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Therapiestrategien des malignen Aszites sowie namentlich den Abbildungen 2, 4 so-

wie 5, die in dieser Monographie erneut publiziert werden.
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Kurzfassung auf Deutsch

Einfuhrung

Maligner Aszites tritt haufig beim Ovarialkarzinom auf und erfordert fir eine Symptom-
verbesserung Parazentesen in regelmaRigen Abstanden. Aufgrund fehlender Daten
hangt die Entscheidung, ob eine Teil- oder Totalparazentese durchgefiihrt wird, von
dem behandelnden Arzt und der Klinik ab. Eine Totalparazentese ermdglicht im Ge-
gensatz zur Teilparazentese eine ambulante Versorgung. Durch eine ambulante Pa-
razentese steigt die Lebensqualitat der Patientinnen, gleichzeitig sinkt der finanzielle

und organisatorische Aufwand der Klinik.

Ziel der ATLANTIS-Studie ist es, das vollstandige Ablassen des Aszites (Totalpara-
zentese) in Hinblick auf die Sicherheit in Bezug auf hamodynamische Entgleisung und
Nierenversagen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom zu Gberprifen und somit gege-

benenfalls eine ambulante Behandlung zu erméglichen.

Methoden

ATLANTIS ist eine randomisierte, prospektive, klinische Observationsstudie. 61 Pati-
entinnen mit histologisch oder zytologisch bestatigtem Ovarialkarzinom wurden in zwei
Gruppen randomisiert: Teil- und Vollparazentese-Gruppe. Vor, wahrend und zwei
Stunden nach der Parazentese wurde ein detailliertes hdmodynamisches Monitoring
inklusive nicht-invasiver Bestimmung des Schlagvolumens und Herzminutenvolumens
durchgefiihrt, um die Patientensicherheit zu gewahrleisten. Nach dem Monitoring er-
folgte eine 24-h-Blutdruckmessung, um auch langfristige hamodynamische Verande-
rungen festzustellen. Vor und 24h nach der Parazentese erfolgten Urin- sowie Blutab-
nahmen, um ein Nierenversagen zu erkennen. Eine Kontaktaufnahme zur Nachverfol-

gung fand tber sechs Wochen statt.

Ergebnisse

Zwischen der Teil- und Vollparazentese-Gruppe konnten in Bezug auf die klinisch re-
levanten Sicherheitsparameter der Himodynamik und der Nierenfunktion keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Ein hd&modynamischer Schock,
Anurie oder Nierenversagen wurde in keiner der beiden Gruppen peri- oder post-inter-

ventionell beobachtet. Es wurden keine Parazentese-bedingten Todesfalle beobachtet
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und es konnte keine erhohte Rate an Todesfallen in der Vollparazentese-Gruppe im
Vergleich zur Teilparazentese-Gruppe in der Nachverfolgungs-Periode festgestellt

werden.

Diskussion

Die ATLANTIS-Studie stellt unseres Wissens die grof3te und erstmalig randomisierte
Studie zur Evaluation der Sicherheit der Drainage des malignen Aszites dar. Da es
sich um eine Pilotstudie handelt, bestehen naturgemafR Einschrankungen, in erster
Linie die begrenzte Patientenzahl. Dennoch handelt es sich bei unserem Kollektiv un-
seres Wissens nach um das grof3te bisher untersuchte Kollektiv zu dieser Fragestel-
lung. Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass keine erhéhte Gefahrdung durch
die Vollparazentese nachweisbar ist. In Hinblick auf diese Ergebnisse wére somit
eventuell auch eine ambulante Vollparazentese mdglich. Eine weitere Studie wére
winschenswert zur Verifizierung unserer Ergebnisse, diese misste jedoch multi-zent-

risch angelegt werden, um entsprechende Fallzahlen zu erméglichen.
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Background

Malignant ascites is a common phenomenon in ovarian cancer and requires for symp-
tom palliation paracentesis in certain frequencies. As data is scarce, the decision to
perform a total or limited paracentesis depends on the practitioner and clinic. A total
paracentesis -contrary to a limited paracentesis- can be performed in an outpatient-
setting. Through an outpatient paracentesis, the patients” quality of life improves, at

the same time the financial and organizational expenditures of the clinic are lowered.

Goal of the ATLANTIS-study is to evaluate the total drainage of ascites (total paracen-
tesis) concerning the safety with regard to hemodynamic derailment and kidney failure
in patients with ovarian cancer and through that possibly enable them to receive an
outpatient treatment.

Methods

ATLANTIS is a randomized, prospective, clinical observational study. 61 patients with
histologically or cytologically confirmed epithelial ovarian cancer were randomized into
two groups: limited and total paracentesis group. Before, during and for two hours after
the paracentesis, a detailed monitoring including cardiac output and stroke volume was
performed to ensure the patients’ safety. After the monitoring, the blood pressure was
measured for 24 hours to evaluate long-term hemodynamic changes. Before and 24
hours after the paracentesis, urine and blood samples were analyzed to detect a po-
tential acute kidney failure. The follow-up period was conducted over the course of six

weeks.

Results

No statistically significant differences between the total and limited paracentesis group
could be detected regarding the clinically relevant safety parameters in hemodynamics
and kidney function. No hemodynamic shock, anuria or kidney failure was observed in
either of the two groups in the peri- or post-interventional setting. No paracentesis-
related deaths were reported during follow-up and the number of deaths in the total

paracentesis group was not elevated compared to the limited group.
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Conclusion

To the best of our knowledge, the ATLANTIS study is the largest and for the first time
randomized study to evaluate the safety of total drainage of malignant ascites. As it is
a pilot study, there are naturally some restrictions, primarily the limited number of pa-
tients. Nevertheless, our collective represents, to the best of our knowledge, the largest
study on the safety of total drainage of malignant ascites to date. All in all, one can
conclude, that no elevated risk of total paracentesis can be detected. Therefore, in
regard to our results, an outpatient total paracentesis could possibly be a treatment
option. Further studies would be desirable to confirm our results, but a multi-center

approach would be necessary in order to reach a higher number of cases.
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1 Einleitung

1.1 Definition und Pathophysiologie des malignen und benignen
Aszites

Die Pathogenese des malignen Aszites ist grundséatzlich anders als die des benignen

und tritt als Konsequenz einer Krebserkrankung auf.(1,2)

Physiologischerweise wird kontinuierlich peritoneale Flussigkeit produziert, um eine
gute Verschieblichkeit von viszeralem und parietalem Peritoneum zu gewahrleisten.(3)
Die Befeuchtung der serdsen Oberflache geschieht in erster Linie durch Transsudation
von Plasma durch BlutgefalRe, was von dem hydrostatischen und onkotischen Druck
abhangig ist.(3) Die serdse Flussigkeit wird von dem lymphatischen System des Peri-
toneums reabsorbiert und gelangt Uber den rechten ductus thoracicus in die rechte
vena subclavia.(3) Eine erhdhte intraperitoneale Ansammlung von Flussigkeit entsteht
folglich entweder durch eine erhdhte Produktion oder unzureichende Resorption der

serbsen Flussigkeit.(3)

Der sogenannte benigne Aszites kann aufgrund verschiedener Grunderkrankungen
entstehen. Hier basiert der Pathomechanismus auf einer Dysbalance von Flissigkeits-
austritt und -resorption.(1) Beispielsweise die Leberzirrhose fiihrt zu einem erhdhten
intrahepatischen Druck bei Portalvenenhypertension und gleichzeitig aufgrund der ver-
ringerten Produktion von Proteinen zu einem erniedrigten kolloidosmotischen
Druck.(4) Dies wiederum fuhrt zu einem Ungleichgewicht des physiologischen Sys-
tems: Aufgrund des erhdhten hydrostatischen bei gleichzeitig erniedrigten onkotischen

Druck tritt mehr sertse Flissigkeit in das Peritoneum als reabsorbiert werden kann.(4)

Die Pathophysiologie des malignen Aszites ist multifaktoriell und tritt immer im Rah-
men einer malignen Erkrankung auf. Zu Beginn der Erforschung des malignen Aszites
galt ein verminderter peritonealer Lymphabfluss als Hauptursache: Durch Mikrometa-
stasen einer Peritonealkarzinose wurde eine mechanische Blockade des lymphati-
schen Abflusses der intraperitonealen Flissigkeit angenommen - mit konsekutiver Ak-

kumulation im Intraperitonealraum.(1-3)

Diese pathophysiologische Erklarung gilt seit der Erforschung des vascular endothelial

growth factor (VEGF) nicht mehr als Hauptmechanismus.(1,5,6) Der Wachstumsfaktor
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VEGF wird von den Tumorzellen der Peritonealkarzinose kontinuierlich bereits in ei-
nem sehr frihen Stadium der Erkrankung sezerniert und beeinflusst die Pathogenese

des malignen Aszites durch folgende Mechanismen:

VEGF fuhrt zu einer pathologischen Erhéhung der Gefal3permeabilitat durch Bindung
an den vascular permeability factor (VPF).(7-9) Es kommt zu dem Ubertritt kolloidos-
motisch aktiver Partikel gemeinsam mit Flussigkeit aus dem Intravasal- in den Intrape-
ritonealraum. Dieser Mechanismus wird als Hauptentstehungsursache fur die Bildung

des malignen Aszites angesehen.(5,6)

Der Entstehungsmechanismus des malignen Aszites
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Abbildung 1: Pathomechanismus des malignen Aszites, entnommen aus: Kipps E, Tan DSP, Kaye
SB. Meeting the challenge of ascites in ovarian cancer: new avenues for therapy and
research. Nat Rev Cancer. 2013;13(4):273-82.

a) Physiologischer Zustand mit einer Balance des onkotischen Drucks und normaler
Permeabilitat der GefaBwand

b) Pathophysiologie des malignen Aszites aufgrund von erhéhter Gefal3permeabilitat

c) CT-Aufnahme einer Ovarialkarzinompatientin mit malignem Aszites und konseku-
tiver Kompression der intraperitonealen Organe
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Zusatzlich bedingt VEGF als Wachstumsfaktor die Neoangiogenese, was zu einem
massiven, unkontrolliertem GefalRwachstum des parietalen Peritoneums fuhrt, um die

Versorgung des schnell wachsenden Tumors sicherzustellen.(6)

Aufgrund der tragenden Rolle des VEGF bei der Bildung des malignen Aszites einer-
seits und der Progression der malignen Erkrankung andererseits, wurden spezielle
Antikorper wie beispielsweise Bevacizumab entwickelt, die zielgerichtet mit VEGF in-
teragieren.(10-12) So sollen mithilfe nur eines Medikaments die verschiedenen von
VEGF ausgehenden Wirkmechanismen zur Bildung des malignen Aszites unterbun-
den werden: Einerseits die Bildung neuer Blutgefal3e zur Versorgung des Tumors, an-
dererseits die erhohte Gefal3permeabilitat, die zu Ubermafligem Austritt von Flissig-

keit in den intraperitonealen Raum flhrt.

Positive Resultate konnten bereits 1997 in préklinischen und mittlerweile auch Klini-

schen Untersuchungen gezeigt werden:(11-14)

Im Jahr 2000 konnte am Mausmodell ein positiver Einfluss der VEGF-Inhibition beim

Ovarialkarzinom bewiesen werden.(13)

Im Rahmen der Aurelia-Studie wurde eine Abnahme der Punktionsnotwendigkeit der
Patientinnen mit malignem Aszites unter Behandlung mit Bevacizumab im Vergleich
zu einer reinen Chemotherapie-Gruppe nachgewiesen. Diese Phase-llI-Studie unter-
suchte den Einsatz von Bevacizumab in einem Kollektiv mit Carboplatin-resistentem
Ovarialkarzinom.(14) Von insgesamt 361 Patientinnen zeigte hier eine Subgruppe von
113 Patientinnen Aszites bei Studienanfang. In dieser Subgruppe bendétigte nur eine
Patientin unter Bevacizumab-Behandlung eine Aszitespunktion, wahrend 9 Patientin-
nen in der reinen Chemotherapie auf Grund von symptomatischem Aszites eine Punk-

tion benotigten.(14)

Fur eine abschlielRende Bewertung des Overall Survivals unter Bevacizumab muissen
noch weitere Studien folgen, jedoch konnte eine Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens sowohl in der AURELIA-, als auch in der OCEANS-Studie nachgewiesen
werden.(11,14,15)

Auch andere Pharmakotherapeutika, die den VEGF-Mechanismus unterbinden, wie
Aflibercept fuhrten zu einer weniger starken Bildung von malignem Aszites und konn-

ten so die Gesamtanzahl der bendtigten Parazentesen vermindern.(16)
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Insgesamt hat die Erkenntnis, dass VEGF einer der Hauptmechanismen der Bildung
von malignem Aszites ist, die Therapieansétze in den letzten Jahren gepragt und di-

verse hoffnungsvolle Praparate werden aktuell untersucht.

Als Nebenfaktor des Pathomechanismus des malignen Aszites werden die Matrixme-
talloproteasen (MMP) angesehen.(1,6,17) Wenn aufgrund von Tumormetastasen ein
erhohter Portaldruck besteht, kann es zu der Produktion von MMP kommen. Ahnlich
wie VEGF werden die MMP von entarteten Zellen produziert und erhéhen die vasku-
lare Permeabilitat. Dies bedingt eine intraperitoneale Flissigkeitsansammlung, die die

Resorptionsfahigkeit des lymphatischen Systems ubersteigt.

1.2 Erscheinungsbilder des malignen Aszites

Bereits die makroskopische Einschatzung lasst Vermutungen zu der Genese des As-
zites zu. Aszites kann in verschiedenen Farben auftreten, die im Folgenden kurz vor-

gestellt werden.

Chyloser Aszites

' I

Abbildung 2: Chyldser Aszites einer Patientin mit Ovarialkarzinom, entnommen aus: Passler M, Krafft
M, Taube ET, Sehouli J, Pietzner K. Aktuelle Therapiestrategien bei malignem Aszites.
Im Fokus Onkol Springerverlag. 2017;20(12):32-9.

Chyldser Aszites erhalt sein milchiges Erscheinungsbild durch die erhohte Konzentra-
tion von Trigyceriden, definiert als Triglyceride von mehr als 200 mg/dl.(1,18,19) Die
Akkumulation von Lymphflissigkeit im abdominellen Raum entsteht bei Verletzungen
der Lymphbahn beispielsweise bei aggressiven Interventionen oder invasiven Krebs-
erkrankungen.(18)
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Blutiger Aszites
N ; ; ;

Abbildung 3: Blutiger Aszites einer Patientin mit Ovarialkarzinom, PD Dr. Klaus Pietzner, Klinik fir
Gynakologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin

Hamorrhagischer Aszites kann aufgrund eines Traumas entstehen, jedoch auch auf
eine maligne Grunderkrankung hindeuten oder im Rahmen einer Chemotherapie-Be-

handlung entstehen.(1)

Seroser Aszites

Abbildung 4: Ser6ser Aszites einer Patientin mit Ovarialkarzinom, entnommen aus: Passler M, Krafft
M, Taube ET, Sehouli J, Pietzner K. Aktuelle Therapiestrategien bei malignem Aszites.
Im Fokus Onkol Springerverlag. 2017;20(12):32-9.

Haufig prasentiert sich Aszites als seros und erscheint -wie auf Abbildung 4 erkennbar-
auffallend gelb in makroskopischer Ansicht.(1)

Obwohl der erste Eindruck bereits Vermutungen zulésst, ist eine zytologische Aufar-
beitung des Aszites zur endgiltigen Diagnosestellung obligat.(20)
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1.3 Rolle des malignen Aszites beim Ovarialkarzinom

Nach Brustkrebs stellt Eierstockkrebs die haufigste todliche gynakologische Krebser-
krankung dar.(21,22) Haufig wird Eierstockkrebs aufgrund der langen Symptomfreiheit
erst in einem spaten Stadium (FIGO IlI-1V) diagnostiziert, wobei die durch Aszites be-
dingten Symptome oftmals die zur Diagnose fihrenden Beschwerden darstellen. Ne-
ben dem spaten Diagnosezeitpunkt begriindet sich die besonders schlechte Prognose

durch Chemotherapie-Resistenzen und die hohe Heterogenitat der Erkrankung.(1)

In 37% aller Falle wird maligner Aszites durch das Ovarialkarzinom hervorgerufen, so-
mit ist das Ovarialkarzinom unter allen Entitaten die haufigste Ursache fir malignen
Aszites.(1,23-25) Insbesondere in Anbetracht der intensiven Behandlung und oft pal-
liativen Situation ist die Lebensqualitéat der Patientinnen durch Symptome aufgrund der
massiven Flussigkeitsansammlung im Abdomen wie abdominelles Vollegefuhl, perip-
here Odeme, Schmerzen oder Luftnot stark vermindert.(1,2,23,26)

1.4 Diagnostik

Die Diagnosestellung von Aszites im Allgemeinen ist hdufig unkompliziert:

Denn obwohl die Symptome des malignen Aszites wie Ubelkeit, Bauchumfangzu-
nahme oder Dyspnoe unspezifisch sind, bedarf es zur Abklarung in aller Regel nur
eines transabdominalen Ultraschalles oder sogar nur einer Perkussion(1,27). Die Un-
terscheidung, ob es sich um benignen oder malignen Aszites handelt, kann jedoch
durchaus eine Herausforderung darstellen. Eine diagnostische Punktion des Aszites
mit zytologischer Untersuchung des Punktats gilt als Goldstandard.(1,28) Die Bestim-
mung von Tumormarkern ist hier nicht spezifisch genug, um die Diagnose des malig-

nen Aszites zu ermdglichen, kann jedoch Hinweise auf den Primarius geben.(1,28,29)

Zusatzlich kann der Serum-Aszites-Albumin-Gradient (SAAG) mit Hilfe dieser Formel

bestimmt werden:(1,5)

[Albuminkonzentration im Serum] — [Albuminkonzentration im Aszites] = SAAG
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Da bei malignem Aszites das Albumin im Aszites deutlich erhéht ist, sinkt der SAAG

unter den physiologischen Wert von 1,1 g/dL.(5,30)

Bei weiterer Unklarheit kann VEGF im Aszitespunktat bestimmt werden, was aktuell
jedoch noch nicht zu den klinischen Standards zahlt.(1,31) Aufgrund der essentiellen
Rolle des VEGF bei der Entstehung des malignen Aszites, liegt bei malignem Aszites
ein deutlich erhohter VEGF-Wert vor.(31) Die VEGF-Bestimmung stellt wegen ihrer
hohen Spezifitdt und Sensitivitdt ein besonders hilfreiches Mittel zur oftmals noch
schwierigen Diagnose des malignen Aszites dar und konnte in der Zukunft sogar als

unabhangiger prognostischer Marker fir das Gesamtiiberleben dienen.(31)

Therapiealgorithmus des malignen Aszites

Mittels korperlicher Untersuchung
und Sonografie bestatigter Aszites

|

Diagnostische Aszitespunktion und
pathologische Untersuchung

Negativer pathologischer Tumorzellen
Befund im Punktat

Bei Verdacht auf MA:
Bestimmung des SAAG
+ ggf. VEGF- Bestimmung
+ ggf. Ausschluss einer bakteriellen Peritonitis (MiBi)

SAAG > 1,1 g/dI SAAG < 1,1 g/dI
VEGF/MiBi: unauffallig VEGF/MiBi: auffallig

\J Y
Benigner / \ Maligner
Aszites 90% Aszites 10 %

MA = maligner Aszites; SAAG = Serum-Aszites-Albumin-Gradient; MiBi = Mikrobiologie;
VEGF = ,vascular endothelial growth factor”

Abbildung 5: Diagnostischer Algorithmus zur Unterscheidung zwischen benignem und malignem As-
zites aus: Aktuelle Therapiestrategien bei malignem Aszites, Mona Passler, Maximilian
Krafft, Eliane Tabea Taube, Jalid Sehouli, Klaus Pietzner; Springer Verlag, Im Fokus
Onkologie, Ausgabe 12/2017
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1.5 Therapie

Um die durch den Aszites bedingte Symptomatik zu lindern, missen sich die Patien-
tinnen symptomabhéngig regelméRig Behandlungen unterziehen. Die Parazentese ist
eine kostengunstige und sichere Methode, um eine schnelle und effektive Entlastung

sowie Symptomfreiheit zu gewahrleisten.(1,26,32,33)

Bei der Parazentese des benignen Aszites kann es zu hamodynamischen Verande-
rungen beispielsweise der Paracentesis-induced circulatory dysfunction (PICD) kom-
men. PICD ist definiert als ein Plasma-Renin-Anstieg Uber 50% am 5. oder 6.Tag nach
Punktion. (34-36)

In den meisten Féllen handelt es sich um einen milden Verlauf, der ein Schwachege-
fuhl, Schwindel und in einigen Féllen Synkopen einschliel3t. Gefiirchtet ist PICD jedoch
trotzdem, da neben der Maximalform eines hamodynamischen Schocks auch Hy-
ponatridmie oder renale Beeintrachtigungen resultieren kénnen.(34,36) Um das Risiko
des Auftretens eines PICD zu minimieren, wurden verschiedene Strategien, wie zum
Beispiel die intraventsen Gabe von Albumin zur Erhdhung des kolloidosmotischen
Drucks diskutiert.(34,36) Eine Studie von Vila et al. erklart die effektive Hypovolamie
bei Patienten mit benignem Aszites mit einer - bei diesem Patientenkollektiv bereits
vorbestehenden - erhdhten Vasodilatation der Arteriolen bei abnehmendem intraperi-
tonealen Druck unter und nach Parazentese.(37) Analog zu dieser Hypothese wurde
eine weitere Strategie diskutiert, um das Risiko von PICD, hdmodynamischem Schock
und prarenalem Nierenversagen zu minimieren: die Restriktion der Ablassmenge.
Wenn nur eine Teilmenge des Aszites abgelassen wird, so ist der intraperitoneale
Druckabfall begrenzt und dementsprechend auch die konsekutive, peritoneale Vasodi-
latation sowie der Blutdruckabfall. Somit kann dieser Theorie zufolge das PICD-Risiko

durch eine geringere Aszites-Ablassmenge gesenkt werden.(38)

Es muss darauf hingewiesen werden, dass die Pathogenese des malignen und benig-
nen Aszites grundséatzlich verschieden ist, und somit von den Daten zu der Therapie
des benignem Aszites nicht ohne Weiteres Riickschliisse auf die Sachlage bei Vorlie-

gen von malignem Aszites gezogen werden kénnen.(1,6)

Wie bereits beschrieben, existieren fur die Therapie des malignen Aszites mehrere
verschiedene Ansatze und Strategien, jedoch bisher keine allgemein-gultigen Leitli-

nien.(1,5,26) Dies lasst sich zum Teil damit begriinden, dass diverse verschiedene
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Fachrichtungen mit der Problematik des malignen Aszites in Beriihrung kommen - wie
beispielsweise Onkologen, Chirurgen, Gastroenterologen oder Gynakologen; es je-
doch im jeweiligen Feld meist nur eine Nische darstellt.(1) Auf Grund dieser Zusam-
menhange ist die Vorgehensweise rund um die Therapie des malignen Aszites sehr
breit und heterogen. Gro3e Unterschiede existieren hier zwischen verschiedenen Kili-

niken und Disziplinen.(1)

Aufgrund der bei malignem Aszites zuséatzlich bestehenden erhéhten Permeabilitat der
Gefallwand, kénnte von einem sogar gré3eren Risiko fur PICD als beim benignen As-
zites ausgegangen werden. Die Unklarheit dieses Themengebiets wurde von der Ar-
beitsgruppe um Keen et al. verdeutlicht, welche sich zum Ziel gesetzt hatten, mit Hilfe
eines systematischen Cochrane Reviews mehrere bisher ungeklarte Fragestellungen
rund um die Therapie des malignen Aszites zu beantworten(39). Zu diesen Fragen

gehdrten unter anderem:

Wie lange soll die Drainage verweilen?

2. Soll das abgenommene Volumen intravends ersetzt werden?
Soll die Drainage reguliert und nach einem bestimmten Ablassvolumen pausiert
werden?

4. Welche Vitalparameter sollen tiberwacht werden?

Aufgrund fehlender Daten und relevanter Studien konnte der Cochrane Database Re-
view keine einzige der vier Fragen beantworten.(39)

Auch ein 2019 verdffentlichter Cochrane Database Review mit der Fragestellung der
optimalen Therapie des Aszites bei malignen gynéakologischen Erkrankungen konnte

keine einzige relevante Studie identifizieren, die statistisch klare Daten liefert.(40)

Deshalb gibt es bisher — trotz des haufigen Vorkommens des malignen Aszites bei
Ovarialkarzinom - keine evidenzbasierten Leitlinien fir die Drainage. Dementspre-
chend basiert die Entscheidung, ob ein- oder zweizeitig (Total- oder Teilparazentese)
drainiert wird, auf der individuellen Uberzeugung des behandelnden Arztes und den

standardisierten Verfahrensanweisungen (SOP) der jeweiligen Klinik.(1,39)
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1.6 Teil- und Vollparazentese

Momentan wird der maligne Aszites in vielen Kliniken — wie auch an der Charité Uni-
versitatsmedizin Berlin — aufgrund der unklaren Datenlage zweizeitig punktiert: Es er-
folgt eine stationare Aufnahme zur Aszites-Teil-Parazentese mit Abklemmen des Drai-
nageschlauches nach dem AbflieRen von 3L Aszites und Offnen zur Drainage des
restlichen Aszites am Folgetag.(1) Die stationdre Aufnahme geht naturgemafd mit di-
versen Nachteilen einher; so erhéht sich die Gefahr nosokomialer Infektionen und der
finanzielle sowie administrative Aufwand fur alle beteiligten Personen. Des Weiteren
wird von den Eierstockkrebspatientinnen, die haufig bereits viel Zeit im Krankenhaus
verbracht haben, eine ambulante Versorgung haufig bevorzugt.(41) Vorteile einer Voll-
parazentese sind aul3erdem ein Vermeiden von ungewolltem Aszites-Austritt aus der
Wunde sowie von Verletzungen durch Hangenbleiben an dem Drainageschlauch bei

Bewegungen.

1.7 Fragestellung

Ziel der ATLANTIS-Studie war es, weitere Informationen Uber die Sicherheit einer To-
talparazentese im Vergleich zur Teilparazentese des malignen Aszites beim Ovarial-
karzinom bezlglich hamodynamischer Dysregulation sowie Nierenschadigung zu er-
langen. Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten Pilotstudie an 61 Patientinnen
wurden interdisziplinar mit der anasthesiologischen und kardiologischen Klinik der

Charité folgende Untersuchungen durchgefihrt:

1. intensives, hamodynamisches Monitoring nach der Parazentese Uber 24 Stunden
hinweg mit einem wéhrend des Pramonitorings erhobenem, individuellen Ver-
gleichswert

2. Untersuchungen des Serums und Aszites sowie insbesondere Uberwachung der
Nierenfunktion
Befragungen zu dem subjektiven Befinden der Patientinnen

4. mehrere telefonische Follow-up-Interviews Uber einen sechswdchigen Zeitraum
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Wenn die Totalparazentese keine hthere Rate an Komplikationen aufweist als die
Teilparazentese, konnte den Patientinnen eine ambulante Behandlung erméglicht wer-
den, die von der Mehrzahl der Patientinnen bevorzugt wird.(41) Gleichzeitig wirde
durch eine - idealerweise ambulant durchgefiihrte - Vollparazentese der organisatori-
sche Aufwand des Krankenhauses und die finanzielle Belastung des Gesundheitssys-

tems deutlich verringert werden.
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2 Methodik

2.1 Einschlusskriterien

In die ATLANTIS-Studie wurden Patientinnen ab 18 Jahre mit malignem, punktionsbe-

durftigem Aszites aufgrund eines Ovarialkarzinoms eingeschlossen.

Eine sonographische Schatzung durch den behandelnden Prufarzt von mehr als 3L
Aszitesmenge musste vorliegen, da andernfalls die Einteilung in Teil- und Vollpara-

zentese nicht sinnvoll gewesen waére.

Zusatzlich zu diesen Kriterien wurde eine Patientenaufklarung beziglich der Studie
durch einen Prifarzt durchgefuhrt. Daraufhin war eine schriftliche Einwilligung zur Pa-
razentese und zur Bereitschaft der Speicherung und Weitergabe von pseudonymisier-
ten Daten im Rahmen der klinischen Studie notwendig.

2.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien umfassten mangelndes Sprachverstandnis sowie neurologi-
sche oder psychiatrische Erkrankungen bei Krankenhausaufnahme, da sichergestellt
werden musste, dass die Patientin der Aufklarung folgen und der Teilnahme an der

Studie rechtskraftig zustimmen kann.

Um Interessenskonflikte auszuschlieen, durfte die Patientin keine Mitarbeiterin der
Charité sein, gleichzeitig an anderen prospektiven Studien teilnehmen oder sich auf-
grund gerichtlicher oder behérdlicher Anordnung in Behandlung befinden.

Um die Sicherheit der Patientin sicherzustellen, wurde vor der Parazentese eine Blu-
tungsneigung und eine Thrombozytopenie (definiert als < 80/nl) sowie ein laborchemi-
scher Hinweis auf eine vorliegende akute Infektion und eine klinisch bedeutsame lleus-

Symptomatik ausgeschlossen.

Da insbesondere hdmodynamische Veranderungen Gegenstand der ATLANTIS-Stu-
die waren, durften bei Studienpatientinnen keine klinisch bedeutsamen Hypo - oder
Hypertension (definiert als langerfristig auRerhalb des Bereichs zwischen 90-140
mmHg systolisch und 70-90 mmHg diastolisch), chron. Herzinsuffizienz (definiert als >
NYHA 1) oder eine klinisch bedeutsame Niereninsuffizienz (definiert als Basis-Krea-

tinin > 1,2 mg/dl) vorliegen.
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Lebermetastasen mussten vor Patienteneinschluss sonographisch ausgeschlossen
werden, da es in diesem Fall zu einer zusatzlichen Bildung von benignem Aszites

(&hnlich zum Pathomechanismus bei Leberzirrhose) kommen kann.

2.3 Studienablauf

2.3.1 Studiendesign

Die ATLANTIS-Studie wurde auf der gynakologisch-onkologischen Station des Charité
Virchow Klinikums (Européisches Kompetenzzentrum fir Eierstockkrebs) statt. Die
Studie wurde vor Studienbeginn im August 2016 von der Ethikkommission der Charité
genehmigt (Titel: Evaluation der hamodynamischen Relevanz des Ablassvolumens
nach Parazentese bei malignem Aszites — eine randomisierte Pilotstudie; Antragsnum-
mer: EA1/224/16). Seit Mai 2017 war die Doktorandin eng in die Studie eingebunden.
Primar erfolgten organisatorische Tatigkeiten wie Rekrutierung und Training von Stu-
dienarzten, Erstellung der speziell fir die ATLANTIS-Studie entwickelten Frage- und
Dokumentationsbégen sowie der Erlernung der technischen Handhabung der ver-
schiedenen Geréte. Des Weiteren wurde die Studie in diesem Zeitraum international
registriert (clinicaltrials.gov identifier: NCT04032600). Die Punktionen sowie der nach-
folgende sechswdchige Beobachtungszeitraum fanden von September 2017 bis Sep-
tember 2019 statt.

Zu Beginn der Studie erfolgte die Aufklarung, daraufhin die erste Visite inklusive Urin-
und Blutentnahme. Nach Visite 1 folgte das Monitoring vor der Aszitespunktion (Pré-
monitoring). Daraufhin wurde im Anschluss an die Punktion ein intensives zweistindi-
ges Monitoring sowie eine 24-h-Blutdruckmessung durchgefihrt. Mit Beendigung der
24-h-Blutdruckmessung fand die zweite Visite und Blutentnahme statt, gefolgt von ei-
nem sechswdchigem Beobachtungszeitraum. Auf die einzelnen Punkte wird nun ge-

nauer eingegangen.
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ATLANTIS-Studiendesign

L)
. Monitoring
Ablassmenge bis und
— zu 3 Liter 24-h-RR
e/
PUNKTION
unter Monitoring —
Monitoring — Monitoring
Totales Ablassen und
24-h-RR

Abbildung 6: Darstellung des Studiendesigns der ATLANTIS-Studie

maligner Aszites
> 3L

bei Ovanalkarzinom

2.3.2 \Visitel

Sobald eine schriftliche Einwilligungserklarung vorlag, wurden die fur die ATLANTIS-
Studie erstellten Anamnese- und Fragebtgen ausgefullt. Diese enthielten beispiels-
weise Fragen zu aktuellen Beschwerden, vorherigen Punktionen sowie Vorerkrankun-
gen. Im Anschluss erfolgte eine Urin- sowie Blutabnahme im Sitzen. Ausgewertet wur-
den die Natrium- und Kaliumwerte in Urin und Serum sowie Serumkreatinin- und
Cystatin-C-Werte. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) kann Uber den Kreatininwert
mit Hilfe der sogenannten Cockcroft-Gault-Formel (CKD) geschatzt werden, allerdings
ist die Auswertung des Kreatinins bei muskelmassen-depletierten Patienten (und somit
vielen der Ovarialkarzinompatientinnen) nicht immer aussagekraftig, daher wurde zu-
satzlich der Cystatin-C-Wert bestimmt.(42) Die Bestimmung des Cystatin-C ist weniger

storanfallig, allerdings kostenaufwandiger.

Im Rahmen der Blutentnahme erfolgte die Anlage eines peripheren Venenkatheters
oder die Vorbereitung eines eventuell bestehenden Portkatheters fur die bei allen Stu-
dienpatientinnen vorgesehene intraventse Volumensubstitution nach der Parazen-

tese.

2.3.3 Pramonitoring

Vor jeder Punktion war ein 20-minutiges, nicht-invasives Pra-Parazentese-Monitoring
notwendig, um einen individuellen Vergleichswert zu dem Monitoring nach der Para-

zentese zu haben.

Das Estimated Continuous Cardiac Output (EsCCO)-Gerat der Firma Nihon Kohen
(Pulse-wave-transit-time Monitor BSM-7363 der Firma Nihon Kohden Corporation, To-

kio, Japan) verwendete die kontinuierlich erhobenen Daten von EKG, Pulsoxymeter und
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Blutdruckmessgerat, um das Herzzeitvolumen abzuschatzen. Die Berechnung erfolgte

durch einen Algorithmus, der die Pulswellentransitzeit (PWTT) verwendete.(43—46)

Vor jedem Pramonitoring wurde das EsCCO-Geréat individuell fur jede Patientin kalib-
riert. Um vergleichbare Daten zu haben, fand die Kalibrierung sowie Messung bei allen
Patientinnen im Liegen mit leicht angehobenem Oberkorper statt. Es wurde eine zu
dem Armumfang der Patientin passende Blutdruckmanschette sowie ein Pulsoxymeter
an jeweils verschiedenen Armen angebracht. AnschlieRend wurde ein zu dem EsCCO-
Gerat gehoriges Dreikanal-Elektrokardiogramm nach offiziellen Richtlinien ange-

schlossen.

2.3.4 Randomisierung

Kurz vor der Parazentese wurden die Patientinnen in zwei Gruppen randomisiert. Da-
fur wurden vor Beginn der Studie 60 Briefumschlage vorbereitet, die jeweils einen Zet-
tel enthielten, der entweder mit ,Voll* fur Vollparazentese oder ,Teil” fur Teilparazen-
tese beschriftet war. Die Umschlage wurden durchmischt und in einer intransparenten
Box aufbewahrt. Nach dem Pramonitoring wurde ein Zettel von der Doktorandin gezo-
gen und die Patientin wurde der im Umschlag enthaltenen Gruppe zugeordnet. Zum
Datenschutz wurden die Atlantis-Patientinnen mit ,AP“ pseudonymisiert und fortlau-
fend nummeriert (APO01-AP061).

Eine Patientin (AP032) entschied sich nach dem Pramonitoring - jedoch vor der Ran-
domisierung - gegen die Punktion. Dementsprechend wurden insgesamt 61 Patientin-

nen eingeschlossen, von denen jedoch nur 60 punktiert und randomisiert wurden.

2.3.5 Parazentese

Vor Beginn wurde die Patientin gebeten, Blase und Darm zu entleeren. Alle Parazen-
tesen fanden in einem der Untersuchungszimmer der gynakologisch-onkologischen
Station des Charité Virchow Klinikums statt, die Patientin wurde mit leicht erhobenem

Oberkorper auf dem Rucken ihres Patientenbettes gelagert.

Um die gro3tmagliche Sicherheit zu gewahrleisten, wurde unter standiger Ultraschall-
fuhrung punktiert. Zu Beginn wurde der maligne Aszites sonographisch dargestellt.
Falls ein sogenannter gekammerter Aszites im Sinne eines abgegrenzten Reservoirs

vorlag, musste dies erkannt und die Lagebeziehung zu anderen Organen dokumentiert
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werden. Es erfolgte eine Hautmarkierung an der Stelle mit dem gréf3ten Aszites-Re-

servoir, da dort das Risiko umliegende Strukturen zu verletzen am geringsten ist.

Wahrend der Punktion war stets eine weitere Person anwesend, um ein steriles und
sicheres Arbeiten zu erméglichen. Nach der Hautdesinfektion und dem Anziehen ste-
riler Schutzkleidung erfolgte die sterile Abdeckung mit einem Lochtuch und die Appli-
kation eines Lokalanasthetikums (2% Lidocain, 2-10ml). Zuerst wurde das Anéastheti-
kum in die Haut injiziert und so eine kleine Hautquaddel erzeugt; im zweiten Schritt
wurde die Muskelfaszie betdubt. Sobald die Muskelfaszie Gberwunden war, wurde mit
derselben Nadel unter standiger Aspiration in den Intraperitonealraum eingedrungen.
Wenn Aszites aspiriert werden konnte, wurde anhand der Eindringtiefe der Punktions-

nadel die Dicke der Bauchwand abgeschatzt.

Daraufhin erfolgte die Einlage des Drainagesystems. Es existieren verschiedene Ka-
thetersysteme, die zur Aszitespunktion verwendet werden kénnen. Das in der ATLAT-
NIS-Studie verwendete Safe-T-Centesis System der Firma ewimed (Safe-T-Centesis,
8 F, BD, Heidelberg, Deutschland) ist mit einem Sicherheitssystem ausgestattet, das
mit Hilfe einer Point-Lock-Nadelschutzvorrichtung das Perforationsrisiko minimieren
soll. Durch ein besonders kleines Lumen soll der invasive Eingriff moglichst wenig Be-
schwerden fur die Patientin verursachen. Des Weiteren bietet das System eine Farb-
anzeige, die auf rot umschaltet, sobald die scharfe Kantle nicht mehr von dem Obtu-
rator Uberdeckt wird und somit dem Punkteur eine mdgliche Gefahr visualisiert. Zum
Einfuhren des Systems wurde die bereits fur die Applikation des Lokalanasthetikums
verwendete Einstichstelle mit Hilfe eines Einmalskalpells minimal vergréfert. Es er-
folgte die Einfuhrung der Drainagenadel im Lot zu der Haut unter sonographischer
Kontrolle. Nachdem mit der Spitze erfolgreich in den Intraperitonealraum eingedrun-
gen wurde, erfolgte eine Uberpriifung der Sicherheitsanzeige. Nach Bestatigung, dass
das Sicherheits-Inlay aktiviert und damit die Nadel verdeckt war, wurde der Pigtail-
Katheter in den Intraperitonealraum geschoben. Anschlie3end erfolgte die Annaht des

Drainagesystems.

Das Erscheinungsbild des Aszites (blutig, serds oder chylds) wurde dokumentiert und

eine Probe der Aszites-Flussigkeit wurde fur weitere Untersuchungen asserviert.
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2.3.6 Postmonitoring

Bei allen Patientinnen erfolgte ein kontinuierliches, zweistiindiges Post-Parazentese-
Monitoring mit elektronischer, anonymisierter Datenspeicherung unter standiger An-
wesenheit der Doktorandin. Hierflir wurde der bereits im Pramonitoring genutzte Mo-
nitor mit individueller Kalibrierung verwendet. Die Patientinnen erhielten direkt nach
Punktion tGber den gesamten zweistiindigen Verlauf des Postmonitorings einen Liter
Volumensubstitution (NaCl 0,9% Kochsalzldsung von Fresenius SE & Co. KGaA, Else-
Kréner-Str. 1, 61352 Bad Homburg v.d.H., Deutschland) tber den bereits bei Visite 1

vorbereiteten zentralventsen Katheter (Port) oder vendsen Zugang.

Wahrend des Postmonitorings floss kontinuierlich Aszites in einen Auffangbeutel ab,
hierbei wurde die Menge des abgelassenen Aszites zusammen mit den hamodynami-
schen Messwerten alle vier Minuten dokumentiert. Die Auffangbeutel wurden regelma-
3ig gewechselt und die Patientin wurde wahrend der zwei Stunden umgelagert, um
das AbflieRen der gesamten Aszitesmenge zu gewahrleisten. Die Patientin wurde ge-
beten, sich zu melden, sobald eine Symptomverbesserung spurbar war. Der Zeitpunkt,
sowie die zu diesem Moment bereits abgeflossene Flussigkeitsmenge wurden eben-
falls dokumentiert. Im Falle der Teilparazentese wurde die Drainage nach Ablaufen
von 3L Aszites durch Verschluss des Dreiwegehahns am Safe-T-Syntheseset ge-
stoppt. Ein Ablassen des restlichen Aszites erfolgte in diesem Fall erst wie in der klini-
schen Routine bei fraktioniertem Ablassen der Aszitesmenge am Folgetag. In wenigen
Fallen wurde wahrend des Postmonitorings die Hautnaht an der Punktionsstelle ange-

passt oder ein neuer vendser Zugang gelegt.

Um nicht nur kurzfristige, sondern auch langfristige hAmodynamische Veranderungen
zu dokumentieren, erhielten alle Patientinnen nach dem zweistlindigen Monitoring eine
Blutdruckmessung tber 24 Stunden hinweg. Diese Messung erfolgte mit einem trag-
baren Blutdruckgerat (boso TM-2430 PC 2 der Firma Bosch und Sohn, Boso, Jungin-
gen, Deutschland).

Als klinischer Parameter beztiglich eines moglicherweise drohenden Nierenversagens
wurde zusatzlich die 24-h-Diurese bestimmt. Die Patientin und das Pflegepersonal

wurden gebeten, Uber 24h hinweg die Urinmenge zu dokumentieren.
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2.3.7 Visite 2

24 Stunden nach der Parazentese erfolgte Visite 2. Bei dieser Visite wurde eine wei-
tere Urin- sowie Blutenthahme mit Bestimmung der bereits fir Visite 1 aufgelisteten
Parameter durchgefiihrt. Des Weiteren wurde die 24-h-Diurese der Patientin doku-

mentiert.

2.3.8 Sechswochige Verlaufserhebung

Eine Verlaufserhebung tber das Befinden und die subjektive Einschatzung der Pati-
entin nach Punktion wurde wochentlich telefonisch durchgefiihrt. Es wurde insbeson-
dere dokumentiert, wie lange die Patientin ohne Punktion beschwerdefrei oder -arm
blieb und zu welchem Zeitpunkt die nachste Aszitespunktion im Verlauf durchgefihrt
wurde. Diese Verlaufserhebungen endeten sechs Wochen nach Punktion oder sobald

nach der ATLANTIS-Punktion eine erneute Parazentese durchgefihrt werden musste.

2.4 Gerate und Materialien

In der folgenden Tabelle sind die verwendeten Gerate sowie Materialien mit jeweiliger

Firma sowie Herkunftsland aufgefihrt.

Tabelle 1: Gerate und Materialien

Die am haufigsten verwendeten Gerate und Materialien

Gerate und Materialien

Firma, Herkunftsland

Sonographiegerat

Philips, Deutschland

Sonographiegel

Roeser, Deutschland

Safe-T-Centesis — Set

Ewimed, Deutschland

Cystofix

Braun, Deutschland

Steriles Abdecktuch

Medline, OPS Essential, USA

Sterile Handschuhe Gammex Latex

Ansell, Australia

BD Eclipse Nadel

Becton, Dickinson and Company, USA

Safety Blood Collection Infusionsset

Greiner bio-one, Osterreich

Lidocain 2%

Braun, Deutschland

Hautdesinfektionsmittel

Braun, Deutschland
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Gerate und Materialien

Firma, Herkunftsland

Héandedesinfektionsmittel Sterilium classic pur

Hartmann, Deutschland

Einmalspritze BD Discardit

Becton, Dickinson and Company, USA

Einmalinjektionskanule

Braun, Deutschland

intravenotser Katheter (Vasofix Safety)

Braun, Deutschland

Prolene 2-0

Johnson and Johnson, UK

Einmal-Sicherheitsskalpell

Braun, Deutschland

Steriles Nahbesteck

Charité CFM GmbH, Deutschland

Sterile Tupfer (Pagasling)

Paul Hartmann, Deutschland

Mullkompressen

FIWA, Fink-Walter, Deutschland

steriler Wundverband

FIWA, Fink-Walter, Deutschland

Pflaster (Fixomull stretch)

Leukoplast, Deutschland

EsCCO

Nihon Kohden, Japan

EKG -Elektroden

Nihon Kohden, Japan

Sauerstoffsattigungsgerat

Nihon Kohden, Japan

Blutdruckmanschette EsSCCO

Nihon Kohden, Japan

Aszites-Auffangbeutel (1500ml)

Dahlhausen, Deutschland

Urin-Auffangbeutel

Dahlhausen, Deutschland

24-h-Blutdruck-Gerat

boso, Bosch und Sohn, Deutschland

2.5 Datenverwaltung

Alle Patientinnendaten wurden anonymisiert und aus Datenschutzgrinden nach chro-

nologischer Reihenfolge der Parazentesen mit den Pseudonymen AP001 — AP061

nummeriert.

Die aufgezeichneten Werte des Monitorings sowie die Daten aus den Fragebdgen

(CRF) und Laborwerte wurden in eine Excel Datenbank (Microsoft Cooporation,

Redmond, Washington, USA) eingepflegt.

Zusatzlich zu der elektronischen Speicherung wurden die erhobenen Patientinnenda-

ten auch in ausgedruckter Form als CRF asserviert, dies schloss die Einverstandnis-

erklarung zur Teilnahme an der Studie sowie zu dem invasiven Eingriff, die ATLANTIS-



Methodik 20

Anamnesebdgen sowie die hamodynamischen Daten inklusive des Postmonitorings
und des 24-h-Urin ein.

Aufgrund von Verédnderungen in dem européischen Datenschutzgrundverordnung
(EU-DSGVO) wurden 2018 die Frage- sowie Aufklarungsbdgen den neuen Richtlinien

angepasst.

2.6 Statistische Auswertung

Die Daten werden als arithmetisches Median [25% und 75% Perzentile] oder als Hau-
figkeit [als Prozent %] entsprechend der Skalierung der Daten und nach Prifen der

Normalverteilung angegeben.

Die Gruppen (Voll- vs. Teilparazentese) wurde miteinander mithilfe des zweiseitigem,
exakten nicht-parametrische Test nach Mann-Whitney fur unabhangige Gruppen ver-
wendet. Der exakte Mantel-Haenszel Test fur geordnete kategoriale Variablen und der
exakte Chi-Quadrat-Test fur Kontingenzen wurden zum Vergleich von Haufigkeiten

verwendet.

Innerhalb der Gruppen wurden die verschiedenen Zeitpunkte paarweise miteinander
mit dem exakten Wilcoxon-Test verglichen. Fir zeitlich veranderliche Parameter (bei-
spielsweise das hdmodynamische Monitoring oder die 24-h-RR-Messung) erfolgte
eine multivariate, nicht-parametrische Analyse fur longitudinale Datensatze. Die zeitli-
chen Verlaufe wurden simultan analysiert, basierend auf einem bifaktoriellen System
(two-factorial design). Es wurden die beiden Gruppen als erster, unabhangiger Faktor
und die Anderung uber den Zeitraum hinweg als abhangiger zweiter Faktor definiert.

Folgende Hypothesen wurden im Rahmen der nicht-parametrischen multivariaten
Analyse (Globaltestung) Uberpruft:

1. Gruppe: Besteht ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Voll- vs. Teilpa-
razentese Uber die Zeit hinweg)?

2. Zeit: Besteht in der Gesamtheit der Daten eine systematische Veranderung tber
den beobachteten Zeitraum hinweg?

3. Zeit Uber Gruppe: Besteht eine systematische Veranderung tber einen Zeitraum
hinweg jeweils in den separaten Gruppen (Voll- vs. Teilparazentese)?
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Um spezifische Unterschiede in den beiden Gruppen zu bestimmten Zeitpunkten fest-
stellen zu kdnnen, wurde der Mann-Whitney-Test (univariater post-hoc Vergleich)
durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde ein zweiseitiger p-Wert von kleiner als 0,05
definiert. Da es sich um eine explorative Auswertung handelt, wurde auf eine Adjustie-

rung fur multiple Testung verzichtet.

Es wurde das Programm R (R project for Statistical Computing, Version 3.0.1, R Core
Team, Auckland, Neuseeland) auf Grund der Transparenz und Nachverfolgbarkeit
samtlicher Schritte bei der statistischen Auswertung in Form von Codes verwendet. Es
handelt sich um eine Programmiersprache, die fur die statistische Auswertung konzi-
piert wurde.(47-49)

R ist eine frei verfugbare Software (verwendete R-Packete: nparLD, foreign, gplots,
pROC, ROCR). Die Arbeitsgruppe ATLANTIS nahm im August 2018 an einer organi-
sierten R-Schulung im Rahmen einer Kooperation der Charité — Universitatsmedizin
Berlin und des Max-Delbriick-Centrums durch Dr. Télch, BIH (Berlin Institute of Health,
Anna-Louisa-Karsch-Stral3e 2, 10178 Berlin) teil. Zusatzlich wurden online Tutorials
von DataCamp (New York, NY, USA) zum Erlernen des Programms verwendet.

2.7 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde mit Hilfe von Pubmed durchgefihrt. Es wurde eine sys-
tematische Literaturrecherche durchgefuhrt, um thematisch relevante Artikel zu dem

Thema der Dissertation zu identifizieren.
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3 Ergebnisse

3.1 Uberblick der auswertbaren Daten

Flowchart der auswertbaren Patientendaten

Screening
n=93

\\

ausgeschlossen: n=38*

'

Einschlusskriterien

erfull,

schriftl. Einverstandnis

n=61 Sonographie: Aszites unter 3L: n=9
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n=
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n=60 ‘
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n=2
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Abbildung 7: Auswertbare Daten der ATLANTIS-Studie, es wird aufgezeigt aus welchen Griinden
Patientinnen von der Studie ausgeschlossen wurden und weshalb zwei Patientinnen
nicht mit ausgewertet wurden

Insgesamt nahmen 93 Patientinnen an dem Screening teil und 61 Patientinnen wurden
in die ATLANTIS-Studie eingeschlossen. Eine Patientin entschied sich nach unter-
schriebener Teilnahmeerklarung und Zuweisung einer numerisch zugeordneten Pati-
entenanonymisierung -allerdings vor Randomisierung - gegen eine Punktion. Eine an-
dere Patientin wurde mit einer externen Zytologie eines Adenokarzinoms des Ovars in
die Studie aufgenommen. Der Einschluss wurde mit dem Studienleiter Prof. Dr. Dr.
Sehouli abgesprochen. Wider Erwarten wurde in der abschlieRenden Histologie nach

zytoreduktiver Chirurgie ein von dem Appendix ausgehendes Adenokarzinom bei Kru-
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kenbergmetastasen der Ovarien nachgewiesen. Daher wurde die Patientin in Ruck-
sprache mit dem Studienleiter im Nachhinein von der statistischen Auswertung ausge-

schlossen.

3.2 Uberblick der Patientenstammdaten

An Tabelle 2 Iasst sich erkennen, dass kein Anhalt flir einen Unterschied zwischen den
beiden Gruppen besteht: Wichtige Faktoren wie das Patientenalter, der histologische
Subtyp, das Stadium bei Erstdiagnose oder eine erfolgte Anti-VEGF-Therapie zeigen
keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 2:  Uberblick der wichtigsten Patientinnendaten, ECOG (50) 0: keine bis minimale Symptome,

1: Selbstversorgung noch mdglich, 2: Hilfestellung erforderlich, 3: Behindertenstatus, 4:
schwerstkrank, 5: tot

Die wichtigsten Charakteristika der Studienpatientinnen im Uberblick

Vollparazentese — | Teilparazentese — p-Wert
Gruppe Gruppe
Anzahl (29) Anzahl (30)
Patientinnen- im Median 60 (50,0-67,0) 59 (54,0-65,8) 0,79
Alter
(bei Punktion)
FIGO-Stadium |1 2 (6,9 %) 1 (3,4 %) 0,24
(bei Erstdiag- Il 2 (6,9 %) 0 (0%)
nose) 1] 20 (68, %) 24 (82,8 %)
\% 5 (17,3 %) 4 (13,8 %)
keine Angabe 0 (0%) 1 (3,4 %)
Histologischer |serds (high grade) 23 (79,3 %) 24 (82,8 %) 0,65
Subtyp (low grade) 3 (10,3 %) 1 (3,4%)
(undefiniert) 1 (3,4 %) 3 (10,4 %)
klarzellig 1 (3,4 %) 0 (0 %)
gemischt 1 (3,4 %) 1 (3,4 %)
keine Angabe 0 (0 %) 1 (3,4 %)
ECOG-Index 0 14 (48,3 %) 10 (33,3 %) 0,31
(bei Punktion) 1 10 (34,5 %) 11 (36,7 %)
2 1(3,4 %) 3 (10,4 %)
3 4 (13,8 %) 6 (20,0 %)
4 0 (0 %) 0 (0 %)
VEGF-Therapie 18 (64,3 %) 17 (56,7 %) 0,60
(bereits erhalten)
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3.3 Erscheinungsbilder des malignen Aszites

Bei Punktion wurde die Farbe des Aszites dokumentiert, es waren alle Erscheinungs-

bilder in beiden Gruppen vertreten, wobei seréser Aszites in beiden Gruppen am hau-

figsten auftrat (Vollparazentese-Gruppe: 62,1%, Teilparazentese-Gruppe: 85,7%).

Tabelle 3

Haufigkeit der verschiedenen Erscheinungsbilder des malignen Aszites

Mogliche Erscheinungsbilder des malignen Aszites

Erscheinungsbild Aszites

Vollparazentese-Gruppe

Teilparazentese-Gruppe

serds 18 (62,1%) 26 (86,7%)
blutig 9 (31,0%) 3 (10,0%)
chylés 2 (6,9%) 1 (3,3%)

3.4 Subjektive Symptomverbesserung

Alle Patientinnen wurden aufgefordert nach erfolgter Parazentese wahrend laufender
Drainage unter Anwesenheit der Doktorandin anzugeben, wann sie eine subjektive
Verbesserung verspirten. Dies trat im Median bei der Vollparazentese-Gruppe nach
10 Minuten (Inter-Quartil-Range [IQR]: 4 — 16 Minuten) bei 1300 ml (IQR: 1000-1900
ml) ein und bei der Teilparazentese-Gruppe nach 12 Minuten (IQR: 8- 16 Minuten) bei
1700 ml (IQR: 775- 2200ml).

Tabelle 4  Subjektive Verbesserung der Symptome, Angaben in Median

Symptomverbesserung nach Aszitesdrainage

Vollparazentese-Gruppe

Teilparazentese-Gruppe

Zeit nach Punktion

10 Min (IQR: 4-16 min)

12 Min (IQR: 8-16 min)

Ablassmenge

1300 ml (IQR: 1000-1900ml)

1700ml (IQR: 775-2200 ml)




Ergebnisse 25

3.5 Intensives EsCCO Monitoring

3.5.1 Systolischer und diastolischer Blutdruckverlauf

Innerhalb der ersten beiden Stunden nach Punktion lasst sich zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den systolischen und diastoli-
schen Blutdruck erkennen (Abb.8, RR_SYS: p=0,6377, RR_DIA: p=0,7867). In der
Gesamtheit der Daten besteht kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des
systolischen Blutdruckverlaufs (p=0,1199), jedoch ist eine Absenkung in dem diastoli-
schen Blutdruckverlauf unabhéngig von der Gruppe zu erkennen (p<0,0001). Dieser
Trend besteht in beiden Gruppen, ist jedoch nur in der Vollparazentese-Gruppe statis-

tisch signifikant (p<0,0001).

Nicht parametrische Analyse des Blutdruckverlaufs

wahrend des intensiven Postmonitorings

Systolischer Blutdruck
Nicht parametrische Analyse fiir

longitudinale Datensétze:

4]
o

Gruppe: p=0.6377
Zeit: p=0.1199
Zeitlicher Verlauf:

Vollparazentesegruppe: p=0.5266
Teilparazentesegruppe: p=0.1343
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Diastolischer Blutdruck Nicht parametrische Analyse fiir
longitudinale Datensdtze:

1004

Gruppe: p=0.7867
Zeit: p=<0.0001
Zeitlicher Verlauf:
Vollparazentesegruppe: p=<0.0001
Teilparazentesegruppe: p=0.0829
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Abbildung 8: Verlauf des systolischen und diastolischen Blutdrucks wéahrend der zweistiindigen Nach-
beobachtungszeit, die Daten werden im Median (25%; 75%) als Quatrtile Giber Zeit ab dem
Start der Intervention angegeben, die Messungen fanden alle vier Minuten statt, wobei vor
Punktion ein 20-minutiges Pramonitoring durchgefuhrt wurde. Dies wird durch die Time-
points 0-6 dargestellt. Anschlielend fand die Punktion statt. Die Timepoints 7-37 stellen
die Messungen des Postmonitorings (120 Minuten) in vierminitigen Abstanden dar.
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3.5.2 Geschatztes Schlagvolumen und Herzzeitvolumen

Das intensive hdmodynamische Monitoring innerhalb der ersten beiden Stunden nach
Punktion wurde interdisziplinar mit der anasthesiologischen Klinik der Charité (AG
Feldheiser) durchgefuhrt und ausgewertet. Innerhalb des zweistiindigen Postmonito-
rings wurden alle vier Minuten das nicht-invasiv geschatzte Schlagvolumen sowie das

Herzzeitvolumen aufgezeichnet.

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied fir das geschatzte Schlagvolumen
und Herzzeitvolumen zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden (Abb.9:
Schlagvolumen: p=0,8712; Herzminutenvolumen: p=0,9335).

In der Gesamtheit der Daten besteht sowohl fir das Schlagvolumen (p=0,0138), als
auch fur das Herzminutenvolumen (p=0,0061) unabhangig von der untersuchten
Gruppe eine statistisch signifikante Veranderung im Sinne einer leichten Absenkung

im zeitlichen Verlauf.

In der Analyse des zeitlichen Verlaufes der einzelnen Gruppen konnte in der Vollpara-
zentese-Gruppe eine statistisch signifikante Veranderung des Herzminutenvolumens
(p=0,0052), jedoch nicht des Schlagvolumens (p=0,6745) festgestellt werden. Bei der
Auswertung der Daten der Teilparazentese-Gruppe bestand keine statistisch signifi-
kante Veranderung des Herzminutenvolumens (p=0,1766), jedoch des Schlagvolu-
mens (p=0,0138).
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Nicht parametrische Analyse des Verlaufs des nichtinvasiv bestimmten Schlag-

volumens sowie Herzzeitvolumens wahrend des intensiven Postmonitorings

Geschatztes Schlagvolumen
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Abbildung 9: Geschéatztes Schlagvolumen und Herzzeitvolumen wéahrend der zweistiindigen Nach-
beobachtungszeit, die Daten werden im Median (25%; 75%) als Quatrtile Uber Zeit ab
dem Start der Intervention angegeben. Die Messungen fanden alle vier Minuten statt,
wobei vor Punktion ein 20-minitiges Pramonitoring durchgefihrt wurde. Dies wird durch
die Timepoints 0-6 dargestellt. AnschlieRend fand die Punktion statt. Die Timepoints 7-
37 stellen die Messungen des Postmonitorings (120 Minuten) in viermindtigen Abstan-

den dar.
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3.6 Laborauswertung der Nierenretentionsparameter

3.6.1 Nierenretentionsparameter im Gruppenvergleich

Tabelle 5 Laborauswertung der Nierenretentionsparameter, V1 (Visite 1) fand direkt vor der Aszites-
punktion statt, V2 (Visite 2) fand 24h nach der Intervention statt

Visite Gruppe Gruppe p-Wert
Vollparazentese Teilparazentese
(29) (30)
Kreatinin in mg/dl V1: 0,7 (0,7-0,8) 0,7 (0,6 - 0,9) 0,81
V2 0,7 (0,6 - 0,8) 0,7 (0,6 - 0,8) 0,84
Geschatzte GFR nach CKD V1: 90,0 (74,0 - 90,0) 87,5 (73,2-90,0) 0,88
EPI/1,73m2 in ml/min V2: 90,0 (75,0-90,0) 90,0 (87,0-90,0) 0,84
Cystatin C in mg/I V1: 1,2(0,8-1,3) 1,1(0,9-1,2) 0,37
V2: 1,1 (0,9 — 1,4) 1,0(0,8-1,2) 0,080
Geschatzte GFR nach V1 61,0 (42,1 -90,0) 77,5 (61,9 - 90,0) 0,092
Cystatin C in ml/min V2: 722 (48,1-90,0) 87,6 (64,1-90,0) 0,10

Die Laborwerte vor der Parazentese (Visite 1) wurden als Baseline definiert und zeigen
in beiden Gruppen vergleichbare Werte bei den wichtigen Serumparametern: Das Kre-
atinin lag im Median bei 0,7 mg/dl (IQR: 0,7-0,8 mg/dl) in der Vollparazentese-Gruppe
und ebenfalls bei 0,7 mg/dl (IQR: 0,6-0,9 mg/dl) in der Teilparazentese-Gruppe
(p=0,81), entsprechend besteht bei der auf dem Kreatinin basierenden Schatzung der
GFR ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=0,88).

Auch die Cystatin-C-Werte im Serum zeigten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen mit 1,2 mg/dl (IQR: 0,8-1,3 mg/dl) in der Vollparazentese-
Gruppe und 1,1 mg/dl (IQR: 0,9-1,2 mg/dl) in der Teilparazentese-Gruppe (p=0,37).
Auch bei der nach Cystatin-C geschéatzten GFR bestand kein signifikanter Unterschied
(p=0,092).

Bei Visite 2 (24h nach der Intervention) wurden die Kreatinin-Serumwerte erneut tiber-
pruft, es konnte im Median kein Unterschied beobachtet werden zwischen den beiden
Gruppen (Kreatinin: 0,7 mg/dl (IQR: 0,6-0,8 mg/dl; GFR: 90,0 fur beide Gruppen,
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p=0,84). Auch das Cystatin-C-Niveau im Serum zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen bei der zweiten Visite (1,1mg/l [IQR: 0,9-1,4
mg/l] bei Vollparazentese und 1,0 mg/l [IQR: 0,8-1,2 mg/l] bei Teilparazentese
[p=0,080]). Auch bei der darauf basierender GFR besteht kein signifikanter Unter-
schied (p=0,10).

3.6.2 Nierenretentionsparameter vor und nach Parazentese

Tabelle 6 Vergleich der Nierenretentionsparameter zwischen Visite 1 (Baseline) und Visite 2 (24h
nach Intervention)

Gruppe Vollparazentese | Gruppe Teilparazentese
Visite 1 vs. Visite 2 Visite 1 vs. Visite 2
p-Wert p-Wert
Kreatinin 0,1869 0,0376
Geschatzte GFR nach CKD 0,4224 0,0238
Cystatin C 0,4387 0,0082
Geschatzte GFR nach Cystatin C 0,0382 0,0525

Bei einem longitudinalen Vergleich der Serumwerte von Kreatinin und Cystatin-C zwi-
schen Visite 1 und Visite 2 wurden keine signifikanten Unterschiede bei der Vollpara-
zentese-Gruppe erkannt (Kreatinin: p=0,1869 und Cystatin-C: p=0,4387). Die Schat-
zung der GFR nach CKD zeigte keine signifikante Veranderung (p=0,4224), wahrend
auf der auf Cystatin-C basierenden Formel ein statistisch signifikanter Unterschied er-
kannt wurde (p=0,0382), der allerdings eine Verbesserung der GFR im Median dar-

stellt.

Zwischen Visite 1 und 2 besteht in der Teilparazentese-Gruppe ein signifikanter Un-
terschied bei den Serumwerten fir Kreatinin (p=0,0376), Cystatin-C (p=0,0082) sowie
der geschatzten GFR (basierend auf Kreatinin, p=0,0238). Wie in Tabelle 5 erkennbar
verbesserten sich die Nierenretentionsparameter im Median in der Teilparazentese-

Gruppe nach Intervention.
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3.7 Diurese innerhalb von 24h

3.7.1 24h Diurese als klinisches Anzeichen einer verminderten
Nierenfunktion

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf
die 24-h-Diurese nach Parazentese des Aszites: Bei einem Median von 1065 ml (IQR:
662,5-1525 ml) in der Vollparazentese-Gruppe und 1500 ml (IQR: 875,0-1800,0 ml) in
der Teilparazentese-Gruppe lag der p-Wert bei 0,21 und ist somit nicht statistisch sig-

nifikant.

Tabelle 7 Gruppenvergleich der 24h-Diurese, Angaben im Median

Gruppenvergleich der 24h-Diurese

Vollparazentese- Teilparazentese- p-Wert
Gruppe Gruppe
Diurese innerh. 24h 1065,0 ml 1500,0 ml 0,21
(IQR: 662,5 - 1525,0) (IQR: 875,0 - 1800,0)

3.7.2 Vorkommen von An-und Oligurie

Bezuglich der Sicherheit im Rahmen der Hamodynamik ist insbesondere eine Anurie
(<100ml Harnproduktion/Tag) oder Oligurie (<500 ml Harnproduktion/Tag) als klini-
sches Zeichen eines Nierenversagens ein wichtiger Parameter. Eine Anurie wurde im
Beobachtungszeitraum bei keiner Patientin der ATLANTIS-Studie beobachtet, wah-
rend eine Oligurie in jeder Gruppe dreimal vorkam. Interessanterweise war die Oligurie
in der Teilparazentese-Gruppe gravierender, was einen Kausalzusammenhang zwi-

schen Vollparazentese und Nierenschadigung unwahrscheinlich macht.
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Tabelle 8 Vergleich der klinischen Parameter einer beeintrachtigten Nierenfunktion

Gruppenvergleich der Patientinnen mit Oligurie

Vollparazentese Teilparazentese
(3L Ablassvolumen)

AP 028: 400ml (Ablassvolumen innerh. 2h: 4600ml) AP 042: 450m|
AP 052: 400ml (Ablassvolumen innerh. 2h: 6000ml) AP 047: 300ml
AP 061: 450ml (Ablassvolumen innerh. 2h: 9300ml) AP 050: 200ml

Durchschnittlich: Durchschnittlich:
416,67 ml Urin innerh. 24h 316, 67 ml Urin innerh. 24h

3.7.3 Natrium- und Kaliumwerte aus Serum und Urin im Gruppenvergleich

Die Serumwerte fiur Natrium und Kalium sind sehr konstant, es bestehen keine statis-

tisch signifikanten Veranderungen.

Es konnte jedoch eher ein gegenteiliger Trend bei der Natriumexkretion bemerkt wer-
den. Der Natriumwert im Urin stieg in beiden Parazentese-Gruppen an: Vollparazen-
tese-Gruppe: V1: 44,0 mmol/l (IQR: 22,2-87,0 mmol/l), V2: 64,5 mmol/l (IQR: 20,0-
97,0 mmol/l); Teilparazentese-Gruppe: V1: 43,0 mmol/l (IQR: 22,0-89,0mmol/l), V2:
68,5 mmol/l (IQR: 22,5-88,0mmol/l). Dies ergibt insofern Sinn, als dass in beiden Grup-
pen auch der diastolische Blutdruck leicht sank, was eine erhéhte Retention von Nat-
rium mit sich gebracht haben kénnte. Bei einer Aktivierung des RAAS aufgrund von
Hypotension wirde eine Wasser- sowie Natriumretention erfolgen, um so durch Erho-

hung des Blutvolumens den Blutdruck anzuheben.

Zwar war der Abfall des Kaliums im Urin in der Vollparazentese-Gruppe von im Median
62 mmol/l (IQR: 43,0-104,0 mmol/l) auf 35,5 (IQR:21,0-74,2) mmol/l statistisch signifi-
kant (p=0,0010), allerdings ergibt sich daraus keine klinische Relevanz.
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Tabelle 9  Vergleich der Retentionsparameter im Serum und Urin, Angaben im Median, V1=Visite 1,
V2=Visite 2

Natrium- und Kaliumwerte aus Serum und Urin im Gruppenvergleich

Visite | Gruppe | Gruppe p-Wert p-Wert p-Wert
VOLL TEIL VOLL vs. | Gruppe VOLL | Gruppe TEIL
(29) (30) TEIL V1vs. V2 V1vs. V2

Serum-Natrium V1 138,0 138,0 0,65 0,1230 0,9146
in mmol/ v2: | 1390 | 1380 0,86
Serum -Kalium V1: 3.8 3,8 0,24 0,5349 0,6599
in mmolf V2: 3,9 38 0,55
Urin - Natrium V1 44,0 43,0 0,84 0,4612 0,5165
in mmolf V2 64,5 68,5 0,92
Urin - Kalium V1. 62,0 65,0 0,95 0,0010 0,1630
in mmolf V2: 35,5 51,5 0,25

3.8 Ablassvolumen innerhalb von 2 und 24h nach Parazentese

Aszites-Ablassmenge innerhalb von 2h
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Abbildung 10: Mediane der Aszites-Ablassmenge innerhalb von zwei Stunden: Teilparazentese (dun-
kelgrau) und Vollparazentese (hellgrau) Auf Abbildung 10 ist ersichtlich, dass wéahrend
des Pramonitorings (Timepoints 0-6) kein Aszites abgelassen wurde. Im Verlauf des
zweistindigen Postmonitorings (Timepoints 7-37) wird der Gruppenunterschied bei der
Aszites-Ablassmenge verdeutlicht.



Ergebnisse 33

Das Ablassvolumen innerhalb der ersten zwei Stunden nach Punktion lag im Median
abhangig von der Gruppe bei 3000 ml (IQR: 3000-3000ml) bei der Teilparazentese-
Gruppe (Verschluss des Dreiwegehahns nach 3L) und bei 4550 ml (IQR: 2600-
6500ml) in der Vollparazentese-Gruppe. Zusammen mit dem Ablassvolumen am Fol-
getag (in der Teilparazentese-Gruppe wurde das Restvolumen am Folgetag abgelas-
sen) wurden im Median bei der Teilparazentese-Gruppe 4600 ml (IQR: 3525-5625 ml)
und in der Vollparazentese-Gruppe 6300 ml (IQR: 2700-8025ml) abgelassen.

Tabelle 10 Vergleich des Aszites-Ablassvolumens in den ersten 2 und 24h nach Intervention, Anga-
ben im Median

Aszites-Ablassmenge innerhalb von 24h

Ablassvolumen Vollparazentese Teilparazentese p-Wert

innerh. 2h 4550,0 ml 3000,0 ml < 0,001
(2600,0 - 6500,0ml) (3000,0 - 3000,0 ml)

innerh. 24h 6300,0 ml 4600,0 ml 0,15
(2700,0 - 8025,0ml) (3525,0 - 5625,0ml)

3.9 24-h-Blutdruckmessung

In Kooperation mit der kardiologischen Studienambulanz der Charité konnte zur wei-
teren Uberwachung moglicher hamodynamischer Langzeitschwankungen im An-
schluss an das intensive Monitoring eine 24-h-Blutdruckmessung im Rahmen der AT-
LANTIS-Studie angeboten werden. Die Messungen erfolgten alle 15 Minuten tagsuber,

sowie alle 30 Minuten nachts.

Es konnten keine statistisch signifikanten Veranderungen im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen (Teil- und Vollparazentese) beztiglich systolischer (p=0,7802) oder
diastolischer (p=0,4159) Blutdruckveranderungen festgestellt werden (Abb.11).

Im 24h-Profil besteht gruppenubergreifend eine statistisch signifikante Veranderung
im Sinne einer Absenkung des systolischen Blutdrucks (p=0,0135). In der Analyse des

zeitlichen Verlaufes der einzelnen Gruppen konnte in der Vollparazentese-Gruppe
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keine statistisch signifikante Veranderung des systolischen Blutdrucks gefunden wer-
den (p=0,2392), in der Teilparazentese-Gruppe zeigte sich eine statistisch signifikante

Veranderung (p=0,03344) im Sinne einer Absenkung uber 24h hinweg.

Bezuglich des Verlaufs des diastolischen Blutdrucks bestand weder gruppenibergrei-
fend (p=0,0604), noch in der separaten Gruppenauswertung (Vollparazentese-
Gruppe: p=0,1138; Teilparazentese-Gruppe: 0,3012) eine statistisch signifikante Ver-

anderung.

Nicht parametrische Analyse des Blutdruckverlaufs Uber 24h nach Punktion

Systolischer Blutdruck — 24h

Nicht parametrische Analyse fiir
longitudinale Daten:
[ | | | ’ _ | ‘ | . Gruppe: p=0.7802
- ‘ | Zeit: p=0.0135
E Zeitlicher Verlauf:
e I H Vollparazentesegruppe: p=0.2392
H | q Teilparazentesegruppe: p=0.0334
| dunI it LAkl L1
[ ' : |:| Vollparazentesegruppe
. Teilparazentesegruppe
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Diastolischer Blutdruck — 24h

Nicht parametrische Analyse fiir
longitudinale Daten:
‘ I | ol Gruppe: p=0.4159
3 \ | Zeit: p=0.0604
E e ' [ Zeitlicher Verlauf:
- | | Vollparazentesegruppe p=0.1138
| H Teilparazentesegruppe p=0.3012
{ ! l D Vollparazentesegruppe
I . Teilparazentesegruppe
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Abbildung 11: 24h-Uberwachung des systolischen und diastolischen Blutdrucks. Die Vollparazentese-
Gruppe wird in weil3, die Teilparazentese-Gruppe in grau dargestellt.
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3.10 Todesfalle innerhalb des Beobachtungszeitraumes

Insgesamt verstarben acht Patientinnen innerhalb des Beobachtungszeitraumes von
sechs Wochen. Im laufenden Studienbetrieb wurde bei Erhalt der Information des To-
des einer Patientin durch einen Studienarzt (in Ricksprache mit dem Studienleiter)
eine Analyse der jeweiligen Todesursache durchgefiihrt sowie eine ausfuhrliche, offi-
zielle Erlauterung (File Note) fur die Studiendokumentation verfasst. Ein direkter kau-
saler Zusammenhang zwischen Vollparazentese und Todesursache konnte bei keiner
Patientin hergestellt werden. Sechs der verstorbenen Patientinnen waren in der Teil-

parazentese-Gruppe, zwei in die Vollparazentese-Gruppe.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Es herrscht Uneinigkeit bezuglich der sicheren maximalen Ablassmenge bei malignem
Aszites. Einige Mediziner begrenzen die maximale Ablassmenge auf 3L, um mdgliche
Schaden zu minimieren. Dies beruht auf Studien wie der prospektiven Observations-
studie von Patil et al., die ein erhdhtes Risiko fur akutes Nierenversagen bei grof3volu-
migen Parazentesen bei Patienten mit zirrhotischem Aszites beschreiben. Fur die Stu-
die wurden 859 Parazentesen ausgewertet, allerdings wurde keine Randomisierung

vorgenommen.(51)

Vila et al. beschrieben, dass hdmodynamische Veranderungen nicht nur in der Akut-
phase, sondern dartber hinaus auch zu einem spateren Zeitpunkt auftreten kon-
nen.(37) Deshalb wurde im Rahmen von ATLANTIS zusétzlich zu dem intensiveren
zweistundigen Parazentese-Monitoring eine Analyse des Blutdrucks tber 24h hinweg
vorgenommen. Es zeigten sich im longitudinalen Vergleich keine Veranderungen zwi-

schen den beiden Gruppen.

Hauptziel der Studie war es, die Sicherheit beziiglich hamodynamischer Veranderun-
gen bei malignem Aszites beim Ovarialkarzinom zu Uberprifen. Zwar gibt es keine
Studien, die hamodynamische Veranderungen bei malignem Aszites belegen, jedoch
resultieren diese Beflirchtungen aus dem beim benignen Aszites bekannten und gut
erforschten Syndrom Paracentesis induced circulatory dysfunction (PICD). PICD
wurde erstmals 1996 von Gines et al. definiert als ein Anstieg in der Plasma Renin
Aktivitat (PRA) an dem sechsten Tag nach Parazentese von mehr als 50% von der
Pra-Parazentese-Aktivitdt zu einem Niveau von > 4 ng/ml/h.(52) Eine sowohl finanzi-
elle wie auch organisatorische Herausforderung stellt die sachgemafi3e Entnahme des
PRA dar, so sollte die Blutentnahme nach einer Nacht Fasten und mindestens einer
Stunde Bettruhe durchgefiihrt werden.(53) Des Weiteren ist der PRA abhangig von
diversen Faktoren wie beispielsweise Geschlecht, Ethnie, Alter oder Medikamenten-
einnahme (insbesondere Betablocker senken das Renin-Level).(53) Aber auch Ver-
haltensweisen wie der Schlaf/Wachrhythmus (Schlaf vermindert die Renin-Ausschiit-
tung), die aktuelle Kérperposition (sitzende Position erhdht die Renin-Ausschiittung)
oder der Genuss salzhaltiger Speisen (Natriumaufnahme vermindert die Renin-Aus-

schuttung) beeinflussen die Renin-Werte maf3geblich.(53) Die Sensitivitat fir Anstiege



Diskussion 37

im RAAS-System zur Erkennung eines PICD ist ein bis zwei Tage nach Punktion nicht
ausreichend, stattdessen muss eine Diagnostik finf bis sechs Tage nach Punktion
erfolgen.(35,53) Viele Patientinnen befanden sich am sechsten Tag nach Parazentese
bereits nicht mehr im Krankenhaus, des Weiteren hatte eine fachgerechte Entnahme
des PRA einen massiven Aufwand flir Studienpersonal und Patientinnen bedeutet.
Somit wurde im Rahmen der Planung dieser Pilotstudie keine Blutenthahme am sechs-
ten Tag nach Parazentese vorgesehen und dementsprechend kann PICD definitions-
gemal} nicht ausgeschlossen werden. In einem kurzlich verdffentlichten Review wird
aufgrund der Schwierigkeiten bei der fachgerechten Enthnahme des Renin-Werts fur
eine klinische Diagnosemdglichkeit pladiert, so schlagen Kulkarni et al. die klinischen
Parameter Nierenschaden, Hyponatridmie, Varizenblutungen sowie Enzephalopathie
zur Neudefinition des PICD vor.(53) Die Parameter Varizenblutung sowie Enzephalo-
pathie sind fr zirrhotische Erkrankungen konzipiert und ergeben im Rahmen der Be-
urteilung des malignen Aszites wenig Sinn; allerdings wurden sowohl klinische Para-
meter fir Nierenschadigung als auch die Natriumwerte im Rahmen der ATLANTIS-
Studie erhoben. Hier zeigten sich keine klinisch relevanten Nachteile einer Vollpara-

zentese.

Auch in den anderen bisher durchgefiihrten Studien zu malignem Aszites kam es zu
keinen Kklinisch relevanten hamodynamischen Verédnderungen, daher sprachen sich
andere Autoren wie Gotlieb, Decruze und Harding fiir die Sicherheit einer Vollparazen-
tese bei malignem Aszites aus.(41,54,55) Die Ablassmengen der bisher bei malignem
Aszites durchgefuhrten Studien sind mit denen der ATLANTIS-Vollparazentese-
Gruppe mit 4550 ml (IQR: 2600-6500 ml) vergleichbar: So wurden 4800ml (Gotlieb et
al.), 5700ml (Decruze et al.) sowie 4500ml (Harding et al.) angegeben.(41,54,55)

Gotlieb et al. untersuchten bereits 1998 insgesamt 35 Parazentesen von Aszites ma-
lignen Ursprungs.(55) Es wurden die Parameter Puls und Blutdruck Uberpruft. Die Au-
toren beschrieben die Vollparazentese des malignen Aszites abschliel3end als sichere
Methode.(55) Interessanterweise wurde ein leichter Abfall des systolischen Blutdrucks
um 6,6 mmHg beschrieben, wahrend bei ATLANTIS gruppenunabhéangig ein leichter
Abfall des diastolischen Blutdrucks in den ersten beiden Stunden nach Intervention
beobachtet werden konnte. Dieser Trend besteht in beiden Gruppen (p<0,0001), ist in

der Analyse der einzelnen Gruppen jedoch nur in der Vollparazentese-Gruppe statis-
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tisch signifikant (p<0,0001). In der gruppeniubergreifenden Analyse des 24h-Blut-
drucks besteht eine statistisch signifikante Veranderung im Sinne einer Absenkung
des systolischen Blutdrucks (p=0,0135), in der separaten Gruppenanalyse zeigte sich
dieser Trend jedoch nur in der Teilparazentese-Gruppe statistisch signifikant
(p=0,03344).

Es konnte in der ATLANTIS-Studie gezeigt werden, dass kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Voll- und Teilparazentese-Gruppe bezuglich des Blutdruck-
verlaufs innerhalb von 2h nach Intervention (Abb.8, RR_SYS: p=0,6377, RR_DIA:
p=0,7867) sowie auch in den darauffolgenden 24h (Abb.11, RR_SYS: p=0,7802;
RR_DIA: p=0,4159) bestand. Das Schlag-sowie Herzminutenvolumen wurden nach
Parazentese von malignem Aszites unseres Wissens bisher nicht untersucht, aller-
dings ergab sich auch hier im Vergleich zwischen den Gruppen keine statistisch signi-
fikante Veranderung (Abb.9: esSV: p=0,8712, esCCO: p=0,9335).

In der Studie von Gotlieb et al. konnte belegt werden, dass die durch Aszites bedingten
subjektiven Beschwerden nicht mit dem abgelassenen Volumen, sondern vielmehr mit
dem intraperitonealen Druck korrelieren.(55) Zwar wurde im Rahmen von ATLANTIS
nicht der intraperitoneale Druck gemessen, aber es konnte gezeigt werden, dass die
Patientinnen bereits nach nur 10 Minuten (Vollparazentese-Gruppe, Angabe im Me-
dian, IQR: 4-16 Minuten) bzw. 12 Minuten (Teilparazentese-Gruppe, Angabe im Me-
dian, IQR: 8-16 Minuten) und im Verhaltnis zu einer Teilparazentese (3L) nach relativ
hohen Ablassmengen (1300 ml [Vollparazentese-Gruppe, IQR: 1000-1900 ml] bzw.
1700 ml [Teilparazentese-Gruppe, IQR: 775-2200ml]) eine subjektive Verbesserung
angaben. Interessant ist, dass die Standardabweichung — insbesondere in der Teilpa-
razentese-Gruppe (Median: 1700ml [SD: 775-2200]) relativ hoch ist; jedoch lasst sich
insgesamt zusammenfassen, dass bei den Patientinnen nach ungeféahr 1-2L Ablass-
volumen eine subjektive Verbesserung spurbar wurde. Dies kdnnte die bereits 1998
aufgestellte These bekraftigen, dass die Intensitat der Symptomatik des malignen As-
zites in erster Linie mit dem individuellen intraperitonealen Druck und weniger mit dem
Ablassvolumen im Zusammenhang steht.(55) Gleichzeitig stellt es die Sinnhaftigkeit
einer Teilparazentese infrage: Wenn die Patientin erst nach ca. 1-2L eine Verbesse-
rung verspurt, die Drainage allerdings bereits nach 3L gestoppt wird, so ist ein schnel-

les Wiederauftreten der Symptomatik zu beflirchten.
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2010 befassten sich Decruze et al. mit der Frage, ob eine Totalparazentese bei malig-
nem Aszites sicher ist. Die prospektive Studie mit 40 Aszites-Punktionen deutet darauf
hin, dass dies der Fall ist, da es in der Studie zu keinen relevanten hdmodynamischen
Veranderungen kam.(54) Die Ergebnisse sind vielversprechend, allerdings weist die
Studie folgende Nachteile auf: Die Studie wurde an nur 35 Patientinnen durchgefuhrt
und ist somit nur etwa halb so umfangreich wie das ATLANTIS-Kollektiv. Auf3erdem
umfasste das einmalige zweistiindige Monitoring ausschlieRlich die Uberwachung von
Puls und Blutdruck im 15-Minuten-Rhythmus (insgesamt acht Messungen pro Patien-
tin). Des Weiteren wurde die Nierenfunktion nicht Gberwacht, obwohl eine mdgliche
Nierenbeteiligung eine der Hauptbefiirchtungen im Rahmen einer Vollparazentese
darstellt. Es ist fraglich, ob die ausschlieRliche Uberwachung von Blutdruck und Puls
Uber einen Zeitraum von zwei Stunden ohne ein Monitoring der Nierenfunktion eine

ausreichende Uberwachung darstellt.

Eine weitere Studie von Harding und Kollegen untersuchte 2012 primar 21 stationare
Vollparazentesen an 18 Ovarialkarzinom-Patientinnen, von denen allerdings bei 5 Pa-
tientinnen nach bereits erfolgter Punktion von einer Voll- zu einer Teilparazentese ge-
wechselt wurde.(41) Zusatzlich wurden 19 ambulante Vollparazentesen von Aszites
maligner Genese allerdings unterschiedlichen Ursprungs ausgewertet.(41) Es handelt
sich um eine prospektive Observationsstudie, die Blutdruck und Puls Uber zwei Stun-
den hinweg in Abstdnden von 15 Minuten (erste Stunde) und 30 Minuten (zweite
Stunde) Uberprift.(41) Im Gegensatz zu ATLANTIS wurde in der Studie von Harding
et al. keine intravendse Volumengabe veranlasst und das Studienprotokoll inkludierte
keine Parameter zur Uberwachung moglicher Nierenschaden, trotzdem sprachen sich

die Autoren fir eine ambulant durchfiihrbare Vollparazentese aus.(41)

4.2 Todesfalleinnerhalb des Beobachtungszeitraums

Bei der Diskussion der Todesfalle ist es notwendig zu betonen, dass sich ein Grol3teil
der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patientinnen bereits in einer Rezidiv-Situ-
ation, teilweise palliativen Situation befand. Dies bedeutet, dass die Patientinnen an
weit fortgeschrittenen Krebserkrankungen litten und dementsprechend damit zu rech-
nen war, dass Patientinnen innerhalb des sechswdchigen Beobachtungszeitraums an

ihrer unheilbaren Krankheit versterben kdnnten. In der Bewertung der Todesursachen
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wurde kein kausaler Zusammenhang zur Parazentese im Rahmen der ATLANTIS-Stu-
die hergestellt. Die Tatsache, dass dreimal so viele Patientinnen in der Teilparazen-
tese-Gruppe verstarben wie in der Vollparazentese-Gruppe deutet ebenfalls auf keine
erhohte Gefahrdung durch eine Vollparazentese hin.

4.3 Finanzielle Aspekte

Im Gegensatz zu einer Teilparazentese kann eine Vollparazentese ambulant durchge-
fuhrt werden. Es konnte gezeigt werden, dass eine ambulante Vollparazentese zu kei-
nen zusatzlichen Komplikationen fuhrt und von 71% der Patientinnen bevorzugt
wird.(41) Die Analyse von Harding et al. kam ebenfalls zu dem Schluss, dass die am-
bulante Vollparazentese eine deutlich kostenglnstigere Option zur Behandlung des
malignen Aszites darstellt, so wurden pro ambulantem Fall durchschnittlich mehr als
500 britische Pfund im Vergleich zu einer stationdren Parazentese eingespart.(41) Zu-

satzlich kénnte so der organisatorische Aufwand gesenkt werden.

4.4 Limitationen

Aufgrund von Datenschutzbedenken wurde nicht der interne Speicher des EsCCO Ge-
rats verwendet, vielmehr wurden die erhobenen Daten alle vier Minuten manuell durch
die Doktorandin tibertragen, was - trotz diverser Uberpriifungsmechanismen - natur-

gemal eine Fehlerquelle darstellen kann.

AulRerdem ist darauf hinzuweisen, dass einige der Patientinnen kurz nach Erstdiagno-
sestellung des Ovarialkarzinoms punktiert wurden, somit ergeben sich bei der subjek-
tiven Erfragung (beispielsweise Schmerzsymptomatik) moglicherweise abweichende
Ergebnisse gegenuber einer Patientin, die bereits seit Jahren mit der Erkrankung Ova-
rialkarzinom lebt. Des Weiteren erfolgte bei einigen Patientinnen wahrend des sechs-
wochigen Beobachtungszeitraums eine im Rahmen der Ovarialkarzinombehandlung
haufig durchgefuhrte mehrstiindige Operation, was wahrscheinlich ebenfalls zu Ver-

anderungen in den Angaben geflhrt hat.

Der sechswochige Nachbeobachtungszeitraum wurde mithilfe telefonischer Interviews
erfasst, bei denen fir ATLANTIS entworfene, standardisierte Fragen gestellt wurden.
Es konnten nicht alle Patientinnen zu dem nach Studienprotokoll exaktem Zeitpunkt

erreicht werden, eine Person stand fur weitere Fragen nicht mehr zur Verfiigung.
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Die Sonographie-gesttitzte Aszitespunktion geht mit Vorteilen wie beispielsweise einer
leichten Handhabbarkeit und einer niedrigen Komplikationsrate einher. Trotz festge-
legter Standards ist jede Sonographie-gestitzte Intervention auch von der Erfahren-
heit des Punkteurs abhangig. Dadurch kdnnten sich Abweichungen ergeben haben,
so ist beispielsweise ein erfahrenerer Arzt mit hdherer Wahrscheinlichkeit in der Lage,
einen ,gekammerten” Aszites-Verhalt sonographisch zu erkennen und zu punktieren.
Daraus kdnnte sich beispielsweise eine hohere Flussrate beim Ablassen oder ein nied-
rigeres Patienten-Stresslevel und somit gegebenenfalls eine andere hamodynamische
Reaktion ergeben. Trotz vorheriger standardisierter Untersuchung, hatten 14 Patien-
tinnen eine Aszitesmenge von unter 3L. Es lasst sich aus dieser Beobachtung ableiten,
dass eine sonographische Einschatzung der Aszitesmenge — insbesondere bei ge-
kammertem Aszites - auch fur erfahrene Arzte schwierig ist. Klinisch entstand der Ein-
druck, dass insbesondere bei grof3en Patientinnen (>1,75m) die Aszitesmenge schwer
zu schatzen ist. Es existieren aktuell keine festgelegten Standards wie bei der Schat-
zung des Fruchtwasserindex, was perspektivisch einen interessanten Ansatz fur wei-

tere Forschungsprojekte darstellt.

Aus der Feststellung, dass die Aszitesmenge haufiger als vermutet unter 3L liegt, lasst
sich ein weiterer Punkt ableiten: Die Grundhypothese der ATLANTIS-Studie ist, dass
keine erhdhte Gefahr bei einer Vollparazentese im Vergleich zu einer Teilparazentese
besteht und so eine ambulante Versorgung der Patientinnen in vielen Fallen mdglich
ist. Die Tatsache, dass unabhéngig von der Schatzmenge ein Ablassen der gesamten
Aszitesmenge sicher und durchfuhrbar ist, bekréftigt insofern umso mehr die Grund-

aussage der Studie.

Im Rahmen der ATLANTIS-Studie konnten 61 Patientinnen eingeschlossen und die
Ergebnisse von 59 Patientinnen ausgewertet werden. Hier kbnnte als Limitation ange-
fuhrt werden, dass eine grof3ere Zahl von Patientinnen die statistische Aussagekraft

der gewonnenen Ergebnisse deutlich erh6hen kénnte.

Da Patientinnen mit einem punktionswirdigem Aszites-verursacht durch ein histolo-
gisch oder zytologisch bestatigtes Ovarialkarzinom- jedoch nur in sehr begrenzter An-
zahl zur Verfugung stehen, war bereits vor Beginn der Studie klar, dass selbst an der
durchfuhrenden Kilinik als Europaisches Kompetenzzentrum fur Eierstockkrebs
(EKZE) nur eine limitierte Anzahl von Patientinnen fur diese Studie rekrutierbar sein

wurde. Bisherige Studien hatten Fallzahlen von 21-40 eingeschlossen.(41,54,55)
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In der Planungsphase fiel deshalb der Entschluss, eine Pilotstudie mit einer geplanten
Fallzahl von 60 eingeschlossenen Patientinnen durchzufiihren. Dieses Vorgehen
wurde nach Prasentation der geplanten Studie durch die Ethikkommission der Charité
bestétigt. Trotz der oben beschriebenen Limitationen bezuglich der eingeschlossenen
Patientinnen-Zahlen, stellt die ATLANTIS-Studie unseres Wissens die bislang grofdte
und erstmalig prospektiv-randomisierte Studie zu malignem Aszites beim Ovarialkar-
zinom dar. Dieser Fakt unterstreicht erneut die Schwierigkeit, im Rahmen einer mono-
zentrischen Analyse eine noch grof3ere Fallzahl zu erreichen. Fir konfirmatorische
Nachfolge-Studien misste dementsprechend ein multi-zentrisches und damit noch-

mals deutlich aufwandigeres Studienkonzept gewahlt werden.

4.5 Zusammenfassung

Die Datenlage zu hamodynamischen Veranderungen bei grof3en Ablassmengen ist fur
den benignen Aszites besser als fur den malignen.(1-4,6,23,37,51,53) Aufgrund des
unterschiedlichen Pathomechanismus kdnnen die Forschungsergebnisse nicht tber-
tragen werden; es kdnnte tendenziell sogar von einem héheren Risiko fur hamodyna-
mische Veranderungen bei malignem Aszites aufgrund der Peritonealkarzinose aus-
gegangen werden.(1-4,41) Bei benignem Aszites herrscht ein erhéhter hydrostati-
scher bei herabgesetztem onkotischem Druck.(4,36) Bei malignem Aszites kdnnen
physiologische Druckverhaltnisse bestehen, allerdings ist die Permeabilitdt der peri-
tonealen GefaRwand VEGF-vermittelt deutlich verstarkt.(1,7-9) Zusatzlich fuhrt VEGF
als von Tumorzellen sezernierter Wachstumsfaktor zu einer Neoangiogenese, was die
Gesamtoberflache der peritonealen Gefalie massiv erhoht.(9) Die Kombination aus
einer erhdhten Gesamtoberflache bei gleichzeitig verstarkter Permeabilitat flhrt zu der
teils sehr schnellen Re-Akkumulation von malignem Aszites und begrindet die Be-

furchtungen einiger Arzte beziiglich hochvolumiger Aszitespunktionen.

Mit insgesamt 61 eingeschlossenen und 59 auswertbaren Patientinnen stellt ATLAN-
TIS unseres Wissens die groRRte bisher durchgefiihrte Studie zur Uberpriifung der Si-
cherheit einer Vollparazentese bei malignem Aszites dar. Keine uns bekannte Studie
betrieb ein tatsachliches hamodynamisches Monitoring mit Bestimmung von Herzzeit-
sowie Schlagvolumen, vielmehr wurden bisher ausschlie3lich Puls- und Blutdruck-
werte erfasst. Dartber hinaus wurden die Patientinnen erstmalig randomisiert und so-

wohl klinische als auch laborchemische Parameter zur Uberpriifung einer moglichen
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Nierenschadigung (inklusive 24-h-Diurese) erhoben und mit Werten vor der Interven-
tion verglichen. Keine andere Studie hatte einen Nachbeobachtungszeitraum, der tGber
zwel Stunden hinausging. Im Rahmen von ATLANTIS wurden Puls und Blutdruck 26h
lang Uberwacht sowie eine sechswochige Nachverfolgung mit telefonischer Erfragung

des subjektiven Befindens sowie einer erneuten Parazentese betrieben.

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
in Bezug auf klinisch relevante Sicherheits-Parameter der Hamodynamik und Nieren-
funktion festgestellt werden. Nach Auswertung der erhobenen Daten kann geschluss-
folgert werden, dass von einer Vollparazentese von malignem Aszites bei Ovarialkar-
zinom-Patientinnen keine erhdhte Gefahrdung in Bezug auf Hamodynamik sowie Nie-
renfunktion ausgeht. Gleichzeitig bietet eine Vollparazentese diverse Vorteile, so sind
die Lebensqualitat der Patientinnen aber auch organisatorische sowie finanzielle As-

pekte zu bedenken.
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