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1 Einleitung

Chirurgie ist die wichtigste Saule in der Therapie fur gynakologische Krebserkrankungen.
Insbesondere fur die Behandlung von Eierstock-, Eileiter- und Bauchfellkrebs sind
multiviszeral-chirurgische Eingriffe notwendig, die sehr ausgedehnt und komplex sein
kénnen. Die Erkrankung wird in 72% der Falle bereits im fortgeschrittenen Tumorstadium
(Stadium Il /1V) diagnostiziert. Die makroskopische Komplettresektion ist der wichtigste
beeinflussbare Prognosefaktor.’? Makroskopische Tumorfreiheit zeigt im Vergleich zur
Tumorrest <1cm oder 1cm> mehrjdhrigen Uberlebensvorteil.234% Das mediane
Progressionsfrei Uberleben (PFS) lag bei Komplettresektion bei 26,4 Monaten, bei einem
Tumorrest von 1-10 mm bei 15,6 Monaten und bei Tumorrest >1 cm bei 10, 8 Monaten
(p<0.001).# Um die Tumorfreiheit erzielen zu kdnnen, missen ausgedehnte operative
Schritte wie komplette Deperitonealiserungen (80%) und Darmchirurgie (60%) ggf. bei
Darmverschluss totale Kolektomien durchgefihrt werden. Zur kompletten
Tumorentfernung werden auch falls notwendig die Splenektomie, Zwerchfell-, Leberteil-
und Magenteilresektion durchgefihrt. Die paraaortale Lymphonodektomie bis zum
Nierenstiel bzw. bis zum Ursprung der Ovarialgefal3e und die pelvine Lymphonodektomie
war bis zu den Erkenntnissen aus zur LION Studie der Standard.® Nun wird bei Vorliegen
eines frihen FIGO Stadiums (IA- [IA) die systematische pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie empfohlen. Ab FIGO Stadium IIB zeigt die Lymphonodektomie (65,5
Monate versus 69,2 Monate, p = 0.65) kein Uberlebensvorteil, so dass in den
fortgeschrittenen Stadien (FIGO [lI/IV) nach Evaluation der Lymphknoten lediglich die

suspekten und Bulky Lymphknoten entfernt werden. - ©



Beginnend mit einer Langsschnittoperation von der Symphyse bis zum Xyphoid reichend
beginnt eine en-bloc Resektion der inneren Genitalien und des Tumors. Das
leitliniengerechte Staging umfasst nach Evaluation und Palpation die Entnahme einer
Spulzytologie, die Durchfihrung eines peritonealen Stagings, die infragastrale
Omentektomie und die pelvine und paraaortale Lymphonodektomie im frihen Stadium.
Auch in der Rezidiv-Situation konnte eine prospektiv randomisierte Studie (AGO Desktop)
Patientinnen mit positivem AGO Score, also Patientinnen mit einem ECOG von 0, Aszites
unter 500 ml und Tumorfreiheit bei der Primaroperation, einen Vorteil fir das
progressionsfreie- und Gesamtliberleben zeigen, wenn erneute makroskopische
Komplettresektion in der Rezidivoperation moglich war.”

Die Ergebnisse deuten auf die gro3e Bedeutung der Chirurgie hin die Tumorfreiheit und
damit den optimalen Uberlebensvorteil zu erzielen.® Dies kann jedoch zu erhdhter
postoperativer Morbiditat und Mortalitat fihren.

Die Rate an schwerwiegenden Komplikationen wird in der Literatur mit bis zu 40%
beschrieben.? Fir altere Patientinnen wird die perioperative Mortalitat, von 7% bis 15%
aufgefiihrt.%10

Diese Komplikationen kdnnen zu langeren Krankenhausaufenthalten und Verzégerungen
der anschlielienden Therapie fihren, was mit einer nachteiligen Wirkung auf Prognose
und Lebensqualitat einhergeht.’

Die Identifizierung der Patientinnen mit erhéhtem Risiko flr perioperative Morbiditat und
Mortalitat bietet den Arzten die Moglichkeit gezielte Therapieschritte und Interventionen
anzubieten, die das Ausmal} der Verwundbarkeit vor der Operation verringern ohne die
Prognose zu beeintrachtigen. Versorgungsformen zur Optimierung der Fitness der

Patientinnen zu initiieren, wie z.B. die Durchfuhrung eines praoperativen
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Prahabilitationsprogramms, kann fir fragile Patientinnen von grofl3er Bedeutung sein. Die
Herausforderung besteht darin, ein zuverlassiges und praktisches Modell fur die

Vorhersage schwerer postoperativer Komplikationen zu entwickeln.

1.1 Gebrechlichkeit

Langere postoperative Genesung brauchen insbesondere Patientinnen die fragil bzw.
gebrechlich sind. Gebrechlichkeit ist definiert als eine Abnahme der physiologischen
Reserven, begleitet von multiplen Beeintrachtigungen, die vom normalen
Alterungsprozess abweichen.!? Gebrechlichkeit gewinnt derzeit immer mehr an Interesse
und es gibt verschiedene Versuche, sie zu definieren und zu messen. Gebrechlichkeit
konnte eine konzeptionelle Methode zur Quantifizierung der Eignung einer Patientin fur
eine Operation sein.’?"3 Die klinische Anwendung wird durch das Fehlen evidenzbasierter
Messinstrumente begrenzt. Zur Quantifizierung der Gebrechlichkeit gibt es zwei neue

Modelle, das physikalische phanotypische Modell und das kumulative Defizitmodell.

1.1.1 Phanotyp Model nach Fried
Der physikalische Phanotyp wurde von Fried et al. zum ersten Mal definiert und beinhaltet
funf Faktoren wie unbeabsichtigtes Abnehmen, Erschopfung, Muskelschwache (geringe

Griffstarke), langsame Gehgeschwindigkeit und geringe korperliche Aktivitat.'415



Abbildung 1 Frailty Modell nach Fried et al'®

Kriterien Beurteilung
unbeabsichtigtes Abnehmen 0 Punkte = robust
Erschopfung 1-2 Punkte = pre-frail

Muskelschwache (geringe Griffstarke) 32 frail

langsame Gehgeschwindigkeit

geringe korperliche Aktivitat

1.1.2 Kumulatives Defizitmodell (Frailty Index)

Das kumulative Defizitmodell (Frailty Index) hingegen basiert auf einer umfassenden
geriatrischen Beurteilung mit der Annahme, dass der allgemeine Funktionsabfall durch
den additiven Effekt von Komorbiditaten, Symptomen, Laborwerten und Behinderungen

in den Aktivitaten im taglichen Leben verschlechtert wird.'”:18

1.1.3 Assessment von Gebrechlichkeit in der gynakologischen Onkologie

Es ist jedoch eine Herausforderung, das beste Instrument zur Beurteilung der Eignung
einer Patientin flir eine Operation zu finden. Dies ist auf die vielen heterogenen
Definitionen von Gebrechlichkeit, den 70 Instrumenten zur Messung von Gebrechlichkeit,
sowie auf den mangelnden Konsens in der vorhandenen Literatur hinsichtlich der am
besten geeigneten und durchfihrbaren Messungen zurlckzufihren. Die
Messinstrumente, mit denen eine gebrechliche Patientin sicher beurteilt werden kann,
sollten auch wahrend der geschaftigen klinischen Routine durchfihrbar sein.

Es gibt wenige Studien, die sich mit Gebrechlichkeit bei Patientinnen mit gynakologischen

Krebserkrankungen befasst haben. 19202122
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Doch sie konnten zeigen, dass Alter, praoperatives Albumin, ASA-Klassifikation,
chirurgische Komplexitat und BMI unabhangige Pradiktoren fur die kurzfristige Morbiditat
nach Operationen bei Eierstockkrebs sind.'?2%24 Auch der Fried Frailty Score hat seine
Anwendung hier gefunden und zeigt eine mogliche Pradiktion fir postoperative
Komplikationen.'>'3 AuRerdem werden Zusammenhinge zwischen gebrechlichen
Frauen und einem hohen BMI festgestellt.' Zusatzfaktoren ASA-Score und den
Hamoglobin addiert zum Fried Frailty Score (Schrumpfen und Griffstarke) kdnnen robuste
Pradiktoren fir unerwinschte Ergebnisse nach gynakologischen Krebsoperationen

sein.?®

1.1.4 Geriatrisches Assessment

Altere Patientinnen erhalten haufig eine suboptimale Behandlung, werden weniger radikal
operiert und weniger systemisch behandelt.?®6 Nur 37,6% der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom = 75 Jahre erhalten eine geeignete Operation.?” Wenn altere
Patientinnen jedoch eine standardisierte Krebsbehandlung tolerieren konnen, sind die
Uberlebensraten mit denen der jlingeren Altersgruppe vergleichbar.282930 Altere
Menschen sollten nur aufgrund ihres Alters, nicht nachteilig behandelt werden. Dartber
hinaus ist das Alter allein kein guter Marker flr Gebrechlichkeit. Daher ist es wichtig,
Instrumente zu finden, mit denen Chirurgen und Onkologen die Komplikations- und
Morbiditatsraten vorhersagen koénnen, um die Behandlungsstrategien fir die altere
Altersgruppe anzupassen und zu optimieren. Die Gesellschaft fir geriatrische Onkologie
empfiehlt die Durchfiihrung eines geriatrischen Assessments.3'-32 Validierte Screening-

Tools wie der Barthel’s Index®3, die Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale3*,



das Ernahrungsrisikoscreening?®®, die Mini Mental State Examination®, Timed “up to go“®’

und Handkraftmessung® werden als geriatrisches Assessment durchgefiihrt.

1.2 Mangelernahrung und Sarkopenie

Einige Studien deuten auf das haufige Auftreten von Mangelernahrung und Sarkopenie
bei Krebspatientinnen und die Assoziation mit hdherer Infektionsraten, langerer
Krankenhausaufenthalte und niedrigerer Raten bei progressionsfreiem und
Gesamtliberleben. 394041

Bei der Mangelerndhrung kommt es zu ungewolltem Gewichtsverlust sowie einem
Proteinmangel. Die Ursachen gelten als komplex und liegen sowohl in der kdrpereigenen
Abwehr, tumorvermittelter Stoffwechselprozesse als auch in der verminderten
Kalorienaufnahme. Bei mangelernahrten Patientinnen treten signifikant vermehrt
Nebenwirkungen unter Chemotherapie sowie Komplikationen nach Operationen auf.*!42
Auch fur Patientinnen mit gynakologischer Krebserkrankung, zeigen einige Studien,
Assoziation mit Sarkopenie, Hypoalbuminamie , schlechten postoperativen Outcome und
kurzerem Uberleben.43444546 Unterernahrte Patientinnen sind gebrechlich und in ihrer

Lebensqualitat deutlich benachteiligt.*°

1.3 Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt der Krebspatientinnen wird einerseits durch die Symptome der
Krebserkrankung und andererseits von den Nebenwirkungen der Krebstherapie
beeintrachtigt. Die Lebensqualitat der Patientinnen hangt von zahlreichen Aspekten ab,
wie z. B. der korperlichen Funktionsfahigkeit, der sozialen und emotionalen Funktion

sowie der Schwere der Symptome (insbesondere Schmerzen, Mudigkeit und
10



Appetitlosigkeit).*” Insbesondere funktionierende Bereiche und spezifische Symptome
wie Schmerzen und Midigkeit wurden mit einem schlechteren Uberleben bei
Krebspatientinnen in Verbindung gebracht und als unabhangiger Pradiktor flr das
Uberleben anerkannt.*849.50

Die Beurteilung der Lebensqualitdt der Patienten ist in der klinischen Onkologie gut
etabliert und wird als Messverfahren flr die Nebenwirkungen der systemischen Therapien
eingesetzt.*’

Nur wenige Arbeiten haben den Einfluss der Lebensqualitat auf das chirurgische Ergebnis
bei gynakologischen Krebspatientinnen untersucht und konnten zeigen, dass die
praoperative schlechte Lebensqualitat, insbesondere mit niedrigen physischen und
funktionellen Werten, mit erhohter Morbiditat verbunden ist.51:52

Das Ovarialkarzinom beeinflusst viele Lebensbereiche der Patientin. Neben den
korperlichen Veranderungen wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HR-Qol)
auch in psychischen und sozialen Aspekten beeintrachtigt.535455% Um eine
patientenorientierte Medizin garantieren zu kdnnen, mussen wir objektiv wissen, welche
Einschrankungen die Patientinnen mit Ovarialkarzinom in ihrem taglichen Leben haben.
Die Herausforderung besteht hier darin, ein subjektives Urteil auf objektive Weise zu
quantifizieren, das sowohl nachvollziehbar als auch vergleichbar ist. Daher sind
Bewertungen verschiedener Aspekte der Lebensqualitat der Patientinnen und der von der
Patientin berichteten Ergebnisse von besonderer Relevanz.>’

Ein etabliertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat von Krebspatientinnen ist der
Fragebogen der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC
QLQ-C30).47-%8 Dieser Fragebogen dient zur Messung der korperlichen, rollenbezogenen,

kognitiven, emotionalen und sozialen Funktionen sowie bestimmter Symptome wie
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Mudigkeit, Schmerzen und Ubelkeit / Erbrechen. Es ist in mehr als 100 Sprachen
verfugbar, wird weltweit verwendet, wurde in mehreren Studien validiert und spiegelt die
Wahrnehmung der Patientinnen wieder.#’®® Unsere Arbeiten zeigen einen starken
Zusammenhang zwischen dem physischen Teil des EORTC QLQ-C30 und schweren
postoperativen Komplikationen.86%20 |nsbesondere Funktionsbereiche wie geringe
korperliche Leistungsfahigkeit und einige spezifische Symptome, insbesondere
Schmerzen, Mudigkeit und Appetitlosigkeit, waren bei Krebspatientinnen mit einem
schlechteren Uberleben verbunden. 4849

Besondere Aufmerksamkeit braucht die zunehmende Gruppe der alteren Patientinnen,
die in einigen Fallen bereits eine eingeschrankte Lebensqualitat (QoL) haben. Die altere
Patientin hat meistens mehr Komorbiditaten und nimmt mehrere Medikamente ein. Die
Bedurfnisse dieser vulnerablen Gruppe sollten vor der Behandlung berlcksichtigt werden.
Die Frauenklinik der Charité ist eine der grofdten Kliniken in Europa, die sich auf
fortgeschrittene  gynakologische  Krebserkrankungen  spezialisiert  hat. Mit
multiprofessionellen und multidisziplinaren Teams werden die Patientinnen in dieser Klinik
ganzheitlich betreut. In diesem Rahmen wurde in dieser Klinik eine prospektive Studie
initiilert und im Zeitraum von Oktober 2015 bis Januar 2017 wurden 226 Patientinnen mit
gynakologischen Krebserkrankungen rekrutiert. Das Ziel dieser prospektiven Studie war
die Evaluation von Pradiktoren flr schwere postoperative Komplikationen bei
Patientinnen, die sich einer gynakologischen Krebsoperation unterziehen. (Ethikvotum

EA2/122/15)
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1.4 Zielsetzungen
Hinsichtlich der oben beschriebenen Zusammenhange ergaben sich die folgenden

Fragestellungen, die wir im Rahmen dieser Studie ausgearbeitet haben.

1. Evaluation der Risikofaktoren fir schwere postoperative Komplikationen in der
Gynakologischen Onkologischen Chirurgie

2. Evaluation der Lebensqualitat und in Bezug auf chirurgisches Outcome in der
Gynakologischen Onkologischen Chirurgie

3. Evaluation von krankheitsbedingter Lebensqualitat bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom und Vergleich mit gesunden Frauen in Deutschland; Analyse der
Unterschiede unter den Altersgruppen >65 Jahre und <65 Jahre

4. Evaluation der Malnutrition und Sarkopenie in Bezug auf chirurgisches Outcome in
der Gynakologischen Onkologischen Chirurgie

5. Evaluation des Fried Frailty Scores in Bezug der Pradiktion fir schwere
postoperative Komplikationen in der Gynakologischen Onkologischen Chirurgie

6. Evaluation des Frailty Index in Bezug der Pradiktion flr schwere postoperative

Komplikationen in der Gynakologischen Onkologischen Chirurgie

13



2 Eigene Arbeiten
2.1 Risikofaktoren fiir schwere postoperative Komplikationen in der

Gynakologischen Onkologischen Chirurgie

Melisa Guelhan Inci, Rolf Richter, Hannah Woopen, Julia Rasch, Kathrin Heise, Louise
Anders, Kristina Mueller, Sara Nasser, Timo Siepmann, Jalid Sehouli
Role of predictive markers for severe postoperative complications in gynecological cancer

surgery: a prospective study (RISC-Gyn Trial) http://dx.doi.org/10.1136/ijgc-2020-001879

Fur die Behandlung der gynakologischen Krebserkrankungen sind ausgedehnte
chirurgischen Eingriffe notwendig, die mit potenziellen Komplikationen verbunden sein
kénnen. Das Ziel dieser Arbeit war die Evaluation von Pradiktoren fir schwere

postoperative Komplikationen. Im Rahmen des RISC-Gyn Trials wurden vom Oktober
2015 bis Januar 2017 Patientinnen, die sich einer gynakologischen Krebsoperation
unterzogen haben, prospektiv analysiert. Multidimensionale Aspekte wie Komorbiditaten,
Lebensqualitat, Ernahrungszustand sowie anasthesiologische, perioperative und
chirurgische Daten wurden in die Analyse involviert. Postoperativ wurden die
Komplikationen 30 Tage dokumentiert und nach Clavien-Dindo Kriterien eingestuft.
Berucksichtigt wurden die schweren postoperativen Komplikationen, die als IlIB bis V
nach Clavien-Dindo eingestuft wurden. Statistisch wurde ein Model mit schrittweiser
logistischer Regression verwendet um pradiktive Marker flr schwere postoperative

Komplikationen zu untersuchen.
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Ergebnisse der 226 eingeschlossenen Patientinnen zeigten, dass 40 (18%) Komplikation
Grad 2 llIb nach Clavien-Dindo entwickelten. Die Regressionsanalyse zeigte, dass BMI>
25 und schlechte funktionelle Lebensqualitdit und Phasenwinkel der bioelektrischen
Impedanzanalyse <4,75° signifikante Pradiktoren flr postoperative Komplikationen
waren.

Darlber hinaus intraoperative Faktoren, wie Noradrenalinbedarf (>0. 11 mq / kg / min)
und Durchfihrung der Dickdarmresektion zeigten sich pradiktiv flr postoperative
Komplikationen.

Die funktionelle Lebensqualitat und der Erndhrungszustand sowie die intraoperative
Uberwachung kénnen uns helfen Risikofaktoren zu erkennen und Komplikationen und

damit die chirurgische Morbiditat und Mortalitat zu reduzieren.
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2.2 Praoperative Lebensqualitat als Vorhersage fiir schwere postoperative

Komplikationen in der gynakologischen Krebschirurgie

Preoperative quality of life as prediction for severe postoperative complications in
gynecological cancer surgery: results of a prospective study.
Jalid Sehouli, Kathrin Heise, Rolf Richter, Hannah Woopen, Louise Anders, Melisa

Guelhan Inci https://doi.org/10.1007/s00404-020-05847-1

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die praoperativ erfasste Lebensqualitat als pradiktives
Instrument fur schwere postoperative Komplikationen in der gynakologischen
Krebschirurgie zu untersuchen. Im Rahmen des RISC-Gyn Trials wurden vom Oktober
2015 bis Januar 2017 Patientinnen, die wegen einer gynakologischen Krebserkrankung
operiert wurden, prospektiv analysiert. Postoperativ 30 Tage wurden die Komplikationen
dokumentiert und wurden nach Clavien-Dindo Kriterien eingestuft. Statistisch wurde ein
Model mit schrittweiser logistischen Regression verwendet um pradiktive Marker fur
schwere postoperative Komplikationen zu definieren.

Die Ergebnisse zeigten, dass innerhalb von 30 Tagen nach der Operation bei 40
Patientinnen (18%) Komplikationen vom Grad = 3b auftraten, darunter sind 9 Patientinnen
(4%) verstorben. Die dominierende Komplikation war eine Anastomose-Insuffizienz bei
13 Patientinnen (6%). Eingeschrankte korperliche Funktion definiert durch einen EORTC-
Score <70, Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen bewertet als EORTC-Score> 20

zeigten sich als signifikante Pradiktoren. Ubergewicht und Fettleibigkeit

24
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(BMI> 25) und reduzierter Mini Mental State Examination (MMSE) <27 sind weitere
bedeutsame Marker flr postoperative Komplikationen.

Aus diesen Ergebnissen koénnen wir schlussfolgern, dass die praoperativ erfasste
Lebensqualitat uns helfen kénnte postoperative Komplikationen bei Patientinnen mit

gynakologischen Erkrankungen vorherzusagen.
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2.3 Evaluation von krankheitsbedingter Lebensqualitit bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom und Vergleich mit gesunden Frauen in Deutschland; Analyse
der Unterschiede unter den Altersgruppen >65 Jahre und <65 Jahre

Patient-reported outcomes (PROs) and Health-related Quality of Life (HR-QoL) in
Patients with Ovarian Cancer: What is different to healthy women?

Melisa Guelhan Inci, Rolf Richter, Kathrin Heise, Ricarda Dukatz, Hannah Woopen,
Jalid Sehouli https://doi.org/10.3390/cancers13040631

In dieser Arbeit war das Ziel die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HR-QoL) bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom anhand des EORTC QLQ 30 Fragebogens zu
evaluieren und die Unterschiede gegenuber der gesunden Frau in Deutschland und
anderen Eierstockkrebspatientinnen weltweit, zu vergleichen. Zusatzlich suchten wir
nach Unterschieden in der HR-QoL in Bezug auf das Alter der Patientinnen in unserer
Kohorte. Insgesamt wurden 155 Patientinnen eingeschlossen, und 126 Patientinnen
hatten Eierstockkrebs im fortgeschrittenen Stadium (FIGO Il - V) (82,4%).
Funfundfinfzig (36%) Patientinnen waren > 65 Jahre alt. Mit Ausnahme der Skala fur die
korperliche Funktionsfahigkeit waren alle anderen Bereiche der Funktionsskala bei
unseren Patientinnen mit Eierstockkrebs signifikant niedriger als bei der gesunden
weiblichen Bevolkerung. Die emotionalen (50 Punkte gegenuber 60 Punkten, p = 0,02),
kognitiven (76 Punkte gegenltber 88 Punkte, p = 0,005) und sozialen Funktionsskalen
(68 Punkte gegenuber 81 Punkten, p = 0,006) waren in der jungeren Untergruppe
niedriger. Ferner zeigte die jungere Untergruppe signifikant mehr Madigkeit (40 Punkte
gegenuber 29 Punkten, p = 0,03) und finanzielle Schwierigkeiten (20 Punkte gegenuber
2 Punkten, p <0,001) als die altere Untergruppe. Interessanterweise zeigten die

Patientinnen mit Eierstockkrebs im Vergleich zu den gesunden Frauen keine
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signifikanten Unterschiede in der Skala der koérperlichen Funktionsfahigkeit. Im
Gegensatz dazu brauchten die Patientinnen, insbesondere in der jingeren Gruppe,
besondere Unterstitzung flir die emotionalen und sozialen Bereiche ihres taglichen

Lebens.
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2.4 Auswirkungen von Mangelerndhrung und Sarkopenie auf Morbiditat und
Mortalitat in der gynakologischen Krebschirurgie

Effects of Sarcopenia and Malnutrition on Morbidity and Mortality in Gynecologic Cancer

Surgery: Results of a Prospective Study Jalid Sehouli *, Kristina Mueller®, Rolf Richter,

Markus Anker, Hannah Woopen, Julia Rasch, Jacek P. Grabowski, Eva Prinz-Theissing,

Melisa Guelhan Inci https://doi.org/10.1002/jcsm.12676

Mangelernahrung und Sarkopenie treten bei Krebspatientinnen haufig auf und sind mit
héheren Infektionsraten, langeren Krankenhausaufenthalten und niedrigeren Raten bei
progressionsfreiem und Gesamtliberleben assoziiert.

Ziel dieser Arbeit war den Effekt von Mangelerndhrung und Sarkopenie auf schwere
postoperative Komplikationen und das Gesamtiberleben bei gynakologischen
Krebspatientinnen zu untersuchen.

Wir haben bei 226 Patientinnen mit gynakologischen Krebserkrankungen
Ernahrungsparameter erfasst und bioelektrische Impedanzanalysen durchgefihrt. Der
Index der extrazellularen Masse zur Korperzellmasse, der Phasenwinkel Alpha, die
Muskelmasse und die Fettmasse wurden bewertet. Zur Erfassung von Sarkopenie wurde
der Skelettmuskelindex berechnet, der Timed ,up and go“ -Test durchgefihrt und die
Handgriffstarke gemessen. Mithilfe der ROC-Analyse und der logistischen Regression
haben wir pradiktive klinische Faktoren flir schwere postoperative Komplikationen
ermittelt. Die Kaplan-Meier-Methode und der Log-Rank-Test wurden fir die
Gesamtliberlebensanalyse verwendet.

Von 226 Patientinnen hatten 120 (53%) einen BMI = 25 kg / m?, 56 (26%) hatten einen

Phasenwinkel <4,75 ° und 68 (32%) waren sarkopenisch gemal} Skelettmuskelindex
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<27%. Innerhalb von 30 Tagen nach der Operation entwickelten 40 (18%) Patientinnen
schwere postoperative Komplikationen und 4% sind verstorben. ECOG-Status> 1, BMI =
25 kg / m?, Phasenwinkel <4,75 ° und Tumorstadium = lll A waren Pradiktoren fir schwere
postoperative Komplikationen. Wahrend der 59-monatigen Nachbeobachtungszeit waren
108 (48%) Patientinnen verstorben. Gemal multivariablem Cox-Regressions ECOG-
Status> 1, Hypoalbuminamie, Phasenwinkel <4,5 °, Tumorstadium = Il A und schwere
postoperative Komplikationen waren Pradiktoren fur das Gesamtiberleben.

Neben dem FIGO-Stadium und dem ECOG-Status ist der praoperative Ernahrungsstatus,
einschlieBlich BMI und Phasenwinkel, ein wichtiger Indikator flr schwere postoperative
Komplikationen bei komplexen gynakologischen Krebsoperationen. Hypoalbuminamie
und ein niedriger Phasenwinkel sind wesentliche Pradiktoren fir ein schlechtes

Gesamtuberleben.
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2.5 Evaluation des Fried Frailty Scores in Bezug der Pradiktion fur schwere
postoperative Komplikationen in der Gynakologischen Onkologischen
Chirurgie

Can Fried Frailty Score predict postoperative morbidity and mortality in gynecologic

cancer surgery? Results of a prospective study, Journal of Geriatric Oncology, 2020,

Melisa Guelhan Inci, Louise Anders, Kathrin Heise, Rolf Richter, Hannah Woopen, Jalid

Sehouli https://doi.org/10.1016/j.jgo.2020.09.029.

Die Messung der Gebrechlichkeit gewinnt auch in den chirurgischen Fachern an mehr
Bedeutung. Die Gesellschaft fur geriatrische Onkologie empfiehlt die Durchfihrung eines
geriatrischen Assessments um Gebrechlichkeit zu diagnostizieren. Ziel dieser Studie war
es die Evaluation des Gebrechlichkeits-Scores von Fried (Fried Frailty Scores) in Bezug
der Pradiktion fur schwere postoperative Komplikationen in der Gynakologischen
Onkologischen Chirurgie.

Wir haben systematisch zahlreiche Screening-Tools und geriatrische Assessments
angewendet. Wir klassifizierten Gebrechlichkeit gemaly der Fried-Definition und
chirurgische Komplikationen wurden nach Clavien-Dindo klassifiziert.

Insgesamt von den 226 Patientinnen eingeschlossenen Patientinnen war das
Durchschnittsalter 59 Jahre (Bereich 18-87 Jahre). Die Pravalenz von Gebrechlichkeit
basierend auf dem Vorhandensein von drei oder mehr Gebrechlichkeitskriterien betrug
14,2%, das Vorhandensein von einem oder zwei Gebrechlichkeitskriterien wurde mit
59,4% als Pre-frail und ohne Vorhandensein mit 26,5% als robust eingestuft. Innerhalb

von 30 Tagen nach der Operation sind neun (4%) Patientinnen verstorben und 40 (18%)
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hatten Komplikationen vom Grad = lllb. In der Regressionsanalyse wurden Adipositas
sowie ECOG> 1 und Albumin <3,6 g/ dl sich als signifikante Pradiktoren flr postoperative
Komplikationen erwiesen. Der Fried Frailty Score zeigte in der multivariaten Analyse keine
Signifikanz. Der Fried Frailty Score kénnte dem Chirurgen helfen, das Risiko flr
postoperative Komplikationen einzuschatzen. Allerdings ECOG, BMI und Albumin kénnen
die Komplikationen nach einer gynakologischen Krebsoperationen genauer vorhersagen

und sollten routinemalig beurteilt werden.
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2.6 Evaluation des Frailty Index in Bezug der Pradiktion fiir schwere
postoperative Komplikationen in der Gynakologischen Onkologischen

Chirurgie

Frailty Index for Prediction of Surgical Outcome in Ovarian Cancer: Results of a
Prospective Study Melisa Guelhan Inci, Louise Anders, Hannah Woopen, Rolf Richter,
Duygu Guzel, Robert Armbrust, Jalid Sehouli

https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2021.02.012

Aufgrund des Alters und meist fortgeschrittenen Tumorstadiums und der hohen
Symptombelastung werden viele Patientinnen mit Eierstockkrebs als gebrechlich
eingestuft. Mitnitski et al. hat versucht die Gebrechlichkeit mit dem kumulativen
Defizitmodell zu quantifizieren. Ziel dieser Studie ist es, das kumulative Defizitmodell der
Gebrechlichkeit, auch als Frailty Index definiert, bei Patientinnen mit Eierstockkrebs zu
untersuchen und eine mdgliche Pradiktion flr Kurz- und Langzeit-Outcome zu finden.

In dieser Studie wurden Patientinnen mit Eierstockkrebs eingeschlossen, die eine
zytoreduktiven Operation bekommen haben. Unter Verwendung der ROC-Analyse und
der logistischen Regression ermittelten wir pradiktive klinische Cut-offs fur schwere
postoperative Komplikationen. Die Kaplan-Meier-Methode und der Log-Rank-Test
wurden fir die Gesamtiberlebensanalyse verwendet. Von 144 eingeschlossenen
Patientinnen betrug die Gesamtpravalenz von Gebrechlichkeit basierend auf einem Frailty
Index> 0,26 33% und einem Frailty Index> 0,15 74%. Die logistische Regression zeigt,
dass gebrechliche Patientinnen mit einem Frailty Index> 0,26 ein 5-fach hoheres Risiko

fur schwere postoperative Komplikationen haben. Der Frailty Index kann Chirurgen dabei
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helfen, das Risiko postoperativer Komplikationen bei der Operation von Eierstockkrebs
einzuschatzen. Neben Tumorresten und niedrigen Albuminspiegeln sagt ein Frailty

Index> 0,15 ein schlechtes Uberleben voraus.
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3 Diskussion

Chirurgie ist die wichtigste Saule in der Therapie flr gynakologische Krebserkrankungen.
Um Komplettresektionen und somit die Tumorfreiheit zu erreichen sind ausgedehnte
operative Schritte notwendig. Diese kdénnen mit Komplikationen einhergehen welche
wiederum zu langeren Krankenhausaufenthalten und Verzégerungen der anschliel3enden
Therapie mit nachteiliger Wirkung auf Prognose und Lebensqualitat der Patientinnen
fuhren. Die individuelle Beurteilung der Patientinnen ist von entscheidender Bedeutung,
insbesondere, wenn derzeit alternative Strategien wie die neoadjuvante Chemotherapie
diskutiert werden 61,6263 Zusatzlich zu der groRen Tumorlast und dem
Tumorverbreitungsmuster konnte die Identifizierung der gebrechlichen Patientinnen den
Chirurgen helfen, eine Risikostratifizierung ihrer Patientinnen vorzunehmen, um die
geeignete Behandlung anzuwenden. Diese Patientinnen haben bereits mit
physiologischem Stress aufgrund klassischer Symptome wie Aszites, Hypoalbuminamie,
Peritonealkarzinose und sogar Darmverschluss zu kampfen und benétigen eine
detaillierte préoperative Beurteilung.646%66 Bei einer weiteren Einschrankung der
Funktionalitat ist die Patientinnensituation noch komplizierter. Die Internationale
Gesellschaft fur Geriatrische Onkologie empfiehlt die Verwendung von Screening-Tools
far mehrdimensionale Gesundheitsprobleme, insbesondere bei alteren
Krebspatientinnen.®23' Die umfassende geriatrische Beurteilung (Comprehensive
Geriatric Assessment, CGA) kann aufgrund ihres mehrdimensionalen Charakters ein
nutzliches Instrument sein um die Gebrechlichkeit eines Patientinnen zu messen, die nicht

allein mit dem Alter verbunden ist.®
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In der prospektiven RISC-Gyn Studie untersuchten wir klinische Variablen wie
Patientinneneigenschaften, den Ernahrungszustand sowie Bereiche der Lebensqualitat
bei Patientinnen, die sich einer gynakologischen Krebsoperation unterzogen haben und
wandten die beiden vorbeschriebenen Frailty-Modelle, die auf Fried und dem
Defizitkumulationsmodell beruhen, an.

Unser primares Ziel war es pradiktive Faktoren fur schwere postoperative Komplikationen
zu definieren. Es stellte sich heraus das Ubergewicht und Adipositas (Body Mass Index>
25) und beeintrachtigter Ernahrungszustand wie Mangelernahrung, hoch pradiktive
Faktoren fiir postoperative Komplikationen sind.867

Die physikalische Lebensqualitdt sowie krankheitsbedingte Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen und kognitive Einschrankungen hatten einen signifikanten Effekt auf den
postoperativen Outcome.®%68 Von den Frailty Modellen konnten wir zeigen, dass das
kumulative Modell ,Frailty Index“ eher geeignet fir die Pradiktion von postoperativen
Komplikationen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom scheint als das ,Phanotyp Modell

Fried Frailty Score®. 2069

3.1 Ubergewicht

Das Korpergewicht sowie der durchschnittiche BMI von unseren Patientinnen in der
Studie, die schwerwiegenden Komplikationen entwickelten war bemerkenswert hoch
(80,5 kg, 29,1 kg / m?). Wir wissen aus der Literatur, dass Ubergewichtige Patientinnen
mit Ovarialkarzinom eine héhere Inzidenz postoperativer Wundkomplikationen und einen
langeren Krankenhausaufenthalt nach der Operation aufweisen.’”® Entsprechend einer
retrospektiven Analyse von mehr als 500 Patientinnen mit Ovarialkarzinom weisen

Patientinnen mit einem BMI =40 kg / m? eine erhdhte Rate postoperativer Komplikationen
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auf, entwickeln eine héhere postoperative Mortalitat nach 90 Tagen und weisen haufiger
einen ASA-Score = 3 auf.”’’? Bei Gebarmutterkrebs korreliert Fettleibigkeit mit hoheren
Raten chirurgischer Komplikationen wie Thrombophlebitis, Infektionen,
Wundkomplikationen und langerem Klinikaufenthalt.”3’# Nichtdestotrotz kann die
Patientin neben dem Ubergewicht unzureichend ernahrt sein. In unserer Studie zeigte
Untergewicht keine Vorhersage flr postoperative Komplikationen, wahrend Fettleibigkeit
ein unabhangiger Pradiktor blieb.67860 Dies ergéanzt eine frihere prospektive
Veroffentlichung, in der gebrechliche Patientinnen eher fettleibig als untergewichtig waren
und die besagte, dass das Gewicht selbst mdglicherweise kein Marker fir die
physiologische Reserve sei.”® Diese Patientinnen leiden héaufig unter einer
beeintrachtigten Wundheilung, und Chirurgen sind bei adipésen Patientinnen mit
komplexeren Zustanden konfrontiert, da eine langere Operationsdauer erforderlich ist, um
gleichwertige chirurgische Ergebnisse zu erzielen.”® Diese Erkenntnisse sind besonders

wichtig, da Fettleibigkeit in unserer Gesellschaft immer haufiger auftritt.

3.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Der BMI kann die Kérperzusammensetzung und somit das Verhaltnis differenzieren,
jedoch nicht die Fettmasse und die fettfreie Masse. Deswegen haben wir den
Ernahrungszustand unserer Patientinnen im Sinne einer Mangelerndhrung und
Sarkopenie in Kontext zur Morbiditat und Mortalitat differenzierter untersucht. Wir fihrten
bei allen unseren 226 Patientinnen Bioelektrische Impedanzanalysen durch und
untersuchten die Korperzusammensetzung im Sinne der extrazellularen Masse zur
Korperzellmasse, den Alpha Phasenwinkel, die Muskelmasse und die Fettmasse.”?-78.79.80

Hierbei wird mittels Wechselstrom der Widerstand des verschiedenen Gewebes
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gemessen und eine Einteilung der Korperzusammensetzungen geschatzt. Um
festzustellen, ob die Patientinnen an Sarkopenie leiden, haben wir flr die Messung der
Funktionalitat der Muskulatur den Timed ,Up and Go*“ -Test durchgefuhrt und fur die Kraft
der Muskulatur die Handkraftmessung durchgefihrt. AuRerdem haben wir einen
Skelettalmuskel Index nach Jansen et al. berechnet.

Skelettale Muskelmasse (SMM) (kg)= ([GroRe 2/BIA Resistanz x 0.401] + [Geschlecht
x3.825] + [Alter x (-0.071)]) + 5.102

(GréRe in cm; Resistenz in Ohms; Geschlecht: Frauen=0; Alter in Jahren)

Skelettaler Muskelindex (%)= SMM (%)/Gewicht x 100

Der Phasenwinkel Alpha zeigt die Stoffwechselaktivitat des untersuchten Koérpers an, die
mit dem Trainings- und Ernahrungszustand korreliert.2277 Die Forschung zur
Prognosefahigkeit des Phasenwinkels flir onkologische Ergebnisse hat in letzter Zeit
zugenommen. Eine umfassende Ubersicht, die 27 Forschungsartikel tiber den Wert der
bioelektrischen Impedanzanalyse bei Krebspatientinnen umfasst, zeigt, dass die
Verwendung von BIA und Alpha Phasenwinkel fir Tumorpatientinnen in Bezug auf
Pravention, Prognose und Ergebnisse von Vorteil sein kann.8' Die erste prospektive
Untersuchung, an der Patientinnen mit Ovarialkarzinom teilnahmen, wurde 2016 von
unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrt. Hier war ein Winkel von weniger als 4,5 ° auch mit
einem geringeren Gesamtlberleben verbunden.82 Weitere Studien stimmen mit unseren
Ergebnissen Uberein und fihren den Alpha Phasenwinkel als Pradiktor flr unerwinschte

Ergebnisse in verschiedenen Patientinnenkohorten ein.83.42.79.78
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In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass neben BMI> 25 kg und des fortgeschrittenen
Stadiums FIGO-Stadium = Il A der Phasenwinkel Alpha <4,75 ° mit schweren
postoperativen Komplikationen assoziiert waren.®’

Zusatzlich war der Phasenwinkel <4,5 ° mit dem fortgeschrittenem FIGO-Stadium = Il A

und der Hypoalbuminamie, signifikant verbunden mit kiirzerem Gesamtuberleben.

3.3 Hypoalbuminamie

Unter Bezugnahme auf eine Studie an 154 Frauen mit gynakologischen Tumoren ist die
Wahrscheinlichkeit einer Unterernahrung bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom 19-mal
hoher als bei Patientinnen mit gutartigen gynakologischen Tumoren.®* In unserer Studie
hatten 42,9% unserer Patientinnen ein erhebliches Risiko fiir Unterernahrung.%” Diese
Patientinnen hatten in einem Nutritional Risk Screening 2002 drei und mehr Punkte . Die
Diagnose von Unterernahrung mit herkdmmlichen Kriterien wie einem niedrigen BMI oder
Gewichtsverlust ist unzureichend und kann triigerisch sein, da eine Ansammlung von
Aszites das Korpergewicht erhoht, wahrend die Korperzellmasse tatsachlich abnimmt.8%77
Eine vernlnftige Erklarung daflr, warum Malnahmen wie Gewichtsverlust> 10%,
Ernéhrungsrisikoscreening 2002 = 3 und BMI <20 kg / m? in unserer Studie nicht mit
schweren postoperativen Komplikationen oder dem Gesamtiberleben korrelierten, ist,
dass kachektische Patientinnen nur teilweise erkannt wurden. Unterernahrung ist ein
komplexes und multifaktorielles Syndrom, das mithilfe verschiedener anthropometrischer
Malnahmen und Serumproteinmarker, einschlieBlich Albumin, beurteilt werden
kann.867584  Viele veroffentlichte Studien belegen den pradiktiven Wert einer
Hypoalbuminamie flr die chirurgischen Ergebnisse.87-88:8966.90 Dar(iber hinaus sind

chirurgische Komplikationen wie Sepsis und gestorte Wundheilung bei Patientinnen mit
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Ovarialkarzinom mit einer praoperativen Serumalbumin-Konzentration < 30 g/l
verbunden.?® Nach unseren Ergebnissen war eine Hypoalbuminamie keine Vorhersage
fir schwere postoperative Komplikationen innerhalb von 30 Tagen, sondern erwies sich
als signifikanter Faktor flr ein geringeres Gesamtiberleben. Dies wurde auch in einer
Metaanalyse an 3884 Patientinnen mit Ovarialkarzinom gezeigt, bei der die Autoren die
Hypoalbuminamie als wichtigen Pradiktor fur ein reduziertes Gesamtiuberleben

bestimmten.®®

3.4 Lebensqualitat

Parameter der Lebensqualitdt werden haufig in Studien verwendet, um die
Nebenwirkungen einer Systemtherapie zu beschreiben.®® Nur wenige Studien
untersuchten die Lebensqualitat im Rahmen einer praoperative Beurteilung. Unsere
Daten zeigen, dass Bereiche der Lebensqualitat, insbesondere der Teil der korperlichen
Funktionsfahigkeit, uns helfen konnte, schwere postoperative Komplikationen bei
Patientinnen mit gynakologischem Krebs vorherzusagen. €°

Insbesondere bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom kann die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat aus verschiedenen Aspekten betroffen sein. Nicht nur die kérperlichen
Veranderungen, sondern auch die psychischen und sozialen Aspekte wirken sich auf die
Lebensqualitat dieser Frauen aus.535455.56 Die erforderliche komplexe Operation und
systemische Therapie sowie die Symptome eines fortgeschrittenen Tumorstadiums oder
einer chronischen Erkrankung kénnen die Lebensqualitat verschlechtern.®? Ein etabliertes
Instrument zur Messung der Lebensqualitat bei KrebsPatientinnen ist der Fragebogen der
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30).5857

Dieser Fragebogen dient zur Messung der korperlichen, rollenbezogenen, kognitiven,
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emotionalen und sozialen Funktionen sowie bestimmter Symptome wie Mudigkeit,
Schmerzen und Ubelkeit / Erbrechen.47-57:93 |n unseren hier zusammengefassten Arbeiten
konnten wir einen starken Zusammenhang zwischen dem physischen Teil des EORTC
QLQ-C30 und schweren postoperativen Komplikationen nachweisen.860

Wahrend der Untersuchung der verschiedenen Domanen der Lebensqualitat konnten wir
aullerdem auch demonstrieren, dass die kognitiven Einschrankungen gemessen mittels
der Mini-Mental-Test (MMSE) <27 einen moglichen acht fachen Risikoanstieg fir schwere
postoperative Komplikationen aufwies.®® Eine vorherige Studie aus unserer
anasthesiologischen Abteilung zeigte aullerdem, dass eine beeintrachtigte kognitive
Funktion im EORTC sowie niedrige MMSE-Ergebnisse, das Uberleben der
KrebsPatientinnen praoperativ vorhersagen konnten.%°

In Bezug auf die Symptome fanden wir insbesondere Zusammenhange zwischen
postoperativen Komplikationen und Ubelkeit / Erbrechen.’® Dies kénnte auf unsere
Studienpopulation zurtickzufihren sein, die hauptsachlich aus Frauen mit Eierstockkrebs
bestand, was haufig zu Aszites und / oder akuter / subakuter Darmobstruktion fuhrt und
daher zu einer Zunahme dieser Symptome fiihren kénnte.*%% Quinten et al. fanden auch
heraus, dass die Aspekte der Lebensqualitat, einen prognostischen Wert haben und das
Ubelkeit / Erbrechen ein prognostischer Uberlebensfaktor beim Ovarialkarzinom sei.*9%
Wir analysierten die Gruppe mit unseren Patientinnen mit Ovarialkarzinom differenzierter.
Zunachst verglichen wir die Kohorte von 155 Patientinnen in unserer RISC-Gyn-Studie
mit Ovarialkarzinom mit den Basisdaten einer gesunden Gruppe von 501 Frauen.%3.%
AnschlieBend suchten wir nach Unterschieden zwischen unserer Kohorte und den
Referenzdaten der Mitglieder der EORTC Quality of Life Group, basierend auf 917

Patientinnen mit Ovarialkarzinom weltweit.”” Schlieflich analysierten wir spezifische
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Bereiche der Lebensqualitat in der Kohorte alterer Patientinnen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur funktionierende Skalen unterschied sich von der
normalen weiblichen Bevolkerung bei Patientinnen mit Eierstockkrebs mit Ausnahme der
Skala fur die physische Funktion. Es gab einen signifikanten Nachteil in der emotionalen,
rollenbezogenen, sozialen und kognitiven Funktion und der globalen Lebensqualitat von
Krebspatientinnen. In beiden Gruppen wurde Uber Schlaflosigkeit berichtet, die jedoch bei
Krebspatientinnen immer noch signifikant hoher war.®® Unsere Patientinnen in der RISC-
Gyn-Studie erzielten auf der Skala der kérperlichen Funktionen eine héhere Punktzahl,
auf der Skala der emotionalen Funktionen jedoch eine niedrigere Punktzahl als die
Referenzdaten der EORTC-Gruppe von Patientinnen mit Eierstockkrebs. Die Werte fur
Schlaflosigkeit und Schmerzen waren in unserer Kohorte ebenfalls hoher.
Interessanterweise hatten die jungeren Patientinnen mit Eierstockkrebs <65 Jahre eine
niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitat flir die emotionalen, rollenbezogenen,
sozialen und kognitiven Funktionsskalen als die alteren RISC-Gyn-Patientinnen. Die
jungeren Patientinnen mit Ovarialkarzinom hatten auch héhere Werte fur Midigkeit und
finanzielle Schwierigkeiten.

Es gibt nur wenige Studien Uber altere Patientinnen mit Ovarialkarzinom.%°

Ein spezieller Fragebogen mit dem Namen EORTC QLQ-ELD15 wurde fur altere
Krebspatientinnen (> 70 Jahre) validiert.?® Leider wird es kaum in der klinischen Routine
oder sogar in Studien eingesetzt, in denen altere Menschen bereits unterreprasentiert
sind.%® Altere Patientinnen haben mehr Komorbiditaten und nehmen mehr Medikamente
ein.'® Trotzdem zeigten wir bei alteren Patientinnen eine bessere selbstberichtete
Lebensqualitat als bei der Untergruppe der jungeren Patientinnen. Wir haben auch

gezeigt, dass sie ahnliche Compliance-Raten wie die jungeren Patientinnen unter
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Chemotherapie hatten und kein hoheres Risiko fur postoperative Komplikationen
hatten.'®" Eine internationale Umfrage von Webber et al. zu Symptomen bei
Uberlebenden von Ovarialkarzinom und analysierten 1360 Patientinnen und stellte fest,
dass 60% von ihnen Mudigkeit, 48% Stimmungsstorungen hatten und 59% an
Schlaflosigkeit litten.®? Midigkeit scheint ein wichtiges Thema zu sein, das Kliniker nicht
objektiv einschatzen konnen und das sich von den vom Patientinnen berichteten
Ergebnissen unterscheidet. 192193 |n unserer vorliegenden Analyse waren die jingeren
Patientinnen mit Ovarialkarzinom starker von Mudigkeit und Schlafstérungen betroffen.%®
Die globale Lebensqualitat von Frauen mit Eierstockkrebs neutralisiert sich nach der
Behandlung auf ein Niveau wie in der Normalbevdlkerung, aber chronische Mudigkeit,
Symptome im Zusammenhang mit Eierstockkrebs, Neurotoxizitat, Depression und
Schlafstérungen bleiben als langfristige Nebenwirkungen bei Krebsuberlebenden
bestehen.%2.104

Die Messung und Kenntnis von HR-QoL-Daten scheint ein entscheidender Bestandteil
der ganzheitlichen Sichtweise in der Medizin zu sein. Nach Angaben der
Weltgesundheitsorganisation wird Lebensqualitat als ein mehrdimensionales Konstrukt
verstanden und in mehreren Dimensionen beeinflusst, wie z. B. kérperliche Gesundheit,
geistiges Wohlbefinden, Unabhangigkeit im taglichen Leben, soziale Netzwerke und eine
gesunde Beziehung zwischen dem Einzelnen und der Umwelt.

Daher muss die vom Patientinnen gemeldete Lebensqualitat im Kontext der Kultur und
des Wertesystems des Patientinnen verstanden werden.%

Die Einbeziehung von QoL-Fragebdgen in die Risikobewertung kdnnte uns somit die
Moglichkeit geben, die Einschrankungen zu erkennen und rechtzeitig einzugreifen, um

die Patientinnenergebnisse moglicherweise zu verbessern.
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Die Bewertung der Lebensqualitat mithilfe eines digitalen QLQ-C30CAT-
Fragebogenformulars kann dazu beitragen, das die Erfassung deutlich praktischer im

Klinikalltag integriert werden kann.19%

3.5 Komorbiditidten und ECOG Performance Status

Mehrere Studien berichten Gber einen Zusammenhang zwischen Komorbiditaten und des
postoperativen Outcomes.'06:19.107.108,100 |n ynserer ROC Analyse zeigte sich fiir den
Charlson Komorbiditats-Index der cut-off bei >2 Punkten. Patientinnen mit diesem Index
zeigten in der univariaten Analyse eine hohere Rate an postoperativen Komplikationen.
Dieser Effekt verldschte in der multivariaten Analyse neben den signifikanten Faktoren
wie dem BMI, funktionelle Anteile der Lebensqualitat und des Phasenwinkel<4,75. Das
Alter der Patientinnen zeigte auch keinen Zusammenhang mit Komplikationen, auch nicht
bei Patientinnen Uber 70 Jahren.® Andere Studien zeigten, dass &ltere Patientinnen ein
erhdhtes Risiko fur chirurgische Morbiditat haben, aber wenn sie in der Lage sind, ein
aggressives chirurgisches Management zu tolerieren, ist der Vorteil entsprechend der
jungeren Frauen.30262° Frijhere Studien identifizierten das ASA PS und das ECOG PS
als gutes Instrument zur Vorhersage des postoperativen Outcomes bei
KrebsPatientinnen.109.110.20 Unsere Ergebnisse legen nahe, dass das ECOG PS in der
onkologischen Chirurgie relevanter ist als das ASA PS. Beim ECOG PS steht die
Selbststandigkeit einer Patientin im Vordergrund.'"'-112 Der ASA konzentriert sich eher auf
die Komorbiditaten, die die Patientin mitbringt."'3114115 Wir konnten zeigen, dass den
Patientinnen unabhangig vom Alter und der Anzahl der Komorbiditaten eine entsprechend

notwendige radikale Operation nicht vorenthalten werden sollte.
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Abbildung 2 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status!’

Entspricht Beschreibung

ECOGO0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit;

Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome

ECOG 1 Normale Aktivitat mit Anstrengung maglich, deutliche Symptome;

Selbstversorgung, normale Aktivitat oder Arbeit nicht mdglich

ECOG 2 Einige Hilfestellungen notig, in den meisten Bereichen selbstandig;

Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen

ECOG 3 Mit Behinderung, qualifizierte Hilfe bendtigt;

Schwerbehindert, Hospitalization erforderlich

ECOG 4 Schwerkrank, intensive medizinische Malinahmen erforderlich;

Moribund, unaufhaltsamer korperlicher Verfall

ECOG 5 Tod
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Abbildung 3 Charlson Komorbiditats-Index'®

Erkrankung Bewertung
Herzinfarkt 1
Herzinsuffizienz 1
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1
cerebrovaskulare Erkrankung 1
Demenz 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Kollagenose 1
Ulkuskrankheit 1
Leichte Lebererkrankung 1
Diabetes mellitus (ohne Endorganschaden) 1
Hemiplegie 2
MaRig schwere und schwere Nierenerkrankung 2
Diabetes mellitus mit Endorganschaden 2
Tumorerkrankung 2
Leukamie 2
Lymphom 2
MaRig schwere und schwere Lebererkrankung 3
Metastasierter solider Tumor 6
AIDS 6
Summe
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3.6 Gebrechlichkeit

Zur Bewertung der Gebrechlichkeit wurde eine Vielzahl von Instrumenten zur Messung
von Gebrechlichkeit beschrieben.'43211237 Die beiden Hauptansatze zur Definition von
Gebrechlichkeit sind das physikalische phanotypische Modell nach Fried 85 und das
Defizitakkumulationsmodell Frailty Index (F1).'”'8 In unserer RISC-Gyn Kohorte haben wir
beide Hauptansatze untersucht.?%6° Das Auftreten von Gebrechlichkeit gemaR dem durch
den Phanotypmodell nach Fried Frailty lag bei 14% in unserer Kohorte.?® In der
multivariaten Analyse konnten wir keine Assoziation mit postoperativen Komplikationen
zeigen. Der ECOG, die Hypoalbumindmie sowie Ubergewicht waren gewichtiger und
korrelierten signifikant mit dem chirurgischen Outcome. Weiterhin untersuchten wir das
Defizitakkumulationsmodells  fur  Gebrechlichkeit anhand einer umfassenden
geriatrischen Bewertung der postoperativen Komplikationen und des Gesamtlberlebens
bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom.®°

Der Frailty Index misst die Anhaufung von Defiziten wie Komorbiditaten, Symptome,
Lebensqualitat und Behinderungen bei ihren Aktivitaten im taglichen Leben.'17 In Bezug
auf den Frailty Index gibt es jedoch nur wenige Studien bei Patientinnen mit
Eierstockkrebs, die haufiger retrospektiv analysiert werden.?22:117.13 Dje pr&operative
Bewertung der Gebrechlichkeit unserer Patientinnen mit Ovarialkarzinom anhand des
Frailty Index zeigte eine Korrelation mit postoperativen Komplikationen. Neben dem
Tumorrest und der Hypoalbuminamie ist der modifizierte Frailty Index, den wir angewandt
haben auch ein Pradiktor fiir das Gesamtlberleben gewesen.59

Die Zahl der Veroffentlichungen zu Gebrechlichkeit hat in den letzten Jahren bei
Krebspatientinnen zugenommen.''8.18119 Auf dem Gebiet der gynékologischen Onkologie

wurde eine der ersten Studien Uber Gebrechlichkeit von Uppal et al. durchgefuhrt, die
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auch mit einem modifizierten Gebrechlichkeitsindex, praoperativem Albumin und
Komorbiditaten, arbeiteten und signifikante Assoziationen mit gesundheitsschadlichen
Ergebnissen fanden; Ihre Kohorte wurde jedoch retrospektiv analysiert.'” Eine weitere
retrospektive Studie einer grolen Kohorte mit Patientinnen mit Ovarialkarzinom von
Kumar et al. passte den Frailty Index fur ASA, Albumin, BMI, FIGO-Stadium an und zeigte
eine signifikante Korrelation mit postoperativen Komplikationen und dem
Gesamtlberleben.?!

In unserer Studie lag die Starke, dass wir alle bekannten geriatrischen
Bewertungsinstrumente prospektive untersucht haben, um die Instrumente zu
identifizieren, die uns bei unserer klinischen Arbeit insbesondere bei Patientinnen mit
Eierstockkrebs helfen konnten. In unserer RISC-Gyn-Studie haben wir mogliche pra- und
intraoperative pradiktive Risikofaktoren fur schwere postoperative Komplikationen bei
gynakologischen Krebsoperationen definiert. Da wir festgestellt haben, dass
multifaktorielle ~ Parameter wie Bereiche der Lebensqualitat®®% und des
Ernahrungsstatus®” signifikant mit postoperativen Komplikationen verbunden sind, haben
wir den Frailty Index entwickelt, der diese Bereiche der Lebensqualitat, des
Ernahrungsstatus umfasst.?® Unser Index-Modell ist ein kumulatives Defizitmodell, die
eine Variation der geriatrischen Assessments wie z. B. Timed ‘up to go”¥,
Handkraftmessung®®, Mini-Mental Test3¢, Bartel Index®3, Instruments activity of daily life
(IADL)'?0 umfasst. ~ Wir haben die Komorbidititen im Rahmen des Charlson
Komorbiditats-Indexes'! in unsere Auswertungen hinzugefliigt, um eine ausreichende
Risikobewertung erstellen zu konnen. Der Frailty Index wurde berechnet, indem der
Gesamtscore, den eine Patientin erreichte, summiert und durch die Gesamtzahl der

angewandten 30 Items geteilt wurde. Liegen beispielsweise bei einer Patientin funf
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Defizite vor, wurde der Frailty-Index mit 5/30 (0,17) berechnet. Die Cut-offs fir den Frailty-
Index in unserer Studie wurden durch die Durchfiihrung von ROC-Kurvenanalysen
berechnet. Der Cut-off flir schwere postoperative Komplikationen > lllb nach Clavien
Dindo lag bei 0,26 bei einer Sensitivitat von 65,5% und einer Spezifitat von 74,8%.

Fur das Gesamtlberleben zeigte der Log-Rank-Test den besten Cut-off mit 0,15 ahnlich

der Literatur.

Chirurgische Interventionen, Intraoperative Faktoren und Postoperative Komplikationen
Informationen Uber die durchgeflihrten operativen Interventionsschritte wie z. B.
Darmresektionen, Zwerchfellresektionen oder Lymphonodektomien, perioperativen
anasthesiologischen Parametern, wie Katecholaminspiegel, Gabe von Blutprodukten und
Operationszeit wurden intraoperativ. vor Ort per Interview dokumentiert. Das
Tumorverbreitungsmuster des Eierstockkrebs, wurde nach dem Protokoll des
intraoperativen Mapping Ovarialkarzinom (IMO) dokumentiert. 22

Um die Auswirkung jeder Intervention auf postoperative Komplikationen zu untersuchen,
fuhrten wir die schrittweise logistische Regressionsanalyse durch. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen den einzelnen Interventionen und der schweren
postoperativen Komplikationen bis auf die Dickdarmresektion gezeigt werden. In der
Arbeit Uber das Frailty Index haben wir fur die chirurgischen Eingriffe ein ,Surgical
Complexity Score“ angewandt und die operative Komplexitat in 3 Stufen aufgteilt.*
(Details siehe Abbildung 5) Neben dem Frailty Index>0.26 korrelierten die schweren

postoperativen Komplikationen auch mit dem hohen Surgical Complexity Score. °
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Abbildung 4 modifizierter Frailty Index nach Inci et al.®?

Defizite Cut-off Punkte
1. | Hilfe bei Aktivitaten des Ja =1, Manchmal = 0,5, Nein = 0 | Lebensqualitat
taglichen Lebens (Essen, (EORTC QLQ-30)
Anziehen, Baden,
Toilettengang etc.)
2. | Treppensteigen Ja, ohne Probleme = 0 Anamnese
Ja, aber erschwert = 0,5
Nein, keine Probleme =1
3. | Probleme beim Heben Ja =1, Manchmal = 0,5, Nein = 0 | Lebensqualitat
schwerer Gegenstande (EORTC QLQ-30)
(Einkaufstasche, Koffer...)
4. | Probleme beim Laufen kurzer | Ja =1, Manchmal = 0,5, Nein = 0 | Lebensqualitat
Strecken (EORTC QLQ-30)
5. | Mussen Sie sich tagstber Ja =1, Manchmal = 0,5, Nein = 0 | Lebensqualitat
wegen (EORTC QLQ-30)
Erschopfungszustanden
ausruhen?
6. | Erndhrungsscreening Nutritional Risk Score > 2=1; Nutritional Risk
<2=0 Score
7. | Gewichtsabnahme in den Ja=1,Nein=0 Anamnese
letzten drei Monaten
8. | Beurteilung des eigenen Schlecht = 1, MittelmaRig = 0,75, | Lebensqualitat
Gesundheitszustands Gut = 0,5, sehr gut = 0,25, (EORTC QLQ-30)
Exzellent =0
9. | Fidhlen Sie sich Ja =1, Manchmal = 0,5, Nein = 0 | Lebensqualitat
niedergeschlagen oder (EORTC QLQ-30)
deprimiert
10. | Haben Sie Schwierigkeiten Ja =1, Manchmal = 0,5, Nein = 0 | Lebensqualitat
sich auf etwas zu (EORTC QLQ-30)
konzentrieren (Lesen,
Fernsehen...)
11. | Schmerzen Schmerzen > 20=1; <20=0 Lebensqualitat
(EORTC QLQ-30)
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12. | Muskelkraft nach Summe beider Hande>44kg=0; Geriatrisches
Handkraftmessung <44kg=1 Assessment
13. | Mobilitdt nach Timed “Up & <9,5 s=0; >9,5s =1 Geriatrisches
Go” Test Assessment
14. | Kognition nach Mini Mental <27=1;>27=0 Geriatrisches
State Assessment
15. | Hemiplegie Ja=1,Nein=0 Charlson
Komorbiditats-
Index
16. | Krebsdiagnose Ja=1,Nein=0 Charlson
Komorbiditats-
Index
17. | Thrombose, Embolie Ja=1,Nein=0 Charlson
Komorbiditats-
Index
18. | Diabetes Mellitus Ja=1,Nein=0 Charlson
Komorbiditats-
Index
19. | Arterielle Hypertonie Ja=1,Nein=0 Charlson
Komorbiditats-
Index
20. | Zerebrovaskulare Erkrankung | Ja= 1, Nein =0 Charlson
Komorbiditats-
Index
21. | Rheumatologische Ja=1,Nein=0 Charlson
Erkrankung Komorbiditats-
Index
22. | Herzinfarkt Ja=1,Nein=0 Charlson
Komorbiditats-
Index
23. | MaRig schwere und schwere | Ja= 1, Nein =0 Charlson
Lebererkrankung Komorbiditats-
Index
24. | Malig schwere und schwere | Ja= 1, Nein =0 Charlson
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Nierenerkrankung

Komorbiditats-

Index
25. | Periphere arterielle Ja=1,Nein=0 Charlson
Verschlusskrankheit Komorbiditats-
Index
26. | Chronische Ja=1,Nein=0 Charlson
Lungenerkrankung Komorbiditats-
Index
27. | Anamie Hamoglobin < 12g/dL= 1; Anamnese
>12g/dL=0
28. | BMI Untergewicht (<20)/Adip6s ( >30) | Anamnese
=1
Ubergewicht (25-30) = 0.5
Normal =0
29. | Eingeschrankte Darmfunktion | >1=1; <1=0 Deutscher
Beckenboden
Fragebogen
30. | Beeintrachtigte >35=1;<35=0 Deutscher
Blasenfunktion Beckenboden
Fragebogen
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Abbildung 5 Surgical Complexity Score nach Aletti et al. 24

Prozeduren Punkte
Totale Hysterektomie und bilaterale Adnektomie | 1
Omentektomie 1
Pelvine Lymphonodektomie 1
Paraaortale Lymphonodektomie 1
Pelvine Peritonektomie 1
Abdominale Peritonektomie 1
Rekto-sigmoidektomie mit Anastomose 3
Dickdarmresektion 2
Zwerchfellresektion 2
Splenektomie 2
Leberteilresektion 2
Dunndarmresektion 1

Complexity Score nach Aletti | Punkte

et al.

1 (niedrig) 3 und weniger
2 (intermediar) 4-7

3 (hoch) 8 und mehr
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Der Bedarf hoher Noradrenalin-Spiegel korrelierte signifikant mit postoperativen
Komplikationen. Die Wirkung vasoaktiver Medikamente auf die Sauerstoffversorgung des
Magen-Darm-Trakts und den Mikrozirkulationsblutfluss wird in mehreren Studien
kontrovers diskutiert.'?3:124.125 Dje genaue Wechselwirkung zwischen Katecholaminen und
gleichzeitig verabreichten Anasthetika bleibt ungewiss, da es Unterschiede in der
Arzneimittelwirkung bei verschiedenen Arten und an verschiedenen Magen-Darm-
Segmenten gibt und die experimentellen Ergebnisse noch nicht auf das klinische Umfeld
ausgedehnt werden konnen. Wenn jedoch die Mikrozirkulation im Magen-Darm-Trakt
verringert ist, kann dies zu einer Beeintrachtigung der Wunde und der Heilung,
insbesondere in der Anastomosenregion fihren. Ahnlich wie in anderen Studien lag die
Rate der Anastomoseninsuffizienz in unserer Kohorte bei 7,1%. 126:125.69

Die postoperativen Komplikationen haben wir in unseren Studien nach Clavien- Dindo
klassifiziert.'?” In statistischen Analysen wurden nur schwerwiegende Komplikationen mit

Grad Ill b oder héher berucksichtigt. (Details siehe Abbildung 6)
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Abbildung 6 Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach to Clavien- Dindo'?”

Grad Klassifikation der postoperativen Komplikationen

| Abweichung von normalem postoperativen Verlauf ohne ein Bedarf einer
medikamentdsen, operativen oder interventionellen MalRnahme
Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika und Elektrolyte sind

erlaubt.

[l Bedarf an medikamentdoser Behandlung mit nicht unter Grad |
angefuhrten Medikamenten inklusive parenterale Ernahrung und

Bluttransfusionen

[l Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischem oder radiologischem

Interventionsbedarf

llla Ohne Vollnarkose
b Mit Vollnarkose
v Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlielRlich ZNS-Komplikationen

wie Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblutung jedoch

exklusive TIA), die eine intensivmedizinische Behandlung verlangen

IVa Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)
IVb Dysfunktion multipler Organe
Vv Tod des Patientinnen

19% unserer Patientinnen entwickelten schwerwiegende postoperative Komplikationen.
Diese Komplikationen konnen mit langeren Krankenhausaufenthalten und einer

Verspatung der adjuvanten systemischen Therapie verbunden sein.'2811
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In der Chirurgie gibt es verschiedene Versuche die postoperative Morbiditat und Mortalitat
vorherzusagen.'?%130 Auch in der Gynakologie wurde versucht Modelle zu entwickeln, die
insbesondere bei alteren Patientinnen mit Ovarialkarzinom eine Vorhersage des

operativen Outcomes zu bestimmen. 90,109, 114,115,131
Nach der Validierung unserer Ergebnisse aus unserem RISC-Gyn Trial ware der nachste

Schritt einen eigenen Risiko-Score zu entwickeln.
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4 Limitationen und Starken

Unsere RISC-Gyn Studie weist einige Einschrankungen auf. Die eingeschlossenen
Patientinnen zeigten verschiedene gynakologische Krebserkrankungen.

Die meisten von ihnen hatten Eierstockkrebs; die zweithaufigste Krebsart war das
Endometriumkarzinom, gefolgt von Vulva- und Gebarmutterhalskrebs. Die Patientinnen
befanden sich in verschiedenen Stadien der Krankheiten, von FIGO | bis FIGO IVb, was
zu unterschiedlichen chirurgischen Ansatzen flhrte. Neben den Primarerkrankungen
wurden auch Rezidiv-Operationen miteingeschlossen.

In der Tat ist die Hauptstarke unserer Studie das prospektive Design, bei dem pradiktive
Faktoren flr postoperative Komplikationen als primares Ziel untersucht wurden. Nach
unserem Kenntnisstand wurden in einer chirurgischen Abteilung nur wenige Studien
durchgefuhrt, in denen diese Vielzahl geriatrischer Untersuchungen angewendet wurde.

Aulierdem sind die Daten aufgrund der taglichen postoperativen Visiten sehr zuverlassig.
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5 Schlussfolgerung

Multidimensionale Aspekte wie Komorbiditaten, Lebensqualitat, Ernahrungszustand
sowie anasthesiologische, perioperative und chirurgische Daten waren Bestandteil
unserer bisherigen Forschungsarbeit. Der Erndhrungszustand und die funktionelle
Lebensqualitat stellten sich als die wichtigsten Risikofaktoren flir die erhéhte Morbiditat
und Mortalitat heraus. In unseren Arbeiten konnten wir zeigen, dass neben dem FIGO-
Stadium und dem ECOG-Status der praoperative Ernahrungsstatus, einschlieRlich BMI
und Phasenwinkel in der Bioimpedanzmessung, wichtige Indikatoren fir schwere
postoperative Komplikationen sind.

Lebensqualitat mit eingeschrankter kdrperlichen Funktion, Symptome wie Ubelkeit und
Erbrechen und reduzierte kognitive Funktion zeigten sich ebenfalls als signifikante
Pradiktoren fur schwere postoperative Komplikationen.

AulRerdem haben wir versucht die Gebrechlichkeit der Patientinnen evident zu
quantifizieren und maogliche verbundene Risiken zu erkennen.

Zur Quantifizierung der Gebrechlichkeit haben wir zwei neue Modelle, das physikalische
phanotypische Modell und das kumulative Defizitmodell bei unseren Patientinnen
untersucht.

Den Frailty Index haben wir modifiziert fur unsere gynakologischen Patientinnen und
konnten zeigen, dass gebrechliche Patientinnen mit einem Frailty Index> 0,26 5-fach
hdheres Risiko flr schwere postoperative Komplikationen hatten. Das physikalische
Phanotyp Model nach Fried zeigte hingegen keine signifikante Korrelation mit den

schweren postoperativen Komplikationen in unserer Kohorte.
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Die Herausforderung besteht darin, ein zuverlassiges und praktisches Vorhersagemodell
fir schwere postoperative Komplikationen zu entwickeln, das eine umfassende

praoperative Beurteilung mit einem mehrdimensionalen Ansatz fir die Patientin umfasst.
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6 Zukunftsstrategien wie Prahabilitation, Enhanced Recovery after Surgery,

Patienten-empowerment

Identifizierung von Hochrisikopatientinnen ist wichtig, um spezifische praoperative,
chirurgische und postoperative Versorgungsalgorithmen zu entwickeln, mit denen die
Morbiditat der Patientinnen verringert werden kann, ohne ihre Prognose zu

beeintrachtigen.

6.1 Prahabilitation

Mit einem individuellen fragilitatsadaptierten Prahabilitationsprogramm koénnte die
Patientin vor der bevorstehenden Operation ihren physikalischen Zustand im Sinne der
Funktionalitat und Erndhrung verbessern und optimieren. 32

Untersuchungen der letzten Jahre konnten belegen, dass die sogenannten Prahabilitation,
also die umfassende Betreuung von Patientinnen vor einer ausgedehnten Operation die
Haufigkeit der Komplikationen mafigeblich beeinflusst und zu einer Senkung der 30-Tage
Morbiditat beitragt.’32133.134135.13%6  E{jr die onkologische Gynakologie wurden diese
Konzepte aullerhalb einzelner Studienprotokolle bisher nicht angewandt. Die

Prahabilitation ist somit nicht Teil einer evidenz-basierten Regelversorgung.
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Abbildung 7 Ziel der Prahabilitation in Anlehnung an Carli et al.

Operation

apilitatio?
Pr'a‘nab\\\ \ GenesV

keine Préhabilitation \/

Praoperative Phase Postoperative Phase

6.2 Enhanced Recovery after Surgery (ERAS)

In den letzten Jahren wurden auch zur perioperativen Versorgung verschiedene
Protokolle und Malnahmenpakete entwickelt und evaluiert. Diese werden unter dem
Akronym ERAS (Enhanced Recovery after Surgery) zusammengefasst. Die Malinahmen
fuhren bei Patienten mit abdominalchirurgischen Eingriffen zu einer schnelleren Re-
Konvaleszenz, zur Reduktion postoperativer Komplikationen und einer verkirzten
Krankenhausverweildauer.'” Essentieller Bestandteil dieser Protokolle ist ein effektives
digitales und interaktives Audit System zur Sicherstellung der Protokolladharenz.38
Unterschiedliche Meta- Analysen konnten hierbei eine Risikoreduktion schwerer
postoperativer Komplikationen von bis zu 50% nachweisen sowie sekundar bedingt auch

eine Verkirzung des Klinikaufenthaltes um 2,5 Tage.'® Fir gynakologische Operationen
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gibt es aus Deutschland bisher lediglich monozentrische Daten. Die publizierten
Guidelines flr gynako-onkolgische Eingriffe basieren auf sehr heterogenen Daten und
Analogieschliissen aus anderen chirurgischen Disziplinen.'3® Es existieren bisher keine
ERAS-Daten aus Europa fur Debulkingoperationen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom.
Die aus den USA vorliegenden Ergebnisse erscheinen aufgrund der fundamentalen
Unterschiede im Hinblick auf Strukturen und Prozesse der Gesundheitssysteme und der

Patientenversorgung nicht tUbertragbar auf das Deutsche Gesundheitssystem.

6.3 Bedeutung des Patienten-Empowerments

Empowerment bezeichnet die Befahigung der Patientin eigenverantwortlich bei der
fachlich fundierten Entscheidungsfindung und dem Heilungsprozess mitzuwirken.
Voraussetzungen fur das Empowerment sind die Vermittlung von Wissen uUber die
Erkrankung und der bestehenden Risiken, um das Verstandnis der Erkrankung zu
verbessern und eine Einflussnahme auf den Erkrankungsverlauf zu ermoglichen.
Entscheidend flr die Wissensvermittlung ist hierbei die Qualitdt der Information. Die
Informationen Uber die Erkrankung mussen fur die Patientin verstandlich, transparent,
zum richtigen Zeitpunkt vermittelt werden. Hierfir sind die Kommunikation und die
Beziehung zwischen der Patientin und dem behandelnden medizinischen Personal
malfdgeblich.

Bisher konnte kein Zusammenhang zwischen dem Empowerment und der perioperativen
Komplikationsreduktion gezeigt werden. Eine multizentrische Studie der Charité hat aber

gezeigt, dass sich Patienten-Empowerment durch gezielte patientengerechte
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Informationsvermittiung auf die Therapiequalitat auswirkt und bei alteren Patienten nach
onkologischen Operationen zur postoperativen Schmerzreduktion fiihrt.4°

Daher sollte das Empowerment ein weiterer Baustein in die multimodale perioperative
Versorgung der Patientinnen einbezogen werden. Gerade fur die Umsetzung des ERAS-
Konzeptes aber auch fir die Durchfuhrung der praoperativen Prahabilitation sehen wir die
Motivation der Patientin und die Eigenverantwortlichkeit der Patientin als wichtig fur die
Protokolladharenz. Durch die zusatzliche Vermittlung von verstandlichen Informationen
durch entsprechende Materialen in Patientinnen-Sprache, sowie die Anbindung an
Selbsthilfegruppen und Patientenvertreter sollen den Studienpatientinnen bei der
Stressbewaltigung, Verbesserung der Coping Mechanismen mit der Erkrankungssituation

und dem Umgang mit Nebenwirkungen unterstutzen.

6.4. KORE — INNOVATION-Studie

Anlehnend an unsere bisherigen Forschungsarbeiten konnten wir im Juli 2020 eine
prospektive, multizentrische, offene Interventionsstudie zur Implementierung und Analyse
der Effekte  eines innovativen perioperativen Behandlungsablaufs  zur
Komplikationsreduktion bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom initiieren. Diese Studie wird
vom Innovationsausschuss des Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) mit dem
Forderkennzeichen 01NVF18021 gefordert.

Die Studie enthalt ein multimodales Konzept, bestehend aus fragilitatsadaptiertem
Prahabilitationsprogramm in Kombination mit der perioperativen Behandlung mit dem
ERAS-Konzept (entsprechend den internationalen Empfehlungen zur Implementierung
und Protokolladharenz) und zusatzlich Patientinnenedukation zum Empowerment einem

Konzept der postoperativen Re-Konditionierung. Im Mittelpunkt dieser Konzepte stehen
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die Kernthemen korperliches Training, Ernahrung und mentale Gesundheit, welche durch

die einzelnen Module gezielt verbessert werden sollen.

Das primare Ziel des vorliegenden Projektes ist die Bestimmung der Wirkung der oben
genannten multimodalen Intervention hinsichtlich der postoperativen Komplikationsrate
innerhalb von 30 und 60 Tagen nach der Operation im Vergleich zur Routinebehandlung
bei Patientinnen mit primarem Ovarialkarzinom oder 1. platin-sensitivem Rezidiv und
geplanter operativer Therapie.

Die Erkenntnisse aus dieser Studie konnen deutschlandweit neue Standards fur die
Behandlungsablaufe fur die Patientinnen mit Ovarialkarzinom setzen und die
postoperativen Ergebnisse hinsichtlich der postoperativen Komplikationen und der damit

verbundenen Lebensqualitat nachhaltig verbessern.
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