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1 Einleitung

1.1 Atiologie

Als Aszites (Bauchwassersucht) bezeichnet man eine pathologische Ansammlung von freier
Flussigkeit in der Bauchhohle. Aszites tritt als Symptom verschiedener Erkrankungen auf. Die
Leberzirrhose (75 %) ist der haufigste Grund fur die Entstehung von Aszites in der westlichen
Welt, gefolgt von malignem Aszites (10 %), Herzinsuffizienz (3 %), Tuberkulose (2 %), Pankre-
atitis (1 %) und einer Vielzahl seltenerer, weiterer Ursachen (Oey et al. 2016). Maligne Grunder-
krankungen stellen mit 10 % die zweithdufigste Ursache fur das Auftreten von Aszites dar (Oey
et al. 2016). Ayantunde und Parsons (2007) berichten in einer retrospektiven Studie von 209
Patient*innen mit malignem Aszites von einem vermehrten Auftreten bei Patientinnen (67 %)
im Vergleich zu Patienten. Die haufigsten, mit malighem Aszites assoziierten Tumorentititen
waren das Ovarialkarzinom(-CA) (37 %), Karzinome aus dem pankriatikobilidren Bereich
(21 %), Magen-CA (18 %), Osophagus-CA (4 %), kolorektale CA (4 %) und Mamma-CA (3 %).
Eine Zusammenfassung der Ursachen von Aszites auf Grundlage der Daten von Ayantunde
und Parsons (2007) befindet sich in Abbildung 1. Das Auftreten von malignem Aszites ist hdufig
ein Zeichen fiir eine Peritonealkarzinose, dem Vorliegen von malignen Zellen in der Peritone-
alhohle (Sangisetty und Miner 2012). Bei mehr als 95 % der Patient*innen mit malignem Aszites
sind bereits Fernmetastasen nachweisbar, diese liegen in Peritoneum (90 %), Leber (27 %),
Knochen (12 %) und Lunge (8 %)(Chung und Kozuch 2008). Bei bis zu 15 % der Patient*innen
mit gastrointestinalen Tumoren tritt im Verlauf der Erkrankung maligner Aszites auf (Smith
und Jayson 2003). Das Auftreten von malignem Aszites ist in vielen Fillen Kennzeichen fiir das
Endstadium der Tumorerkrankung, und ist hdufig mit einer schlechten Prognose assoziiert
(Adam und Adam 2004). Die mittlere Uberlebenszeit nach der Diagnosestellung betrigt ca. 5,7
Monate. AusschlieBlich bei Patientinnen mit Ovarial-CA kénnen mitunter auch lingere Uber-
lebenszeiten beobachtet werden (Ayantunde und Parsons 2007). Maligner Aszites stellt bei 52
— 54 % der Patient*innen das Erstsymptom der malignen Erkrankung dar. Die therapeutischen

Méglichkeiten sind jedoch oft nur sehr begrenzt (Sangisetty und Miner 2012).



Einleitung 2

(")sophagus{:A

Pankreatitis
Tuberkulose 1% Kolorektale CA 4%
2% 4%
Herzinsuffizienz Mamma-CA
3% T 3%
Weitere Weitere

9% 13%

Magen-CA
18%

Ovarial-CA
37%

Leberzirthose
75%

Pankreatikobilare CA
21%

Abbildung 1: Ursachen von Aszites. Verteilung der Hiufigkeiten fiir Entstehung von Aszites (links), basierend
auf Oey et al. (2010). Verteilung der Tumorentititen bei malignem Aszites (rechts) nach Ayantunde und Parsons

(2007).

1.2 Physiologie

Das Peritoneum ist eine serése Haut. Unterschieden wird das viszerale Peritoneum, welches die
abdominalen Organe bedeckt, vom parietalen Peritoneum, welches die Peritonealhéhle nach
aullen auskleidet. Es besteht ein stetiger Austausch von Flissigkeit, Zellen und anderen Sub-
stanzen in und aus der Peritonealhohle. Die Menge der Flissigkeit, die durch die Serosa produ-
ziert wird, steht dabei unter dem Einfluss von Faktoren wie dem portalvenésen Druck, dem
kolloidosmotischen Druck, der Natrium- und Wasserretention, der hepatischen Lymphproduk-
tion und der mikrovaskuldren Permeabilitit fiir Makromolekiile (Adam und Adam 2004). Phy-
siologisch werden nahezu zwei Drittel der peritonealen Fliissigkeit tber Lymphbahnen riickre-
sorbiert und durch negativen intrathorakalen Druck tber die Vena subclavia wieder dem Blut-
kreislauf zugefihrt (Cavazzoni et al. 2013). Parsons et al. (1996) konnten den Austausch mithilfe
von an humanes Serumalbumin gekoppeltem '*'Iod messen. Dieses wurde in die Peritoneal-
héhle injiziert, und schlieflich im Blutplasma gemessen. Die Austauschrate betrug bei Gesun-
den ca. 4 — 5 ml/h. Physiologisch befinden sich daher intraperitoneal nur ca. 100 ml freie Flis-
sigkeit. Sie dient dazu, die Organe untereinander gleitfdhig zu machen, und so eine Verschiebung

gegeneinander zu ermdglichen (Cavazzoni et al. 2013).
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1.3  Pathophysiologie

Die Entstehung von malignem Aszites unterscheidet sich von der Entstehung des nicht malig-
nem Aszites. Nicht maligner Aszites entsteht meistens durch eine sinusoidale Hypertension auf
dem Boden einer Leberzirrhose und dem daraus resultierenden Blutriickstau in die Splanchni-
kuszirkulation. Er wird daher auch als portaler Aszites bezeichnet. Es kommt zur lokalen Pro-
duktion und Freisetzung von Vasodilatatoren, insbesondere Stickstoffmonoxid. Diese verursa-
chen eine arterielle Vasodilatation im Splanchnikusgebiet. Als Folge ist das effektiv zirkulie-
rende, arterielle Blutvolumen verringert, und es kommt durch eine Aktivierung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) zur renalen Natriumretention. Die dadurch erhohte
Plasma-Natriumkonzentration fihrt zu einer gesteigerten Permeabilitit der Kapillaren und ei-
nem Flissigkeitsverlust ins Interstitium (Hodge und Badgwell 2019). Durch die gleichzeitig ein-
geschrinkte hepatische Syntheseleistung kommt es zur Hypoalbuminimie und dadurch bedingt
zu einem verminderten kolloidosmotischen Druck. Dies verstirkt den oben beschriebenen Ef-
fekt noch weiter (Wiest und Schélmerich 2006). Ubersteigt die so entstehende erhdhte Produk-
tion von freier Flussigkeit die lymphatischen Resorptions- bzw. Drainagekapazititen, kumuliert
Flussigkeit intraperitoneal und es entsteht Aszites (Salerno et al. 2010). Der haufigste Grund fur
die Entstehung einer portalen Hypertension ist die Leberzirrhose. Ein sinusoidaler Hochdruck
kann jedoch auch durch maligne Prozesse in der Leber, wie beispielsweise einem hepatozelluli-
ren Karzinom (HCC), ausgedehnten Lebermetastasen sowie einer Portalvenenthrombose oder
Portalvenenkompression durch eine Tumorinvasion bedingt sein. In diesen Fillen entsteht auch

maligner Aszites auf dem Boden einer portalen Hypertension (Bettinger et al. 2015).

In den meisten Fillen unterscheidet sich die Entstehung von malighem Aszites jedoch grund-
legend von der des nicht malignen Aszites. Die Pathogenese ist multifaktoriell bedingt und noch
nicht vollstindig verstanden. Auch bei malignem Aszites basiert die Pathogenese auf einer Ver-
schiebung des Verhiltnisses zwischen Influx von Flussigkeit in die Peritonealhohle, bedingt
durch eine vom Tumor induzierte erh6hte Produktion, und Efflux durch eine tumorbedingt
verminderte lymphatische Drainage der intraperitonealen Flissigkeit. Der Hauptgrund fur eine
erhéhte Produktion ist bei malignem Aszites eine erhohte mikrovaskulire Permeabilitit
(Sangisetty und Miner 2012; Passler et al. 2017). Bei der Infusion von zellfreiem malighem As-
zites in den Intraperitonealraum zeigten sich bei Ratten messbar erhohte interstitielle Protein-
konzentrationen, bedingt durch eine erhohte mikrovaskulire Permeabilitit (Garrison et al.
1986). Dabet spielt die tumorinduzierte Produktion von vascular endothelial growth factor VEGF),

also vaskuliren, endothelialen Wachstumsfaktoren eine wichtige Rolle. VEGF ist in malignem
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Aszites in signifikant hoheren Konzentrationen messbar als in nicht malignem Aszites bei por-
taler Hypertension und induziert eine erhéhte vaskulire Permeabilitit (Chung und Kozuch
2008; Cavazzoni et al. 2013). Unter dem zusitzlichen Einfluss von VEGF konnten Zebrowski
et al. (1999) eine erhohte endotheliale Durchlissigkeit der Kapillaren, auch in nicht malignem
Aszites, induzieren. AuBlerdem ist VEGF verantwortlich fir die Tumorangiogenese und verur-
sacht tumorinduziert eine unkontrollierte Neovaskularisation im parietalen Peritoneum.
Dadurch entsteht ein erhohter hydrostatischer Druck auf das Peritoneum, der zur Aszitesbil-
dung beitriagt (Nagy et al. 2008; Passler et al. 2017). So kann laut Beecham et al. (1983) das
Ausmal} der Neovaskularisation bei Patientinnen mit epithelialem Ovarial-CA in Korrelation
mit der Aszitesmenge gesetzt werden. Ein weiterer Einflussfaktor auf die Gefil3permeabilitit
kann eine tumorinduzierte Entzindungsreaktion sein (Cavazzoni et al. 2013). Neben der erhoh-
ten Produktion ist aufgrund von einer gestorten lymphatischen Drainage gleichzeitig auch der
Efflux von intraperitoneal anfallender Flussigkeit verringert. Lange wurde dies als der Haupt-
grund fir die Entstehung von malignem Aszites betrachtet (Passler et al. 2017). Bei der Gabe
von ?*™Tc-Sulfur Kolloid in neoplastischen Aszites konnte in 85 % der Fille szintigraphisch
keine Radioaktivitit oberhalb des Zwerchfells detektiert werden (Coates et al. 1973). Durch das
Tumorwachstum im Abdomen und eine Mikro- und Makroinvasion von Tumorzellen in die
subdiaphragmalen Lymphkanile bis hin zum Ductus thoracicus, wird der Abfluss der intrape-
ritonealen Flussigkeit unterbrochen (Cavazzoni et al. 2013). Durch den Verlust von Flissigkeit
in das Interstitium verringert sich im Verlauf das effektive zirkulierende arterielle Blutvolumen
(Smith und Jayson 2003). Ahnlich wie bei der Entstehung von nicht malignem Aszites bei por-
taler Hypertension, kommt es durch eine Aktivierung des RAAS zur renalen Natriumretention.
Die dadurch erhéhte Plasma-Natriumkonzentration fihrt zu einer weiter gesteigerten Permea-
bilitit der Kapillaren des Splanchnikusgebietes (Hodge und Badgwell 2019). Eine durch die ma-
ligne Grunderkrankung ausgeloste Kachexie und katabole Stoffwechsellage kann eine Hypopro-
teindmie verstirken und zu einer weiteren Verminderung des onkotischen Druckes beitragen.
Somit kann die Entstehung von malignem Aszites, bei ohnehin schon hohen Proteinverlusten

durch eine erh6hte Permeabilitit, begtinstigt werden (Chung und Kozuch 2008).

1.4  Symptome des Aszites

Aszites stellt ein Phinomen von meist schwerwiegenden Grunderkrankungen dar. Gleichzeitig
entstehen durch die Ansammlung von Aszites selbst Symptome, die nicht direkt im Zusammen-
hang mit der ursichlichen Grunderkrankung stehen. Diese aszitesassoziierten Symptome sind

fur die Patient*innen mitunter sehr belastend und kénnen die Lebensqualitit der Betroffenen
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stark beeintrichtigen (Saif et al. 2009). Die Symptome entstehen zum einen durch die, sich im
Bauchraum ansammelnde, freie Flissigkeit, welche zu einer abdominellen Distension und in-
traabdominellen Druckerh6hung fihrt und sind zum anderen im Verlust von Proteinen und
Elektrolyten begrindet (Hodge und Badgwell 2019). Durch die pathologische Flissigkeitsregu-
lation kann es zu Elektrolytstorungen, Proteinverlust, Odemen und Anasarka kommen
(Cavazzoni et al. 2013). Unabhingig von der Entitit der zugrundeliegenden malignen Grunder-
krankung zeigen ca. 58 % der Patient*innen beim Auftreten von Aszites Symptome. Die hiu-
figsten aszitesassoziierten Symptome sind eine abdominelle Distension (55 %), abdominelle
Schmerzen (53 %), Ubelkeit (37 %), Anorexie (36 %), Erbrechen (25 %), Fatigue (17 %) und
Dyspnoe (11 %) (Ayantunde und Parsons 2007) (siche Abbildung 2). Maligner Aszites verur-
sacht in vielen Fillen mehr Beschwerden als die zugrundeliegende Krebserkrankung selbst
(Passler et al. 2017). Eine addquate, symptomorientierte Therapie des Aszites, besonders auch
in palliativem Ansatz und unabhingig von der Therapie der Grunderkrankung, kann die Le-

bensqualitit der betroffenen Patient*innen deutlich verbessern (Adam und Adam 2004).

100%

90%

80%

70%

60%

50% 55% —

40%

30% 37% 36%

20% 25%

17%

10%
11%

0%
Abdominelle  Abdominelle Ubelkeit Anorexie Erbrechen Fatigue Dyspnoe
Distension Schmerzen
Aszitesassoziitere Symptome

Abbildung 2: Symptomhiufigkeiten bei malignem Aszites. Basierend auf Ayantude und Parsons (2007).
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1.5 Diagnostik des Aszites

1.5.1 Klinik

Aszites kann das Symptom einer Vielzahl meist schwerer Grunderkrankungen darstellen, daher
sollte bei Verdacht auf Aszites immer eine diagnostische Abklirung erfolgen. Das Ziel der Di-
agnostik sollte dabei die Bestitigung des Vorliegens von Aszites, die Beurteilung des Schwere-
grades und der Ursache sowie der Ausschluss von aszitesassoziierten Komplikationen sein (Hou
und Sanyal 2009). Grundsitzlich kann ein ausgeprigter Aszites klinisch diagnostiziert werden.
Es zeigt sich ein pralles, hervorgew6lbtes Abdomen. Bei der Perkussion im Liegen tritt an den
Flanken charakteristisch eine verstirkte Dampfung auf. Eine Verlagerung der Klopfschalldimp-
fung bei Lagednderungen der Patient*innen spricht fir das Vorliegen von mehr als 1500 ml
Flussigkeit im Abdomen. Weitere Methoden sind die Fluktuationswelle und die Perkussion in
Knie-Ellenbogenlage bzw. das puddle sign (Runyon und AASLD Practice Guidelines Committee
2009). Da das Spektrum an Differentialdiagnosen breit ist, kénnen bereits klinisch, neben der
Diagnosestellung des Aszites selbst, Hinweise auf die ursichliche Grunderkrankung relevant
sein. Dabei spielen insbesondere Zeichen einer Lebererkrankung (z. B. Erythema palmare, Spi-
der naevi, Splenomegalie), einer Herzinsuffizienz (z. B. periphere Odeme, Jugularvenenstauung,
Herzgeriusche, pulmonale Rasselgerdusche) und Zeichen far Malignitit (z. B. Lymphadenopa-
thie) eine wichtige Rolle (Oey et al. 2016).

1.5.2 Bildgebung

Eine Zunahme des Bauchumfanges bzw. ein volles, hervorgewdlbtes Abdomen kann neben
dem Vorliegen von Aszites auch verschiedenste andere Griinde wie Obstipation, Blihungen
oder Adipositas haben (Moore und Van Thiel 2013). Mithilfe der Computertomographie (CT)
oder der Sonografie kénnen auch deutlich kleinere Flissigkeitsmengen sicher nachgewiesen
werden (Hodge und Badgwell 2019). Die Sonografie ist schnell verfiighar, kostengtnstig und
besitzt eine sichere Aussagekraft in der Detektion von freier Flussigkeit im Abdomen. Sie ist
daher der Goldstandard, um das Auftreten von Aszites zu diagnostizieren. Schon kleine Mengen
von ca. 50 — 100 ml freier Flissigkeit konnen sonografisch an den Pridilektionsstellen paravesi-
kal, perisplenisch oder perihepatisch dargestellt werden (Wiest und Schoélmerich 2006). Auch
die Schweregradeinteilung des Aszites kann sonografisch erfolgen. Es werden Grad eins (mild)
mit ca. 100 ml, Grad zwei (moderat) mit ca. 1000 ml und Grad drei (schwer) mit mehreren

Litern freier Flissigkeit unterschieden (Hou und Sanyal 2009; Moore und Van Thiel 2013). Zu-
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sitzlich konnen mithilfe der Sonografie mitunter bereits Riickschliisse auf die Genese des Aszi-
tes gezogen werden. Diese umfassen Zeichen der Leberzirrhose mit portaler Hypertension bei
nicht malighem Aszites sowie Zeichen einer Peritonealkarzinose oder Hinweise auf den Primar-
tumor bei malignem Aszites. AuBerdem ist die Sonografie ein wichtiges Hilfsmittel bei der si-

cheren Durchfithrung von abdominellen Punktionen oder Parazentesen (Oey et al. 2010).

1.5.3 Diagnostische Parazentese

Trotzdem sind die Moglichkeiten der klinisch kérperlichen Untersuchung und der Bildgebung
begrenzt, wenn es darum geht zwischen den verschiedenen Differentialdiagnosen der Genese
des Aszites zu unterscheiden. Insbesondere die grundsitzliche Differenzierung von nicht ma-
lighem Aszites und malignem Aszites ist ohne eine invasivere Diagnostik meist schwierig (Adam
und Adam 2004). Diese Unterscheidung hat unter anderem auch deshalb einen hohen Stellen-
wert, da das Auftreten von malignem Aszites bei 52 — 54 % der Patient*innen das Erstsymptom
ithrer malignen Erkrankung darstellt (Sangisetty und Miner 2012). Die Aszitesanalyse nach einer
abdominelle Parazentese ist die effizienteste und effektivste Methode, um die Ursache des As-
zites zu finden (Hou und Sanyal 2009). Die Parazentese ist bei allen Patient*innen mit neuauf-
getretenem Aszites, einer Verschlechterung eines bekannten Aszites oder jeder nicht elektiven
stationdren Aufnahme von Patient*innen mit Aszites indiziert (Oey et al. 2016). Zur Punktion
bietet sich aufgrund der etwas diinneren Wand des Abdomens und gleichzeitig haufig grofiten
Flussigkeitsansammlung am ehesten der linke untere Quadrant an (Sakai et al. 2005). Alternativ
kann auch im rechten unteren Quadranten oder mittig auf der Linea alba zwischen Bauchnabel
und Symphyse punktiert werden (Oey et al. 2016). Die Punktion sollte sonografisch assistiert
oder sonografisch gezielt durchgefithrt werden (Gerbes et al. 2019). Im Unterschied zur thera-
peutischen Parazentese werden fur die diagnostische Parazentese lediglich kleine Mengen von
30— 50 ml entnommen (Moore und Van Thiel 2013). Unter sterilen Punktionsbedingungen und
unter sonografischer Kontrolle treten Komplikationen wie Himatome der Bauchwand (1 %),
Himatoperitoneum (< 0,1 %), Organperforation (< 0,1 %) und Infektion (< 0,1 %), nur sehr
selten auf (Ennis et al. 2014). Da die Aszitespunktion in der Diagnostik einen so hohen Stellen-
wert hat, stellen lediglich ein fehlender Zugangsweg zum Aszites, eine fehlende Einverstindnis-
erklirung der Patient*innen oder eine fehlende diagnostische bzw. therapeutische Konsequenz
absolute Kontraindikationen dar. Aufgrund eines erhéhten Blutungsrisikos ist eine dissemi-
nierte intravasale Koagulopathie (DIC) als relative Kontraindikation anzusehen. Es wird emp-
fohlen, eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten oder direkten oralen Antikoa-
gulanzien sowie eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Glykoprotein-1Ib/IIIa Inhibi-

toren vor der Aszitespunktion zu pausieren, nach Risikoabwigung kann je nach Dringlichkeit



Einleitung 8

der Diagnostik eine Punktion jedoch auch unter bestehender Medikation durchgefithrt werden

(Gerbes et al. 2019).

Schon makroskopisch kann eine erste Einschitzung des Aszites im Hinblick auf dessen Genese
erfolgen. Himorrhagischer Aszites hat haufig maligne, traumatische oder pankreatogene Ursa-
chen (Wiest und Schélmerich 20006). Eine milchig triibe Farbe spricht fir das Vorliegen von
Chylomikronen mit einem hohen Anteil an Triglyceriden im Aszites und wird deshalb auch
chyloser Aszites genannt. Dieser kann bei malignen Prozessen, Traumata oder Infektionen auf-
treten. Bei Leberzirrhose zeigt sich hdufig ein klarer bis strohgelber Aszites (Oey et al. 2010).
Zur spezifischeren Diagnostik ist eine mikroskopische, klinisch chemische, mikrobiologische
und zytologische Untersuchung notwendig. Die Bestimmung von bestimmten Tumormarkern
in der Aszitesflussigkeit ist fiir die Diagnosestellung des malignen Aszites nicht sinnvoll, kann
jedoch bei der Suche nach dem Primirtumor hilfreich sein (Sangisetty und Miner 2012). Zur
mikroskopischen Untersuchung gehért vorrangig die Bestimmung der Granulozytenzahl. Die
Spontan-Bakterielle-Peritonitis (SBP) geh6rt zu den wichtigsten Komplikationen der Leberzir-
rhose, eine Infektion des Aszites kann jedoch auch bei malignem Aszites auftreten. Bei Verdacht
auf eine SBP sollte zusitzlich eine bakteriologische Untersuchung des Aszites erfolgen (Runyon
2009; Oey et al. 2016). In der klinisch chemischen Analyse des Aszites kann zunichst tber die
Konzentration des Gesamtproteins ein Transsudat (< 2,5 g/dl) von einem Exsudat (> 2,5 g/dl)
unterschieden werden (Wiest und Scholmerich 20006). Dieses Konzept ist zur Bestimmung der
Atiologie des Aszites jedoch mittlerweile anderen Methoden unterlegen. Die Bestimmung der
Gesamtproteinkonzentration hat trotzdem prognostischen Wert, da Konzentrationen von
< 15 g/l mit einem erhéhten Risiko fiir eine SBP assoziiert sind (Oey et al. 2016). Eine genauere
Differenzierung zwischen portalem und nicht portalem Aszites erméglicht der Serum-Aszites-
Albumin-Gradienten (SAAG). Bei einem SAAG von < 1,1 g/dl ist eine portale Hypertension
als Ursache fur die Aszitesbildung mit > 95 % Sicherheit ausgeschlossen (Runyon et al. 1992).
Ein weiterer, aus dem Aszites zu bestimmender, klinisch chemischer Parameter ist die Laktat-
Dehydrogenase (LDH). Hohe LDH-Konzentrationen im Aszites kénnen fiir das Vorliegen ei-
nes malignen Aszites sprechen, niedrige Werte schlieBen jedoch Malignitit nicht aus. Aulerdem
sind fiir die LDH im Aszites keine eindeutigen Cut-Off-Werte definiert, daher ist die LDH zur
Diagnosestellung eines malignen Aszites relativ unspezifisch (Tarn und Lapworth 2010; Oey et
al. 2016). Bei begriindetem Verdacht auf eine maligne Genese des Aszites sollte eine zytologi-
sche Untersuchung erfolgen. Insbesondere beim Vorliegen einer Peritonealkarzinose kénnen
Tumorzellen in die Peritonealhdhle streuen, und so in den Aszites gelangen. Nach wiederholten

Punktionen und Analysen haben fast 97 % aller Patient*innen mit Peritonealkarzinose eine po-



Einleitung 9

sitive Zytologie. Da jedoch nicht alle Patient*innen mit malignhem Aszites auch eine Peritone-
alkarzinose haben, fillt die zytologische Untersuchung beim Vorliegen eines malignen Aszites
nur in ca. 50 — 60 % der Falle positiv aus (Runyon et al. 1988; Wiest und Schoélmerich 20006;
Sangisetty und Miner 2012). Ein weiterer Grund fur eine geringere Sensitivitit, und fiir mitunter
falsch negative Ergebnisse einer einzelnen zytologischen Untersuchung ist, dass hiufig nur we-
nige Tumorzellen im Exsudat vorliegen (Passler et al. 2017). Zusammengefasst kann durch die
diagnostische Parazentese und die Analyse der Aszitesflussigkeit also zwar haufig, aber nicht
immer, eine eindeutige Diagnose gestellt werden. In diesen Fallen entscheiden die Komorbidi-
titen und die Umfelddiagnostik tber die Genese des Azites, in Einzelfillen kann eine diagnos-

tische Laparoskopie mit Gewebeproben notwendig sein (Adam und Adam 2004).

1.6  Therapie

1.6.1 Medikamentdse Therapie

Die Erstlinientherapie des durch eine portale Hypertension bedingten Aszites besteht aus einer
didtetischen Kochsalzrestriktion und Diuretikagabe. Patient*innen mit malignem Aszites profi-
tieren am ehesten von einer Diuretikatherapie, wenn tumorbedingt ebenfalls eine portale Hy-
pettension besteht (Aslam und Marino 2001). Somit kann ein SAAG von > 1,1 g/dl Indikator
fir bessere Erfolgschancen der Therapie durch Kochsalzrestriktion und Diuretika sein (Chopra
et al. 2017). Bei Patient*innen mit malighem Aszites, insbesondere mit einem SAAG von
< 1,1 g/dl, ist eine portale Hypertension als vordergriindige Ursache des Aszites jedoch un-
wahrscheinlich. In den meisten Fillen sprechen Patient*innen mit rezidivierendem malignem
Aszites daher deutlich schlechter auf eine Diuretikatherapie und didtetische Kochsalzrestriktion
an, und diese Manahmen alleine sind nicht ausreichend fur eine adidquate Therapie (Lee et al.
1998). Ein fehlendes Ansprechen auf eine Diuretikatherapie mit 160 mg/d Furosemid (oder
40 mg/d Torasemid) und 400 mg/d Spironolacton in Verbindung mit moderater Kochsalzrest-
riktion von < 90 mmol/d fur mindestens eine Woche wird als diuretikaresistenter Aszites be-
zeichnet. Ein fehlendes Ansprechen ist dabei definiert als ein mittlerer Gewichtsverlust von
< 0,8 kg innerhalb von vier Tagen, verbunden mit einer Natriumausscheidung im Urin, die ge-
ringer ist als die Natriumaufnahme. Auch ein frithes Wiederauftreten von Aszites (Grad zwei
oder drei) innerhalb der ersten vier Wochen nach der initialen Mobilisation ist Zeichen eines
Therapieversagens. Beim Auftreten von Komplikationen oder dem Vorbestehen von Kontra-

indikationen fur eine hochdosierte Diuretikatherapie spricht man von einem diuretikaintraktab-
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len Aszites. Wichtige Komplikationen bzw. Kontraindikationen sind Enzephalopathie, Nie-
reninsuffizienz oder Elektrolytstorungen. Der diuretikaresistente und der diuretikaintraktable
Aszites werden als therapierefraktirer Aszites zusammengefasst (Senousy und Draganov 2009;

Singhal et al. 2012).

1.6.2 Therapeutische Parazentese

Ahnlich wie bei einer diagnostischen Parazentese zur Aszitesanalyse, wird bei der therapeuti-
schen Parazentese der Aszites durch die Bauchdecke punktiert und dann drainiert. Die Para-
zentese ist die am haufigsten durchgefithrte Therapie bei therapierefraktirem, malignem Aszites.
In 90 % der Fille kénnen durch das Ablassen des Aszites die Symptome Ubelkeit, Erbrechen,
Dyspnoe und abdominelles Unwohlsein temporir gelindert werden. Problematisch ist in vielen
Fallen allerdings das schnelle Nachlaufen des Aszites. Hiufig treten die Symptome schon inner-
halb der ersten 72 Stunden nach einer entlastenden Parazentese erneut auf. Um in diesen Fillen
eine dauerhafte Symptomkontrolle zu erreichen, miissen die Punktionen regelmif3ig wiederholt
werden (Hodge und Badgwell 2019). Repetitive gro3volumige Parazentesen sind fir die Be-
troffenen nicht nur sehr belastend und setzen bei Tumorpatient*innen, die sich haufig in einer
hochpalliativen Behandlungssituation befinden, wiederholte Krankenhausaufenthalte voraus,
sondern bringen auch ein erhdhtes Risiko fiir punktionsbedingte Komplikationen mit sich.
Dazu gehoren u. a. Blutung, Organperforation, Hypotension und Infektion mit Sepsis. Zusitz-
lich fithrt eine regelmiBige Drainage von groBen Fliissigkeitsmengen zu Protein- und Elektro-
Iytverlusten (Sangisetty und Miner 2012; Cavazzoni et al. 2013). Die Drainage von nicht malig-
nem Aszites ist bei Volumina von < 51 meist sicher méglich, dariiber hinaus jedoch haufiger
mit Komplikationen wie Hypotension und Nierenfunktionseinschrinkung assoziiert. Durch
eine Substitution von Albumin oder Plasmaexpandern kann dieses Risiko gesenkt werden
(Becker et al. 2000). Fur die Parazentese von malighem Aszites existieren nur sehr wenige Daten,
bei den meisten Patient*innen scheint jedoch ebenfalls die Drainage von > 51 Aszites ohne
intravenose Hydratation sicher moglich zu sein. Hinzu kommt, dass der gréfite Effekt auf die
Symptomlinderung bereits nach der Drainage der ersten Liter auftritt (McNamara 2000;

Stephenson und Gilbert 2002).

1.6.3 Peritoneovendse Shunts

Neben wiederholten therapeutischen Parazentesen gibt es verschiedene weitere Ansitze zur

Symptomkontrolle bei therapierefraktirem Aszites. Dazu gehdren auch peritoneovendse Shunt-
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systeme. Diese kénnen entweder laparoskopisch chirurgisch oder perkutan interventionell im-
plantiert werden (Hodge und Badgwell 2019). Sowohl der Denver-Shunt als auch der Le Veen-
Shunt verfolgen das Prinzip, dass der Aszites von intraperitoneal in das zentralvendse System
und somit in den Blutkreislauf drainiert wird. Uber ein Riickschlagventil wird ein retrograder
Fluss verhindert (Becker et al. 20006). Ein Vorteil dieser Shuntsysteme ist, dass Elektrolyte und
Proteine nicht, wie bei der Drainage nach extrakorporal, verloren gehen, sondern in den Blut-
kreislauf zurtickgefihrt werden (Cavazzoni et al. 2013). Die Implantation ist jedoch ein invasives
Verfahren mit potentiell schwerwiegenden Komplikationen sowie hohem Zeit- und Kostenauf-
wand. Daher sollte die Lebenserwartung der Patient*innen zum Zeitpunkt der Shuntimplanta-
tion ausreichend lang sein, um von dem Verfahren profitieren zu kénnen (Becker et al. 2000).
Die Daten tiber die minimale Lebenserwartung von Patient*innen fiir die Indikationsstellung
einer Shuntimplantation variieren dabei zwischen einem Monat (Adam und Adam 2004) und
drei Monaten (Yarmohammadi und Getrajdman 2017). Zusitzlich sind fiir die korrekte Auswahl
der Patient*innen eine Vielzahl von Kontraindikationen zu beachten. Die Kontraindikationen
leiten sich aus den Komplikationen des Verfahrens ab. Sie umfassen neben Infektion, Blutung
und Organperforation insbesondere auch Volumentberladung, Shuntokklusion und DIC.
Durch die Flissigkeitsrickfihrung in den venosen Kreislauf entsteht eine Vorlasterh6hung, aus
der eine Volumeniiberladung folgen kann. Daher stellen eine Herzinsuffizienz, eine nicht dialy-
sierte Niereninsuffizienz sowie stattgehabte Varizenblutungen oder bestehende Varizen ab
Grad drei Kontraindikationen fiir eine Shuntimplantation dar. Ein weiteres Problem ist die Ge-
fahr der Shuntokklusion. Patient*innen mit malignen Prozessen des Peritoneums sowie Pati-
ent¥innen mit positiver Asziteszytologie haben ein erhShtes Risiko fiir Shuntverschliisse und
eine hiufigere Notwendigkeit von Revisionen. Aus diesem Grund galt lange auch ein erhéhter
Proteingehalt von > 4,5 g/l im Aszites als Kontraindikation fir das Verfahren. Seit der Ver-
wendung von 15,5 F Kathetern sind solche erhohten Proteinkonzentrationen jedoch eher tole-
rabel (Yarmohammadi und Getrajdman 2017). Die am meisten gefiirchtete Komplikation, ins-
besondere bei Patient*innen mit Leberzirrhose, ist die Auslésung einer DIC u. a. durch die Ein-
schwemmung von Kollagen in den Blutkreislauf (Adam und Adam 2004). Aus diesem Grund
stellen das Vorliegen von himorrhagischem Aszites, ein Leberversagen mit erhéhten Bilirubin-
werten von > 2 mg/dl sowie schon vorbestehende Gerinnungsstorungen weitere Kontraindi-
kationen fiir das Shuntverfahren dar. Auch bei einer stattgehabten SBP oder anderen Hinweisen
auf eine Infektion des Aszites sollte keine Implantation erfolgen (Smith und Jayson 2003; Adam
und Adam 2004; Yarmohammadi und Getrajdman 2017). Weiterhin wird befiirchtet, dass es

durch die Einschwemmung von malignen Zellen in den Systemkreislauf zur Tumorzelldissemi-
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nation und vermehrten himatogenen Metastasen kommen kann (Passler et al. 2017). Laut Be-
cker et al. (2000) hat sich diese Sorge in bisherigen klinischen Beobachtungen und Autopsien
jedoch nicht bewahrheitet. Da Autopsien, insbesondere nach einem langen Krankheitsverlauf
mit Tumortleiden, nur sehr unregelmiBig durchgefithrt werden, besteht jedoch die Méglichkeit,
dass himatogene Metastasen als Komplikation des Verfahrens unterdiagnostiziert sind. Die
Komplikationsraten sind in neueren Studien mit 0 — 5 % deutlich niedriger angegeben als in
einigen dlteren Studien mit 20 — 35 % (Yarmohammadi und Getrajdman 2017). Auch die Daten
im Hinblick auf die Kontrolle aszitesassoziierter Symptome reichen von 70 % (Adam und Adam
2004; Chopra et al. 2017) bis zu annahrend 100 % (Yarmohammadi und Getrajdman 2017). Der
Therapieerfolg scheint insbesondere bei Patientinnen mit Mamma-CA oder Ovarial-CA deut-
lich besser zu sein (= 50 %), als bei Patient*innen mit gastrointestinalen Tumoren (10 — 15 %).
Auch das Uberleben nach Shuntimplantation war bei Patient*innen mit nicht gynikologischen
Tumoren im Mittel lediglich 52 Tage. Dies spricht fiir eine insgesamt schlechtere Fignung des

Verfahrens fiir diese Patient*innengruppe (Adam und Adam 2004).

1.6.4 Alfapump

Nach einem dhnlichen Prinzip wie der peritoneovendse Shunt funktioniert die Automated low
Sflow ascites pump oder Alfapump. Die Aszitesflissigkeit wird hierbei durch die vollstindig implan-
tierbare und wiederaufladbare, subkutan liegende Pumpe in die Harnblase abgeleitet und kann
tber den Urin ausgeschieden werden (Lepida et al. 2019). Das Verfahren ist noch relativ neu
und wurde primir nur fiir Patient*innen mit Leberzirrthose entwickelt und verwendet. Es exis-
tieren aber bereits erste retrospektive Daten tiber die Anwendung der Alfapump bei Patient*in-
nen mit malignem Aszites (Storni et al. 2018; Fotopoulou et al. 2019). Fotopoulou et al. (2019)
konnten eine signifikante Reduktion in der Anzahl von therapeutischen Parazentesen sowie eine
Verbesserung der allgemeinen Lebensqualitit bei 57,1 % der Patient*innen mit malighem Aszi-
tes durch das Verfahren zeigen. Gleichzeitig traten jedoch in 23,5 % der Fille interventionsbe-
dingte Komplikationen auf und in 17,6 % der Fille war eine chirurgische Reintervention not-
wendig. Bei Wong et al. (2020) traten in einer groB3er angelegten, prospektiven Multicenterstudie
sogar bei 33,3 % der Patient*innen mit der Alfapump zusammenhingende Komplikationen in-
nerhalb der ersten drei Monate nach Implantation auf. Zudem trat bei 43,3 % der Patient*innen
innerhalb von zwolf Monaten nach Implantation eine mit der Alfapump assoziierte Infektion
auf. Hinzu kommt, dass auch die Implantation einer Alfapump verhiltnismiBig aufwendig und
teuer ist. Die Implantation erfolgt unter Vollnarkose und erfordert im Anschluss durchschnitt-

lich vier Tage stationiren Aufenthalt (Fotopoulou et al. 2019). Die Gesamtkosten der Alfapump
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sind im Mittel in den ersten sechs Monaten signifikant héher als die der Standardtherapie mit
groBvolumigen, therapeutischen Parazentesen (Bureau et al. 2017). Die mittlere Uberlebenszeit
der retrospektiv betrachteten Patient*innen mit malignem Aszites betrug jedoch nur 111 Tage
(Fotopoulou et al. 2019), und auch die mittlere Uberlebenszeit von Patient*innen mit malignem

Aszites im allgemeinen betrigt lediglich einen bis sechs Monate (Hodge und Badgwell 2019).

1.6.5 Tranjugulirer intrahepatischer portosystemischer Shunt

Durch einen transjuguliren, intrahepatischen, portosystemischen Shunt (TIPS) wird eine Kurz-
schlussverbindung zwischen dem Portalkreislauf und dem Systemkreislauf hergestellt. Die Im-
plantation des TIPS erfolgt perkutan und minimalinvasiv unter radiologischer Kontrolle.
(Fidelman et al. 2012; Strunk und Marinova 2018). Durch die Shuntverbindung wird der bei
einer portalen Hypertension erhéhte sinusoidale Druck gesenkt. Gleichzeitig wird das effektiv
zirkulierende Blutvolumen erhéht und durch eine Herunterregulation des RAAS die Natriurese
verstarkt. Diese Faktoren wirken der Entstehung von portalhypertensiv bedingtem Aszites ent-
gegen (Copelan et al. 2014). Neben dem therapierefraktirem Aszites gehoren weitere Kompli-
kationen der portalen Hypertension wie zum Beispiel die akute und rezidivierende Varizenblu-
tung, hepatischer Hydrothorax, hepatorenales Syndrom und Budd-Chiari-Syndrom zu den hiu-
tigsten Indikationen fir eine TIPS-Anlage. Im Falle von malignem Aszites ist das Verfahren nur
sinnvoll, wenn die Genese des Aszites pathophysiologisch auf einer portalen Hypertension ba-
siert. Diese Voraussetzung ist nur bei einem kleinen Teil der Patient*innen mit malignem Aszi-
tes gegeben. Insbesondere bei Patient*innen mit einem HCC oder ausgedehnten Lebermetasta-
sen extrahepatischer Tumoren kann jedoch eine portale Hypertension vorliegen. Diese kann
sowohl durch eine zugrundeliegende Leberzirrhose als auch durch eine Portalvenenthrombose
oder Portalvenenkompression durch eine Tumorinvasion bedingt sein. Neben den wichtigsten
absoluten Kontraindikationen wie Rechtsherzversagen, systemischer Infektion und Sepsis,
schwerem Leberversagen und schwerer hepatischer Enzephalopathie, zihlt jedoch gerade das
Vorliegen von intrahepatischer Malignitit zu den relativen Kontraindikationen fir das Verfah-
ren. Der Grund dafiir ist, dass je nach Lage und Ausdehnung der intrahepatischen Raumforde-
rung, das Risiko fur eine Blutung und/oder eine Tumorembolisation erhoht ist (Wallace und
Madoft 2005; Bettinger et al. 2015). Es existieren nur wenige Studien mit kleinen Fallzahlen, die
das Verfahren bei ausgewihlten Patient*innen auch trotz des Vorliegens von intrahepatischer
Malignitit als relativ sicher und effektiv beschrieben haben. Die Gesamtiiberlebenszeiten der
Patient*innen mit HCC nach TIPS-Anlage reichten von 77 bis 180 Tagen. Auch dies macht den
Stellenwert einer guten Vorauswahl der Patient*innen bei einem vergleichsweise immer noch

invasiven und aufwendigen Verfahren deutlich (Wallace et al. 2004; Wallace und Madoff 2005;
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Liu et al. 2014; Bettinger et al. 2015). Im Hinblick auf die Therapie des malignen Aszites im
Allgemeinen stellt die Implantation eines TIPS zusammenfassend jedoch nur fir einen sehr

kleinen Teil der Patient*innen eine Therapieoption dar.

1.6.6 Intraperitoneale Chemotherapie

Ein weiterer Ansatz ist die intraperitoneale Applikation von Chemotherapeutika. Es existieren
verschiedene Strategien von intraperitoneal applizierten klassischen Chemotherapeutika, hyper-
thermischer intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC) und Immuntherapeutika bis hin zu ziel-
gerichteten experimentellen Therapien. Der Grundgedanke hinter einer intraperitonealen An-
wendung von Chemotherapeutika ist eine geringere Toxizitit des Medikamentes im Vergleich
zur systemischen Gabe von dhnlich hohen Wirkstoffmengen, bei trotzdem hohen intraperitone-
alen Wirkstoffkonzentrationen. Die Effizienz einer intraperitonealen Therapie mit klassischen
Chemotherapeutika hingt jedoch von der Eindringtiefe des Medikamentes in die Tumorknot-
chen ab. Diese liegt meist < 1 mm. Eine temporire Asziteskontrolle wird daher nur bei < 50 %

der Patient*innen erreicht (Cavazzoni et al. 2013).

Die beim HIPEC-Verfahren induzierte Hyperthermie wirkt ab ca. 39 °C synergistisch zur ap-
plizierten Chemotherapie, so kann eine zusitzliche Zytotoxizitit erreicht werden. Diese Form
von intraperitonealer Chemotherapie kann bei einem kurativem Ansatz in Verbindung mit einer
operativ zytoreduktiven Therapie angewendet werden (Sangisetty und Miner 2012; Cavazzoni
et al. 2013). Zum einen ist das HIPEC-Verfahren als Therapieoption bei malignem Aszites je-
doch beschrinkt auf Patient*innen mit einer Peritonealkarzinose, zum anderen kommen eine
Vielzahl von Patient*innen mit malignem Aszites schon aufgrund ihrer schlechten Prognose
mit kurzer Lebenserwartung und einer geringen Chance der vollstindigen Zytoreduktion nicht
fir einen kurativen, operativen Therapieansatz in Frage. Fir diese Patient*innen besteht die
Méglichkeit eine laparoskopische HIPEC ohne zytoreduktive Therapie durchfiihren zu lassen
(Hodge und Badgwell 2019). Eine dauerhafte Asziteskontrolle wurde in mehreren kleineren
Studien bei 83 — 100 % dieser Patient*innen beschrieben (Garofalo et al. 2006; Facchiano et al.
2008; Valle et al. 2009; Ba et al. 2010; Valle et al. 2015). Ein Therapieansprechen im Sinne einer
Asziteskontrolle trat bei Valle et al. (2015) im Durchschnitt nach 1,4 Wochen auf, trotzdem
waren regelmiflige Krankenhausaufenthalte nétig, da die Therapiezyklen alle vier bis sechs Wo-

chen wiederholt werden mussten.

Als weiterer Ansatz wird die intraperitoneale Anwendung von Immuntherapeutika wie bei-
spielsweise Tumornekrosefaktor (TNF)-a, Interferon a/f und Picibanil untersucht. TNF-a

inhibiert die Rezeptorbindung von VEGF, Intetferon a/f verbessert tiber einen noch nicht
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vollstindig verstandenen Mechanismus die T-Zell Aktivitit, und auch Picibanil wirkt tber die
Aktivierung von T-Zellen. Neuere, zielgerichtete Ansitze umfassen ebenfalls die Inhibition von
VEGF durch Anti-VEGF Antikérper (z. B. Bevacizumab) oder andere VEGF Inhibitoren so-
wie zytostatisch wirkende Metalloproteinase-Inhibitoren (Smith und Jayson 2003; Cavazzoni et
al. 2013). Die Erfolge dieser neuen, zum Teil noch experimentellen, Therapieansitze zur Be-
handlung von malignem Aszites waren jedoch bisher begrenzt (Hodge und Badgwell 2019).
Vielversprechend ist hingegen die Therapie von malignem Aszites mit dem monoklonalen An-
tikérper Catumaxomab. Dieser aktiviert unter anderem Uber das epithelial cell adhesion nolecule T-
Zellen und verstirkt so deren Aktivitit gegen den Tumor (Burges et al. 2007; Frampton 2012).
In einer Phase II/III Studie verglichen Heiss et al. (2010) Patient*innen unter Therapie durch
Parazentesen in Kombination mit Catumaxomab mit Patient*innen, die nur Parazentesen et-
hielten. Die Autor*innen konnten eine signifikante Reduktion der Rate von Parazentesen in der
Catumaxomabgruppe beobachten. Trotzdem fehlen noch weitere Daten aus randomisierten

Studien, um diese Therapieoption im breiten klinischen Alltag anwendbar zu machen.

Grundsitzlich ldsst sich sagen, dass die intraperitoneale Chemotherapie, dhnlich wie auch eine
systemische Chemotherapie, stark von der Tumorentitit, dem Performancestatus der Pati-
ent¥innen, bereits vorausgegangenen Therapien und von den Nebenwirkungsprofilen der spe-
zifischen Medikamente abhingig ist. Insbesondere im Hinblick auf die schlechte Prognose von
Patient*innen mit malignem Aszites miissen bei der Therapieentscheidung Nutzen und Risiko
abgewogen werden. Wihrend eine intraperitoneale Chemotherapie fir Patient*innen mit ver-
hiltnismiBig lingerer Lebenserwartung von einigen Monaten eine gute Therapieoption darstel-
len kann, ist bei vielen Patient*innen mit malignem Aszites die Lebenszeit zu gering, um ausrei-
chend von einer intraperitonealen Chemotherapie profitieren zu kénnen (Chung und Kozuch

2008; Hodge und Badgwell 2019).

1.6.7 Getunnelte Aszitesdrainagen

Fir viele Patient*innen mit refraktdrem, malignem Aszites ist die regelmifig wiederholte grof3-
volumige Parazentese als einzige Therapieoption verfigbar. Eine Alternative zu repetitiven
Punktionen stellen permanente Aszitesdrainagen dar. Bei diesem Verfahren verbleibt nach der
Punktion des Aszites eine permanente Drainage intraperitoneal. Diese erméglicht ein regelmi-
BBiges Ablassen des Aszites ohne die Notwendigkeit von erneuten, belastenden Punktionen und
damit verbundenen Krankenhausaufenthalten (Cavazzoni et al. 2013). Es existieren getunnelte

Peritonealkatheter, wie der PleurX Asziteskatheter, und nicht getunnelte peritoneale Pigtailka-
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theter (Buttondrainagen) (Chung und Kozuch 2008). Bei der Verwendung von nicht getunnel-
ten Kathetern besteht jedoch ein deutlich erhohtes Risiko fir Infektionen und Peritonitis. Lee
et al. (2000) beschreiben ein Auftreten von einer Kathetersepsis in 43 % der Fille mit nicht
getunnelten permanenten Asziteskathetern. Die Infektionsgefahr kann durch eine subkutane
Tunnelung der Drainage vor dem Eintritt in den Bauchraum verringert werden (Fleming et al.
2009). Es existieren bereits wenige, meist kleine und retrospektive Studien tiber das Verfahren
(Richard et al. 2001; Barnett und Rubins 2002; Rosenberg et al. 2004; Lungren et al. 2013;
Narayanan et al. 2014; Meier et al. 2015; Qu et al. 2016; Knight et al. 2018; Riedel et al. 2018;
H’ng und Leow 2019; Chan et al. 2020). Der Einsatz von getunnelten Aszitesdrainagen, wie der
PleurX Aszitesdrainage, wurde in diesen Studien im Hinblick auf die technische Erfolgsrate und
katheterassoziierte Komplikationen als vorwiegend sicher und effizient zur Symptomkontrolle
bewertet. Erste kleinere prospektive Studien zur Anwendung von getunnelten Aszitesdrainagen
bei malighem Aszites unterstiitzen die retrospektiven Daten (Courtney et al. 2008; Tapping et
al. 2012), fir eine breitere klinische Anwendung und eine Etablierung des Verfahrens in einheit-
lichen Behandlungsleitlinien fiir malignen Aszites sind jedoch weitere prospektive Studien not-

wendig.

1.7 Zielsetzung

Diese monozentrische Beobachtungsstudie soll prospektiv die Sicherheit und Effektivitit der
Therapie von refraktirem Aszites bei maligner Grunderkrankung mit der PleurX getunnelten
Aszitesdrainage evaluieren. Ziele der Studie sind die Bewertung der Sicherheit der Therapie bei
schwerkranken, hochpalliativen Patient*innen, der technischen Erfolgsrate bei Implantation

und moglicher Komplikationen im Verlauf.

Patient*innen mit malignem Aszites leiden mitunter an einer Vielzahl von aszitesassoziierten
Symptomen. Diese kénnen fiir die Betroffenen haufig eine grof3ere Belastung darstellen als die
Symptome der malignen Grunderkrankung. Ein weiteres Ziel dieser Studie soll daher die Eva-
luation der Effektivitit von getunnelten peritonealen Kathetern bei der Linderung der Symp-

tome sein.

Die betroffenen Patienten befinden sich hdufig in einer hochpalliativen Behandlungssituation
mit Hauptaugenmerk auf einer Symptomkontrolle und dem Erhalt bzw. der Verbesserung der
Lebensqualitit. Durch die Implantation einer getunnelten Aszitesdrainage soll den Patient*in-
nen ein selbststindiges Management des Aszites in der Héuslichkeit ermoglicht werden. Des-

halb soll ein weiterer Fokus dieser Studie auf der Evaluation der Effektivitit der Therapie mit
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getunnelten Aszitesdrainagen in der Reduktion der Hospitalisierungszeiten von Patient*innen

mit malighem Aszites liegen.

Patient*innen mit malighem Aszites haben hédufig nur noch eine sehr geringe Lebenserwartung.
Ein weiteres Ziel dieser Studie soll daher die Identifikation von Pradiktoren fur eine kurze Drai-
nageliegedauer sein. Dadurch soll eine bessere Auswahl der Patient*innen erméglicht werden,

die von einer Aszitestherapie mit getunnelten peritonealen Kathetern profitieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die prospektive, monozentrische Datenanalyse wurden alle Patient*innen mit therapierefrak-
tirem, symptomatischem Aszites bei maligner Grunderkrankung eingeschlossen, bei denen
durch die Klinik fir Gastroenterologie, gastrointestinale Onkologie und Endokrinologie eine
getunnelte Aszitesdrainage implantiert wurde. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer*innen
fand nach dem Erhalt des Ethikvotums (Aktenzeichen Nr. 10/6/18) im Zeitraum zwischen
August 2018 und Juli 2020 statt. Die Aufnahme in die Datenanalyse erfolgte durch die Studien-
leiter*innen und Prufirzt*innen vor der Implantation der Drainage, wenn simtliche Einschluss-

kriterien erfillt waren und keine Ausschlusskriterien vorlagen.

Einschlusskriterien waren die Indikation zur Implantation einer getunnelten Aszitesdrainage bei
maligner Grunderkrankung, die freiwillige Teilnahme an der Studie, eine unterschriebene Ein-
verstindniserklirung bei Einwilligungsfihigkeit und Volljihrigkeit der Patient*innen in Uber-
einstimmung mit der Deklaration von Helsinki (WHO 2013). Die Indikationsstellung zur An-
lage der Drainage erfolgte unabhingig von der Teilnahme an der Studie bei therapierefraktirem,
also diuretikaresistentem oder diuretikaintraktablem, konservativ nicht zufriedenstellend thera-
pierbarem, malignem Aszites. Maligner Aszites war dabei definiert als das Auftreten von Aszites
bei gesicherter abdomineller Malignitit. Die Einwilligung umfasste die Erhebung und Speiche-
rung personenbezogener Daten und Laborwerte und eine regelmiBige telefonische Kontaktauf-
nahme zu den Patient*innen im Rahmen der Nachverfolgung. Die Giiltigkeit der Einwilligung
reichte auch tiber den Tod der Patient*innen hinaus, im Falle des Ablebens wurden die nichsten
Angehérigen kontaktiert. Bei Vorliegen einer Entbindung von der Schweigepflicht konnten fir

Rickfragen zusitzlich die behandelnden Hausirzt*innen kontaktiert werden.

Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme in die Studie waren ein fehlendes Einverstindnis, eine
fehlende Einwilligungsfihigkeit sowie eine Minderjdhrigkeit der Patient*innen. Voraussetzung
fir den elektiven Eingriff war eine umfassende Aufklirung der Patient*innen mit anschlieBen-

der schriftlicher Einverstindniserkldrung.

Vor dem Eingriff wurde eine Kontrolle der aktuellen Gerinnung durchgefiihrt. Thrombozyten-
zahlen von < 40000 /ul oder eine DIC stellten aufgrund von einer erhéhten Blutungsgefahtr
eine Kontraindikation fur die Katheterimplantation dar. Eine therapeutische Antikoagulation
wurde fir den Eingriff pausiert. Stellte sich sonografisch eine nicht ausreichende Menge von

Aszites im Abdomen dar, galt dies aufgrund eines erhohten Risikos einer Organperforation



Material und Methoden 19

ebenfalls als Kontraindikation fur den Eingriff. Weitere Kontraindikationen fur die Implanta-
tion der Drainage waren eine ausgeprigte Kammerung des Aszites, durch die eine vollstindige
Drainage der Flussigkeit aus dem Bauchraum verhindert werden wiirde, oder klinische Zeichen
einer Peritonitis. Eine wichtige Voraussetzung fiir die Katheteranlage war die Sicherstellung der
Heimversorgung in Bezug auf das selbstindige Ablassen von Aszites durch die Patient*innen

selbst, Angehorige oder einen ambulanten Pflegedienst.

Da es sich bei dieser Datenanalyse um eine reine Beobachtungsstudie handelt, wurde das The-
rapieregime der Patient*innen durch die Datenanalyse nicht beeinflusst. Insbesondere entstan-
den durch die Studienteilnahme keine verinderten Hospitalisierungszeiten, keine Verdnderun-

gen in der Erndhrung der Patient*innen und keine Anderungen der ublichen Medikation.

2.2  Drainageanlage

Es wurde bei allen Studienteilnehmer*innen das PleurX Asziteskatheterset (PleurX; CareFusion
Corporation, San Diego, California, USA; lokaler Vertrieb: Fa. Ewimed, Hechingen, Deutschland)
implantiert. Die Bestandteile des Drainagesets, die einzelnen Arbeitsschritte bei der Implanta-
tion der Drainage und die notwendigen Schritte zur Sicherstellung der Heimversorgung der
Patient*innen werden im Folgenden so beschrieben, wie sie durch die Klinik fiir Gastroentero-
logie, gastrointestinale Onkologie und Endokrinologie des Universititsklinikums Goéttingen in

Anlehnung an den Klinikleitfaden der Firma Ewimed! durchgeftihrt werden2.

2.2.1 Katheterset

Das verwendete Katheterset beinhaltet den PleurX Asziteskatheter (15,5 F) aus Silikon in
710 mm Linge sowie eine Einftihrkanitile (18 G), eine Spritze (10 ml), einen Fithrungsdraht mit
J-Spitze, ein Tunnelungsinstrument (16 F) und ein Einfiihrungsinstrument mit Splitschleuse
(16 F) fir die Implantation. Zusatzliche Materialien im Set umfassen einen PleurX Spiilschlauch,
eine Kaniile fiir die Lokalanisthesie (17G x 25 mm), eine Schutzkappe sowie einen fiinf-in-eins
Adapter.

Der eigentliche Drainageschlauch ist am intraperitoneal einliegenden Ende offen und gefenstert.

! drainova® & PleurX™ Klinikleitfaden fiir Arzte und Fachkrifte. https://ewimed.com wp-content/me-

dia/2019/10/EW B0003DE R006 2021-04-Klinikleitfaden.pdf; zuletzt zlbgerufen am: 12.05.2021

2 Den genauen Ablauf der Implantation einer PleurX Aszitesdrainage an der Klinik fiir Gastroenterologie, gastro-
intestinale Onkologie und Endokrinologie des Universititsklinikums Goéttingen erlduterte mir Herr Dr. med.
Golo Petzold anhand von einer kurzen Prisentation am 15.06.2020.
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Der Schlauchteil, welcher nach der Implantation im Bereich des 5 — 8 cm messenden, subkuta-
nen Tunnels zu liegen kommt, weist eine Polyestermanschette auf. Diese soll das Einwachsen
der Drainage férdern und dadurch Infektionen minimieren. Am Ende des externen Schlauch-
abschnittes befindet sich ein Ventil zum AnschlieBen des Drainagebeutels. Der Ventilmecha-
nismus schliefft nach dem Lésen der Steckverbindung zum Drainagesystem selbststindig, so-
dass der Schlauch nicht zusitzlich abgeklemmt werden muss. Zur Veraunschaulichung findet

sich in Abbildung 3 eine detaillierte Auflistung aller benétigter Materialien.

1 2 3 4 56 7 8 9 4

10 11 12 13 2 14 15 16 17

Abbildung 3: Steril vorbereiteter Tisch mit PleurX Asziteskatheterset. (1) Steriles Sonografie-Gel. (2)
Schere, Nadelhalter und chirurgische Pinzette zur Wund- und Haltenaht. (3) Nahtmaterial fir Wund- und Halte-
naht. (4) Sterile Tupfer und Kompressen. (5) Tunnelungsinstrument (Trokar). (6) Einfithrungsinstrument mit
Splitschleuse. (7) Spritze, 10 ml. (8) Fihrungsdraht mit J-Spitze. (9) PleurX Schutzkappe. (10) 5-in-1 Adapter.
(11) Skalpell. (12) Spritzen, 10 ml mit Bricain fiir Lokalanisthesie. (13) Spritze, 20 ml. (14) PleurX Asziteskathe-
ter. (15) Einfithrkaniile; 18 G. (16) PleurX Spitilschlauch. (17) Drainagebeutel.
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2.2.2 Implantation

Simtliche Implantationen der PleurX Asziteskatheter erfolgten im Zentrum fiir interventionelle
Endoskopie und Sonografie der Klinik fiir Gastroenterologie, gastrointestinale Onkologie und
Endokrinologie des Universititsklinikums Gé6ttingen. Die Implantationen der getunnelten As-
zitesdrainagen erfolgten durch erfahrene Fachirzt*innen der Klinik fiir Gastroenterologie, gas-
trointestinale Onkologie und Endokrinologie, unterstiitzt durch zwei Assistent*innen, unter ste-
rilen Kautelen, nach standardisiertem Vorgehen und unter Monitoriberwachung von Blut-
druck, Herzfrequenz und Sauerstoffsittigung tiber die Dauer der gesamten Prozedur. Der Ein-
griff erfolgte in den meisten Fallen unter bedarfsadaptierter Analgosedierung mit Piritramid
und/oder Propofol intravends in fraktionierter Gabe. Bei schlechtem Allgemeinzustand der Pa-
tient*innen und einem in diesem Zusammenhang erhohtem Risiko fur sedierungsassoziierte
Komplikationen konnte die Implantation jedoch auch ausschlieBlich in Lokalanésthesie mit Bri-
cain 1 % durchgefihrt werden. Im Durchschnitt betrug der Zeitaufwand fir den Eingriff ca.
30 Minuten. Periinterventionell wurde eine single-shot Antibiose mit Ceftriaxon 2 g intravends
verabreicht. Im Rahmen der Vorbereitung zur Implantation erfolgte zunichst eine sonografi-
sche Kontrolle des Abdomens, um eine Kammerung des Aszites auszuschlieBen und die am
besten geeigneten Punktionsstellen festzulegen. Die Punktionsstellen, also Eintrittsstelle und
Austrittsstelle des Drainageschlauches, wurden markiert und so die Verlaufsrichtung des 5 —
8 cm messenden Tunnels dargestellt. Die Eintrittsstelle bezeichnet dabei den Ort, an dem spiter
die Drainage in den Bauchraum eingelegt wird. Alle Punktionsstellen wurden groBflichig des-
infiziert und im Anschluss mit einem Lochtuch steril abgedeckt. Stichkanal, Inzisionsstellen und
Tunnelstrecke wurden von beiden Seiten groB3ztigig mit insgesamt ca. 20 ml Bricain 1 % lokal
unterspritzt (siche Abbildung 4A). Im Anschluss erfolgten Stichinzisionen an der Ein- und Aus-
trittsstelle, dann wurde der Katheterschlauch mithilfe des Trokars von der Austrittsstelle in
Richtung Eintrittsstelle subkutan getunnelt. Die Polyestermanschette sollte dabei kurz vor der
Eintrittsstelle im subkutanen Tunnel zu liegen kommen, um sicherzustellen, dass sie beim spi-
teren Straffziehen des Schlauches in Richtung Austrittsstelle nicht nach extrakorporal zu liegen
kommt (siche Abbildung 4B). Nach erneuter sonografischer Kontrolle der Punktionsstellen
wurde an der Eintrittsstelle der Aszites unter Aspiration punktiert und der Fihrungsdraht in
Seldingertechnik durch die Kantle vorgeschoben (siche Abbildung 4C). Im Anschluss konnte
die Kaniile entfernt, und die Lage des Drahtes sonografisch kontrolliert werden (siche Abbil-
dung 4D). Uber den Fiihrungsdraht konnte im Anschluss das Einfiihrungsinstrument mit Split-
schleuse vorgeschoben und die Eintrittsstelle dilatiert werden. Nach dem Zurtickziehen der
Einfiihrungsnadel (Mandrin) und des Drahtes, konnte iiber die Splitschleuse der intraabdomi-

nelle Teil des PleurX Katheterschlauches, welcher bereits im vorher geschaffen subkutanen
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Tunnel vorbereitet lag, ins Abdomen vorgeschoben werden. Bei korrekter Lage des Drainage-
schlauches wurde die Splitschleuse aufgebrochen und entfernt, ohne dabei den einliegenden
Katheter mit der Schleuse zu dislozieren. AnschlieBend konnte der Katheter von der Austritts-
stelle aus gestrafft werden, sodass die Polyestermanschette am Ende ca. 1 cm vor der Austritts-
stelle aus dem subkutanen Tunnel platziert war (siche Abbildung 4E). Die Inzision an der Ein-
trittsstelle wurde mit einer Hautnaht verschlossen, und der Katheter wurde mit einer Haltenaht
an der Austrittsstelle fixiert. Nach Abschluss der Implantation wurde ein Wundverband angelegt
und eine sonografische Lagekontrolle durchgefiithrt. Diese konnte optional auch kontrastmit-

telgestiitzt erfolgen, dazu wurden einige Tropfen SonoVue (Bracco) in 0,9 % Kochsalzlosung

tber die Drainage appliziert (siche Abbildung 4F).

Abbildung 4: Implantation des PleurX getunnelten Asziteskatheters. (A) Stichinzision der Ein- bzw. Aus-
trittsstelle und Lokalandsthesie des Tunnels. (B) Die Fingerspitze zeigt die Position der Polyestermanschette in-
nerhalb des Tunnels an. (C) Punktion und Drahteinlage. (D) Sonografische Kontrolle des Fithrungsdrahtes in der
Abdominalhéhle. (E) Nach der Entfernung der Splitschleuse befindet sich der fenestrierte Anteil der Drainage
intraabdominell. (F) Optional kann die intraabdominelle Position der Drainage kontrastmittelgestiitzt dargestellt

werden.
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Die Fiden der Hautnaht an der Eintrittsstelle konnten nach 10 Tagen, die Fiden der Haltenaht
an der Austrittsstelle des Katheters nach 30 Tagen durch die weiterbehandelnden Hausirzt*in-
nen entfernt werden. Insbesondere zu Beginn wurden regelmaflige Verbands- und Wundkon-

trollen empfohlen.

2.2.3 Entlassungsmanagement

Im Anschluss an die Implantation einer getunnelten Aszitesdrainage wurden die Patient*innen
in das Versorgungsprogramm der Firma Ewimed eingegliedert. Dieses beinhaltet eine Versor-
gung der Patient*innen mit allen Materialien und Hilfsmitteln, welche im Rahmen der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus zur Pflege der Drainage, zum selbststindigen Ablassen von Aszites
und zum Verbinden der Drainageaustrittsstelle benotigt werden. Aullerdem erfolgte eine spezi-
elle Schulung der Patient*innen selbst, Angehérigen oder des Pflegepersonals, um eine sichere
Handhabung der Aszitesdrainage im hiuslichen Umfeld zu gewihrleisten. Ein reibungsloser
Ubergang in die hiusliche Versorgung wurde durch eine eigene Entlassungsverordnung der
Firma Ewimed sichergestellt, welche durch die behandelnden Arzt*innen an die Firma tibermit-
telt sowie den Patient*innen im Original ausgehindigt wurde. Im Rahmen der Entlassungsver-
ordnung wurden die Kontaktdaten der Patient*innen und ihren gegebenenfalls involvierten An-
gehérigen oder Pflegediensten sowie auch die Kontaktdaten der zustindigen Arzt*innen an die
Firma Ewimed weitergeleitet, um eine bestmogliche Vernetzung zu ermoglichen. Am Tag der
Entlassung wurden nach vollstindiger Aszitesdrainage alle angeschlossenen Systeme entfernt,
die Ventil6ffnung nach Desinfektion mit einer Schutzkappe versehen und der Katheterschlauch

unter einem frisch gewechselten Verband zusammengerollt.

2.3 Datenanalyse

Bei der Aufnahme in die Datenanalyse im Rahmen der geplanten Implantation einer getunnelten
Aszitesdrainage wurden folgende personen- und krankheitsbezogene Daten ermittelt: Ge-
schlecht, Alter und Body-Mass-Index (BMI), maligne Grunderkrankung, Medikation (tumor-

spezifische Therapie und Antikoagulation).

Labordiagnostisch wurden die Thrombozytenzahl und der Quick-Wert sowie die Leukozyten-
zahl und das C-reaktive Protein (CRP) im Serum fur die Datenanalyse erhoben. Die Blutent-
nahme sollte nach Méglichkeit vom Tag der Implantation selbst, jedoch nicht mehr als zwei
Tage ilter oder jinger sein. Aulerdem erfolgte eine Analyse des bei der Implantation der Drai-
nage abgelassenen Aszites. Hierbei wurden in der klinisch chemischen Analyse die Leukozyten-

zahl sowie der Anteil an segmentkernigen Zellen im Aszites gemessen. AuBlerdem wurden der
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Gesamtproteingehalt und die LDH-Konzentration im Aszites erfasst. Zusitzlich wurde eine
bakteriologische Untersuchung ggf. mit einer Keimdifferenzierung sowie eine zytologische,

bzw. histopathologische Untersuchung durchgefiihrt.

Mithilfe eines standardisierten Fragebogens (siche Anhang 6.1) wurde bei der Drainageimplan-
tation die zeitliche Dauer seit dem erstmaligen Auftreten von Aszites, die bisherige Frequenz
von Parazentesen oder Aszitesdrainagen mithilfe von nicht getunnelten Kathetern im Verlauf
der letzten drei Monate, inklusive der dabei drainierten Aszitesmengen (falls bekannt), abgefragt.
Um die aszitesassoziierten Symptome im Verlauf bewerten zu kénnen, wurden im Fragebogen
die aktuellen aszitesbedingten Symptome Dyspnoe, abdominelles Druckgefithl und/oder
Schmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit und/oder Erbrechen, kérperliche Schwiche und Einschrin-
kung der Beweglichkeit vor Drainageimplantation einzeln abgefragt, um als Vergleichswert fur
spatere Symptomabfragen im Verlauf zu dienen. Aulerdem wurden die Krankenhausaufent-
halte der letzten drei Monate (stationir und ambulant) erfragt, um den Verlauf der Hospitalisie-
rungsraten nach Drainageimplantation bewerten zu kénnen. Weiterhin wurde nach erfolgter
Implantation die Lage des Drainagekatheters sowie gegebenenfalls durch die Anlage verursach-
ten Akutkomplikationen dokumentiert. Als mégliche Akutkomplikationen wurden hierbei Or-
ganperforation, Blutung, starker Blutdruckabfall und sedierungsassoziierte Komplikationen de-
finiert. Der technische Erfolg einer Implantation wurde definiert durch eine korrekte Lage der

Drainage mit der Moglichkeit Aszites abzulassen, ohne das Auftreten von Akutkomplikationen.

Die Nachbeobachtung erfolgte nach Moglichkeit bis zum Versterben der Patienten*innen oder
aber bis zur Entfernung der Drainage. Sofern die Patient*innen im Rahmen Ihrer Grunderkran-
kung nicht regelmilig in der Universititsmedizin Gottingen vorstellig wurden, erfolgte die
Nachbeobachtung telefonisch. Der erste Anruf erfolgte vier Wochen nach dem Implantations-
datum, alle Weiteren im Abstand von zwei Monaten zum vorausgegangenen Anruf. Mithilfe
eines standardisierten Telefonfragebogens (siche Anhang 6.2) wurde das allgemeine Befinden
und die Lebensqualitit sowie die spezifischen aszitesassoziierten Symptome Dyspnoe, abdomi-
nelles Druckgefiihl und/oder Schmerzen, Midigkeit, Ubelkeit und/oder Erbrechen, korperli-
che Schwiche und Einschrinkung der Beweglichkeit erfragt. Die Verinderungen wurden mit-
hilfe einer subjektiven Funf-Punkte-Skala (deutlich besser — etwas besser — gleich — etwas
schlechter — deutlich schlechter) ins Verhiltnis gesetzt. Die wochentlich abgelassene Aszites-
menge sowie eine benotigte Hilfestellung beim Ablassen wurden protokolliert. Im Hinblick auf
die Hospitalisierungsraten wurden die Anzahl und Dauer der stationiren und ambulanten Kran-

kenhausaufenthalte erfragt. Sowohl Major-Komplikationen als auch Minor-Komplikationen wie
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Rotung, Juckreiz, Bluterguss, ein Paralaufen von Aszites und weitere, drainageassoziierte Prob-
leme im Verlauf, wurden erfasst. Als Major-Komplikationen wurden dabei alle katheterassozi-
ierten Komplikationen definiert, die eine stationire Behandlung oder sogar eine Entfernung des
Katheters notwendig machten. Neuanlagen von Kathetern nach vorausgegangener Entfernung
der Drainage aufgrund von Major-Komplikationen wurden nicht als neuer Fall gewertet, son-
dern ausschlieBlich als eine drainageassoziierte Komplikation erfasst. Die Drainageliegezeit nach
einer Reimplantation wurde nicht zur Drainageliegezeit der urspriinglichen Drainage hinzuge-

zahlt.

Die Erfassung der erthobenen Befunde erfolgte mittels elektronischer Datenverarbeitung. Die
Daten wurden pseudonymisiert gespeichert. Zum Schutz dieser Daten wurden organisatorische

MafBinahmen getroffen, die eine unbefugte Weitergabe an Dritte verhindern.

2.4  Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe von SPSS (Version 26 (IBM, Armonk, NY, USA)) und
GraphPad prism (Version 8 (GraphPad, San Diego, CA, USA)). Es wurde die Normalverteilung
der quantitativen Variablen evaluiert und als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. Die
Drainageliegezeiten im zeitlichen Verlauf wurden mithilfe einer Kaplan-Meier-Kurve darge-
stellt. Der unabhingige t-Test, bei normalverteilten, intervallskalierten Variablen, und der Mann-
Whitney-U-Test, bei verteilungsfreien, ordinalskalierten Variablen, wurden jeweils zum Ver-
gleich von unabhingigen Stichproben verwendet. Statistisch signifikante Unterschiede wurden
bei p-Werten von < 0,05 definiert. Um die Beeintrichtigung der Patient*innen durch die aszites-
assozilerten Symptome vor und nach der Drainageimplantation zu vergleichen, wurde der Vor-
zeichentest verwendet. Eine lineare Korrelation zwischen der Drainageliegezeit und patienten-

bezogenen Parametern wurde mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Im Zeitraum von August 2018 bis Juli 2020 wurden bei 51 Patient*innen mit Aszites bei malig-
ner, abdomineller Grunderkrankung 53 permanente, getunnelte Aszitesdrainagen implantiert.
Das Studienkollektiv war aufgeteilt in 18 (35,3 %) weibliche und 33 (64,7 %) minnliche Patien-
tinnen und Patienten. Das Alter der Patient*innen bei der Drainageimplantation lag zwischen
50 und 84 Jahren. Das mittlere Alter bei Anlage betrug 66,6 (£ 7,9) Jahre. Der BMI vor Implan-
tation betrug im Mittel 25,46 (+ 4,1) kg/m? das Spektrum reichte von 19,2 kg/m? bis
35,7 kg/m?. Definitionsgemil3 lag somit in 52,1 % der Fille ein Ubergewicht mit BMI-Werten
von > 25kg/m? vor. Die ubrigen 47,9 % befanden sich im normalgewichtigen Bereich

(BMI = 18,5 — 25 kg/m>).

Die hiufigsten malignen Grunderkrankungen unter den Studienteilnehmer*innen waren Pan-
kreas-CA (19,6 %), cholangiozellulires Karzinom (CCC) (17,6 %) und HCC (15,7 %). Unab-
hingig von einer Pausierung der laufenden Antikoagulation fiir den Tag der Drainageimplanta-
tion, aufgrund des erhohten Blutungsrisikos, erhielten zum Zeitpunkt der Drainageanlage 40 %
der Patient*innen unterschiedliche Antikoagulanzien. Bei Drainageimplantation erhielten noch
22 (43,1 %) der Patient*innen eine tumorspezifische Therapie, der Rest befand sich zu diesem
Zeitpunkt bereits in Best-supportive-care-Therapie. Alle relevanten Charakteristika der Patient*in-

nen im Studienkollektiv sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Im Durchschnitt betrug die Zeit zwischen dem erstmaligen Auftreten von Aszites und der Drai-
nageanlage 10,2 Wochen. Unter den Studienteilnehmer*innen gab es jedoch auch Patient*innen,
die schon deutlich linger (Maximum 164 Tage) unter Aszites litten, und solche, bei denen sich
erst seit kurzer Zeit (Minimum 14 Tage) Aszites entwickelt hatte. Im Zeitraum von drei Mona-
ten vor der Drainageanlage wurden bei den Studienteilnehmer*innen durchschnittlich 2,2
(* 1,67) groBBvolumige, therapeutische Parazentesen durchgefiithrt (0 — 7). Bei 16 Patient*innen
(31,4 %) wurde in den drei Monaten vor der PleurX Drainageimplantation Aszites mithilfe von
permanenten, nicht getunnelten Peritonealdrainagen (8 IF oder 10 F Buttondrainagen) drainiert.

Diese befanden sich zwischen drei und zehn Tagen 7 situ.
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Tabelle 1: Patient*innencharakteristika

Charakteristikum n =51
Weiblich (n) 18 (35.3 %)
Minnlich (n) 33 (64,7 %)
Alter (Jahre) 66,6 (£ 7,9)
BMI (kg/m?) 25,46 (= 4,1)
Maligne Grunderkrankung (n) 51 (100 %)
Pankreas-CA (n) 10 (19,6 %)
CCC (n) 9 (17,6 %)
HCC (n) 8 (15,7 %)
Magen-CA (n) 59,8 %)
Kolorektal-CA (n) 3(5,9 %)
Ovarial-CA (n) 3 (5,9 %)
Andere (n) 13 (25,5 %)
Laufende tumorspezifische Therapie (n) 22 (43,1 %)
Laufende Antikoagulation (n) 20 (40,0 %)

3.2 Technische Erfolgsrate

Die technische Erfolgsrate bei der Implantation der PleurX getunnelten Aszitesdrainage betrug
100 %. Es wurden keine anlage- oder sedierungsbedingten Akutkomplikationen beobachtet.
Die hidufigsten Lokalisationen fiir die Drainageanlage waren mit jeweils 31,1 % der linke Mittel-
und Unterbauch. Weitere Lokalisationen waren rechter Mittelbauch (20 %), rechter Unterbauch

(15,6 %) und in einem Fall linker Oberbauch (2,2 %).

3.3 Katheterassoziierte Komplikationen

Im Verlauf der Nachbeobachtung kam es zu insgesamt vier Major-Komplikationen. In allen
vier Fillen war darauthin eine Explantation der Drainage notwendig. Insgesamt wurden im Ver-
lauf der Nachbeobachtung funf Katheter explantiert. In zwei Fillen wurde die Drainage an den
Tagen 13 und Tag 668 nach der Implantation aufgrund von einer Phlegmone explantiert, in je
einem Fall aufgrund von einer SBP an Tag 39 und einer Dislokation an Tag 13 nach Drainage-

implantation. In zwei Fillen kam es im Verlauf zu einem Sistieren der Aszitesbildung, wodurch
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in einem Fall an Tag 289 nach Implantation eine Explantation der Drainage erfolgte. Diese
Explantation wurden nicht als Komplikation gewertet. Die Explantationen waren in allen Fallen
technisch problemlos méglich. In zwei Fillen (SBP und Phlegmone) konnte nach einer erfolg-
reichen antibiotischen Behandlung des Infektes die Neuanlage einer getunnelten Peritone-
aldrainage erfolgen. Auch die Reimplantationen waren mit einer technischen Erfolgsrate von

100 % und ohne Akutkomplikationen mdglich.

In den vier Wochen zwischen Drainageimplantation und dem ersten telefonischen Nachverfol-
gungstermin traten bei zehn Patient*innen Minor-Komplikationen auf. Diese umfassten eine
Rotung der Austrittsstelle in sieben Féllen (50 %), Juckreiz unter dem Drainageverband in drei
Fillen (21,4 %), ein Paralaufen von Aszites in vier Fillen (26,7 %) und eine (transiente) Okklu-
sion des Katheters in zwei Fillen (14,3 %). Fir den Zeitraum bis zum zweiten telefonischen
Nachverfolgungstermin zwolf Wochen nach Drainageanlage liegen fir sechs Patient*innen Da-
ten in Hinblick auf drainageassoziierte Minor-Komplikationen im Verlauf vor. Diese Umfassten
Juckreiz (n = 2), Paralaufen von Aszites (n = 1), Okklusion (n = 1) und einen Schaden am

Schlauchverschluss der Drainage (n = 1).

Kumulativ klagten tiber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg zwolf Patient*innen tber
Minor-Komplikationen. Eine Rétung fiel acht Patient*innen auf und finf Patient*innen litten
unter Juckreiz. Von einer Okklusion berichteten drei Patient*innen. Ein Paralaufen von Aszites
wurde von fiinf Patient*innen beobachtet, meistens in den ersten Wochen nach Implantation.
Insbesondere bei tiglichem Ablassen berichteten zwei Patient*innen von Schmerzen beim bzw.
nach dem Ablassen von Aszites. In einem Fall kam es nach der Drainage zu fraglichen Hypo-
tensionen bzw. Schwiche. In einem Fall trat ein Bluterguss auf, bei einer Patientin zeigte sich
eine schmerz- und reizlose Schwellung der Austrittsstelle und bei einer Drainage lag ein Schaden
am Verschluss des Drainageschlauches vor. Die genannten Probleme traten in den meisten Fal-
len transient auf und bedurften keiner spezifischen Therapie. Eine Okklusion der Drainage war
durch die Spilung mit Kochsalz schnell behebbar. In keinem Fall war ein Krankenhausaufent-
halt zur Behebung des Problems notwendig. Eine Zusammenfassung aller beobachteten Major-

und Minor-Komplikationen tiber den gesamten Nachverfolgungszeitraum hinweg findet sich in

Tabelle 2.
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Tabelle 2: Komplikationen

Art der Komplikation Betroffene Patient*innen (n)
Major-Komplikationen Gesamt 4
Phlegmone 2
SBP 1
Dislokation 1
Minor-Komplikationen Gesamt 12
Rétung 8
Juckreiz 5
Okklusion 3
Paralaufen von Aszites 5
Schmerzen 2
Hypotension 1
Schmerzlose Schwellung 1
Schaden am Drainageverschluss 1

3.4 Aszitesassoziierte Symptome

In den ersten vier Wochen nach der Drainageimplantation wurden wochentlich im Mittel 5,44 1
(+ 4,08) Aszites abgelassen. In den folgenden acht Wochen bis zur zweiten telefonischen Nach-
verfolgung in der zwolften Woche nach der Implantation betrug die mittlere wéchentlich drai-
nierte Aszitesmenge 5,18 1 (£ 5,20). Die Drainagevolumina variierten zwischen 01 (bei einem
Sistieren der Aszitesbildung) und 14 1 wochentlich. Bei einem GroBteil der Patient*innen fand
die Aszitesdrainage im Zwei-Tages-Rhythmus statt, wobei bei einigen Studienteilnehmer*innen
auch taglich Aszites abgelassen wurde. In den meisten Fillen (40,0 %) wurde die Drainage von
einem Pflegedienst, oder zumindest unter der Hilfestellung einer Pflegekraft, durchgefiihrt.
Viele der Patient*innen lieBen den Aszites jedoch nach einem Anwendungstraining zur Hand-
habung des Katheters durch die Firma Ewimed auch komplett selbststindig (33,3 %) oder unter
Zuhilfenahme von ihren Angehorigen (26,7 %) ab. Zum Zeitpunkt der ersten telefonischen
Nachverfolgung (vier Wochen nach Implantation) dnderte sich die angegebene Art der Hilfe-

stellung bei der Aszitesdrainage bis zum Tod der Patient*innen nicht mehr.

Bei der Abfrage der aszitesassoziierten Symptome vor der Drainageimplantation gaben 100 %
der Patient*innen Symptome an. Im Hinblick auf die spezifischeren aszitesassoziierten Symp-

tome trat Dyspnoe bei 71,7 %, abdominelles Druckgefithl und/oder Schmerzen bei 95,7 %,
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Ubelkeit und/oder Erbrechen bei 48,9 %, eine Einschrinkung der Beweglichkeit in 87 % der
Falle, Mudigkeit bei 68,1 % und kérperliche Schwiche bei 85,1 % der Patient*innen auf.

Vier Wochen nach Drainageimplantation konnten die Symptome bei 17 von 23 Patient*innen
erfragt werden. Dabei fihlten sich 85,7 % im Hinblick auf das subjektive Allgemeinbefinden
besser als zuvor. In 42,9 % der Fille gaben die Patient*innen sogar an, sich deutlich besser zu
fihlen. Zum Zeitpunkt des zweiten telefonischen Nachverfolgungstermins, zwolf Wochen nach
Drainageimplantation, fithlten sich alle der sechs noch lebenden Patient*innen subjektiv besser
und 83,3 % sogar deutlich besser als zuvor. Bei den spezifischen aszitesassoziierten Symptomen
zeigte sich vier Wochen nach der Drainageimplantation eine signifikante Verbesserung der
Symptome Dyspnoe, abdominelles Druckgefiihl und/oder Schmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit
und/oder Erbrechen und Einschrinkung der Beweglichkeit (p < 0,05). Eine vor Drainageim-
plantation bestehende Dyspnoe konnte bei 62 % der Patient*innen gebessert werden, bei
56,3 % sogat deutlich. Ein abdominelles Druckgefithl und/oder Schmerzen war in 87,5 % der
Fille gebessert, in 50 % der Fille deutlich. 37,5 % der Patient*innen gaben an, dass sich ihre
Miidigkeit gebessert habe. Ubelkeit und/oder Erbrechen besserte sich bei 56,3 % der Pati-
entfinnen. Eine korperliche Schwiche konnte in 33,3 % der Fille gebessert werden, wihrend
6,7 % in den vier Wochen nach der Drainageimplantation eine Verschlechterung angaben. Eine
Einschrinkung der Beweglichkeit besserte sich in 64,7 % der Fille. Auch drei Monate nach der
Drainageimplantation zeigte sich eine deutliche Reduktion von Symptomen wie Dyspnoe und
abdominellem Druckgefiihl und/oder Schmerzen (p = 0,063). Die aszitesassoziierten Symp-
tome im Verlauf der Nachbeobachtung 30 Tage bzw. 3 Monate nach Drainageimplantation sind

in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Aszitesassoziierte Symptome 30 Tage bzw. 90 Tage nach PleurX Drainageimplantation im

Vergleich zu vor der Drainageimplantation

Nach 30 Tagen (n = 17) Nach 90 Tagen (n = 6)
Symptom + | = - Veriande- P + | = - Veriande- P
rung rung
Dyspnoe 10 ] 6 0 1,19 0.02 5 1 0 1,50 0,063
Abdominelles Druckgefiihl 141 2 0 1,38 <0,001 5 0 0 1,40 0,063
und/oder Schmerzen
Mudigkeit 6 10 | 0 0,62 0,031 2 4 0 0,67 0,5
Ubelkeit und/oder Erbrechen 9 6 1 1,13 0,021 3 3 0 0,83 0,25
Kérperliche Schwiche 5 9 1 0,40 0,219 2 2 2 0,17 1
Einschrinkung der Beweglichkeit | 11 6 0 1,00 <0.001 4 2 0 1,00 0,125
“+” = Verringerung der Symptomlast; ,,=* = keine Verinderung der Symptomlast; “-“ = Verschlimmerung der

Symptomlast; “Verdnderung” = mittlere Verinderung der Symptomlast anhand einer Finf-Punkt-Skala:

(55-2¢ = deutliche Verschlechterung; ,,-1¢ = leichte Verschlechterung; ,,0¢ = keine Verinderung; ,,1* = leichte

Verbesserung; ,,2“ = deutliche Verbesserung)

3.5 Hospitalisierung

Im Durchschnitt konnten die Patient*innen 5,69 (£ 5,99) Tage nach der Drainageimplantation
aus dem Krankenhaus entlassen werden. Nach der Implantation der Drainage und dem damit
verbundenen Krankenhausaufenthalt mussten 24 (47,1 %) der Patient*innen nach ihrer Entlas-
sung bis zu threm Tode nicht mehr stationir aufgenommen werden. Diese Patient*innen konn-
ten im Mittel 25,8 Tage unabhingig Zuhause oder im Hospiz mit funktionierenden Drainagen
Aszites ablassen. Bei den Patient*innen, die zum Zeitpunkt des ersten telefonischen Rickver-
folgungsanrufes, vier Wochen nach der Implantation, nicht mehr lebten (n = 27), waren sogar

in 59,3 % der Fille nach der Entlassung keine stationiren Hospitalisierungen mehr notwendig.

Die durchschnittliche Anzahl von Krankenhaustagen in den drei Monaten vor der Katheterim-
plantation betrug 24,37 (* 16,53) Tage. Nach Drainageanlage und Entlassung aus dem Kran-
kenhaus betrug die stationire Hospitalisierungsrate 11,27 % (£ 21,59) der auf die Entlassung
folgenden 30 Tage bzw. bis zum Tod der Patient*innen, verglichen mit 27,08 % (£ 18,36) der
90 Tage vor der Drainageimplantation (p < 0,001; Abbildung 5A).

In der Subgruppe von Patient*innen, die vier Wochen nach der Entlassung noch lebten und

deren Drainage sich noch z sitn befand (n = 23), betrug die stationire Hospitalisierungsrate
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32,7 % der 90 Tage vor der Drainageanlage. Die stationdre Hospitalisierungsrate dieser Pati-
entfinnen senkte sich auf 18,8 % der auf die Entlassung aus dem Krankenhaus folgenden

30 Tage (p < 0,001; Abbildung 5B).
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Abbildung 5: Stationire Hospitalisierungsrate (% der Tage) 90 Tage vor PleurX Drainageimplantation

(Prd) und 30 Tage nach Entlassung (Post). A: Alle Patient*innen (n = 51), B: Patient*innen mit Drainage

nach 30 Tagen noch 7 situ (n = 23)

3.6 Gesamtiiberleben und Drainageliegezeit

Zum Zeitpunkt des ersten telefonischen Nachverfolgungstermins, vier Wochen nach Implan-
tation, lebten noch 24 von 51 der Patient*innen (47,1 %), davon 23 (45,1 %) mit der Drainage
in sitn. Zum Zeitpunkt des zweiten telefonischen Nachverfolgungstermins, zwolf Wochen nach
Implantation, lebten noch 11 Patient*innen (21,6 %), davon 9 (17,6 %) mit der Drainage 7n situ.
Die Liegezeiten der Drainagen reichten von 4 Tagen bis 668 Tagen. Im Mittel verblieben die
Drainagen 59,8 (£ 107,4) Tage /n situ. In einem Fall war die Drainage noch tiber den Beobach-
tungszeitraum hinaus in situ. Abbildung 6 zeigt die Liegetage der Drainagen im zeitlichen Ver-
lauf als Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Bei 45 (90 %) Patient*innen war die urspriingliche

Drainage bis zum Todeszeitpunkt 7z sizu und es konnte Aszites abgelassen werden.



Ergebnisse 33

Uberlebensfunktion
Zensiert

08

06

04

Drainage in situ

02

00

Tage

Abbildung 6: Drainageliegezeiten. Zeit zwischen PleurX Drainageimplantation und Drainageexplantation

(Tod (n = 45), Explantation (n = 5)). Mittelwert: 59,8 (£ 107,4); Min 4, Max 668

3.7 Pridiktoren fiir die Drainageliegezeit

Die zum Zeitpunkt der Implantation bei den Patient*innen analysierten Laborparameter aus

dem Serum und aus dem Aszites sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

In der Korrelationsanalyse konnte weder bei den Parametern LDH im Aszites (r = -0,035), CRP
im Serum (r = -0,191), Leukozyten im Aszites (r = -0,117), noch beim Alter (r = -0,060) der
Patient*innen eine signifikante Korrelation mit der In-situ-Zeit der Drainagen hergestellt wer-
den. Es zeigte sich jedoch eine signifikante Korrelation (p = 0,012) zwischen der Drainagelie-
gezeit und dem Therapiestatus der Patient*innen. Wahrend 22 (43,1 %) der Patient*innen noch
eine tumorspezifische Tumortherapie erhielten, befand sich der Rest bereits in Best-supportive-
care-Therapie (r = 0,348). Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Drainageanlage noch eine tu-
morspezifische Therapie erhielten, war die durchschnittliche Anzahl an Tagen mit Drainage 7/
sitn erwartungsgemil signifikant hoher (108,3 (+ 151,5)) als bei Patienten in Best-supportive-care-
Therapie (31,0 (£ 47,0); p < 0,001).
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Tabelle 4: Labor- und Aszitesanalyse bei Drainageimplantation

Candida albicans (1)

1(2,2%)

Analyseparameter Mittelwert Minimum Maximum
Leukozyten im Serum (10%/ul) 9,7 (+ 5,1) 2,78 28
CRP (mg/1) 98,5 (+ 79,5) 41 4376
Thrombozyten (103/pul) 2579 (£ 154,3) 42 698
Quick (%) 78,1 (+ 14,5) 44 102
Leukozyten im Aszites (10%/pul) 0,55 (£ 1,1) 0,1 58
Segmentkernige im Aszites (10°/ul) 0,13 (+ 0,39) 0,002 2,54
Protein im Aszites (g/dl) 21 (£ 11 0,8 5,7
LDH im Aszites (U/1]) 345 (+ 404) 32 1458
Positive Zytologie im Aszites (n) 7 (14 %)
Positiver Keimnachweis im Aszites (nn) 3 (6,5 %)

Staphylokokkus epidermidis (n) 2 (4,3 %)
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4 Diskussion

Die Therapie des rezidivierenden, malignen Aszites stellt im klinischen Alltag bei palliativen
Patient*innen mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen hiufig eine Herausforderung dar. Bis-
her gibt es noch keine anerkannten nationalen oder internationalen Leitlinien fir die Therapie
des malignen Aszites und prospektive Daten sind rar. Es existieren zwar Leitlinien zur Behand-
lung der jeweiligen malignen Grunderkrankungen sowie eine nationale Leitlinie fir die Behand-
lung von Patient*innen mit Aszites bei Leberzirthose (Gerbes et al. 2019), maligner Aszites
kann aber nicht einfach mit nicht malignhem Aszites gleichgesetzt werden. Zum einen gibt es
grundlegende Unterschiede in der Pathophysiologie, Diagnostik und Therapiestrategie, zum an-
deren sind die Therapieziele bei malignem Aszites haufig anders definiert als bei nicht malignem
Aszites. Die Therapie des malignen Aszites ist, losgelost von der Behandlung der Grunderkran-
kung, eine symptomatische Therapie mit dem Ziel der Symptomlinderung und der Verbesse-

rung der Lebensqualitit (Hodge und Badgwell 2019).

Die Standardtherapie bei refraktirem Aszites stellen grofvolumige Parazentesen dar. Aufgrund
des schnellen Wiederauftretens, mitunter schon 72 Stunden nach Punktion, sind in den meisten
Fallen regelmiBlige Wiederholungen der Parazentesen notwendig. Diese repetitiven Punktionen
sind fir die betroffenen Patient*innen belastend und haufig auch mit regelmafBigen Kranken-
hausaufenthalten verbunden. Zusitzlich steigt mit jeder Punktion das Risiko fur Komplikatio-
nen wie Blutung, Organperforation oder Infektion (Sangisetty und Miner 2012; Cavazzoni et al.

2013; Hodge und Badgwell 2019).

Um wiederholte gro3volumige Parazentesen zu vermeiden stehen verschiedene alternative The-
rapieverfahren zur Verfiigung. Dazu gehoren peritoneovendse Shunts, die Alfapump, TIPS und
intraperitoneale Chemotherapien (vgl. 1.6). Fiir die meisten Patient*innen mit malignem Aszites
bei fortgeschrittener Tumorerkrankung kommen diese alternativen Behandlungsoptionen je-
doch nicht infrage. Zum einen bestehen hiufig Kontraindikationen und erhohte Risiken fur
Komplikationen, zum anderen ist die Lebenserwartung der Patient*innen in vielen Fillen zu
gering, um von einem invasiven und mitunter ebenfalls belastenden Eingriff mit hohem zeitli-
chen und finanziellen Aufwand profitieren zu kénnen. Getunnelte Aszitesdrainagen wie die ge-
tunnelte PleurX Peritonealdrainage stellen daher fiir viele Patient*innen die einzige Alternative

zu wiederholten gro3volumigen Parazentesen dar.



Diskussion 36

4.1 Patient*innencharakteristika

Patient*innen mit Aszites bei maligner Grunderkrankung sind schwer krank. Die Prognose ist
in den meisten Fillen sehr schlecht und die Lebenserwartung der Betroffenen gering. Bei 45 der
51 an der Studie teilnehmenden Patient*innen endete die Nachbeobachtung mit deren Verster-
ben. Die mittlere Uberlebenszeit dieser Patient*innen nach Implantation der Drainage betrug
43,73 Tage. Gleichzeitig fand die Implantation der Asziteskatheter bei diesen Patient*innen
durchschnittlich ca. 65 Tage nach dem erstmaligen Auftreten von Aszites statt, die mittlere
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung des Aszites war mit durchschnittlich weniger als vier Mo-
naten also noch kiirzer als die von Ayantunde und Parsons (2007) beobachteten 5,7 Monate.
Ein méglicher Grund daftr kénnte die Verteilung der malighen Grunderkrankungen im Stu-
dienkollektiv gewesen sein. Ayantunde und Parsons (2007) beobachteten in einer retrospektiven
Studie das Ovarial-CA mit 37 % als hdufigste zugrundeliegende Tumorentitit bei malignem As-
zites. Die Uberlebenszeiten von Patientinnen mit malignem Aszites bei Ovarial-CA sind laut
den Autoren durchschnittlich jedoch deutlich linger als von Patient*innen, deren Aszites mit
anderen malignen Grunderkrankungen assoziiert ist. Die Verteilung der malignen Grunderkran-
kungen in unserem Studienkollektiv war sehr heterogen. Der Anteil von Patientinnen mit einem
Opvarial-CA lag in unserer Studie bei lediglich 5,9 % der Fille, wihrend mit 80,4 % ein klarer
Verteilungsschwerpunkt auf gastroenterologischen Tumoren (Pankreas-CA, CCC, HCC, Ma-
gen-CA, Kolorektal-CA, Gallenblasen-CA, etc.) lag. Eine plausible Ursache fiir die Verschie-
bung der Haufigkeiten zwischen den unterschiedlichen malignen Grunderkrankungen ist, dass
die Implantation der Drainagen und die Aufnahme in die Studie durch die Klinik far Gastro-
enterologie, gastrointestinale Onkologie und Endokrinologie durchgefiihrt wurde, die einen
ausgewiesenen Schwerpunkt fiir gastroenterologische Tumore, vor allem Pankreaskarzinomen,
hat. Patientinnen mit gynikologischen Tumoren koénnten somit moglicherweise einen schlech-
teren Zugang zu dem Verfahren gehabt haben. Diese Tatsache konnte auch die ungleiche Ge-
schlechterverteilung zugunsten der ménnlichen Studienteilnehmer (64,7 %) erkliren, die sich

nicht mit den Ergebnissen von Ayantunde und Parsons (2007) (33% mannlich) deckt.

Trotz des verhaltnismiBig jungen Alters von durchschnittlich 66,6 Jahren erhielten zum Zeit-
punkt der Drainageanlage nur noch 43,1 % der Patient*innen eine tumorspezifische Therapie.
Die fehlende Therapiefihigkeit bei einer Mehrheit der Patient*innen spricht fiir einen insgesamt
schlechten Allgemeinzustand der Patient*innen im Studienkollektiv. Dem entgegen steht auf
den ersten Blick, dass die BMI-Werte aller Studienteilnehmer*innen sich im normal- oder leicht
tbergewichtigen Bereich befinden und somit einen guten Erndhrungszustand der Patient*innen

suggerieren. Aufgrund der Miteinberechnung des Gewichtes der freien Aszitesfliissigkeit im
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Abdomen zum Gesamtkorpergewicht kann der BMI jedoch nicht ohne weiteres mit dem Er-
nihrungszustand der Patient*innen gleichgesetzt werden. Es ist vielmehr wahrscheinlich, dass
die BMI-Werte, bei zum Teil mehreren Litern Aszitesflissigkeit, falsch hoch ausfallen und ein
Grofteil der Patient*innen aufgrund ihrer malignen Grunderkrankung eher mangelernihrt ist.
Eine Mangelernihrung wirde wiederum eine Rolle als negativer prognostischer Faktor bei Tu-
morerkrankungen spielen (Zhang et al. 2019), wobei der Ernahrungszustand der Patient*innen
in dieser Studie nicht iiber den BMI-Wert hinaus objektiviert wurde. Die Auswertung der The-
rapiefihigkeit im Studienkollektiv bestitigt die Daten aus vorrausgegangenen Studien im Hin-
blick darauf, dass es sich bei Patient*innen mit Aszites bei maligner Grunderkrankung héufig
um Patient*innen in schlechtem Allgemeinzustand, schlechter Prognose und kurzer Lebenser-

wartung handelt.

4.2  Sicherheit

4.2.1 Technische Erfolgsrate

Die technische Erfolgsrate bei der Implantation der PleurX getunnelten Aszitesdrainage betrug
100 % und es gab keine Akutkomplikationen oder anlagebedingte Todesfille. Dies spricht fir
eine hohe Sicherheit des Verfahrens, insbesondetre auch bei seht schwer kranken Patient*innen.
Bei der Implantation unter sonografischer Kontrolle zeigte sich bei keiner der unterschiedlichen
Drainagelokalisationen ein erhohtes Auftreten von Komplikationen. Die exzellente technische
Erfolgsrate deckt sich mit den Ergebnissen bereits vorliegender Studien. In der bisher groB3ten
retrospektiven Studie beobachteten Lungren et al. (2013) bei 188 Patient*innen mit therapiere-
fraktirem Aszites, davon 170 Patient*innen mit einer malignen Genese, ebenfalls eine techni-
sche Erfolgsrate von 100 %. Auch Knight et al. (2018) berichten in einer weiteren groB3en ret-
rospektiven Studie mit 137 Patient*innen, davon 119 mit malighem Aszites, eine hohe techni-
sche Erfolgsrate von 100 %. In einem Review aus neun Studien mit insgesamt 180 Patient*innen
mit malignem Aszites betrug die technische Erfolgsrate ebenfalls 100 % (White und Carolan-
Rees 2012). Auch beim Vergleich der Sicherheit der Implantation einer getunnelten PleurX Pe-
ritonealdrainage mit einer gro3volumigen, therapeutischen Parazentese zeigten sich bei Riedel

et al. (2018) keine signifikanten Unterschiede.

4.2.2 Komplikationen

Die beobachtete Komplikationsrate im Verlauf war niedrig. Schwerwiegende Komplikationen,

die eine Explantation der Drainage notwendig machten, waren selten. Explantationen aufgrund
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von Major-Komplikationen waren nur in vier Fillen notwendig, in zwei Fillen konnte kurze
Zeit spiter eine Neuanlage der Drainage erfolgen. Minor-Komplikationen im Verlauf wie R6-
tung der Austrittsstelle, Juckreiz, Paralaufen von Aszites und Okklusion waren transient und

bedurften in den meisten Fillen keiner spezifischen Therapie.

Tapping et al. (2012) berichten in einer prospektiven Studie von 28 Patient*innen mit malignhem
Aszites ebenfalls von niedrigen Komplikationsraten. Es traten keine anlagebedingten Akutkom-
plikationen auf und auch im Verlauf wurden keinerlei Major-Komplikationen beobachtet. In
vier Fillen war eine Reimplantation der Drainage nach einer Disklokation notwendig, diese
wurden durch die Autoren jedoch nicht als Komplikationen gewertet. Minor-Komplikationen
traten in 7 — 10 % der Fille auf. Zu den unmittelbar, < 24 h nach Drainageimplantation auftre-
tenden Minor-Komplikationen zihlten Paralaufen von Aszites, Unwohlsein, R6tung sowie lokal
exsudative Wundinfektionen. Im Zeitraum von 30 Tagen nach Implantation beobachteten Tap-
ping et al. (2012) eine Rtung und lokal exsudative Wundinfektion in drei Fillen. Ahnlich wie

in unserer Studie waren diese Minor-Komplikationen jedoch transient und leicht behandelbar.

In der prospektiven Studie mit 34 Patient*innen von Courtney et al. (2008) traten im Verlauf
der Nachverfolgung insgesamt drei schwerwiegende oder lebensbedrohliche Komplikationen
auf. Die Ergebnisse sind somit vergleichbar mit den Daten dieser Arbeit. Die Autoren berichten,
je in einem Fall, von starken Schmerzen beim Ablassen des Aszites, von einer schweren Animie
mit Transfusionsbedurftigkeit eine Woche nach Drainageimplantation sowie von einer fragli-
chen Lungenarterienembolie wenige Stunden nach der Drainageimplantation. Eine Infektion
des Katheters wurde in zwei Fillen beobachtet. Auch diese Ergebnisse decken sich mit unseren
Daten, wobei bei Courtney et al. (2008) keine Explantation der Drainage aufgrund von infektié-
sen Komplikationen notwendig wurde. Minor-Komplikationen umfassten ein Paralaufen von
Aszites bei sieben Patienten, gefolgt von temporirem Schwindelgefithl nach dem Ablassen von

Aszites in finf Fillen und Okklusion der Drainage bei vier Patient*innen.

4.3 Effektivitit

Die aszitesbedingten Symptome schrinken die Lebensqualitit der Betroffenen stark ein und
sind mitunter belastender als die Symptome der malignen Grunderkrankung. Im Hinblick auf
die Therapie des malignen Aszites miissen die Therapieziele im Kontext dieser hochpalliativen
Situation der Patient*innen hiufig neu formuliert werden. Zum einen sollte eine Kontrolle der
aszitesassoziierten Symptome durch ein einfaches und sicheres Verfahren erreicht werden, um

die Lebensqualitit der Patient*innen bestmdglich wiederherzustellen und aufrechtzuerhalten.
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Zum anderen liegt ein Hauptaugenmerk darauf, unnotige Krankenhausaufenthalte und regel-
miBige Eingriffe zu vermeiden, um so eine zusitzliche Belastung der Patient*innen zu verhin-

dern.

4.3.1 Aszitesassoziierte Symptome

Alle Patient*innen des Studienkollektives gaben an, vor der Drainageimplantation unter aszites-
assoziierten Symptomen zu leiden. Die hédufigsten Symptome waren Dyspnoe, abdominelles
Druckgefiihl und/oder Schmerzen, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Einschrinkung der Beweg-
lichkeit und kérperliche Schwiche. Diese Daten decken sich mit den bei Ayantunde und Par-
sons (2007) genannten, am haufigsten durch malignen Aszites verursachten Symptomen (vgl.
Abbildung 2). Beim Vergleich der Ausprigungen der unterschiedlichen Symptome fillt jedoch
auf, dass Ayantunde und Parsons (2007) deutlich geringere Héufigkeiten beschreiben, als sie in
unserem Studienkollektiv beobachtet wurden. Dies spricht dafiir, dass der Zustand der Pati-
ent¥innen mit therapierefraktirem malignem Aszites und Indikation fiir die Implantation einer
getunnelten Aszitesdrainage, selbst im Vergleich mit anderen Patient*innen mit malignem As-
zites, besonders schlecht ist. Ein, durch die hohe Symptomlast bedingter, negativer Einfluss auf
die Lebensqualitit der betroffenen Patient*innen wird somit deutlich unterstrichen (Saif et al.

2009).

Im Studienkollektiv wurden mittlere Draingagevolumina von 5,44 1 pro Woche im ersten Monat
nach Implantation, bzw. 5,18 1 pro Woche in den folgenden zwei Monaten, beobachtet. Typi-
scherweise wurde die Drainage im Zwei-Tages-Rhythmus durchgefthrt, bei einigen Patient*in-
nen auch tiglich. Aus bisherigen Studien liegen aufgrund des vorwiegend retrospektiven Stu-
diendesigns nur wenige Daten beziiglich der genauen Drainagevolumina im Verlauf vor.
Courtney et al. (2008) beschreiben typische Drainagevolumina zwischen 1,2 und 21 und kom-
men somit zu einem vergleichbaren Ergebnis. Die Drainage fand ebenfalls alle zwei Tage oder
sogar taglich statt. Interessant ist die starke Variation in den abgelassen Aszitesmengen. Wih-
rend es bei zwei Patient*innen im Verlauf zu einem Sistieren der Aszitesbildung kam, sodass
nur wenige Milliliter Aszites pro Woche iber die Drainage abgelassen werden mussten, war bei
anderen Patient*innen die Aszitesbildung so stark, dass eine Gesamtmenge von bis zu 14 1 ab-
gelassenem Aszites pro Woche erreicht wurde. Insbesondere in diesen Fillen ist die abgelassene
Aszitesmenge vor dem Hintergrund von wiederholten groB3volumigen Parazentesen als einzige
Alternative fur einen GroBteil der Patient*innen zu betrachten. Nach Implantation der getun-
nelten PleurX Aszitesdrainagen bendtigten die Patient*innen im Verlauf der Nachbeobachtung

keine weiteren Parazentesen mehr. Die fehlende Notwendigkeit von zusitzlichen Parazentesen
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bei der Behandlung des therapierefraktiren Aszites mit getunnelten Peritonealdrainagen stellt
einen grof3en Vorteil dieser Behandlungsoption dar. So bendtigten laut Wong et al. (2020) 17
von 30 Patienten nach der Implantation einer Alfapump im Verlauf der Nachbeobachtung noch

zusatzliche Parazentesen.

Bei der Evaluation des Therapieerfolgs durch die PleurX Drainage muss immer in die Bewer-
tung miteinbezogen werden, dass die maligne Grunderkrankung der Patient*innen im Verlauf
der Nachbeobachtung fortschreitend war und dieses Fortschreiten der Grunderkrankung un-
abhingig von der Therapie des refraktiren Aszites mit der Drainage stattfand. Obwohl demnach
eigentlich eine Verschlechterung des allgemeinen Befindens im Verlauf der Nachverfolgung zu
erwarten gewesen wire, fithlten sich vier Wochen nach der Drainageimplantation 85,7 % der
Patient*innen insgesamt besser als vorher. Auch im weiteren Verlauf der Nachbeobachtung
zwoOlf Wochen, funf Monate und sieben Monate nach Implantation fithlten sich simtliche zum
jeweiligen Zeitpunkt noch lebenden Patient*innen insgesamt besser als zuvor. Der starke Ein-
fluss, den eine adiquate Kontrolle der aszitesassoziierten Symptome auf das allgemeine Wohl-
befinden austbt, unterstiitzt die Aussage, dass maligner Aszites in vielen Fillen stirkere Be-
schwerden verursacht, als die zugrundeliegende Krebserkrankung selbst (Passler et al. 2017).
Die symptomatische Behandlung des malignen Aszites sollte somit einen hohen Stellenwert im

palliativen Therapiekonzept der betroffenen Patient*innen einnehmen.

Weitere, prospektive Daten im Hinblick auf den Einfluss einer Therapie von refraktirem Aszi-
tes mithilfe von getunnelten peritonealen Drainagen auf das allgemeine Wohlbefinden von Pa-
tient*innen mit maligner Grunderkrankung sind bisher rar. Courtney et al. (2008) erfassten in
einer prospektiven Studie von 34 Patient*innen mit malignititsassoziiertem Aszites im Rahmen
der Nachverfolgung in den Wochen eins, zwei, acht und zwo6lf nach Implantation mithilfe des
subjective significance questionaire (SSQ) folgende vier Elemente: Korperliche Verfassung, emotio-
naler Zustand, Fihigkeit, das gesellschaftliche Leben zu genieflen und allgemeine Lebensquali-
tit. Die allgemeine Lebensqualitit hatte sich eine Woche nach Implantation bei 56 % der Pati-
ent¥innen verbessert, zw6lf Wochen nach Implantation gaben jedoch nur noch 28 % eine Ver-
besserung an. Das Studienkollektiv beschrinkte sich zu diesem Zeitpunkt auf sieben Patient*in-
nen. Sofern die beiden Studien im Hinblick auf die unterschiedlichen Messgro3en vergleichbar
sind, iberschneiden sich die Ergebnisse nur teilweise. Obwohl in beiden Studienkollektiven eine
Besserung der Symptome erkennbar ist, ist der Anteil der Patient*innen, die sich nach Drai-
nageimplantation insgesamt besser fihlen als vorher in unserer Studie deutlich gréBer. Gleich-
zeitig zeigen unsere Daten einen deutlich linger anhaltenden Effekt der Aszitestherapie mit

getunnelten peritonealen Kathetern auf das allgemeine Befinden der Patient*innen.
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Auch im Hinblick auf die spezifischen aszitesassoziierten Symptome zeigte sich 30 Tage nach
Drainageimplantation eine signifikante Verbesserung. Insbesondere die Symptome Ubelkeit
und/oder Erbrechen, abdominelles Druckgefithl und/oder Schmerzen, Dyspnoe, Mudigkeit
und eine Einschrinkung der Beweglichkeit konnten durch die regelmiBlige Drainage des Aszites
deutlich gemindert werden. Auch 90 Tage nach der Katheterimplantation konnte noch eine
deutliche Symptombesserung, insbesondere bei den Symptomen Dyspnoe und abdominellem
Druckgefiihl und/oder Schmerzen beobachtet werden. Eine mogliche Erklirung fir die feh-
lende statistische Signifikanz dieser Verbesserungen kénnte unter anderem die zu diesem Zeit-
punkt bereits sehr geringe Anzahl der beobachteten Patient*innen sein. Als weiterer Grund
kommt ein Gewohnungseffekt an eine gute Kontrolle der aszitesassoziierten Symptome in
Frage. So ist denkbar, dass Patient*innen, die in den initialen 30 Tagen nach der Drainageim-
plantation eine deutliche Entlastung verspiirt haben, ithre Symptome im weiteren Verlauf als
gleichbleibend beschreiben. Eine dritte Ursache fiir das Ausbleiben einer Symptomverbesse-
rung konnte das Voranschreiten der malignen Grunderkrankung darstellen. Dabei sind abhin-
gig von der Grunderkrankung unterschiedliche Einflussfaktoren auf die verschiedenen abge-
fragten Symptome denkbar. Insbesondere fiir die Symptome Midigkeit und koérperliche Schwi-
che konnte im weiteren Verlauf der Nachverfolgung jeweils nur bei einer Minderheit der Pati-
entfinnen eine Verbesserung erzielt werden, in einigen Fillen gaben die Patient*innen trotz
regelmaBiger Aszitesdrainage eine Verschlechterung der Symptome an. Dies kénnte ein Hinweis
darauf sein, dass die Symptome Miidigkeit und koérperliche Schwiche weniger spezifisch durch
den Aszites bedingt sind, sondern vielmehr als allgemeine Symptome der malignen Grunder-
krankung auftreten und somit auch deutlich weniger durch eine Therapie des Aszites beeinfluss-

bar sind.

Zusitzlich zum SSQ verwendeten Courtney et al. (2008) zur Evaluation der aszitesbedingten
Symptome eine modifizierte Version des memorial symptom assesment survey (MSAS) und liefern
damit unseres Wissens diesbeztiglich die einzigen bisher existierenden Daten, die hier zum Ver-
gleich herangezogen werden koénnen. Der MSAS besteht aus 26 Elementen, die durch die Pati-
ent¥innen jeweils auf einer Skala von eins bis zwolf evaluiert werden und ist urspringlich als
Test fiir eine Vielzahl von Symptomen bei Patient*innen mit fortgeschritten Tumorerkrankun-
gen validiert. Um den MSAS besser auf die spezifische Belastung der Patient*innen durch as-
zitesassoziierte Symptome anzupassen, wurde durch die Autoren das urspriinglich im Test ent-
haltene Item Haarverlust durch abdominelles Unwohlsein ersetzt und zusitzlich Einschrinkung
der Beweglichkeit als Item hinzugefiigt. Ausgewertet wurden alle Testelemente, die vor Drai-

nageimplantation mit sechs oder héher bewertet wurden. Diese umfassten abdominelles Un-
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wobhlsein, Aufgebldhtheit, Appetitlosigkeit, Dyspnoe, Diarrhoe, Mundtrockenheit, Energielosig-
keit, negative Selbstwahrnehmung (,,i don‘t like myself”), Ubelkeit, Schmerzen, Schlafstérungen
und Besorgtheit. Die Nachverfolgung fand zwei, acht und zwo6lf Wochen nach Implantation
statt. Als wichtigstes Ergebnis beobachteten die Autor*innen eine signifikante Verbesserung
von Ubelkeit und Diarrhoe sowie signifikant niedrigere Scores fiir abdominelles Unwohlsein
und Aufgeblihtheit zwei und acht Wochen nach Implantation. Auch ansonsten zeigte sich eine
nicht signifikante Verbesserung aller Testelemente, mit Ausnahme von Mundtrockenheit und
Energiclosigkeit. Zunichst ist festzuhalten, dass ein Vergleich der Ergebnisse aufgrund der un-
terschiedlichen Methoden zur Erfassung der einzelnen Symptome, dhnlich wie beim SSQ, nur
bedingt aussagekriftig ist. Obwohl die von Courtney et al. (2008) verwendeten Elemente aus
dem MSAS urspriinglich fiir die Symptomabfrage bei Tumorpatient*innen im Allgemeinen va-
lidiert sind, gibt es Uberschneidungen mit den in unserer Studie abgefragten aszitesassoziierten
Symptomen. Ein positiver Einfluss auf die Symptome abdominelles Unwohlsein und Aufge-
blahtheit wird durch die positiven Ergebnisse beim Symptom abdominelles Druckgefiihl
und/oder Schmerzen in dieser Studie unterstiitzt, und auch beim Symptom Ubelkeit konnten

beide Studien eine Verbesserung im Verlauf der Nachbeobachtung zeigen.

AbschlieBend ist erwidhnenswert, dass auch die subjektiven Rickmeldungen der Patient*innen
in der telefonischen Nachbeobachtung die Daten aus dem standardisierten Telefonfragebogen
weiter unterstiitzen. Diese sind nicht in gleicher Weise wie die standardisierten Telefoninter-
views quantifizier- oder objektivierbar. Eine Vielzahl der Patient*innen gab jedoch trotz einer
Verschlechterung des Allgemeinbefindens und sich weiter verschlimmernden Symptomen bei
einem Fortschreiten der malignen Grunderkrankung an, dass der durch Aszites bzw. durch die
aszitesassoziierten Symptome verursachte Anteil an der Gesamtbelastung seit der Drainageim-
plantation weggefallen sei. Ein dhnliches, nicht quantifizierbares, subjektives Feedback der Pa-
tient*innen im Hinblick auf ein effektives Management des Aszites, unabhingig von einem
Fortschreiten der Grunderkrankung und einem sich damit verbunden immer weiter verschlech-
ternden Gesamtzustand, scheint auch bei Courtney et al. (2008) so deutlich gewesen zu sein,
dass es neben der Auswertung der objektivierbaren Daten aus dem SSQ und MSAS Erwihnung

in der Arbeit findet.

4.3.2 Hospitalisierung

Neben einer Linderung der spezifischen aszitesbedingten Symptomen ist ein wichtiges Ziel der
Therapie mit getunnelten PleurX Drainagen, den betroffenen Patient*innen die Méglichkeit zu

geben, thren Aszites in der eigenen Hauslichkeit oder im Hospiz, ohne die Notwendigkeit von
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zusitzlichen Krankenhausaufenthalten, zu drainieren. Zusitzliche Krankenhausaufenthalte so-
wie regelmiBlige perkutane Parazentesen zur Symptomentlastung stellen eine relevante Belas-
tung fiir die Betroffenen dar. Gleichzeitig kann den betroffenen Patient*innen durch ein selbst-
stindiges Managements ihres Aszites in vielen Fillen der Wusch nach Autonomie, auch in einer
terminalen Phase ihrer malignen Erkrankung, erfillt werden. Bei der Bewertung der Effektivitit
der Aszitestherapie mit getunnelten peritonealen Drainagen ist somit die Vermeidung von wei-
teren abdominellen Punktionen sowie aszitesassoziierten Hospitalisierungen als wichtiger Fak-
tor bei der Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der Lebensqualitit dieser schwer kranken,

palliativen Patient*innen miteinzubeziehen.

Zunichst ist erwidhnenswert, dass eine Entlassung der Patient*innen prinzipiell bereits am Tag
nach der Drainageimplantation moglich ist. Dies unterstreicht erneut die hohe Sicherheit des
Verfahrens. Im Durchschnitt konnten die Patient*innen 5,7 Tage nach der Drainageimplanta-
tion aus dem Krankenhaus entlassen werden. Verlingerte Krankenhausaufenthalte nach Drai-
nageimplantation von bis zu 28 Tagen standen nicht in Zusammenhang mit der Drainage und
die zeitliche Diskrepanz zwischen méglicher und tatsichlicher Entlassung war meist durch Fak-
toren begriindet, die der malignen Grunderkrankung geschuldet waren. Die Ergebnisse dieser
Studie sind vereinbar mit den retrospektiven Daten aus einer Studie von 38 Patient*innen mit
malignem Aszites von Narayanan et al. (2014), in der die Patient*innen bereits 3,75 Tage nach
der Drainageimplantation entlassen werden konnten. Die Entlassung der Patient*innen, durch-
schnittlich 5,7 Tage nach Implantation ist insbesondere vor dem Hintergrund der Hospitalisie-
rungszeiten in den drei Monaten vor Drainageanlage interessant. Diese lagen bei durchschnitt-
lich 24,37 (* 16,53) Tagen. In der Subgruppe der Patient*innen, die in der ersten telefonischen
Nachbeobachtung erfasst wurden, sogar bei durchschnittlich 29,45 (£ 18,34) Tagen. In beiden
Subgruppen zeigten sich im Monat nach der Drainageanlage signifikant niedrigere Hospitalisie-
rungsraten. Bin GroBteil der schwer kranken Patient*innen mit einer sehr kurzen Uberlebens-
zeit (<1 Monat), die zum Zeitpunkt der ersten Nachverfolgung bereits verstorben waren,
musste nach der Entlassung bis zum Tode gar nicht mehr stationir ins Krankenhaus aufgenom-
men werden, da die Notwendigkeit fiir entlastende Parazentesen zur Kontrolle der aszitesasso-

zilerten Symptome nach der Drainageimplantation weggefallen war.

Ahnliche Daten lieferten auch Qu et al. (2016) in einer retrospektiven Studie von 84 Patient*in-
nen mit malignem Aszites. Die Studie konnte zeigen, dass sowohl die durchschnittliche Anzahl
der Rehospitalisierungen als auch die mittlere Dauer der Krankenhausaufenthalte nach Implan-

tation der getunnelten, peritonealen Drainagen signifikant niedriger war. Die Autor*innen be-
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richten von einer durchschnittlichen Reduktion um 4,2 Krankenhaustage pro Monat nach Ka-
theterimplantation. In unserer Studie wurde die Hospitalisierungsrate drei Monate vor Drai-
nageimplantation erfasst. Fiir einen Monat vor bzw. nach Implantation errechnet, betrigt die
durchschnittliche Reduktion 4,9 Krankenhaustage und ist somit mit den Ergebnissen von Qu
et al. (20106) vergleichbar.

Es bleibt zu diskutieren inwieweit die Therapie mit getunnelten permanenten Aszitesdrainagen
auch kausal fur die niedrigeren Hospitalisierungszeiten der Patient*innen verantwortlich ist. So
besteht die M6glichkeit, dass die Indikation zur Anlage einer getunnelten Aszitesdrainage hiufig
im Rahmen einer grundsitzlichen Anderung des Therapiezieles, hin zu einer palliativen Versor-
gung, gestellt wird. In diesem Fall kénnten die niedrigeren Hospitalisierungszeiten, zumindest
teilweise, auch durch das Wegfallen von Krankenhausaufenthalten im Rahmen einer tumorspe-
zifischen Therapie bei maligner Grunderkrankung bedingt sein. Durch die klare Indikationsstel-
lung zur Drainageimplantation bei therapierefraktirem Aszites und maligner Grunderkrankung,
unabhingig vom Stadium der malignen Erkrankung oder dem aktuellen Therapieregime, wurde
versucht eine gleichmiBige Verteilung von unterschiedlichen Therapiestadien im Studienkollek-
tiv zu erreichen. Als Indikator dafir ldsst sich erneut die Therapiefihigkeit der Patient*innen
zum Zeitpunkt der Implantation anfiihren. Etwa die Hilfte der Patient*innen erhielt zum Zeit-
punkt der Drainageimplantation noch eine tumorspezifische Therapie. Die andere Hilfte der
Patient*innen befand sich zu diesem Zeitpunkt bereits in best-supportive-care-Therapie und erhielt

keine tumorspezifische Therapie mehr.

4.4 Drainageliegezeiten

Die mittlere Verweildauer der getunnelten Asziteskatheter bei den Patient*innen im Studien-
kollektiv betrug 59,8 (+ 107,4) Tage. In den meisten Fillen war die Dauer der Drainageliegezeit
nicht durch ein Auftreten von Komplikationen oder funktionellen Problemen an der Drainage,
sondern durch den Tod der Patient*innen bei schwerer, maligner Grunderkrankung begrenzt.
Bei 90 % der Patient*innen konnte die initial implantierte Drainage bis zum Tod 77 situ bleiben,
ohne dass nach Implantation weitere Interventionen an der Drainage notwendig waren. Vor-
rausgegangene Studien zeigen bei Patient*innen mit malignem Aszites dhnliche mittlere Ver-
weildauern der Katheter. Tapping et al. (2012) beobachteten in einer ebenfalls prospektiven
Studie mit 28 Patient*innen mit malignem Aszites eine mittlere Drainagezeit von 113 Tagen.
Ahnlich wie im vorliegenden Studienkollektiv verstarben 86 % der Patient*innen mit funktio-

nierenden Kathetern z» situ. Auch Knight et al. beobachteten, dass 82,5 % der Drainagen bis
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zum Tod 7n situ verbleiben konnten. Es ist somit anzunehmen, dass auch deutlich lingere Drai-
nageliegezeiten komplikationslos moglich sind. Unterstiitzt wird diese Annahme durch die ma-
ximal beobachteten In-situ-Zeiten der Katheter. Die maximale Liegedauer betrug 668 Tage. Bei
vier weiteren Patient*innen konnten die Katheter linger als 200 Tage komplikationslos 7 situ
verbleiben. Tapping et al. (2012) beobachteten eine maximale Liegedauer von 365 Tagen. Auch
bei diesen langen In-situ-Zeiten der Drainagen zeigte sich keine Korrelation von der Drainage-
liegezeit mit einem gehduften Auftreten von Komplikationen. Interessant ist weiterhin, dass es
in zwei Fillen nach lingeren Drainageliegezeiten zu einem Sistieren der Aszitesbildung kam. In
beiden Fillen konnten die betroffenen Patient*innen jeweils mehrere Monate komplikationslos
und ohne die Belastung durch repetitive Punktionen selbststindig Aszites ablassen, bis durch
die kausale Therapie der Grunderkrankung eine ausreichende Tumorkontrolle im Sinne eines
stable disease und so ein Sistieren der Aszitesbildung erreicht werden konnte. So bleibt festzuhal-
ten, dass getunnelte Aszitesdrainagen auch fir Patient*innen mit lingerer Lebenserwartung und
besserer Prognose eine gute, temporire Therapiecoption darstellen kénnen solange initial ein

therapierefraktirer Aszites vorliegt.

Gleichzeitig ist festzustellen, dass die Drainagen in einigen Fillen nur fir sehr kurze Zeit in situ
verbleiben konnten. Bei Tapping et al. (2012) betrug die minimale In-situ-Zeit der Drainagen
finf Tage. In unserem Studienkollektiv wurde mit vier Tagen eine noch niedrigere minimale
Liegezeit der Drainage beobachtet. In 13 Fillen betrug sie weniger als zehn Tage, wobei die
kurzen In-situ-Zeiten der Drainagen erneut ausschlieBlich durch die kurze Gesamtiiberlebenszeit
der betroffenen Patient*innen begrindet war, nicht durch implantations- oder drainageassozi-
ierte Komplikationen. Obwohl dies zeigt, dass die Implantation einer getunnelten peritonealen
Drainage auch bei terminal kranken Patient*innen mit einer Lebenserwartung von nur wenigen
Tagen sicher moglich ist, ist es fragwiirdig, ob die betroffenen Patient*innen noch von der Drai-
nageimplantation profitiert haben. So muss in Zukunft in dhnlichen Fillen die Indikation kri-
tisch hinterfragt werden. Die starke Variabilitit der Uberlebenszeiten und die dadurch maB3geb-
lich beeinflussten Drainageliegezeiten sind wahrscheinlich auch durch das heterogene Studien-
kollektiv mit unterschiedlichen zugrundeliegenden Tumorentititen und verschiedenen Thera-

piealgorithmen begriindet.
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4.5 Pridiktoren fiir Drainageliegezeit

Um eine bessere Auswahl der Patient*innen treffen zu kénnen, die von einer Drainageimplan-
tation profitieren, war es Ziel dieser Arbeit Pridiktoren fiir ein erhéhtes Risiko von katheteras-
soziierten Komplikationen und kurzen Drainageliegezeiten zu identifizieren. Dazu wurden La-

borparameter und Aszitesanalyse sowie personenbezogene Daten ausgewertet.

Im Hinblick auf mégliche periprozedurale Blutungskomplikationen wurden die Thrombozyten-
zahl und der Quickwert vor der Katheteranlage bestimmt. Obwohl in einigen Fillen sehr nied-
rige Thrombozytenzahlen, in einem Fall sogar < 50000 x 103/ ul, beobachtet wurden, traten kei-
nerlei Blutungskomplikationen auf. Dies zeigt erneut die hohe Sicherheit des Implantationsver-

fahrens.

Die Infektwerte im Serum (Leukozyten und CRP) sowie in der Aszitesflussigkeit (Leukozyten
und Segmentkernige) wurden zum Zeitpunkt der Drainageimplantation bestimmt und im Hin-
blick auf eine mogliche Korrelation zu auftretenden Komplikationen ausgewertet. Die An-
nahme, dass hohe Infektparameter bereits vor Drainageimplantation Pridiktoren fir kirzere
Drainageliegezeiten darstellen, bestitigte sich in der Korrelationsanalyse nicht. Hohe CRP-
Werte im Serum korrelierten nicht mit kiirzeren Drainageliegezeiten, und auch hohe Leukozy-
tenzahlen im Aszites als spezifischerer Entzindungsparameter fir die Aszitesflissigkeit, korre-
lierten nicht mit kiirzeren In-situ-Zeiten der Katheter. Obwohl in drei Fillen bei Drainageim-
plantation ein positiver Keimnachweis aus der Aszitesflissigkeit vorlag, traten bei diesen Pati-
ent*innen keinerlei infektiés bedingte Komplikationen auf. Die Differenzierung der Erreger als
Keime der residenten Hautflora (Staphylokokkus epidermidis) bzw. transienten Hautflora (Candida
albicans) macht vorherige Parazentesen als Infektionsursache sehr wahrscheinlich. Dies unter-
streicht zum einen die Vorteile von getunnelten Peritonealdrainagen durch die Vermeidung von
wiederholten entlastenden Punktionen, und verdeutlicht zum anderen erneut die Sicherheit der

Asziteskatheter.

Hohe LDH-Werte im Aszites, sollten als Marker eines hohen Zellumsatzes ein Indikator fur
eine hohe intraabdominelle Tumorlast sein. Auch die zytopathologische Untersuchung des
Punktates erfolgte unter der Annahme, dass maligne Zellen in der Aszitesfliissigkeit Zeichen
einer hohen Tumotlast im Peritonealraum sind. Zusitzlich wurden im Hinblick auf die Patho-
physiologie von malignem Aszites durch Mikroinvasion von subdiaphragmalen Lymphgefilen
hohe Gesamtproteinkonzentrationen im Aszites bei Implantation als mogliches Zeichen fur

eine bereits weit fortgeschrittene Tumorinvasion evaluiert. Ahnlich wie bei den Entziindungs-



Diskussion 47

parametern konnte in der Korrelationsanalyse jedoch kein Zusammenhang zwischen den Zei-
chen einer hohen intraabdominellen Tumorlast und kiirzeren Drainageliegedauern hergestellt

werden.

In der Korrelationsanalyse der personenbezogenen Daten wurde das Alter der Patient*innen
bei Implantation sowie die Therapiefihigkeit (laufende tumorspezifische Therapie) analysiert.
Ahnlich wie bei den untersuchten Laborparametern, konnte auch das Alter der Patient*innen
bei Drainageimplantation nicht mit einer verkiirzten Drainageliegezeit in Zusammenhang ge-
bracht werden. Es zeigte sich jedoch eine signifikante Korrelation des Therapiestatus der Pati-
ent¥innen zum Zeitpunkt der Drainageimplantation mit der Anzahl der In-situ-Tage der Kathe-
ter. Bine laufende tumorspezifische Therapie stellte sich als positiver pradiktiver Faktor im Hin-

blick auf lingere Drainageliegezeiten heraus.

Eine Korrelation von Laborparametern mit kiirzeren Drainageliegezeiten oder vermehrten
Komplikationen wurde in bisherigen Studien nur wenig untersucht. Tapping et al. (2012) analy-
sierten die Korrelation von hohen Leukozytenzahlen mit gehéduft auftretenden Komplikationen
und stellten bei Patient*innen mit hohen Leukozytenzahlen hohere Komplikationsraten fest.
Diese Assoziation wird von unseren Ergebnissen nicht bestitigt. Interessanterweise berichten
Tapping et al. (2012) auBerdem von héheren Komplikationsraten und kurzeren Drainageliege-
dauern bei den Patient*innen, die sich noch unter laufender Chemotherapie befanden. Die Stu-
die identifiziert somit eine laufende Chemotherapie als negativen pradiktiven Faktor fiir die I
sitn-Zeit der Drainagen und steht damit im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Studie. Eine
mogliche Erklirung ist eine unterschiedliche Toxizitit der in den verschiedenen Studienkol-
lektiven verabreichten tumorspezifischen Therapien. Tapping et al. (2012) bewerten eine lau-
fende Chemotherapie aus den Gesichtspunkten der Toxizitit als negativen Einflussfaktor auf
den Performancestatus der Patient*innen und damit das Komplikationsrisiko bzw. kiirzere
Drainageliegezeiten. Unsere Daten zeigen, dass eine tumorspezifische Therapie, unabhingig
von der Toxizitit der unterschiedlichen Therapien, einen Hinweis auf einen besseren Perfor-
mancestatus der Patient*innen darstellt und sich somit positiv auf das zu erwartende Kompli-

kationsrisiko bzw. die zu erwartende Drainageliegezeit auswirkt.

4.6 Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit ist eine der wenigen klinischen Studien, die die Sicherheit und Effekti-
vitit von getunnelten Aszitesdrainagen bei der Behandlung von therapierefraktirem Aszites bei
maligner Grunderkrankung prospektiv untersuchen. Unseres Wissens nach ist sie derzeit die

groBite prospektive Studie. Insbesondere liefert sie erste prospektive Daten tiber die Effektivitit
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der getunnelten Drainage im Hinblick auf die Besserung der spezifischen aszitesassoziierten
Symptome nach Drainageimplantation und im Verlauf. Zudem zeigt die Arbeit den Einfluss
von getunnelten Aszitesdrainagen auf die Hospitalisierungszeiten der betroffenen Patient*innen
und identifiziert mogliche pradiktive Faktoren fiir erhohte Komplikationsraten oder verkiirzte

Drainageliegezeiten. Trotzdem weist die Studie einige Limitationen auf.

Zum einen existieren keine Vergleichsdaten aus einer Kontrollgruppe. Mégliche Kontrollgrup-
pen koénnten hier sowohl Patient*innen mit mehrfachen grof3volumigen Parazentesen sein als
auch Patient*innen, die eine nicht getunnelte Buttondrainage fir einen Zeitraum von ein bis
vier Wochen erhalten haben. Ein systematischer Vergleich mit diesen Gruppen wiirde eine noch
bessere Selektion der am besten geeigneten Patient*innen fur die getunnelte Drainage erlauben.
Zum anderen ist das Studienkollektiv insgesamt verhiltnismiQig klein. Dies hat verschiedene
Griinde. Zunichst wurde im Verlauf von zwei Jahren bei insgesamt nur 51 Patient*innen mit
therapierefraktirem Aszites und maligner Grunderkrankung die Indikation zur Implantation
einer PleurX getunnelten Aszitesdrainage gestellt. Die prospektive Studie liefert wichtige und
valide Daten von fast allen 51 Patient*innen uber das Alter, die maligne Grunderkrankung, den
Allgemeinzustand, die Therapiefihigkeit, die technische Erfolgsrate, die Uberlebenszeit, die Lie-
gedauer der Drainage, die Haufigkeit und Dauer von Krankenhausaufenthalten und die Rate an
Verlaufskomplikationen sowie Laborparameter und Aszitesanalyse bei Implantation. Begriindet
durch die sehr kurze mittlere Uberlebenszeit im Studienkollektiv, die schon in der Studienpla-
nung falsch eingeschitzt wurde, sowie durch z. T. schlechte Erreichbarkeit bedingte Schwierig-
keiten in der telefonischen Nachverfolgung, liegen fiir den ersten Nachverfolgungstermin je-
doch nur noch Daten von 17 der 23 noch lebenden Patient*innen mit Drainage zz situ vor. Fir
den zweiten Nachverfolgungstermin lagen dann nur noch Daten von sechs Patient*innen vor.
Dies wirkt sich insbesondere auf das Gesamtkollektiv aus, das fiir die telefonische Abfrage der
aszitesassozilerten Symptome und Minor-Komplikationen im Verlauf zur Verfiigung stand.
Gleichzeitig konnten von denjenigen Patient*innen, die vier Wochen nach Implantation, zum
Zeitpunkt der ersten telefonischen Nachverfolgung bereits verstorben waren, auch keine Infor-
mationen tiber mogliche Major- oder Minor-Komplikationen im Zusammenhang mit der Drai-
nage erfragt werden. Aus diesem Grund wurden in einzelnen Fillen Daten (z. B. Komplikatio-
nen oder Hospitalisierungszeiten) nach dem Versterben der Patient*innen aus der Krankenakte
und ggf. Gber dritte (behandelnde Hausirzt*innen oder Angehorige) erhoben. Es besteht daher
prinzipiell die Moglichkeit, dass durch diese erschwerte Erhebung die Daten dieser Patient*in-
nen unvollstindig sind. Auch die ausschlieBlich telefonische Nachverfolgung weist im Vergleich

zum personlichen Kontakt zu den Patient*innen Limitationen auf. Obwohl durch einen wort-
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lich vorgelesenen, standardisierten Telefonfragebogen eine objektive Einschitzung der aszite-
sassozilerten Symptome ermdglicht werden sollte, ist nicht auszuschlie3en, dass die subjektive
Tagesform der Patient*innen in der Beantwortung der Fragen eine Rolle spielt. Trotzdem stell-
ten telefonische Anrufe als Medium fiir die Nachverfolgung die beste Alternative dar, um
schwerkranke, hochpalliative Patient*innen nicht zusitzlich durch persénliche Nachverfol-
gungstermine mit der Notwendigkeit von Krankenhausbesuchen zu belasten, insbesondere vor
dem Hintergrund, dass die unabhingige Aszitesdrainage in der Hauslichkeit und die Vermei-
dung von Hospitalisierungen zentrale Therapieziele bei der Implantation von getunnelten As-

zitesdrainagen darstellen.

Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist das Fehlen einer Kostenanalyse, welche die Kosten
der Standardtherapie durch wiederholte gro3volumige Parazentesen mit den Kosten der The-
rapie mit getunnelten Aszitesdrainagen vergleicht. Die Implantation einer Drainage ist im Ver-
gleich etwas teurer und aufwendiger als die einmalige therapeutische Aszitespunktion. Unab-
hingig von der Implantation selbst, muss im Falle der getunnelten Drainagen zusitzlich noch
die Heimversorgung durch die Firma Ewimed sichergestellt werden sowie eine Schulung der
Patient*innen und/oder Angehdrigen erfolgen, sofern nicht von vornherein ein Pflegedienst
benotigt wird. White und Carolan-Rees (2012) verglichen in einem Review aus neun Studien mit
insgesamt 180 Patient*innen mit malignem Aszites die mit einer einmaligen Kathetherimplan-
tation verbundenen Kosten mit den Kosten von wiederholten grovolumigen Parazentesen.
Die von den Autor*innen errechnete durchschnittliche Kostenersparnis durch die Verwendung
von permanenten Asziteskathetern betrug 679 £ . Ahnliche Ergebnisse erzielten Bohn und Ray
(2015). Bei durchschnittlich 5 1 abgelassenem Aszites boten getunnelte Drainagen bereits nach
neun bis zehn Punktionen einen Kostenvorteil gegentiber wiederholten, therapeutischen Para-
zentesen. Dabeti stieg der Kostenvorteil von getunnelten Drainagen je linger die Lebenserwar-
tung der Patient*innen war, je hiufiger wiederholte Parazentesen notwendig waren und je we-
niger Aszitesflissigkeit bei jeder einzelnen therapeutischen Parazentese drainiert werden
konnte. Insbesondere bei einer sehr kurzen Lebenszeit der Patient¥innen muss somit eine Kos-

ten-Nutzen-Abwigung erfolgen, die nicht Teil dieser Arbeit war.

Auch eine Verlaufsbeobachtung von Laborwertverinderungen war aus verschiedenen Griinden
nicht Teil dieser Studie. Die bereits existierenden Daten im Hinblick auf Laborwertverinderun-
gen unter regelmilliger Aszitesdrainage mit getunnelten Peritonealdrainagen sind nicht ganz
eindeutig. Wihrend sich bei Courtney et al. (2008) im Verlauf der Nachbeobachtung der Stu-
dienteilnehmer*innen zwolf Wochen nach Drainageimplantation keine signifikanten Verdnde-

rungen der Laborparameter (Albumin, Gesamtprotein, Natrium, Kalium, Kreatinin und Blut-
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Harnstoff-Stickstoff) zeigten, beobachteten Qu et al. (20106) eine Verringerung der durchschnitt-
lichen Albuminkonzentration im Serum von 3,1 g/dl auf 2,2 g/dl innerhalb von zwei bis sechs
Wochen nach der Drainageimplantation. In der hier vorgelegten Arbeit wurde trotzdem auf
eine Verlaufskontrolle der Laborparameter verzichtet. Die meistens hochpalliativen Patient*in-
nen sollten nicht fir eine Verlaufsdiagnostik zur Blutentnahme oder gar fir zusitzliche As-
zitesanalysen im Krankenhaus erscheinen mussen. Zudem war die therapeutische Konsequenz
von moglichen Laborwertinderungen bei hochpalliativen Patient*innen mit kurzer Lebenser-

wartung fraglich.
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5 Zusammenfassung

Aszites tritt bei einer Vielzahl von malignen Grunderkrankungen auf. Die Prognose der be-
troffenen Patient*innen ist schlecht und die Lebenszeit meist sehr begrenzt. Durch den Aszites
werden schwerwiegende und stark belastende Symptome verursacht, die die Lebensqualitit der
Patient*innen stark einschrinken. Die Behandlung des therapierefraktiren Aszites und seiner
Symptome stellt bei Patient*innen mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen oft eine Heraus-
forderung dar. In einer hochpalliativen Behandlungssituation, mit Hauptaugenmerk auf der
Symptomkontrolle und dem Erhalt der Lebensqualitit, kommt ein Grofteil der verfiigbaren
Therapieoptionen fiir viele Patient*innen nicht infrage. Wiederholte groBvolumige Parazente-
sen sind daher fir viele Patient*innen die einzige Behandlungsoption bei refraktirem Aszites.
Diese erreichen eine transiente Symptomentlastung, sind jedoch mit regelmafB3igen, belastenden
Punktionen und Krankenhausaufenthalten verbunden. Eine Alternative sind permanente ge-

tunnelte Aszitesdrainagen.

In die Studie wurden zwischen August 2018 und Juli 2020 prospektiv alle Patient*innen mit
symptomatischem, therapierefraktirem Aszites bei maligner Grunderkrankung und Indikation
fir die Implantation einer getunnelten PleurX Aszitesdrainage aufgenommen. Personenbezo-
gene Daten, Drainageliegezeiten, Drainagevolumina, Komplikationen, aszitesassoziierte Symp-
tome, Hospitalisierungsraten vor und nach Implantation sowie Laborparameter wurden analy-

siert.

Es wurden 51 Patient*innen in die Studie eingeschlossen, 64,7 % davon minnlich. Das mittlere
Alter bei Implantation betrug 66,6 (£ 7,9) Jahre. Die haufigste Grunderkrankung war das Pan-
kreaskarzinom (n = 10), gefolgt von cholangiozellulirem Karzinom (n = 9) und hepatozelluli-
rem Karzinom (n = 8). Die technische Erfolgsrate der PleurX Implantation war 100 %. W6-
chentlich wurden durchschnittlich 5,44 (£ 4,08) 1 Aszites drainiert. Schwerwiegende Komplika-
tionen, die eine Explantation der Drainage notwendig machten, waren Phlegmone (n = 2), Pe-
ritonitis und Dislokation (je n = 1). Die mittlere Drainageliegedauer betrug 59,8 (= 107,4) Tage.
Vier Wochen nach Anlage fithlten sich 85,71 % der noch lebenden Patient*innen subjektiv bes-
set, und die Symptome abdominelles Druckgefiihl und/oder Schmerzen, Einschrinkung der
Beweglichkeit, Dyspnoe, Schwiche und Ubelkeit und/oder Erbrechen waren signifikant redu-
ziert (p < 0,05). Gleichzeitig waren die Hospitalisierungsraten vier Wochen nach Implantation

deutlich niedriger (11,27 %) als vorher (27,08 %; p < 0,001).

Dies ist die erste prospektive Beobachtungsstudie, die den Effekt von getunnelten PleurX Ka-

thetern auf die aszitesassoziierten Symptome und Hospitalisierungsraten untersucht hat. Die



Zusammenfassung 52

Ergebnisse zeigen eine hohe Sicherheit bei der Implantation, auch bei schwerkranken Pati-
ent¥innen mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen und kurzer Lebenserwartung. Die Drai-
nagen bieten palliativen Patient*innen die Moglichkeit Aszites selbststindig im hauslichen Um-
feld zu drainieren und ermdglichen so, auch in einer terminalen Phase der Erkrankung, eine
moglichst grofle Autonomie der Patient*innen. Schwerwiegende Komplikationen sind selten.
Aszitesassoziierte Symptome und Krankenhausaufenthalte konnten signifikant reduziert wer-
den, auch Gber einen lingeren Zeitraum hinweg. Bei sehr variablen Drainageliegezeiten konnte
eine laufende tumorspezifische Therapie als positiver pradiktiver Faktor identifiziert werden.
Auf Basis dieser Daten empfehlen wir, die Implantation eines getunnelten peritonealen Kathe-
ters bei palliativen Patient*innen mit therapierefraktirem Aszites bei maligner Grunderkran-

kung frithzeitig in Betracht zu ziehen.
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6  Anhang

6.1 Standardisierter Fragebogen bei Aufnahme in die Studie

Tabelle Al: Fragebogen zum Ausfiillen vor Anlage der PleurX Drainage

Fallnummer Patient*in

Anlagedatum

Telefonnummer Patient*in

Seit wann Aszites?

Anzahl der stationdren Krankenhaustage in

den letzten 3 Monaten

Anzahl der Aszitespunktionen in den

letzten 3 Monaten

Aszitesbedingte Symptome: (ja/nein)

-Luftnot

-Druckgefiihl/Schmerzen im Bauch

-Mudigkeit

-Ubelkeit/Erbrechen

-Korperliche Schwache

-Einschrankung der Beweglichkeit
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6.2

Studie:

Standardisiertes Interview zur telefonischen Nachverfolgung

Prospektive Evaluation der Effektivitit und Sicherheit getunnelter Aszitesdrainagen

bei palliativen Patient*innen mit therapierefraktirem Aszites bei maligner Grunderkran-

kung

Standardisiertes Telefoninterview

Zeitpunkte: 4 Wochen nach Drainage-Implantation, danach in 4-wdchigen Abstanden bis

zum To

d des Patienten

Ablauf:
Guten Tag Herr/Frau .......... ,
mein Name ist .............. , ich bin Mitarbeiter der Klinik flir Gastroenterologie, gastrointesti-

nale Onkologie und Endokrinologie der Universitatsmedizin Gottingen. Bei lhnen wurde vor

kurzem

eine getunnelte Bauchwasser-Drainage implantiert. Wie besprochen melde ich

mich bei lhnen, um zu erfragen, wie es lhnen in den letzten 4 Wochen ergangen ist.

Dazu habe ich folgende Fragen an Sie:

1.

Wie geht es lhnen im Vergleich zu dem Monat vor Drainage-Anlage?
O deutlich besser O etwas besser O gleich O etwas schlechter O deutlich schlechter

Wie ist es im Vergleich zu dem Monat vor Drainage-Anlage mit folgenden Sympto-
men:
a) Luftnot

O deutlich besser O etwas besser O gleich O etwas schlechter O deutlich schlechter
b) Druckgefuhl/Schmerzen im Bauch

O deutlich besser O etwas besser O gleich O etwas schlechter O deutlich schlechter
c) Midigkeit

O deutlich besser O etwas besser O gleich O etwas schlechter O deutlich schlechter
d) Ubelkeit/Erbrechen

O deutlich besser O etwas besser O gleich O etwas schlechter O deutlich schlechter
e) Korperliche Schwache

O deutlich besser O etwas besser O gleich O etwas schlechter O deutlich schlechter
f) Beweglichkeit

O deutlich besser O etwas besser O gleich O etwas schlechter O deutlich schlechter

Waren Sie in den letzten 4 Wochen im Krankenhaus in Behandlung?

O nein Oja wenn ja: wieviele Tage? warum?

Ist die Drainage noch im Kérper?

O nein Oja wenn nein: seit wann nicht mehr? warume?
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10.

Wieviel Bauchwasser wird im Durchschnitt wéchentlich abgelassen?
ml/Woche

Wer lasst das Bauchwasser ab?

O Patient selbst 0O Pflegedienst 0 andere Person:

Ist /war die Haut im Bereich der Drainage gerttet? Besteht Juckreiz?

Onein ORo6tung O Juckreiz

Haben/hatten Sie einen Bluterguss im Bereich der Drainage?

O nein Oja

Trat in den letzten 4 Wochen Bauchwasser neben dem Drainageschlauch aus?
O nein Oja

Gab es in den letzten 4 Wochen weitere Probleme mit der Drainage?

O nein Oja wenn ja: welche?

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen. Wie besprochen werden wir uns in 4 Wochen

wieder bei lhnen melden.

Bis dahin alles Gute!

Auf Wiederhoren.
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