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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund: Die chirurgische Behandlung des Ovarialkarzinoms ist das zentrale
Element der onkologischen Therapie. Schwere postoperative Komplikationen kdnnen
die Folge von ausgedehnten Operationen sein. Ziel dieser Studie war es, in diesem
Zusammenhang maogliche Risikofaktoren fur schwere postoperative Komplikationen zu

evaluieren.

Methodik: Von Oktober 2015 bis Januar 2017 wurden Patientinnen in die Studie
eingeschlossen, die am Campus Virchow Klinikum der Charité Universitatsmedizin
Berlin an der Klinik fur Gynakologie eine zytoreduktive Resektion bei Ovarialkarzinom
erhielten.

Es wurden systematisch zahlreiche Screening-Instrumente, geriatrische Fragebdgen
und Einzelmessungen angewandt, sowie intraoperative Parameter erfasst.
Unterschiedliche mogliche Risikofaktoren wurden prospektiv erhoben, wie
beispielsweise der Charlson Comorbidity Index (CCl), der Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS), die American Society of
Anesthesiologists Klasse (ASA Klasse) oder der body mass index (BMI). Postoperative
Komplikationen wurden in taglichen Visiten erfasst und anhand der Clavien-Dindo
Kriterien eingeteilt. Die Risikofaktoren fur schwere postoperative Komplikationen
wurden mittels logistischer Regression analysiert.

Ergebnisse: Es entwickelten 19 (17,9 %) von 106 in die Studie eingeschlossenen
Patienten schwere postoperative Komplikationen mit einem Grad = IlIb nach den
Clavien-Dindo-Kriterien.

Signifikante Pradiktoren fur schwere postoperative Komplikationen in der multivariablen
Regressionsanalyse waren eine verminderte Alltagsfunktion (ECOG PS) > 1 (Odds
Ratio OR) 13,34, 95% Konfidenzintervall (Cl) 1,74-102,30, p = 0,01), ein Body Mass
Index (BMI) > 25 kg/m2 (OR 10,48, 95% CI 2,38-46,02, p = 0,002), sowie die
Verwendung von intraoperativem Noradrenalin > 0. 11 pg/kg/min (OR 4,69, 95% CI
1,13-19,46, p = 0,03) und intraoperativem gefrorenem Frischplasma (FFP) > 17
Transfusionseinheiten (OR 4,11, 95% CI 1,12-15,14, p = 0,03).



Zusammenfassung

Fazit: Die Patientencharakteristika wie der ECOG PS und der BMI hatten in dieser
Studie einen grof3eren Einfluss auf Komplikationen als Alter, Komorbiditaten oder die
einzelnen chirurgischen Eingriffe selbst. Die Ergebnisse unterstreichen, dass die
praoperative Einschatzung von Alltagsfunktion, Ernahrungszustand und die kritische
intraoperative Uberwachung des Volumenmanagements dazu beitragen kénnen,

postoperative Komplikationen zu vermeiden.
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Abstract

Background: Surgery is the central element of oncologic therapy for ovarian cancer.
Severe postoperative complications may result from extensive surgery. The aim of this
study was to evaluate possible predictive factors for severe postoperative

complications.

Methods: From October 2015 to January 2017, patients who underwent cytoreductive
surgery for ovarian cancer at the Department of Gynecology, Campus Virchow
Klinikum, Charité Universitatsmedizin Berlin, were included in the study.

Numerous screening instruments, geriatric questionnaires, and individual
measurements were systematically applied, and intraoperative parameters were
recorded. Different potential risk factors were prospectively collected, such as Charlson
comorbidity index (CCl), Eastern Cooperative Oncology Group performance status
(ECOG PS), American society of anesthesiologists class (ASA class), or body mass
index (BMI). Postoperative complications were recorded in daily rounds and classified
using the Clavien-Dindo criteria. Logistic regression models were used to analyze risk
factors for severe postoperative complications.

Results: There were 19 (17.9%) of 106 included patients who developed severe
postoperative complications with a grade = IlIb according to the Clavien-Dindo criteria.
Significant predictors of severe postoperative complications in multivariable regression
analysis were: decreased everyday function (ECOG PS) > 1 (odds ratio OR) 13.34,
95% confidence interval (Cl) 1.74-102.30, p = 0.01), body mass index (BMI) > 25 kg/m2
(OR 10.48, 95% CI1 2.38-46.02, p = 0.002), and use of intraoperative norepinephrine >
0. 11 pg/kg/min (OR 4.69, 95% CIl 1.13-19.46, p = 0.03) as well as intraoperative fresh
frozen plasma (FFP) > 17 units (OR 4.11, 95% CI 1.12-15.14, p = 0.03).

Conclusion: Patient characteristics such as ECOG PS and BMI had a greater impact on
complications in this study than age, comorbidities, or the individual surgical procedures
themselves. Preoperative assessment of daily function and nutritional status, as well as
critical intraoperative monitoring of volume management may help prevent

postoperative complications in the future.



Einleitung 4

1 Einleitung

1.1 Ovarialkarzinome

Etwa 7000 Frauen in Deutschland erkranken jahrlich an einem Ovarialkarzinom.

Nach dem Mammakarzinom ist das Ovarialkarzinom die haufigste todliche
gynakologische Krebserkrankung in Deutschland. [1] Im Durchschnitt erkranken
Patientinnen in einem Alter von 69 Jahren. [1] Da die Diagnose haufig erst in einem
fortgeschrittenen Stadium gestellt wird, ist die durchschnittliche Uberlebensdauer nach
Erstdiagnose kurz. Das relative 5-Jahres-Uberleben betragt derzeit ca. 42 %. [1]In
frlheren Stadien sind die Uberlebenszeiten deutlich langer, die relativen 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen bei 88% im Stadium I, beziehungsweise bei 79% im Stadium
[I.[1] Trotz der schlechten Prognose gibt es aktuell keine Empfehlungen fur ein
flachendeckendes Screening zur Fruherkennung. [2]

Die operative Therapie des Ovarialkarzinoms ist das zentrale Element der
onkologischen Behandlung. Die makroskopische Tumorfreiheit ist das Ziel von
Primaroperationen und korreliert mit dem progressionsfreien Uberleben und dem
Gesamtuberleben. [2-5] Die Operationen sind oft umfangreich und bereits in frihen
Stadien wird ein ausgedehnter chirurgischer Eingriff unter anderem mit
Langsschnittlaparotomie, Salpingo-Oophorektomie beidseits, Hysterektomie,
Omentektomie und gegebenenfalls Lymphadenektomie durchgefuhrt. [2] In der Regel
folgt der operativen Therapie eine adjuvante Platin- und Taxan- basierte
Chemotherapie. [2,6]

Die komplexen operativen Verfahren kdnnen zu schweren postoperativen
Komplikationen fuhren.[7] Diese Komplikationen kdnnen zu verlangerten
Genesungszeiten und langeren Aufenthalten auf der Intensivstation fuhren. Insgesamt
langere Krankenhausaufenthalte und damit eine Verzdgerung der adjuvanten
Chemotherapie wirken sich jedoch negativ auf die Lebensqualitat und die Prognose der
Patientinnen aus. [8] Deshalb gilt es, postoperative Komplikationen moglichst zu
vermeiden, um zugunsten des Gesamtuberlebens zugig mit einer Chemotherapie zu

beginnen sowie so die Lebensqualitat der Patientinnen zu erhalten.
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1.2 Prognosefaktoren und Risikofaktoren

Etablierte Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms, die zur Vorhersage des kurz- und
langfristigen Outcomes herangezogen werden, sind neben dem postoperativen
Tumorrest, Alter und Allgemeinzustand der Patientin: Tumorstadium, Tumorgrading und
der histologische Typ. [2]

Prognosefaktoren fur postoperative Komplikationen sind Gegenstand der aktuellen
Forschung. Insbesondere Komorbiditaten werden in der praoperativen
anasthesiologischen Einschatzung betrachtetet. [9] Andere Parameter, die als
Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen nach Primaroperationen des
Ovarialkarzinoms diskutiert werden, sind unter anderem das Alter, der body mass index
(BMI), ein erhdhter Wert im American Society of Anesthesiologists Physical Status
Classification System (ASA Klasse), das praoperative Serum-Albumin, das Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) Stadium oder die chirurgische
Komplexitat der durchgefuhrten Mal3dnahmen. [10—15] In der Literatur besteht Konsens
daruber, dass insbesondere bei gefahrdeten Patientinnen verschiedene Aspekte zu
berucksichtigen sind und eine multidimensionale Sichtweise beibehalten werden muss,

um das Operationsrisiko zu minimieren. [16]

Intraoperative Parameter, die als Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen
untersucht werden, sind beispielsweise Hypothermie oder die chirurgische Komplexitat
des Eingriffs. [12,17]

Aufgrund des verringerten makroskopischen Tumorrests haben Patientinnen, bei denen
ein chirurgisch aggressiveres Vorgehen angewandt wurde, eine verlangerte
Gesamtuberlebenszeit. [4] Die chirurgische Komplexitat des aggressiveren Vorgehens
wird jedoch auch als Risikofaktor fur postoperative Komplikationen gewertet. [12]
Insbesondere bei alteren Patientinnen kdnnen postoperative Komplikationen zu einem
Verlust der Selbststandigkeit und damit zu einer verminderten Lebensqualitat fihren.
[18]

Es muss daher sorgfaltig abgewogen werden, ob diese Patientinnen dann tatsachlich

von der verlangerten Gesamtuberlebenszeit profitieren.
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Eine zuverlassige Risikoeinschatzung von Patientinnen ist einerseits fur die individuelle
praoperative Aufklarung und Beratung essenziell, andererseits kdnnen dadurch auch
jene Patientinnen identifiziert werden, die moglicherweise zu vulnerabel fur eine
radikale Tumorreduktion sind und bei denen alternative Therapiekonzepte, wie eine
neoadjuvante Therapie, in Erwagung gezogen werden konnten. [19-21] AufRerdem
ergeben sie die Moglichkeit, praoperativ bereits einzugreifen und mittels
PrahabilitationsmalRnahmen die Ausgangssituation der Patientinnen zu verbessern. [22]

1.3 Performance Status

Es gibt unterschiedliche Ansatze, den allgemeinen Gesundheitszustand von
Patientinnen und Patienten zu beurteilen. Speziell fur die Onkologie wurde der Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) vereinfacht aus dem
Karnofsky Index entwickelt und 1982 veroffentlicht. [23,24] Er quantifiziert die tagliche
korperliche Leistungsfahigkeit und Fahigkeit zur eigenstandigen Versorgung im Alltag
und besteht aus 6 Punkten. ECOG PS 0 beschreibt eine normale und uneingeschrankte
Aktivitat, ECOG PS 6 wird fur tote Patientinnen und Patienten vergeben. [25]

Auch die eingangs bereits erwahnte ASA Klasse ist ein Instrument, das zur Messung
des allgemeinen Gesundheitszustands genutzt wird. Sie beschreibt den aktuellen
physischen Zustand unter Berlcksichtigung von Vorerkrankungen. [26] Im Gegensatz
dazu beschreibt der ECOG PS das Aktivitatsniveau im Alltag und legt somit einen
groReren Fokus auf die funktionellen Auswirkungen der onkologischen Erkrankung auf
Patientinnen und Patienten. Teilweise wird der ECOG PS sogar zur Bewertung der
Lebensqualitat genutzt. In Bezug auf die praoperative Risikobewertung von
Ovarialkarzinompatientinnen gibt es allerdings nur wenige Studien, die den ECOG PS

genauer betrachten. [14]

1.4 Charlson Comorbidity Index

Ein weiterer Ansatz fur die Einschatzung des Gesundheitszustands von Patientinnen
und Patienten ist die Betrachtung von Begleiterkrankungen, beispielsweise durch den
Charlson Comorbidity Index (CCl).

Der CCl ist ein Mal} zur Erfassung und Bewertung von Komorbiditaten bei Patientinnen
und Patienten. Er wurde 1987 von Dr. Mary Charlson und ihren Kolleginnen und
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Kollegen entwickelt und basiert auf einer Liste von 19 verschiedenen Erkrankungen, die
mit unterschiedlichen Gewichtungen bewertet werden. [27,28]

Der CCI berucksichtigt verschiedene Begleiterkrankungen wie Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Tumorerkrankungen oder Lebererkrankungen und
weist jedem Patienten basierend auf den vorhandenen Erkrankungen Punkte zu. Der
Gesamtscore des CCI setzt sich aus der Summe der Punkte zusammen. [27,28] Mithilfe
der Punktzahl kann die Mortalitat der Patientinnen und Patienten beurteilt werden und
sowohl die 1-Jahres- als auch 10-Jahres-Sterblichkeitsrate berechnet werden. [28]
Hohere Scores zeigen demnach einerseits ein hoheres Mortalitatsrisiko und
andererseits auch das Vorliegen schwerwiegendere Begleiterkrankungen an.

Der Age-adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCI) wurde als Weiterentwicklung des
ursprunglichen CCI entwickelt. Beim ACCI wird ab dem Alter von 50 Jahren ein Punkt
pro Lebensjahrzehnt zur Gesamtpunktzahl hinzuaddiert. [27]

Obwohl der CCIl und der ACCI haufig erhoben werden, ist die Studienlage bezuglich
des Zusammenhangs zwischen postoperativen Komplikationen bei
Ovarialkarzinompatientinnen und dem ACCI noch uneindeutig. [14,29]

1.5 Ziel der vorliegenden Arbeit

Generell ist die Vorhersage von Komplikationen eine gro3e Herausforderung. In
bisherigen Untersuchungen konnten zwar bereits unterschiedliche Risikofaktoren fur
postoperative Komplikationen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom gefunden werden,
jedoch wurden die meisten dieser Studien retrospektiv durchgefuhrt. [10—14] Dartber
hinaus gibt es nur wenige Studien, die sowohl praoperative als auch intraoperative
Faktoren mit einbeziehen.

Mithilfe der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie sollen die komplexen, fur
postoperative Komplikationen verantwortlichen Faktoren besser definiert werden.

Im Rahmen eines prospektiven Studiendesigns wurden neben praoperativen auch

intraoperative Parameter erhoben. [15]

Die Hypothese der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie ist, dass die Variablen Alter
und Begleiterkrankungen allein nicht ausreichen, um das postoperative Outcome
zuverlassig vorherzusagen. [15] Daruber hinaus soll untersucht werden, inwiefern

weitere Parameter, welche die allgemeine Fitness und physiologischen Reserven der
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Patientinnen umfassender beschreiben, die Risikostratifizierung verbessern konnen. Im
Folgenden werden jene Parameter genauer analysiert, insbesondere im Hinblick auf
ihren pradiktiven Wert.
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2 Methodik

2.1 Studienkohorte und Studiendesign

In der dieser Dissertation zugrundeliegenden Publikation wurde eine Analyse der Daten
der ,RISC-Gyn* Studie vorgenommen. [30] Das Ziel dieser prospektiven Studie ist es,
pradiktive Parameter fur schwere Komplikationen von gynakologisch-onkologischen
Operationen zu definieren. Die klinische Kohortenstudie wurde an der Klinik fur
Gynakologie mit dem Zentrum fur onkologische Chirurgie Campus Virchow Klinikum der
Charité Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Die Erhebung der Daten erfolgte im
Zeitraum von Oktober 2015 bis Januar 2017. Alle Patientinnen gaben ihr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie und die Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin stimmte ihrer Durchfihrung zu (EA2/122/15). [15]

Die Befragung der Patientinnen, sowie die unterschiedlichen klinischen Tests fanden
ein bis drei Tage vor der geplanten Operation statt und erfolgten durch medizinisch
geschultes Personal. Die Dauer der Untersuchung und Befragung betrug jeweils ca. 90
Minuten.

Die Einschlusskriterien der Patientinnen fur die Studie waren ein geplanter Eingriff mit
einer voraussichtlichen Mindestdauer von 60 Minuten, ein Alter von uber 18 Jahren,
sowie ein histologisch bestatigtes Malignom oder ein starker, auf bildgebende Verfahren
oder Laborergebnisse beruhender Verdacht auf ein gynakologisches Malignom. [15]
Von den initial 237 eingeschlossenen Patientinnen wurden 11 Patientinnen postoperativ
ausgeschlossen, da sich histologisch eine gutartige Tumorentititat ergab oder die
Operationszeit unter 60 Minuten lag.[15]

2.2 Datenerhebung

Bei der Befragung der Patientinnen wurden verschiedene Screening-Instrumente und
validierte Fragebdgen eingesetzt, um den physischen, psychischen und kognitiven
Zustand jeder Patientin zu messen.

Dies umfasste eine grindliche Anamnese aller Patientinnen, einschlieBlich der
Familienanamnese, Vorerkrankungen und regelmafiger Medikamenteneinnahme.
GroRe und Gewicht, sowie praoperative Laborwerte aus routinemafdig durchgefuhrten
Blutuntersuchungen wurden erfasst. [15]
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_Koérpergewichtin kg

Zur Quantifizierung des Gewichts wurde der BMI (BMI ) genutzt.

(Kérpergrofe in m)2
Anhand des BMI wurden die Patientinnen in drei Gruppen eingeteilt: Normalgewicht
(BMI 20-25kg/m?), Ubergewicht (BMI 25-30kg/m?) und Adipositas (BMI > 30kg/m?).

Die einzelnen Fragen betrafen den soziodemografischen und sozio6konomischen
Status, den Lebensstil, die Krebserkrankung betreffende Symptome, die Mobilitat und
die korperliche Aktivitat. [15]

Es erfolgte die Messung von Blutdruck, Pulsfrequenz und der Sauerstoffsattigung des
Blutes mittels Pulsoximetrie. Es wurde ein EKG erstellt, eine bioelektrische
Impedanzanalyse durchgefuhrt und die Handkraft mittels Handdynamometer bestimmt.
Der Timed up and go Test erfolgte zur Einschatzung der Mobilitat und des Sturzrisikos.
[31]

Zur Beurteilung der Lebensqualitat der onkologischen Patientinnen wurde der Core
Quality of Life Fragebogen der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC QLQ-C30) sowie das Distress Thermometer des National
Comprehensive Cancer Network erhoben. [32,33] Die Alltagskompetenz wurde mittels
Barthel-Index und Instrumental Activities of Daily Living Skala nach Lawton und Brody
gemessen. [34,35]

Des Weiteren erfolgte die Erhebung des Mini Mental Status Tests zur Einschatzung
kognitiver Storungen, eine Schmerzbewertung mittels numerischer Rating-Skala und
die Einschatzung des Risikos fur Mangelernahrung mittels des Nutritional Risk
Screenings 2002 (NRS-2002). [36,37]

Die Berechnung des Charlson-Komorbiditatsindex erfolgte nach Charlson et al. fur jede
Patientin.[28] Zur Berechnung des altersadjustierten Charlson-Komorbiditatsindex
wurde, beginnend bei dem 50.-59. Lebensjahr, pro Lebensjahrzehnt der Patientin ein
weiterer Punkt hinzugefugt. [15,27] Daruber hinaus wurden die Patientinnen nach
haufigen, klinisch relevanten Nebenerkrankungen wie Bluthochdruck und
Herzrhythmusstorungen, wie bspw. Vorhofflimmern, gefragt. Der Fragebogen umfasste

jedoch auch weitere Krankheitsbilder, wie Polyneuropathie und Lymphddeme.
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Um den Allgemeinzustand jeder Patientin zu erfassen, wurde vor der Operation der
ECOG PS von Gynakologinnen und Gynakologen und die ASA Klassifikation von
Anasthesistinnen und Anasthesisten erhoben. [15,24,25,38,39]

Intraoperativ wurden Daten uber die Tumorausbreitung, die einzelnen operativen
MalRnahmen und die perioperativen anasthesiologischen Parameter aufgezeichnet. Alle
Operationen wurden von spezialisierten gynakologisch-onkologischen Chirurgen
durchgefuhrt. [15]

Um eine genaue Dokumentation der postoperativen Komplikationen zu erreichen,
wurde jede Patientin bis zum Ende ihres Krankenhausaufenthalts taglich visitiert. Drei
Monate nach der Operation erfolgte eine telefonische Nachverfolgung, um auch
postoperative Komplikationen, die noch nach der Entlassung der Patientin auftraten, mit

einzubeziehen. [15]

Zur Einstufung von postoperativen Komplikationen wurde die Clavien-Dindo-
Klassifikation verwendet. Das System besteht aus sieben Graden (I, Il, llla, llIb, IVa, IVb
und V). Die einzelnen Grade richten sich nach der erforderlichen Therapie fur die
jeweilige Komplikation. Komplikationen mit dem Grad lllIb erfordern einen Eingriff unter
Vollnarkose. Die Definition einer des Grades 1V ist ein "lebensbedrohliches Ereignis,
das eine Behandlung auf der Intensivstation erfordert", und Grad V ist definiert als "Tod
des Patienten". [40]

Je nach Schweregrad der postoperativen Komplikationen wurden die Patientinnen in
zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bestand aus Patientinnen ohne postoperative
Komplikationen oder mit milden postoperativen Komplikationen (Grad 0-llla), die zweite
Gruppe aus Patientinnen mit schweren postoperativen Komplikationen (Grad Il1b-V).
Schwere postoperative Komplikationen (Clavien-Dindo-Klassifikation Grad IlIb, IV und
V) bis zu 30 Tage nach der Operation wurden als primarer Endpunkt der Studie
definiert. [15]

2.3 Datenauswertung und Statistik

Fur die Publikation wurden nun zunachst die Patientinnen mit Ovarialkarzinomen aus
der Kohorte selektiert. [15]
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Von 226 eingeschlossenen gynakologischen Krebspatientinnen hatten 155 Patientinnen
ein Ovarialkarzinom oder ein Peritonealkarzinom. Im nachsten Schritt wurden
Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ausgeschlossen. [15] Siehe Abbildung 1 fur
das CONSORT-Flussdiagram.

Beurteilung der Eignung
(n=237)

Ausgeschlossen (n=11)
Einschlusskriterien nicht
erfullt

-

(n=226)

Kohorte des RISC-GYN-Trial J

RN

Ausgeschlossen (n=71)
Patientinnen mit anderen

gynakologischen Karzinomen

Kohorte der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom (n=155)
Ausgeschlossen (n=49)
Patientinnen mit

L rezidivierender Erkrankung

die sich einer Debulking-Operation

Patientinnen mit primdrem Ovarialkarzinom,
unterzogen (n=106)

Postoperative Komplikationen nach
Clavien-Dindo Klassifikation bis zu
30 Tage postoperativ

0-llla lb-1V
(n=87; 82%) (n=19; 18%)

Abbildung 1 CONSORT-Flussdiagramm (modifiziert nach Inci MG et al., 2021 [15])

Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit dargestellt. Zur
Vergleichsanalyse zwischen Gruppen wurde, wenn angemessen, der Exakte Fisher-
Test fur dichotome Variablen, Kendall-tau-b fur ordinale Variablen, der Chi-Test fur
nominale Variablen und der Kruskal-Wallis-Test oder Mann-Whitney-Test fur
kontinuierliche Variablen durchgefuhrt. [15]
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Zur Bewertung der Vorhersagegenauigkeit kontinuierlicher Variablen fur die
Unterscheidung von Patientinnen mit schweren postoperativen Komplikationen von
solchen ohne schwere postoperative Komplikationen wurden Receiver-Operator-
Characteristics (ROC) Kurvenanalysen durchgefuhrt. Des Weiteren wurden ROC
Kurvenanalysen zur Festlegung von Cut-offs erhoben. [15]

Logistische Regressionsanalysen wurden durchgefuhrt, um Odds Ratios (ORs) mit den
entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen (95% CI) zu erhalten. Signifikante und
relevante Parameter aus der univariaten Analyse wurden in einem zweiten Schritt mit
einem multivariaten Modell auf Unabhangigkeit uberpruft. Multivariable logistische
Regressionsanalysen wurden schrittweise mit pin = 0,05 und pout = 0,10 durchgefuhrt.
Aus den multivariablen Analysen wurden Falle mit fehlenden Werten ausgeschlossen.
Das statistische Signifikanzniveau wurde fur alle Tests definiert als p < 0,05 ohne
Anderung fiir Mehrfachvergleiche. Fir die statistische Analyse wurde IBM® SPSS®
Statistics 25 (SPSS Inc. an IBM Company, Chicago, lllinois, United States of America)

verwendet. [15]
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 106 Frauen, die zwischen Oktober 2015 bis Januar 2017 an der
Klinik fur Gynakologie Campus Virchow Klinikum der Charité Universitatsmedizin Berlin
aufgrund eines Ovarialkarzinoms operiert wurden, in die Studie eingeschlossen. Eine
zusammenfassende Ubersicht tiber die Studienkohorte bietet die Tabelle 1. [15]



Ergebnisse

15

Die folgende Tabelle wurden in englischer Sprache vorab veroffentlicht in Inci et al. [15]

Tabelle 1 Patientinnen Charakteristika im Zusammenhang mit postoperativen

Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation [15]

Total Clavien-Dindo Clavien-Dindo
Klassifikation Klassifikation
Grad 0-llla Grad 2 lllb Wert
n=106 n =87 n=19 P
(Streuung  n (Streuung n (Streuung
oder %) oder %) oder %)
Durchschnittsalter (Jahre) 57 (18-87) 55 (18-86) 63 (31-87) 0.2
Alter = 65 Jahre 42 (39.6) 32 (36.8) 10 (52.6) 0.2
Alter =2 70 Jahre 28 (26.4) 21 (24.1) 7 (36.8) 0.3
Normalgewicht
(BMI 20 — 25 kg/m"2) 43 (40.6) 40 (46.0) 3(15.8)
<0.001
Ubergewicht
(BMI 25 - 30 kg/mA2) 28 (26.4) 19 (21.8) 9(47.4)
Adipositas (BMI > 30 kg/m”2) 20 (18.9) 13 (14.9) 7 (36.8)
Albumin < 35.6 g/L 15 (15.6) 9(11.5) 6 (33.3) 0.02
Kalium < 3.7 mmol/L 12 (11.4) 7(8.1) 5(26.3) 0.02
Neoadjuvante Chemotherapie 11 9 2 1.0
Komorbiditaten
SQarlson-Komorbld|tatsmdex 32 (30.2) 20 (23.0) 12 (63.2) 0.001
Arterieller Hypertonus 34 (32.1) 27 (31.0) 7 (36.8) 0.6
Diabetes mellitus
Typ | und Typ I 9(8.5) 5(5.7) 4(21.1) 0.03
Polypharmazie
(> 5 Medikamente) 21 (19.8) 13 (14.9) 8 (42.1) 0.007
taglicher Nikotinkonsum 24 (22.5) 21 (24.1) 3(15.8) 04
taglicher Alkoholkonsum 13 (12.3) 11 (12.6) 2 (10.5) 0.8
Aszites 59 (59.0) 44 (54.3) 15 (78.9) 0.4
Performance Status
ASA Klasse > 2 29 (27.6) 21 (24.1) 8 (44.4) 0.08
ECOG PS > 1 8 (7.5) 3(3.4) 5(26.3) 0.001
FIGO Stadium 0.6
FIGO Stadium | I 17 (16.2) 15 (17.4) 2(10.6) 04
FIGO Stadium Il — IV 88 (83.8) 71 (82.5) 17 (89.6) '
Tumorgrading
High-grade 91 (92.9) 75 (92.6) 16 (94.1) 0.2
Low-grade 7(7.1) 6 (7.4) 1(5.9) '

BMI, Body Mass Index; ASA, American Society of Anestesiologists; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status; FIGO, Fédération Internationale de Gynécologie et d’'Obstétrique
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Insgesamt traten bei 19 Patientinnen (17,9%) Komplikationen nach Clavien-Dindo-
Klassifikation Grad = llIb auf, eine von ihnen (0, 9%) starb innerhalb von 30 Tagen nach
der Operation. Die haufigsten postoperativen Komplikationen in der Kohorte waren
Pleuraergusse (n = 31; 29%), Harnwegsinfekte (n = 14; 13%),
Anastomoseninsuffizienzen (n = 9; 8%), Wunddehiszenzen (n = 5; 4%), Peritonitis (n =
5; 4%) und thromboembolische Ereignisse (n = 5; 4%). Tabelle 2 zeigt die

aufgetretenen Komplikationen. [15]

Die folgende Tabelle wurden in englischer Sprache vorab veroffentlicht in Inci et al. [15]

Tabelle 2 Art und Haufigkeit der postoperativen Komplikationen
(modifiziert nach Inci MG et al., 2021 [15])

n (%)

Postoperative Pleuraergiisse 31 (29.3)
Harnwegsinfektion 14 (13.2)
Anastomoseninsuffizienz 9(8.5)
Neurologische Stérungen 54.7)
Peritonitis 5(4.7)
Pneumonie 5(4.7)
Thromboembolische 54.7)
Ereignisse

Wunddehiszenz 5(4.7)
Delir 4 (3.8)
Sepsis 4 (3.8)
Darmperforation 2(1.9)
lleus 3(2.8)
Pneumothorax 3(2.8)
Fisteln 1(0.9)
Organversagen 1(0.9)

Die haufigsten Komorbiditaten waren arterielle Hypertonie (n = 34;32 %),
Polyneuropathie (n = 23; 22%), chronische Lungenerkrankungen (n = 10; 9%) und
Diabetes mellitus Typ | und Typ Il (n = 9; 8%). Herz-Kreislauf-Erkrankungen (n = 35;
37%) waren definiert als aktueller Myokardinfarkt oder Zustand nach Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, periphere GefalRerkrankungen, zerebrovaskulare Erkrankungen,
Herzrhythmusstorungen und Vorhofflimmern. Weitere Einzelheiten zur Verteilung der
Nebenerkrankungen sind der Tabelle 3 zu entnehmen. [15]
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Die folgende Tabelle wurden in englischer Sprache vorab veroffentlicht in Inci et al. [15]

Tabelle 3 Komorbiditaten (modifiziert nach Inci MG et al., 2021 [15])

n (%)
Charlson Komorbiditatsindex

Chronische Lungenerkrankung 10 (9.4)
Diabetes mellitus ohne Endorganschaden 9 (8.5)
Systolische Herzinsuffizienz 5(4.7)
Myokardinfarkt 4(3.8)
Kollagenosen 4 (3.8)
Gastroduodenale Ulkuskrankheit 3(2.8)

Moderate bis schwere Nierenerkrankung 2 (1.9)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 2 (1.9)
Zerebrovaskulare Erkrankung 2(1.9)
Leichte Lebererkrankung 1(0.9)

Moderate bis schwere Nierenerkrankung 1 (0.9)
AIDS  (Akquiriertes  Immun-Defizienz

Sydrom) 0
Demenz 0
Diabetes mellitus mit Endorganschaden 0
Hemiplegie 0
Leukamie 0
Lymphom 0
Metastasierter solider Tumor 0

Tumor 0

Weitere Komorbiditaten

Arterieller Hypertonus 34 (32.1)
Polyneuropathie 23 (14.8)
Herzrhythmusstérungen 14 (13.2)
Vorhofflimmern 8 (7.5)
Lymphodeme 3(2.8)

Verglichen mit Patientinnen ohne oder mit weniger schweren Komplikationen hatten
Patientinnen mit schwerwiegenden postoperativen Komplikationen signifikant mehr
Komorbiditaten (Charlson-Komorbiditatsindex = 1; 63% vs. 23%; p = 0,001), nahmen
mehr Medikamente ein (Polypharmazie > 5 Medikamente; 42% vs. 15%; p = 0,007) und
hatten haufiger einen Diabetes mellitus Typ | oder Typ Il (21% vs. 6%; p = 0,03). Sie
wiesen signifikant haufiger eine Hypokaliamie (26% vs. 8%; p = 0,02) und eine
Hypoalbuminamie (33% vs. 12%; p = 0,02) auf. [15]
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Des Weiteren zeigte inr ECOG PS haufiger eine Beeintrachtigung in der Alltagsfunktion
(26% vs. 3%; p = 0,001). [15]

3.1 Zusammenhang zwischen praoperativen Parametern und schweren
postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation (2 Grad
llib)

Eine ASA Klasse > 2 (OR 2,51; 95% CI 0,88-7,20; p < 0,09) und ein ECOG PS > 1 (OR
10,0; 95% CI 2,15-46,61; p = 0,003) waren mit schweren Komplikationen verbunden.
[19]

Des Weiteren zeigte die univariate logistische Regression, dass eine erhohte Anzahl
von Nebenerkrankungen (Charlson-Komorbiditatsindex = 1) signifikant mit
schwerwiegenden postoperativen Komplikationen verbunden war (OR 5,74; 95% CI
2,00-16,54; p = 0,001). Der alteradjustierte Charlson-Komorbiditatsindex war bei einem
Cut-off-Wert von > 2 signifikant (OR 5,08; 95% CI 1,74-14,83; p = 0,003).[15]

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (OR 3,79; 95% CI 1,29-11,12; p = 0,02) und Diabetes
mellitus Typ | und Typ Il (OR 4,37; 95% CI 1,05-18,19; p = 0,04), lleus- und
Subileussymptomatik (OR 8,00; 95% CI 1,23-51,56; p = 0,03) und die gleichzeitige
Einnahme von mehr als funf Medikamenten (OR 4,14; 95% CI 1,40-12,25; p = 0,01)
zeigten eine signifikante Korrelation mit postoperativen Komplikationen in der
univariaten logistischen Regression, Bluthochdruck hingegen nicht. Lebererkrankungen,
chronische Lungenerkrankungen und Nierenerkrankungen zeigten keine Korrelation mit
schweren postoperativen Komplikationen. Hypokaliamie (< 3,7 mmol/l) (OR 4,03; 95%
Cl 1,12-14,50; p = 0,03), ein erniedrigter INR (< 0,9) (OR 9,84; 95% CI 1,71-56,68; p =
0,01) und Hyperbilirubinamie (> 0,46 mg/dl) (OR 3,62; 95% CI1 0,98-13,42; p = 0,05)

waren mit schweren postoperativen Komplikationen assoziiert. [15]

Fur bergewichtige Patientinnen mit einem BMI > 25-30 kg/m? war das Risiko,
schwerwiegende Komplikationen zu entwickeln, 8-mal hoher (OR 8,68; 95% CI 2,13-

35,46; p = 0,003) als bei normalgewichtigen Patientinnen. Fur adipose Patientinnen mit
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einem BMI Giber 30 kg/m? war das Risiko sogar 9-mal héher (OR 9,87; 95% Cl 2,24-
43,43; p = 0,002). [15]

Weder das Alter als kontinuierliche Variable (OR 1,91; 95% CI 0,70-5,19; p = 0,2), noch
das Alter =2 70 Jahre (OR 1,83; 95% CI 0,64-5,26; p = 0,3) zeigten einen
Zusammenhang mit schweren postoperativen Komplikationen. [15]

Alle praoperativen Parameter wurden in die schrittweise logistische Regression
einbezogen. Hier zeigte eine eingeschrankte Alltagsfunktion, also der ECOG PS > 1
(OR 8,87; 95% CI 1,34-58,75; p = 0,02), die groldte Korrelation mit schweren
postoperativen Komplikationen. Ubergewicht und Adipositas (BMI > 25 kg/m?; OR 8,54;
95% Cl 1,82-31,37; p < 0,005) waren ebenfalls hoch signifikant mit Komplikationen
assoziiert. Daruber hinaus war der Charlson-Komorbiditatsindex (OR 3,33; 95% ClI
1,03-10,81; p = 0,05) ein unabhangiger pradiktiver Parameter fur postoperative
Komplikationen. Der altersadjustierte Charlson-Komorbiditatsindex und alle bewerteten
Komorbiditaten verloren in der multivariaten Analyse an Bedeutung. Ausfuhrliche
Informationen zur univariaten und multivariaten Analyse der praoperativen Variablen
finden Sie in Tabelle 4.[15]

Die folgende Tabelle wurden in englischer Sprache vorab veroffentlicht in Inci et al. [15]

Tabelle 4 Zusammenhang zwischen praoperativen Parametern und schweren
postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation (modifiziert
nach Inci MG et al., 2021 [15])

Univariate Analyse p-Wert Multivariate Analyse p-Wert

Praoperative Parameter Unadjusted OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)
Alter 1.91 (0.70-5.19) 0.2
(kontinuierliche Variable)
Alter = 70 Jahre 1.83 (0.64-5.26) 0.3
Performance Status

ASA Klasse > 2 2.51(0.88 — 7.20) 0.09

ECOG PS > 1 10.0 (2.15-46.61) 0.003  8.87 (1.34 —58.75) 0.02

Komorbiditéiten

Charlson 5.74 (2.00-16.54) 0.001 3.33 (1.03 -10.81) 0.05
Komorbiditatsindex = 1

Altersadjustierter Charlson  5.08 (1.74-14.83) 0.003
Komorbiditatsindex > 2
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Polypharmazie
(> 5 Medikamente)

Obstipationssymptomatik
Taglicher Alkoholkonsum
Taglicher Nikotinkonsum

Diabetes mellitus
Typ lund Typ Il

Kardiovaskulare
Erkrankung

Nierenerkrankung

Chronische
Lungenerkrankung

Lebererkrankung
Arterieller Hypertonus

Thromboembolisches
Ereignis

Polyneuropathie
BMI (kg/m?) kategorisch
< 20 (Untergewicht)
26 — 30 (Ubergewicht)
> 30 (Adipositas)
Laborwerte
Kalium < 3.7 mmol/L
INR<0.9
Kreatinin > 0.75 mg/dL
Albumin < 35.6 g/L
GFR < 81,5 ml/min
Hamoglobin < 12.25 g/dL
Natrium < 137 mmol/L
ALT > 35 U/I
AST > 35 U/l
Bilirubin > 0,46 mg/d|

4.14 (1.40-12.25)

8.00 (1.23-51.56)
0.81 (0.17-4.01)
0.59 (0.16-2.22)
4.37 (1.05-18.19)

3.79 (1.29-11.12)

1.09 (0.12-10.13)
2.14 (0.50-9.18)

4.78 (0.29-80.0)
1.30 (0.46-3.66)
0.86 (0.18-4.15)

0.75 (0.90-6.62)

0.00 (0.00-0.00)
8.68 (2.13-35.46)
9.87 (2.24-43.43)

4.03 (1.12-14.50)
9.84 (1.71-56.68)
2.01 (0.74-5.47)
3.83 (1.15-12.74)
0.43 (0.16-1.17)
0.37 (0.99-1.37)
1.43 (0 .35-5.77)
1.65 (0.39-6.97)
1.34 (0.38-4.74)
3.62 (0.98-13.42)

0.01

0.03
0.8
0.4
0.04

0.02

1.0
0.3

0.3
0.6
1.0

0.8

1.00
0.003 8.54 (1.82 - 31.37) 0.005
0.002

0.03
0.01
0.17
0.03
0.1
0.1
0.6
0.5
0.7
0.05

ASA, American Society of Anestesiologists; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; BMI, Body Mass
Index; INR, International Normalized Ratio; GFR, glomerulare Filtrationsrate; ALT, Alanin- Aminotransferase; AST, Aspartat-

Aminotransferase
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3.2 Zusammenhang von intraoperativen Daten und tumorbezogenen Daten und
schweren postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation
(2 Grad lllb)

Die chirurgischen Mallnahmen, die in der Publikation besonders betrachtet wurden,
waren die Darmresektion mit Resektion des Dickdarms (n = 56; 53%) und des
Dunndarms (n = 17; 16%) sowie operative Mallinahmen im Oberbauch (n = 36; 34%),
wie beispielsweise Zwerchfellteilresektion, Leberteilresektion oder Metastasenresektion
im Oberbauch und die pelvine und/oder paraaortale Lymphadenektomie (n = 77; 72%).
[19]

In der univariaten Analyse zeigten die einzelnen chirurgischen Verfahren, eine lange
Operationsdauer, eine intraoperative Hypothermie (< 36 °C) und die meisten anderen
tumorbezogenen Merkmale keine signifikante Korrelation mit Komplikationen. [15]

Nur die Verwendung von mehr als 0,11 pg/kg/min Noradrenalin (OR 3,00; 95% CI 0,99-
9,05; p = 0,05) und grélRere Mengen von transfundiertem gefrorenem Frischplasma (OR
4,26; 95% CI 1,51-12,04; p = 0,006) zeigten einen signifikanten Zusammenhang. [15]

In der multivariaten Analyse wurden nun die intraoperativen und tumorbezogenen
Parameter ebenfalls in einer schrittweisen logistischen Regression analysiert. Nur die
intraoperative Verwendung von mehr als 17 Transfusionseinheiten (TE) gefrorenen
Frischplasmas (OR 5,93; 95% CI 1,70-20,61; p = 0,005) und die pelvine und/oder
paraaortale Lymphadenektomie (OR 3,43; 95% CI 1,04-11,30; p = 0,04) blieben
signifikant mit schweren postoperativen Komplikationen assoziiert. [15]

Zu weiteren Einzelheiten der intraoperativen, anasthesiologischen und chirurgischen

Parameter, sowie der Tumormerkmale, siehe Tabelle 5. [15]
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Die folgende Tabelle wurden in englischer Sprache vorab veroffentlicht in Inci et al. [15]

Tabelle 5 Zusammenhang von intraoperativen Daten und tumorbezogenen Daten und
schweren postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation
(modifiziert nach Inci MG et al., 2021 [15])

Univariate p-Wert Multivariate p-Wert
n (%) Analyse Analyse
Unadjusted Adjusted
OR (95% CI) OR (95% CI)
Anésthesiologische
Parameter
Operationsdauer 76 (71.7) 1.60(0.48-5.28) 0.4
>255 Minuten
Noradrenalin >0.11ug/kg/min 56 (52.8) 3.00 (0.99-9.05) 0.05
Intraoperative Gabe von FFP 23 (21.7) 4.26 (1.51-12.04) 0.006 5.93 (1.70-20.61) 0.005
>17 TE
Bluttransfusion >1 TE 48 (45.3) 2.43(0.87-6.77) 0.09
Hypothermie (Intraoperative 32 (30.2) 0.31 (0.06-1.73) 0.2
Korpertemperatur < 36°C)
Operationsparameter
Pelvine und/oder paraaortale 77 (72.6) 2.29 (0.81-6.43) 0.1 3.43 (1.04-11.30) 0.04
Lymphadenektomie
Operationen im Oberbauch 36 (34) 1.53 (0.56-4.32) 0.4
Kolonresektion 56 (52.8) 1.83(0.60-5.55) 0.3
Dunndarmresektion 17 (16) 0.98 (0.25-3.81) 1.0
Peritonealkarzinose 83 (78.3) 2.7 (0.58- 0.2
12.68)
Tumorbezogene Parameter
Makroskopisch tumorfrei 67 (63.2)
Tumorrest vorhanden 37 (34.9) 1.40(0.51-3.88) 0.5
Neoadjuvante Chemotherapie 11 (10.4) 1.02 (0.20-5.15) 1.0
Aszites 70 (66) 3.15(0.96-10.33) 0.06
FIGO Stadium
FIGO Stadium | 11 (10.4)
FIGO Stadium Il 6 (5.6) 2.00 (1.00-39.08) 0.7
FIGO Stadium IlI 65 (61.3) 2.26 (0.26-19.42) 0.5
FIGO Stadium IV 23(21.7) 2.78(0.28-27.21) 0.4
Tumorgrading
Low-Grade 7 (6.6)
High-Grade 91(85.8) 1.35(0.28-6.47) 0.7

FFP, fresh frozen plasma; TE, Transfusionseinheit; FIGO, Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;
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3.3 Multivariate Analyse der praoperativen, intraoperativen und tumorbezogenen
Parameter und der schweren postoperativen Komplikationen nach Clavien-
Dindo-Klassifikation (2 Grad llIb)

Zu allen signifikanten Merkmalen aus der praoperativen Analyse wurden nun die
intraoperativen und tumorbezogenen Parameter in die schrittweise logistische
Regression

hinzugeflugt. [15]

Tabelle 6 zeigt Ubergewicht und Adipositas mit einem BMI > 25 kg/m? (OR 10.48; 95%
Cl1 2.38-46.02; p = 0.002), die Beeintrachtigung der Alltagsfunktion mit einem ECOG PS
>1 (OR 13.34; 95% CI 1.74-102.30; p = 0.01), die intraoperative Verwendung von mehr
als > 0.11 pg/kg/min Noradrenalin (OR 4. 69; 95% CI 1.13-19.46; p = 0.03) und die
intraoperative Verwendung von mehr als 17 TE gefrorenem Frischplasma (OR 4.11;
95% CI1 1.12-15.14; p = 0.03) als pradiktiv fur schwere postoperative Komplikationen.
[13]

Tabelle 6 Multivariate Analyse von praoperativen, tumorbezogenen und intraoperativen
Parametern und schweren postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo-
Klassifikation [15]

Adjusted OR (95% Cl) p-Wert
Ubergewicht und Adipositas (BMI >25 kg/m?)  10.48 (2.38 - 46.02) 0.002
ECOG PS> 1 13.34 (1.74 - 102.30) 0.01
Intraoperative Gabe von FFP >17 TE 4.11(1.12-15.14) 0.03
Noradrenalin >0.11pg/kg/min 4.69 (1.13-19.46) 0.03

BMI, Body Mass Index; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FFP, fresh frozen plasma; TE,
Transfusionseinheit;
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Erreichen von makroskopischer Tumorfreiheit ist einer der wichtigsten
Prognosefaktoren fur Patientinnen mit Ovarialkarzinom. Hierfur sind haufig
ausgedehnte Operationen notwendig, welche wiederum zu schweren postoperativen
Komplikationen fuhren kdnnen. [2,7]

In der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie sollte naher beleuchtet werden,
welche Faktoren pradiktiv fur schwere postoperative Komplikationen bei Patientinnen
mit Ovarialkarzinom sind. [15] Verschiedene frGhere Untersuchungen haben bereits
den Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Faktoren und postoperativen
Ergebnissen betrachtet, die meisten wurden jedoch retrospektiv durchgefuhrt. [10—
12,14,15,29]

In der vorliegenden Untersuchung wurden systematisch praoperativ ermittelte
Patientencharakteristika, sowie intraoperative anasthesiologische, chirurgische und
tumorbezogene Parameter erfasst, um ihren jeweiligen Einfluss auf schwere
postoperative Komplikationen, sowie ihr pradiktives Potential hinsichtlich dieser, bei

Patientinnen mit Ovarialkarzinom zu bewerten. [15]

Von den praoperativen Parametern, die im ersten Teil der Analyse untersucht wurden,
korrelierten insbesondere eine eingeschrankte Alltagsfunktion, gemessen am ECOG
PS, Ubergewicht und Adipositas sowie Begleiterkrankungen gemessen am Charlson
Komorbiditatsindex mit postoperativen Komplikationen. [15]

Im zweiten Teil der Analyse, in der die intraoperativen Faktoren genauer betrachtet
wurden, zeigten zunachst nur die Lymphadenektomie und der hohe Bedarf an FFPs
eine Assoziation mit schweren postoperativen Komplikationen. [15]

In der kombinierten Analyse von praoperativen und intraoperativen, sowie
tumorbezogenen Parametern erwiesen sich die eingeschrankte Alltagsfunktion,
Ubergewicht und Adipositas (BMI > 25 kg/m2), sowie ein hoher Bedarf an
intraoperativen FFP Transfusionen und ein hoher Bedarf an Noradrenalin als
verbleibende signifikante Risikofaktoren fur schwere postoperative Komplikationen.[15]
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4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einbettung in den bisherigen

Forschungsstand

Wie in der vorliegenden Untersuchung eingangs hypothetisiert, konnten postoperative
Komplikationen allein mithilfe des Alters der Patientinnen nicht zuverlassig vorhergesagt
werden. [41] Selbst bei Patientinnen Uber 70 Jahren liel3 sich in diesem
Zusammenhang keine signifikante Korrelation nachweisen. Vorherige Studien konnten
bereits zeigen, dass altere Patientinnen, die in ausreichend guter gesundheitlicher
Verfassung sind, eine aggressive chirurgische Behandlung zu verkraften, in gleichem
Male von der Operation profitieren wie jungere Frauen.[41] Dies steht im Kontrast zu
anderen Studien, in denen sich das Alter der Patientinnen mit Ovarialkarzinom als
unabhangiger Risikofaktor fur die 30-Tage-Morbiditat und -Mortalitat nach maximal
zytoreduktiver Therapie zeigte. [42,43] Insbesondere Patientinnen mit einem Alter Uber
75 oder 80 Lebensjahren zeigten in vorherigen Analysen vermehrte postoperative
Komplikationen. [42] Die meisten dieser Forschungsarbeiten wurden jedoch retrospektiv
durchgefuhrt und konzentrierten sich insbesondere auf Patientinnen mit
Ovarialkarzinomen im fortgeschrittenen Stadium sowie auf altere Frauen.

Die Ergebnisse der dieser Dissertation zugrunde liegenden Publikation verdeutlichen,
dass zur angemessenen Beurteilung der Vulnerabilitat von Patientinnen weitere
Faktoren neben dem Alter bertcksichtigt werden mussen. Um eine prazise
Risikobewertung durchfuhren zu kdnnen, missen unter anderem Faktoren wie die

korperliche Leistungsfahigkeit und der Ernahrungszustand betrachtet werden. [15]

Die ASA Klasse und der ECOG PS wurden bereits als pradiktive Faktoren fur das
operative Outcome nach Tumoroperationen identifiziert. [10,16,41,44] In chirurgischen
Abteilungen ist die Verwendung der ASA Klassifikation bei der praoperativen
Beurteilung durch die Anasthesie ublich.[45] Der ECOG PS wird in der Onkologie zur
Einschatzung der Alltagsfunktion, der Lebensqualitat und der taglichen korperlichen
Leistungsfahigkeit von Patientinnen und Patienten verwendet.[46,47] Es gibt mehr
Studien, die sich mit der ASA Klasse und dem Zusammenhang zwischen der ASA
Klasse und postoperativen Komplikationen bei gynakologischen Tumoroperationen
befassen, als Studien, die den ECOG PS einbeziehen. [10,42,44] Insbesondere
dadurch, dass die ASA Klassifizierung routinemafig praoperativ erfolgt, ist sie gut in
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den klinischen Alltag als Parameter fur die Risikostratifizierung von Patientinnen
integrierbar.

Die Ergebnisse der hier diskutierten Studie deuten darauf hin, dass der ECOG PS in
der onkologischen Chirurgie relevanter ist als die ASA Klassifikation, da er eher die
Unabhangigkeit beziehungsweise den Funktionsstatus der Patientinnen bewertet und
somit besser die gesundheitliche Verfassung abbildet als die ASA Klassifikation, die nur
die Vorerkrankungen beachtet, ohne dabei die korperliche Funktion einzubeziehen.[15]
Andere Forschungsarbeiten, die sich mit dem ECOG PS und seiner Vorhersagekraft fur
das allgemeine Uberleben und fiir das progressionsfreie Uberleben bei
Ovarialkarzinompatientinnen beschaftigen, konnten den ECOG PS bereits als
nutzliches Werkzeug fur die Prognose fur Patientinnen identifizieren. [48]

In der dieser Dissertation zugrundeliegenden Publikation wurden die verschiedenen
Nebenerkrankungen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom systematisch analysiert.
Weder die Summe der Nebenerkrankungen, wie sie sich im Charlson-
Komorbiditatsindex darstellt, noch die einzelnen Begleiterkrankungen erwiesen sich in
der multivariaten Analyse der pra- und intraoperativen Parameter als signifikanter
Risikofaktor fur postoperative Komplikationen. [15]

Der CCl ist sowie der ACCI ein etablierter Index fur die Erfassung von
Begleiterkrankungen und fiir die Berechnung von 10-Jahres-Uberlebensraten. [27,28]
In vorausgehenden Publikationen zeigte sich ein hoherer ACCI mit einem erhohten
Risiko fUr postoperative Komplikationen und einem schlechteren Uberleben verkniipft.
Die Autoren schlugen vor, den ACCI als Teil der praoperativen Risikostratifizierung zu
verwenden, um Patientinnen mit einem hoheren Risiko fur Komplikationen zu
identifizieren. [14,27,28] Weitere Untersuchungen ergaben ahnliche Ergebnisse wie die
dieser Dissertation zugrundeliegenden Publikation, dass der ACCI zwar das
Gesamtuberleben vorhersagen konnte, jedoch keine perioperativen Komplikationen.
[15,29]

In einer Studie von 2021 wurde beobachtet, dass insbesondere Diabetes mellitus und
kardiovaskulare Erkrankungen einen negativen Einfluss auf das Gesamtiberleben bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom haben. [49]

Auch in der hier diskutierten Veroffentlichung zeigten sich Diabetes mellitus und
kardiovaskulare Erkrankungen in der univariaten Analyse mit postoperativen
Komplikationen assoziiert. In der multivariaten Analyse verloren diese Parameter jedoch
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ihre Signifikanz. [15]

Die Ergebnisse legen nahe, dass eine Risikobewertung nicht aufgrund von einzelnen
Nebenerkrankungen erfolgen sollte, sondern eher anhand funktioneller
Einschrankungen, die die Patientin gegebenenfalls durch ihre Nebenerkrankungen im
Alltag erfahrt. [15]

In vorausgehenden Arbeiten wurden sowohl starkes Ubergewicht als auch starkes
Untergewicht als pradiktive Faktoren fur postoperative Komplikationen beschrieben. [10]
Haufig werden Untergewicht oder ein niedriger BMI als gangige Indikatoren zur
Erkennung von Mangelernahrung genutzt. [50] Die American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) definiert Mangelernahrung als einen Zustand, bei dem eine
Kombination von Uber- oder Unterernéhrung zu Veranderungen in der
Korperzusammensetzung und einer Abnahme der korperlichen Funktionen fuhrt. Dieser
Zustand kann akut, subakut oder chronisch sein. [51]

Insgesamt ist Mangelernahrung bei Ovarialkarzinompatientinnen haufig, die
verschiedenen negativen Auswirkungen von Mangelernahrung, wie die verstarkte
Toxizitat von Chemotherapien oder ein geringeres Gesamtuberleben, wurden bereits
beschrieben. [52-55] Mdglicherweise konnen herkdbmmliche Methoden zur Erfassung
des Ernahrungszustands wie die Berechnung des BMI oder die Frage nach
Gewichtsverlust bei Ovarialkarzinompatientinnen nicht ausreichend sein, um
Mangelernahrung bei diesen Patientinnen zu erkennen. Insbesondere im
fortgeschrittenen Stadium von Ovarialkrebs kann es aufgrund von Aszites zu einer
Zunahme des Bauchumfangs und des Korpergewichts kommen, obwohl die
Patientinnen tatsachlich an Mangelernahrung leiden und ihre Korperzellmasse
abnimmt. [56] Dies konnte erklaren, warum in dieser Studie kein Zusammenhang
zwischen einem niedrigen BMI (<20 kg/m?) und postoperativen Komplikationen
festgestellt wurde. [15]

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Analyse zeigte sich der BMI als wichtiger
Bestandteil der praoperativen Risikostratifizierung fur Patientinnen mit Ovarialkarzinom.
Insbesondere postoperative Wundheilungsstorungen sind ein charakteristisches
Problem Ubergewichtiger Frauen in der Chirurgie.[57] Es wird angenommen, dass die
verminderte lokale Durchblutung und die daraus resultierende verringerte
Sauerstoffkonzentration in Ubermafligem Fettgewebe zu einer beeintrachtigten
Wundheilung fuhren kann. [58,59]
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Auch eine verlangerte Operationsdauer wurde bereits als eigenstandiger Risikofaktor
fur postoperative Wundinfektionen beschrieben.[60] Nach vorausgehenden Studien
lasst sich bei Ubergewichtigen Patientinnen wie bei normalgewichtigen Patientinnen
gleichermal3en eine komplette makroskopische Tumorfreiheit erreichen. Die
intraoperativen technischen Herausforderungen beeinflussen die operativen Resultate
nicht, fGhren allerdings zu einer verlangerten Operationsdauer. [61]

Kumar et al. konnten in ihrer Studie mit iber 600 Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom zeigen, dass Patientinnen mit einem sehr hohen BMI haufiger
postoperative Komplikationen erlitten, aul3erdem wiesen Ubergewichtige Patientinnen
haufiger einen erhohten ASA Score auf.[11] Im Rahmen des metabolischen Syndroms
erhoht Ubergewicht zudem stark das Risiko fiir weitere Komorbiditaten, wie Stérungen
des Kohlenhydratstoffwechsels, wie Diabetes, oder kardiovaskulare Erkrankungen. [62]
Die Daten der hier untersuchten Studie stutzen bisherige Forschungsergebnisse
insofern, dass der BMI ein entscheidender Parameter fur die Pradiktion von
Komplikationen ist. [15] Insbesondere durch die steigende Pravalenz von Ubergewicht
in der Gesellschaft gewinnt dies zunehmend an Wichtigkeit.[63]

In anderen Studien wurden die operativen Schritte nach Komplexitat gruppiert und
daraufhin deren Auswirkung auf das postoperative Outcome analysiert. [12] Fir die
Analyse der intraoperativen Daten sollten in der hier diskutierten Studie die einzelnen
MalRnahmen unabhangig voneinander beurteilt werden. Daher wurde die schrittweise
logistische Regressionsanalyse mit den einzelnen chirurgischen MalRnahmen
durchgefuhrt. [15] Von diesen einzeln betrachteten Operationsschritten zeigte sich nur
die Lymphadenektomie signifikant mit postoperativen Komplikationen assoziiert. Dies
steht in Einklang mit den 2019 veroffentlichten Ergebnissen der LION-Studie. [64] Diese
Studie konnte zeigen, dass Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die
klinisch unauffallige Lymphknoten zeigten und bei denen intraoperativ eine
makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden konnte, nicht von der
Lymphadenektomie profitieren. Diese Patientinnen zeigten nach der
Lymphadenektomie ein kirzeres medianes Uberleben, mehr schwere postoperative
Komplikationen und eine erhdhte 60-Tage-Mortalitat. [64]

Weitere intraoperative Faktoren, die eine Assoziation mit postoperativen
Komplikationen zeigten, waren der Gebrauch von hohen Dosen Noradrenalin und
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Transfusionen von FFPs. [15] Die Wirkung von vasoaktiven Medikamenten auf den
mikrozirkulatorischen Blutfluss und die gastrointestinale Sauerstoffversorgung wird in
unterschiedlichen Studien kontrovers diskutiert. [65-68] Auch die genaue
Wechselwirkung zwischen Katecholaminen und simultan verabreichten Anasthetika ist
nicht genau geklart. Mehrere Studien konnten jedoch zeigen, dass die reduzierte
Mikrozirkulation im Magen-Darm-Trakt die Wundheilung beeintrachtigt. Insbesondere im
Bereich von Anastomosen kann die verminderte Darmperfusion zu
Anastomoseninsuffizienzen fuhren. [15,69,70]

Auch die Wirksamkeit von FFPs und deren mogliche Auswirkungen in der
onkologischen Chirurgie sind nicht abschliel3end geklart. [15,71-73]

Insgesamt weisen die Ergebnisse der hier besprochenen Studie daraufhin, dass es bei
den zeitaufwandigen Debulking-Operationen einen Zusammenhang zwischen einem
hohen Katecholaminspiegel, einer hohen Transfusionsmenge von FFPs und dem Risiko
fur postoperative Komplikationen gibt.[15]

Mit diesen Ergebnissen allein kann jedoch nicht eindeutig beurteilt werden, inwiefern die
beschriebenen Faktoren Ursache oder Folge sind. Der hohe Bedarf an Noradrenalin
und FFPs kann die Folge einer ohnehin hamodynamisch instabilen Situation sein,
sodass die postoperativen Komplikationen eher im schlechten Allgemeinzustand der
Patientin begrundet sein konnten, umgekehrt kdnnte ein vermehrter Einsatz von
Noradrenalin und FFPs auch zu postoperativen Komplikationen fuhren. [15]
Moglicherweise beeinflussen sich die beiden Faktoren jedoch auch gegenseitig.

Intraoperativ ist eine gute interdisziplinare Kommunikation zwischen Anasthesie und
Chirurgie in jedem Fall notwendig, um die Situation korrekt einzuschatzen und
Noradrenalin und FFPs moglichst sparsam einzusetzen, um so das Risiko fur

postoperative Komplikationen zu minimieren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass der Einfluss von
Patientencharakteristika wie dem ECOG PS und dem BMI auf postoperative
Komplikationen grof3er ist als Nebenerkrankungen, Alter oder die einzelnen
chirurgischen Eingriffe selbst. [15]

Hinsichtlich der Optimierung der zukunftigen Patientenversorgung bietet dies einen
vielversprechenden Ansatz, da insbesondere der Funktionsstatus und der BMI
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praoperativ in gewissem Mal} mit PrahabilitationsmalRnahmen beeinflusst werden
konnen.[22]

Das Konzept der Prahabilitation gewinnt in der chirurgischen Onkologie zunehmend an
Bedeutung. [74] Prahabilitationsstrategien haben das Ziel, die korperliche Verfassung
von Patientinnen und Patienten praoperativ zu verbessern, um die Widerstandsfahigkeit
zu steigern und die perioperativen Komplikationen zu reduzieren. Die meisten Studien
und Empfehlungen beinhalten Bewegungs- und Sportprogramme, die die allgemeine
korperliche Fitness starken sollen. [74,75] Daruber hinaus soll eine ausgewogene
Ernahrung und ausreichende Nahrstoffzufuhr dazu beitragen, den Korper zu starken
und das Immunsystem zu unterstutzen. [76] Psychologische Unterstutzung und
Interventionen zum Stressmanagement bilden eine weitere wichtige Komponente der
Prahabilitation. Dabei werden beispielsweise Psychotherapie sowie Techniken wie
Entspannungsubungen, Meditation oder Yoga eingesetzt, um Stress abzubauen und
die mentale Gesundheit zu fordern. [74,77] Auf die Patientinnen eigens angepasste
Sport- und Bewegungstherapien konnten so zukunftig dazu beitragen, die postoperative
Komplikationsrate insgesamt zu senken und die Lebensqualitat der einzelnen

Patientinnen zu erhalten.

4.3 Starken und Limitationen der Studie

Eine Einschrankung der Studie ist, dass Patientinnen in unterschiedlichen
Tumorstadien eingeschlossen wurden. Entsprechend waren, um eine makroskopische
Tumorfreiheit zu erreichen, unterschiedlich ausgedehnte Operationen notig. [15]

Mit einer minimalen Operationsdauer von 60 Minuten als Einschlusskriterium und

der Beschrankung auf Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom wurde die Heterogenitat
der Studienkohorte jedoch so weit eingegrenzt, dass dennoch eine in sich vergleichbare
Kohorte entstand. [15]

Zukunftige Studien mit gro3eren Studienkohorten und Analysen der einzelnen
Tumorstadien in Untergruppen waren notwendig, um die hier dargestellten Ergebnisse
auf die jeweiligen Tumorstadien Ubertragen zu konnen. [15]

Insbesondere die prospektive Erhebung der mdoglichen Risikofaktoren fur postoperative
Komplikationen ist eine Starke der Studie. [15]
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Um einer Untererfassung der Komplikationen entgegenzuwirken, wurden in dieser
Studie die Komplikationen wahrend taglicher Visiten von speziell geschultem Personal
erfasst. Die Einteilung der Komplikationen erfolgte mittels der Clavien-Dindo
Klassifikation in ein standardisiertes Format. So wurden die Ergebnisse objektiviert und
vergleichbar, sowie besser reproduzierbar fur zukunftige Forschung. [15]

Die Durchfihrung der Studie an einem zertifizierten gynakologischen Krebszentrum
und das damit verbundene einheitliche und sehr hohe Niveau der chirurgischen
Behandlung fuhrt zu einer weiteren Verbesserung der Qualitat und Verlasslichkeit der
gewonnenen Daten. [15]

Die Ergebnisse der Studie wurden mittels logistischer Regressionsanalyse aus einem
sehr vielseitigen Datensatz ermittelt. Mit dieser Methode Iasst sich ein eindeutiger
kausaler Zusammenhang zwischen den Faktoren nicht beweisen, zumal sich die
einzelnen Variablen gegenseitig beeinflussen. [15]

Dennoch tragen die Ergebnisse dieser Studie zur Schaffung eines klareren Bildes jener
Risikofaktoren bei, die fur postoperative Komplikationen besonders relevant sind.
Zudem erleichtern sie einzuschatzen, inwiefern bestimmte Patientinnen gegebenenfalls
nur eingeschrankt von ausgedehnten Operationen profitieren und welche praoperativen

Parameter in diesem Zusammenhang genauer evaluiert werden sollten. [15]
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5. Fazit

Die enge Verknupfung von Adipositas, anderen Komorbiditaten sowie dem korperlichen
Funktionsstatus und deren gegenseitige Beeinflussung machen die Ermittlung von
Risikofaktoren postoperativer Komplikationen zu einer Herausforderung. [15]

In der hier diskutierten Studie konnten vielversprechende Parameter identifiziert
werden, welche die Identifikation von Hochrisikopatientinnen erleichtern und somit die
Grundlage zur Entwicklung klinischer Risikostratifizierungsinstrumente darstellen
konnen, um kunftig die postoperative Morbiditat und Mortalitat weiter zu senken und das

Gesamt-Outcome von Patientinnen mit Ovarialkarzinom zu verbessern. [15]

Die praoperative Einschatzung der Alltagsfunktion und des Ernahrungszustands einer
Patientin, sowie die kritische intraoperative Uberwachung des Volumenmanagements
konnen helfen, postoperative Komplikationen zu vermeiden. Im klinischen Alltag sind

der ECOG PS und der BMI praoperativ einfach zu erhebende Parameter, die deutlich
dazu beitragen konnen, die klinische Entscheidungsfindung, die Behandlungsplanung

und die Patientenberatung zu optimieren. [15]

In der Zusammenschau verdeutlichen die gewonnenen Erkenntnisse, dass neben einer
hohen chirurgischen Kompetenz und einem guten intraoperativen anasthesiologischen
Management, insbesondere die funktionellen Ressourcen der Patientinnen, und nicht
das Alter oder Komorbiditaten allein, eine wichtige Rolle fur das postoperative Outcome

spielen. [15]
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