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1.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom ist mit einer Inzidenz von rund 20 NeuerkrankungetOpr000
Einwohner pro Jahr in der westlichen Welt der haufigste maligne Tum@astrointesti-
naltrakt (Buichler et al. 1999 S. 53-68; Parker et al. 1997 Cancer statistics).

Im Jahre 1999 erkrankten in Deutschland insgesamt 57.000 Menschen an einektak@fore
Karzinom, wovon 29.800 im gleichen Jahr an den Folgen verstarben. Somit liéglatak-
tale Karzinom in der Statistik aller Krebstodesursachen in Dielatsd hinter dem Bronchial-
karzinom an zweiter Stelle (Eickhoff et al. 2003 S. 278-286; Liersch et al. 2005 S. 309-334).
Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Mensch wéahrend seines Lebens eiekkales Karzinom
entwickelt liegt zwischen 4-6% und ist stark altersabhangig. So steigt die Inmidehzorta-
litat des Tumors jenseits des 50. Lebensjahres exponentiell an (Eiektadf 2003 S. 278-
286).

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Eine Reihe von epidemiologischen Untersuchungen zeigten, dass bestimmiegsger
wohnheiten die Entstehung des kolorektalen Karzinoms beeinflussen kénnen. Inskeesonder
scheint dem Konsum von ballaststoffarmer, an Fleisch und tierischsn Feichhaltiger
Nahrung eine Bedeutung zuzukommen ( Herzog et al. 1998 S. 8-16; Kune et al. 1987 S. 21
42; Burkitt et al. 1971 S. 964-965; Burnstein et al. 1993 S. 13-29).

Nach Garland et al. 1985 soll eine mangelhafte Zufuhr an Kalzium uathiiitD die Gefahr

der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms ebenfalls erhéhen.

Weitere Risikofaktoren sind der Alkohol- und Zigarettenkonsum, sowie entefiadtirkran-
kungen des Magen-Darm-Trakts wie die Colitis ulcerosa und der Morbus Crohn.

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa besteht ein deutlich erhéaesnomrisiko. Insbesondere

bei der Pancolitis ulcerosa nimmt die maligne Entartungsfrequenzaragjhrigen Verlauf
erheblich zu. Patienten mit Morbus Crohn weisen hingegen ein nur geringftigiges Ent-
artungsrisiko auf (Schalhorn et al. 2001 S. 215-243).

Heutzutage ist davon auszugehen, dass 10% aller kolorektalen Karzinommauigier ge-
netischen Pradisposition familiar gehauft auftreten. Zu den Erkrankundegesichertem
Erbgang zahlen die familiare adenomattse Polyposis coli, das heredtérpolypbse kolo-
rektale Karzinom und die hamartomattsen Polyposis-Syndrome (Vogelsang0€tlasS. 10-

23).



Bei der autosomal-dominant vererbten familidren adenomatdsen Polyplgsisecdurch das
Auftreten von 100 und mehr Polypen im gesamten Kolon und Rektum charaktésisieet
tragt die Karzinommanifestationsrate bis zum 40. Lebensjahr fast. 10@€antwortlich fir
diese obligate Prakanzerose ist der Verlust des APC-Tumorsuppgesss@uf dem langen
Arm des Chromosoms 5qg21. Eine prophylaktische, kontinenzerhaltende Proktocolektomie mit
ileumpouchanaler Anastomose ist nach der Pubertat, jedoch vor dem 20.Lwbemnsgend
erforderlich.

Zu den extrakolonischen Manifestationen der familiaren adenomatésen Polgigosben-
falls mit einem deutlich erhéhten Karzinomrisiko einhergehen zéhleGdamer-Syndrom,
welches neben der Polyposis durch zusatzliche Fehlbildungen wie Epiderrtendfysteo-
me und Desmoide gekennzeichnet ist, sowie das Turcot-Syndrom bei dem neBelyple-
sis Glioblastome und Medulloblastome auftreten. Desweiteren beobadiadas Auftreten
von Polypen im Magen und Duodenom, die ebenfalls eine erh6hte Entartungstengenz zei
RegelméRige Gastroskopien mit Inspektion der Papille sind deshalb ditbrdBei etwa
80% der FAP-Patienten findet man eine sogenannte kongenitale Hypertrophitidalen
Pigmentepithels, ein harmloser Augenhintergrundbefund, der diagnostisch bzusikoalR
schatzung herangezogen werden kann.

Das hereditare nicht-polypdse kolorektale Karzinom (sog. Lynch-Syndrom) sinbigszu
5% aller kolorektaler Karzinome und ist hauptsachlich im rechtenikééon lokalisiert
(Lehnert et al. 1999; Vogelsang et al. 2001). Bei dieser autosomal-dowémnariiten Krank-
heit, die durch Mutationen verschiedener mismatch repair Gene (M8HE]1; PMS1,;
PMS2) entsteht, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass eine HNPCi€eRerson im Laufe ihres
Lebens ein kolorektales Karzinom entwickelt, bei tiber 80% (Vasen et al. 1996).

Wie bei der familiaren adenomatésen Polypose besteht auch beim HANPEMdShtes Risi-
ko fur extrakolonische Neoplasien. In 30-50% der Félle entwickelt sccBredometriumkar-
zinom. Die relative Risikoerhohung wird fur Nieren-und Ureterkarzinoni€2-75fach, fir
Magenkarzinome auf 4-19fach und fur Ovarialkarzinome auf 4-8fach ges@egitmtaulRerst
selten vorkommenden Muir- Torre- Syndrom handelt es sich um eine Sondeatésm
HNPCC, bei der zusatzlich typische Hauttumore (Keratoacanthoma) auftreten.

Eine weitere Kategorie von Syndromen mit gesichertem Erbgang, dieimait geringeren
Gefahr zur malignen Entartung verbunden sind, sind die hamartomatésen Polyposis-
Syndrome. Hierzu zahlen das Peutz-Jeghers-Syndrom, die familidre guPehyposis und

das Cowden-Syndrom.



Einem erhdhten Karzinomrisiko scheinen auch Angehdrige von Patienten miktalem
Karzinom ausgesetzt zu sein. So ist das Risiko bei Verwandten ersten uted fvades von
Patienten mit kolorektalen Karzinomen, selber ein kolorektales ikarzzu entwickeln, um
mindestens das 1,7 fache gegenuber der Normalbevolkerung erhéht (Lehneft980ab.
19-25).

1.3 Pathologie

1.3.1 Pathogenese des kolorektalen Karzinoms

Kolorektale Karzinome werden in familiare, hereditare (ca.15%) pachdisch vorkommen-
de Karzinome (ca.85%) unterteilt. Die Entstehung der familiarendit@rmen Karzinome in
Form des FAP-Syndroms und des HNPCC-Syndroms erklart man sich tGbemgsvechied-
liche molekularbiologische Modelle, welche auch fir die Entwicklung deadsmhen Kar-
zinome ursachlich sind. Das mit ca. 85% haufiger vorkommende Tumorsuppredsibrm
(sog. Gatekeeper-Pathway) entspricht dabei der KarzinomentwicklungrideABe wahrend
der seltener (ca. 15%) vorkommende Mutator-Pathway (sog. Caretakemlgfir die Ent-
stehung des HNPCC-Syndrom verantwortlich gemacht wird (Vogelsang2@04l.S. 10-23;
Vogelstein et al. 1997 S. 759-767).

a)Tumorsuppressormodell (n.Fearon und Vogelstein)

Das Modell beschreibt die Tumorprogression vom Normalgewebe Uber das Adenom
invasiven Karzinom verursacht durch eine Akkumulation verschiedener chrontesamé
genetischer Veranderungen. Dabei kommt es zur Aktivierung von Onkogenen und Inaktivie
rung von Tumorsuppressorgenen. Der erste Schritt in der KarzinogeniesdeastMehrzahl
der Félle eine Mutation des APC-Tumorsuppressorgens, welche beveider Adeno-
mentstehung in der hyperplastischen Kolonschleimhaut vorhanden ist. In dekéiolge es
zum Verlust des zweiten APC-Allels und zur Mutation des ras-Geansntsteht ein kleines
Adenom. Durch den Verlust des DCC-Tumorsuppressorgens entwickeln sich Aderibm
hochgradiger Dysplasie, wahrend eine Mutation des p53-Gens in vielen BéiteriUber-
gang zum Karzinom nachgewiesen wurde. Die dargestellte Reihenfol@#utiionen und
Onkogenaktivierungen ist dabei nicht entscheidend, wichtiger ist die Anhaufimgren®e-
fekte ( Fearon und Vogelstein 1990 S. 759-767).



b)Mutator-Pathway

Beim Mutator-Pathway kommt es im Verlauf der kolorektalen Karzinege zu Mutationen

in mindestens einem von vier sog. Mismatch Repair Genen (hMLH1, hMSH2H&MS
PMS2). Diese Gene kodieren fir DNA-Reparaturenzyme, deren Aufgasie lesi der Zell-
teilung entstandene fehlerhafte Basenpaarungen zu korrigieren. Durch deah diasér Re-
paraturenzyme kommt es folglich zu Instabilitaten in repetetiven 1S8duenzen, welche
auch als Mikrosatelliteninstabilitaten bezeichnet werden. Zusiitztbmmt es durch den De-
fekt der Mismatch Repair Gene zu Mutatationen von Genen, wie z.B. Td&Rabll-
Rezeptorgen, die bei der Entstehung des HNPCC-Syndroms eine Rolle §piHackert et
al. 1998 S. 17-26).

1.3.2 Lokalisation

Die kolorektalen Karzinome sind zu 50% im Rektum, zu 30% im Sigma uredigexu 10%
im Zakum und im Colon ascendens lokalisiert. In 2-3% der Falle istudapr multizentrisch
(Siebeck et al. 2001 S. 244-265).

1.3.3 Morphologie und Differenzierungsqrad

Nach der WHO werden kolorektale Karzinome in folgende histologische Typen unterteilt:

* Adenokarzinom (85-90%)

e Muzinéses Adenokarzinom (5-10%)

» Siegelringzellkarzinom (1%)

* Adenosquamoses Karzinom

» Kleinzelliges Karzinom (sog.Haferzellkarzinom)

* Undifferenziertes Karzinom (1%)
Adenokarzinome werden entsprechend ihres Differenzierungsgrades in 4 Gruppen unterteilt
G1= gut differenziert

G2= malig differenziert
G3= schlecht differenziert

P w0 DN P

G4= undifferenziert



Makroskopisch lassen sich drei verschiedene Typen von kolorektalen Karzinonesn

scheiden:
* Polypos-exophytisch wachsender Tumor

» Schlusselférmig-exulzerierter Tumor (haufigster Typ)

» Diffus-infiltrierender Tumor (seltener Typ, mit meist nur geringer Diffiererung)

1.3.4 Tumorausbreitung und Metastasierung

Die Ausbreitung des kolorektalen Karzinoms erfolgt Gber eine lokalriafiénde, lymphoge-
ne sowie Uber eine hdmatogene Metastasierung. Neben der lokalen Tunedtaghbns
perirektale Fettgewebe (pT4) kbnnen Rektumkarzinome in einem fortgesodmi Stadium

direkt in benachbarte Organe und/oder in das viszerale Peritoneum infiltrieren (pT4).

a) Lymphogene Metastasierung

Beim Rektumkarzinom erfolgt der Lymphabflu3 Gberwiegend nach proximal eréang.
rectalis sup. zur A. mesenterica inf. oder Uber die Aa. redtdksores et mediae zur seitli-
chen Beckenwand hin. Eine lymphogene Metastasierung nach distal inguinddeivsdhr
tief-gelegenen Rektumkarzinomen mit Infiltration in die Levatorebene logieObliteration

der proximalen Lymphabflusswege beobachtet.

b) Hamatogene Metastasierung

Die hamatogene Metastasierung erfolgt in einem spateren Tumonstadisprechend dem
vendsen Abflul? Gber die V.portae zur Leber (Pfortader-Typ). Die Leb®onst der haufigs-
te Metastasierungsort des kolorektalen Karzinoms. Haufig werden aeatdstilen in der
Lunge (Cava-Typ) gefunden, gefolgt von Skelettmetastasen, MetastasenNeelsamiere

und Gehirn.



1.3.5 TNM-Klassifikation kolorektaler Karzinome und Stadiengruppierung (UICC 2002)

Die stadiengerechte Einteilung des kolorektalen Karzinoms erfolgt lidate das TNM-
System der UICC, welches insbesondere fir die Beurteilung von Theefdsiahmen wert-

voll ist. Die Klassifikation nach Dukes findet dagegen kaum noch Anwendung.

TNM-System
T Primartumor
TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO kein Anhalt fir Primartumor
Tis  Carcinoma in situ*
T1 Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert die Muscularis propria hindurch in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe
T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen2 und/odeonpetf

das viszerale Peritoneum.

N Regionare Lymphknoten
NX  Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1  Metastasen in 1 bis 3 regionéaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

pNO: regionédre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung ublicherweise von 12

oder mehr Lymphknoten.

M Fernmetastasen
MX  Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen



Stadiengruppierung (UICC 2002)

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium 11 T3, T4 NO MO
Stadium 1l jedes T N1,N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

1.4 Klinik und Diagnostik des kolorektalen Karzinoms

Die meisten kolorektalen Karzinome bleiben lange Zeit symptomlokdiisen Veranderun-
gen der Stuhlgewohnheiten (Symptom des falschen Freundes), GewichtsredubsigpatO
on, zum Teil abwechselnd mit Durchfallen, Tenesmen, Blutabgangen auftBetetiefsit-
zenden Rektumkarzinomen kann ein Gefuhl der inkompletten Stuhlentleerung hestehe
der Stuhl wird bleistiftférmig. Im fortgeschrittenen Stadium kanrzeschronischen Blu-
tungsanadmien, Schmerzen und auch zu einem lleus kommen. Bei einer Biutpang im
Stuhl sollte in jedem Fall, auch bei bekannten Hamorrhoidalleiden, eigeaditische Abkl&-
rung des gesamten Dickdarmes erfolgen (Siebeck et al. 2001 S. 244-265).

Mit Hilfe des praoperativen Stagings erhalt man Informationen tbdoldée Tumorausbrei-
tung, das Tumorstadium, der Resektabilitat sowie das Vorhandensein von syndfaarie
nomen und Fernmetastasen.

Die digital-rektale Untersuchung im Rahmen des klinischen Stagingsii®tektumkarzino-
men bis 8-10cm ab Linea anocutanea mdoglich und erlaubt eine Aussage Ulogéalda$u-

morstadium. Nach Mason unterscheidet man folgende 5 Stadien:

Stadium |I; Tumor mit der Mukosa verschieblich
Stadium Il:  Tumor mit der Darmwand verschieblich
Stadium Ill:  Tumorverschieblichkeit eingeschrankt, Teilfixierung

Stadium IV: Tumor fixiert

Stadium V: Disseminierte Erkrankung, Fernmetastasen

Bei geringsten Tumorverdacht, z.B. bei Blutbeimengung im Stuhl ist eine &ttengdlagnos-
tische Abklarung des gesamten Dickdarms durch Rektoskopie und Koloskopierindizie
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Durch die Rektoskopie mit dem starren Instrumentarium erhélt derddicher genaue In-
formationen Uber die Lokalisation des Tumors in Beziehung zur Linea aediadatzlich

kann der Differenzierungsgrad des Tumors durch Biopsien bestimmt wertenhigh-
grade“-Karzinome werden schlecht differenzierte (G>3) muzintse rodetmuzindse Ade-
nokarzinome, Siegelringzellkarzinome sowie kleinzellige und undifferéazi¢arzinome
klassifiziert. Mit der Durchfiihrung einer totalen Koloskopie kénnen synchrareiome

und Polypen, die in 2-8% bzw. 30-40% der Falle auftreten, ausgeschlossen (Gemjesr et

al. 1991 S. 367). Ist ein Darmabschnitt endoskopisch nicht passierbar, gb giddBeurtei-

lung des oral der Stenose gelegenen Darmteils durch Kolon-Kontrastedemit kann ein
Zweitkarzinom im oralen Darmabschnitt ausgeschlossen werden. NaltgiegrEndoskopie
sollte eine endorektale Sonographie beim Rektumkarzinom durchgefuhrt wentexinén
Sensitivitat und Spezifitat von Uber 90% ermdoglicht dieses bildgebendeh¥éar eine recht
genaue Bestimmung der Infiltrationstiefe des Tumors in die Darmy&cidag et al. 1995 S.
425). Bei fortgeschrittenen Tumoren mit Verdacht auf einen Durchbrucred&alen Darm-
wand sind urologische Untersuchungen mit Urogramm und Zystoskopie sowie beader
eine gynakologische Untersuchung erforderlich. Die CT eignet sich besondéidassung
hepatischer Metastasen (Sensitivitat: 70-94%; Spezifitdt: 94%lche sich in der CT-
Angioportographie als hypodense Areale darstellen lassen. Desweitaredi&a@Beurteilung

von lokalen Lymphknotenmetastasen durch die Computertomographie mit eindivi@nsi

von bis zu 90 % erfolgen ( Modder et al. 1998 S. 54-72; Balthazar et al. 1383-306;
Zerhouni et al. 1996 S. 443-451; Rifkin et al. 1989 S. 319-322). Allerdings kénnen Lymph-
knotenmetastasen, die kleiner als 10mm sind, nur unzuverlassig idemtierelen (Schar-

ling et al. 1996 S. 142-153; Thoeni et al. 1997 S. 457-458). Mit der CT kdnnen auch+ernme
tastasen in den Nebennieren, der Lunge sowie eine Peritonealkarzkersat @erden. Ne-

ben der endorektalen Sonographie erlaubt auch die Kernspintomographie des Biézkens
Darstellung einzelner Darmwandschichten und erméglicht so eine differee Stadienein-
teilung des Rektumkarzinoms. Mit einer Treffsicherheit von 80-85% stMRRT mit der
Endosonographie vergleichbar (Meyenberger et al. 1996 S. 622-631; Pegios et al. 1996 S.
132-140; Zagoria et al. 1996 S. 162-165; Schnall et al. 1994 S. 709-714). Die Rontgen-
Thorax-Aufnahme in 2 Ebenen dient ebenso wie die abdominelle Sonographie zum
Ausschlul3 von Fernmetastasen. Der préoperative CEA-Wert ist ein ngaj@raPrognose-
faktor hinsichtlich der Rezidivrate und der tumorabhangigen Uberlebenszegollte préio-
perativ bestimmt werden ( Haensch et al. 1998 S. 43-52; Wiggersl®88l.S. 33-41; Heys

et al. 1994 S. 225-231). Im Rahmen des praoperativen Stagings sollte vor gepédate
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bzw. ultratiefen Rektumresektionen zuséaztlich eine anorektale Manemat Beurteilung

des Sphinkterapparates durchgefihrt werden.

1.5 Therapie

1.5.1Chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms

Die operative Primartherapie mit kurativer Zielsetzung, die heute bei 80 Patienten mdg-
lich ist ( Bruch et al. 2003 S. 905-914) , beinhaltet die Tumorresekti@esanden (R0O) mit
en-bloc Entfernung des regionaren Lymphabflussgebietes. Obligate Bestaddigdperati-

on sind:

» Zentrale Ligatur und Absetzung der Arteria mesenterica infenwnjrdest unmittel-
bar distal des Abgangs der Arteria colica sinistra, sowie dikai@ Absetzung der V.
mesenterica inferior am Pankreasunterrand
* Die komplette Entfernung des Mesorektums bis zur Puborektalisschlindgéatm
nomen im mittleren und unteren Rektumdrittel (totale mesorektale Exzision)
» Die Einhaltung geforderter Sicherheitsabstande
» Die Erhaltung der autonomen Nervenstrange (Plexus hypogastricus; Plexus pudendus)
 Die ,No-touch-Technik* und ,En-bloc-Resektion* von tumoradhérenten Organen

(multiviszerale Resektion) zur Vermeidung einer 6rtlichen Tumorzelldisseion

Das Rektum beginnt auf Héhe des Promontoriums und endet am anorektalemtybertga

an der Stelle, wo der M.levator ani in den M.puborectalis Gibergeht. &dsRR hat eine Lan-

ge von 15 cm und wird in drei Abschnitte eingeteilt. Das proximale Rekittiehdeicht von
10-15 cm ab Linea dentata gemessen, das mittlere Drittel von 5-liiccoas distale Drittel
von 0-5 cm. Die operative Vorgehensweise wird durch die Tumorlokalisatiodurct die

im Rahmen des préaoperative Staging gewonnenen prognostisch relevanten pakiesiogisc
Kriterien wie Tumorgro3e, Penetrationstiefe, Lymphknotenbefall, Diffaeeungsgrad und
Sicherheitsabstand festgelegt (Flie et al. 1995 S. 278-294; Grahanl@9@IS. 306-312;
DeCosse et al. 1989 S. 219-223; Welch et al. 1993 S. 697-702). Folgende Operatibnsverf

ren stehen zur Auswabhl:
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1. Anteriore Rektumresektion

Bei Rektumkarzinomen des proximalen Drittels bzw. des rektosigmoitidlergangs ist die
sphinktererhaltende anteriore Rektumresektion mit intrapelviner kolteekiaastomose das
Verfahren der Wahl. Dabei wird ein aboraler Sicherheitsabstand vonnssitu (entspricht

3 cm am frischen, nicht ausgespannten Praparat) und eine Entfernungsoeskilens bis 8-

10 cm unterhalb des Tumors empfohlen (Bruch et al. 1998 S. 104-111; Hohenbexger et
1998 S. 164-175).

2. Tiefe anteriore Rektumresektion

Bei Karzinomen im mittleren und distalen Dirittel ist eindetianteriore oder eine ultratiefe
(intersphinktere) Rektumresektion durchzuftihren. Die Rekonstruktion erfoldt dure ko-
lorektale, koloanale, kolopouchanale oder intersphinktare Anastomose unterhalbrnapm6
der Zone der Unschuld. Im Sinne der totalen mesorektalen Exzisioe daditMesorektum
bis zur Puborektalisschlinge komplett mitentfernt werden (Healtl 8082 S. 8-16). Dabei
gilt ein aboraler Sicherheitsabstand an der Rektumwand von 2cm aghesd (Hohenber-
ger et al. 1998 S. 164-175).

3. Abdomino-perineale Rektumextirpation (Op nach Miles)

Ist bei tiefiegenden Tumoren bzw. bei Infiltration des Sphinktersaegreichender Sicher-
heitsabstand nach distal bzw. eine sphinktererhaltende Resektion niclthmsglist dieses
Operationsverfahren indiziert. Dabei wird das gesamte Rektum eefdatii dem Sphinkte-
rapparat entfernt und ein permanentes, endstandiges Kolostoma angelegt.

4. Lokale Verfahren

Low-risk-pT1-Rektum-Karzinome kdnnen mittels der transanalen endoskopistkechi-
rurgie (nach Buess), der transanal lokalen Exzision (nach Parks) unddéuargarasakralen

Zugang (nach Mason) entfernt werden.

Totale mesorektale Exzision

Die totale mesorektale Exzision nimmt in der Rektumchirurgie diesonderen Stellenwert
ein. Nach Heald et al. 1982 besteht ein direkter Zusammenhang zwdshéusbildung
eines lokoregionéaren Rezidivs und dem Vorkommen von sog. Satellitensetastaperi-
rektalen Fett-und Bindegewebe, dem Mesorektum. Bei diesen SatbHitelelt es sich um
diskontinuierliche, nur mikroskopisch sichtbare Tumorzellnester, die michauf Hohe des
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Tumors, sondern auch in 20-31% der Félle distal im Mesorektum gefundemvdehler

et al. 1999 S. 58-63; De Haas et al. 1996 S. 781-785; Scott et al. 1995 S. 1031-1@38t Joyc
al. 1993 S. 235). Diese mesorektalen Tumormanifestationen kénnen auch unabhangig von
Lymphknotenmetastasen einige Zentimeter unterhalb vom distalen Tumorrdaoucen.

Die bisher gréf3ten gefundenen Entfernungen betrugen 3cm (Scott et al. 1995 S. 1031), 4c
(Hida et al. 1997 S. 584), >4cm (Heald et al. 1982 S. 613). Aufgrund dieser $odite des-

halb eine Mitentfernung des Mesorektums bis mindestens 5cm distab#fesskopisch tast-
baren Tumorrandes erfolgen. Bei Tumoren im mittleren und distalen Rerkii@hist dies
gleichbedeutend mit der totalen mesorektalen Exzision. Eine Reihe voarShedegen, dass

die Lokalrezidivrate durch die totale mesorektale Exzision deutlisbri@ werden kann. Mit
dieser speziellen Technik erreichten Heald et al. 1982 eine Rezeixon 3,7 bzw. 4%. An-

dere Autoren berichten Uber eine Reduzierung der Lokalrezidivrate von rund#5248%
(Buchler et al. 1999 S. 58-63). Arbman et al. 1996 stellten ebenfalls eine signifikaktem&e

der Lokalrezidivrate fest, wenn bei kurativer Resektion von mittlerehdistalen Rektum-

karzinomen das komplette Mesorektum entfernt wurde.
Abbildung 1: Schematische Darstellung der PME und TME

A: Rektumkarzinome im oberen Drittel. Resektionslinie (gestritidelt PME (partielle me-

sorektale Exzision) unter Vermeidung eines Conings.

B: Rektumkarzinom im mittleren Drittel, Resektionslinie (gesteit) der TME (totale meso-

rektale Exzision).

Fascia diaphragmatis pelvis superior Fascla diaphragmalis peivis supenior

hintere Grenzlamelle hintere Grenzlamelle

l vordere Grenzlamelle

%\ Samenblase
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Anastomosentechniken

Um optimale Bedingungen fir eine ungestérte Anastomosenheilung zu erremhergise
praoperative Darmreinigung, eine systemische perioperative Antibiotikapaxghglowie
eine lokale Desinfektion des Anastomosenbereiches durchgefuhrt werdesitBes ist auf
eine spannungsfreie Annédherung und ausreichende Mikro- und Makroperfusion der beiden
Darmenden zu achten. Je nach Héhenlokalisation der Anastomose im Rekigtme Re-

konstruktion durch Handnaht oder durch zirkuldre Klammernahtgeréate.

a) Anteriore Handnaht

Bei Rektumkarzinomen im proximalen Drittel wird in den meisterieRatlie Anastomose
durch Handnaht in Einzelknopftechnik oder als fortlaufende Naht ersteliMizderherstel-
lung der Kontinuitat erfolgt durch eine End-zu End-Anastomosierung. Nach Hohembéerge
al. 1998 soll die Handnaht ausschlief3lich in einreihiger, streng extramul€iderik, um die
Durchblutung der Mukosa nicht zu gefahrden, vorgenommen werden. Dabei solltetuintra

rale Hamatome vermieden werden.

b) Zirkuldre Klammernahtanastomose

Fur die Herstellung von Anastomosen im mittleren und distalen Rektushaverden zirku-

lare Klammernahtgerate (Stapler) eingesetzt. Die Anastomase #abei entweder durch
Klemmentechnik oder durch die von einigen Autoren bevorzugte Doppelstaplermethode
(,double-stapling®) angefertigt werden. Dabei wird das Rektum mitneilieearen Stapler

(TA 55-Gerét) in Anastomosenhohe verschlossen, bevor im Anschluld die Emdizoder
Seit-zu-End-Anastomose durch ein diskonnektierbares, zirkulares Klaaimgerat ausge-

[6st wird.

c) Koloanale Anastomosen

Koloanale Anastomosen werden im Rahmen von intersphinkteren Rektumresektiook
transanale Handnaht erstellt. Dabei wird das durchgezogene Colon deseeiidimshgrei-
fenden resorbierbaren Einzelknopfnédhten an das Anoderm und dem M. sphinktéeranisi
fixiert. Durch die Verwendung von Gummiretraktoren sind koloanale Anastonteisaier
durchfiihrbar.Voraussetzung fur die intersphinktere Rektumresektion mit kaoarasto-
mose ist ein aboraler Sicherheitsabstand zur Linea dentata von tanmsd&sm sowie ein im

Verlauf der Puborektalisschlinge sicher auf die Wand beschrénktes Tumorwachstum.
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Um Komplikationen, wie z.B. die Reoperationsrate und die LetalitaAb#reten einer A-

nastomoseninsuffizienz zu reduzieren, sollte ein temporéres Stoma vorangesehnedta.

Abbildung 2: Koloanale Anastomose

d) Kolon-J-Pouch

Der Kolon-Pouch dient als Ersatz der Rektumampulle und wird al®ydkHP mit einer
Schenkelldnge von 5-6 cm angelegt. Dabei wird die Pouchbildung mit einemrg&lade
merschneidegerat durchgefuhrt. Der blind endende Pouch- Schenkel wirchemt €EA
verschlossen. Die koloanale Anastomose erfolgt in der Regel mitteamsanal angelegten
Handnaht, alternativ kann eine Stapleranastomose angefertigt werdem dizukonstruktion

eines Kolonpouches wird das fehlende Reservevolumen des Rektums ausgemgictiuie
postoperativ erhdhte Stuhlfrequenz vermindert. AuBerdem reduziert das d3euncbir

durch seine gute Compliance die Belastung des Analsphinkters und verbessedie Kon-
tinenzleistung. Nach Hohenberger et al. 1998 kommen Kontinenzschwierigkeiteatiesi-

ten mit Kolon-J-Pouch im Vergleich zu Patienten mit einfacher ErBr-Anastomose zu-
mindest im ersten postoperativen Jahr seltener vor und bessern sich auch friher. Aufgrund de
Auftretens von Evakuationsproblemen, wie sie bei ca. 10% aller Patientd<olonpouch
vorkommen, sollte der Pouchschenkel nicht langer als 6 cm sein ( Ho 1996 S. 978-980; Seow-
Choen 1995 S. 608-610; Hallb66k 1996 S. 58-65).
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Abbildung 3: Kolon-J-Pouch

Intraoperative Anastomosenkontrolle

Zur Uberpriifung der Dichtigkeit sollte die Anastomose intraoperativ kdiettoiverden.
Durch die intraoperative Rektoskopie kdnnen tiefe Anastomosen im difRaldnmdrittel
auf ihre Dichtigkeit Uberprift werden; gleichzeitig lassen sich eedlet Blutungen aus dem
Anastomosenbereich, Dehiszenzen und ischamische SchleimhautarasdererZusatzlich
gelingt der Nachweis einer Anastomoseninsuffizienz auch indirekt durthuistritt in das
mit Wasser aufgeflillte kleine Becken nach rektaler Luftinsufflation.

Die Durchfihrung von endoskopischen Untersuchungen, wie der intraoperativen Rektosko-
pie, scheint zumindest das Risiko fur die Entstehung einer Anastomosénieszficht zu
erhohen (Zirngibl et al. 1997 S. 20-24; Hohenberger et al. 1998 S. 164-175).

Eine weitere Moglichkeit zur intraoperativen Uberpriifung der Anastoimesteht in der pe-
ranalen Instillation von Methylenblaul6sung bei gleichzeitiger Kompress®dens ca. 15
cm proximal der Anastomose. Um einen moglichen Austritt von Blauldsungfidieren zu
kénnen, sollte eine weil3e Kompresse im dorsalen und ventralen Anastomesénaege-

bracht werden. Wird intraoperativ eine Leckage festgestellt, 9@ sadin diese von abdomi-
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nell tberndhen. Gelingt dies nur unzureichend, so sollte die Anlage eingdipest Stomas

in Betracht gezogen bzw. die Anastomose neu angelegt werden.

Neuere Verfahren zur intraoperativen Anastomosenkontrolle (z.B. intraalakqsH-
Messung; Photoplethysmographie; Sauerstoffpartialdruckmessung; Laser-DBoppler
Flussbestimmung) werden derzeit noch hinsichtlich ihre Effektivitatpibi und sind zum

Teil mit einem grofRen Aufwand und erheblichen Zusatzkosten verbunden (Zit8§iblS.
20-24).

1.5.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Eine adjuvante RCTX sollte zur Senkung der Lokalrezidivrate bei kuredezierten Rek-
tumkarzinomen mit Lymphknotenbefall (N1) oder bei Rektumkarzinomen miitr&tion in

andere Organe (T4-Kategorie) erfolgen, falls bereits keine neoadjiRadiechemotherapie
durchgefuhrt wurde. Zahlreiche randomisierten Studien haben gezeigt, dadsengner
kombinierten postoperativen RCTX mit 5-FU eine signifikante Reduktiohaalrezidivra-

te um ~ 50 % und eine Verlangerung der rezidivfreien Uberlebensraten nach 7 Jahrgd um ~
% erreichen kann (Gastrointestinal Tumor Study Group 1985 S.1645; Douglagd $8@liS.

1294; Krook 1991 S. 709-715; Fisher 1988 S. 21-29). Aus diesem Grund empfahl das Natio-
nal Cancer Institute, USA, 1990 bei Rektumkarzinomen im UICC Stadivith éine post-

operative Radiochemotherapie durchzufihren.

1.5.3 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die neoadjuvante RCTX kommt bei kurativ resezierbaren Rektumkarzinomieloymph-
knotenbefall, oder mit Befall benachbarter Organe ( T4-Tumor), odezien grolR3en T3-
Tumor ohne Befall der benachbarten Organe zum Einsatz. Bei resekRdktumkarzino-
men (T1-T3) besteht das Ziel in der Vernichtung von Mikrometastasenhallf3des Resek-
tionsgebietes in den umgebenden Geweben und den Lymphknoten. In ca. 15 % diexgFélle |
beim préoperativen Staging ein fortgeschrittenes T4-Rektumkarzimelohes in die Um-
gebung eingewachsen und somit nicht sicher RO-resezierbar ist, vor. émdiadl besteht
die Zielsetzung der neoadjuvanten Radiochemotherapie in der GroRenreduktioOwn-
sizing) und Konvertierung zu einem kurativ resezierbaren Tumor (Meade. EF388)Reihe
von Studien haben gezeigt, dass insbesondere durch die Kombination von konventlenell fra
tionierter Radiatio und 5-FU-basierter Chemotherapie der DownsiffegtEbei T4-
Tumoren deutlich gesteigert werden kann. Rektumkarzinome der T4-Kategoden des-
halb mittlerweile standardmé&Rig mit einer RT/CT vorbehandelt. Zuderiaicksichtigt die
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praoperative RT/CT eine erhebliche Verbesserung der lokalen Tumorkentailallem bei
Rektumkarzinomen im distalen Drittel. Die German Rectal CanSardy Group
(CAO/AIO/ARO-94-Studie) hat in ihrer Multizenterstudie: Neoadjueawns. adjuvante Ra-
diochemotherapie bei Rektumkarzinomen im UICC-II/-llI-Stadium eindvall gezeigt,
dass die 5-Jahres-Lokalrezidivrate durch die praoperative RT/CTictlegdsenkt werden
konnte (13% vs. 6%). In der niederlandischen Multizenterstudie der DutcheCtalo€ancer
Group (Kapiteijn et al. 2001 S. 638-646) wurde der Stellenwert der pragparhypofrakti-
onierten Radiotherapie geklart. Dabei konnte durch die praoperative Raajia¢heine signi-
fikant hohere Rate an RO- Resektionen und eine Reduktion der Lokalrerdbvzadlt wer-
den als nach alleiniger totaler mesorektaler Resektion ( 2,4% vs. 8,4%).
Zusammenfassend konnte in einigen Studien belegt werden, dass es durckaiodih im
strahlentherapeutischen Bereich ( moderne Mehrfeldertechniken, Frakiogi Dosierung,
sinnvolle Lagerungen) zu einer Verringerung von Nebenwirkungen kam, zugleich aeber di

Effektivitat der Behandlung erhdéht werden konnte.

1.6 Prognosefaktoren

Die Prognose des Rektumkarzinoms hangt entscheidend von der anatomischen Tuetoraus
tung vor Therapie, erfasst nach den Regeln des TNM-Systems und deriscizorAusbrei-
tung des Tumors nach Ersttherapie, beschrieben in der ResidualtuniiagRjikation ab.
Desweiteren wird die Prognose durch den Malignitatsgrad, die Veneninvdisidtadikalitat
und Qualitat der chirurgischen Behandlung (Prognosefaktor: Chirurg) sowte das@rao-
perative CEA im Serum als Tumormarker bestimmt. Nach kuratie=selRionen deutet das
Vorliegen von Fernmetastasen oder das Auftreten eines lokoregionarglivikexf eine

schlechte Prognose hin.

1.7 Anastomoseninsuffizienzen nach anterioren Retdgaektionen

1.7.1 Definition und Risikofaktoren

Die Anastomoseninsuffizienz, als eine gefiirchtete postoperative Katiph, ist definitiert
als ein vollstandiger Wanddefekt des Darms im Bereich der chirurgischersNalaiss intra-
und extraluminale Raume miteinander kommunizieren kénnen. Folglich stigit ¢xtralu-
mindre Austritt aus dem Bereich der Anastomose eine Anastomagériesz dar (Schar-
dey 1997 S. 416; Bruns 2002 S. 394).
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Das Risiko fur eine Anastomoseninsuffizienz ist abhangig von der Ldkatidazw. Hohe

der Anastomose. Das bedeutet, je tiefer die Anastomose im Ra&giimdesto hoher ist das
Risiko einer Insuffizienz (Hohenberger et al. 1998 S. 164).

Nach Hallb6ok et al. 1996 liegt die Insuffiziensrate nach anterior&tuRessektionen mit
intraperitonealer Anastomose im proximalen Drittel bei 0-5%, nabdéntianterioren Rektum-
resektionen mit extraperitonealer Anastomose bei 3-16%. Nach d#ratiRektumresektio-

nen wird von anderen Autoren eine Rate von 7-30% angegeben (Jarvinen 1991 S. 14-18;
Kessler 1993 S. 158-166).

Tabelle 1: Literaturangaben beziiglich Anastomoseninsuffizienzen nach tiedeonrant Rek-

tumresektionen

Autor Resektion Leckagen Insuffizienzrate

Vignali et al. 1997 Tiefe ant. Rektumre- 29/1014 3%
sektion

Rullier et al. 1998 Tiefe ant. Rektumre- 32/272 12 %
sektion

Schmidt et al. 2003 Tiefe ant. Rektumre- 68/933 7%
sektion

Eckmann et al. 2004| Tiefe ant. Rektumre- 30/306 10 %
sektionen

Risikofaktoren

Die Anastomoseninsuffizienz stellt eine ernst zu nehmende postepekatmplikation dar

und tragt signifikant zur postoperativen Letalitéat bei. Im Allgemeingerscheidet man zwi-
schen den friihen Anastomoseninsuffizienzen ( 2.-5. postoperativer Tag), dibeworauf
intraoperative technische Probleme zurtickzufihren sind und den spéatenibrsghz(6.-12.
postoperativer Tag), welche im Rahmen von Durchblutungsstérungen bzw. durchchine ni
spannungsfrei angelegte Anastomose auftreten kénnen. Zudem kénnen auch systéanisch
vante Faktoren, die eine Anastomosenheilung verhindern bzw. verzdgern, zur Ausbildung
einer Spatinsuffizienz beitragen ( Willis 2004 S. 1071-1078; Reifferscheid 1983 S. 91-94).
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Anastomoseninsuffizienzen als eine multifaktoriell bedingte Komptkakénnen sowohl
durch lokale als auch durch systemische Faktoren hervorgerufen werden. |didatiem Fak-
toren zahlen die Art und Durchfihrung der Naht bzw. die Nahttechnik, die Durneh@lim
Anastomosengebiet, Hamatom im Anastomosenbereich, elektrisch/tiervesarsachte
Nekroseareale, Gewebeischdmie, Kontamination und eine nicht spannuaggélesgte A-
nastomose. Einigen Publikationen zufolge scheint jedoch kein signifikantersthiea im
Vergleich der Sicherheit zwischen Handnaht versus Maschinennaht ehdre¢tMac Rae
1998 S. 180; Fingerhut 1994 S. 484-490; Kessler 1993 S. 158-166).

Als systemische Faktoren gelten ein schlechter ErndhrungszustandRrat@&n- und Vita-
minmangel), hohes Lebensalter, Defekte des Kollagenstoffwechseksjoskterose und
Mikro-und Makroangiopathien beim Diabetes mellitus, die zu einer Gewebekypodi so-
mit zu einer verzogerten Anastomosenheilung fihren kénnen. Desweiteren kdnindreauc
stimmte Medikamente den Heilungsprozel3 negativ beeinflussen. Hieram ziélAntikoa-
gulantien, Zytostatika, Immunsuppressiva sowie die steroidalen und nidchtaten Antiph-
logistika (Bruns 2002 S. 394-407; Willis 2004 S. 1071; Soeters 2002 S. 150-155; Sorensen
1999 S. 927-931).

Ein zuséatzlicher Risikofaktor fur die Entstehung von Anastomoseninsa#femenach tiefen
anterioren Rektumresektionen bei Karzinomen im mittleren und distalen Riktemist die
immer mehr in den Vordergrund gertckte totale mesorektale ExzisioneiSennMAnastomo-
sen nach TME eine deutlich héhere Insuffizienzrate auf als solcheaméerioren Rektumre-
sektionen ohne TME (Karanija 1994 S. 1224-1226).

Von grundlegender Bedeutung scheint auch die Anastomosenhthe zu sein. So konnte in ver-
schiedenen Arbeiten belegt werden, dass Anastomoseninsuffizienzen bnieirea be-
stimmten Hohe haufiger auftreten. So liegt die kritische Grenzdiéde, ab Anokutanlinie
gemessen je nach Autor bei 7 cm (Pakkastie 1994 S. 293); bei 6 cian(j&d1094 S. 1224)
oder bei 5 cm (Heald 1991 S. 333; Rullier 1998 S. 355-358; Joo 1998 S. 740).

1.7.2 Klinik

Anastomoseninsuffizienzen im unteren Gastrointestinaltrakt konnenudicimterschiedliche
Art und Weise klinisch manifestieren. In einer Arbeit von Gollighealekonnte bereits in
den 70er Jahren gezeigt werden, dass von den radiologisch gesichertendngafiizich ein
nur verhaltnismanRig kleiner Teil klinisch manifestierte (Safi 1994 S. 127-131).

Generell mul3 bei jeder postoperativen Verschlechterung des Allgersi@indes sowie bei
aufgetriebenem, druckschmerzhaften Abdomen, Symptome des septischen Scbdeiks w
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ber, Schuttelfrost, Tachykardie, Hypotonie, Steigerung der Atemfrequen4jitingy bis hin

zur Somnolenz, oder lokalen Symptomen wie z.B. Beckenabszess mit Bsritine A-
nastomoseninsuffizienz als Ursache ausgeschlossen werden. Beralsmvduftreten von
Allgemeinsymptomen kann bei noch liegender Drainage die zunehmende Férderung eine
triben und Ubelriechenden Sekrets auf eine Insuffizienz hinweisen.

Alves et al. 1999 konnten in einer retrospektiven Auswertung von 655 Patientolamia-
nastomosen zeigen, dass bestimmte klinische Symptome signifikant haufigeidrgeRanit

Anastomoseninsuffizienzen anzutreffen waren als bei Patienten ohne Leckagen:

* Fieber > 38° ab dem 2. Tag post-Op

* Fehlender Stuhlgang ab dem 4. Tag post-Op

* Durchfall vor dem 7. Tag post-Op

* Nierenversagen nach dem 3. Tag post-Op

* Leukozytose nach dem 7. Tag post-Op

* Mehr als 400 ml Sekretférderung tber die Drainagen bis zum 3. Tag post-Op

Bei Patienten, die 2 dieser klinischen Manifestationen zeigten, baddasuRisiko fur eine A-

nastomoseninsuffizienz 18 %, bei 3 Symptomen sogar 67 % ( Alves 1999 S. 554-559).

1.7.3 Diagnostik

Bei den ersten klinischen Symptomen einer Anastomoseninsuffiziete swle sofortige

diagnostische Abklarung erfolgen. Extraperitoneal gelegene, tiefe Anastokioseen durch
eine digital-rektale Untersuchung inspiziert werden. Mit der Endoskapsei sich eventuel-
le Dehiszenzen oder isch&mische Schleimhautareale im Nahtbesgbweisen. Ein Kon-
trastmittel-Austritt aus dem Anastomosenbereich bei durchgeflhftdom-Kontrasteinlauf
mit Gastrografin gibt ebenfalls einen Hinweis auf eine Leckagackeitig kann durch die-
ses radiologische Verfahren auch festgestellt werden, ob bei nochdézgéeldrainage die
Anastomoseninsuffizienz ausreichend drainiert wird (Gogler 1999 S. 98-99).

Mit einer Treffsicherheit zwischen 5-80% scheint jedoch der Kolonfii¢Edie Darstellung
von Fisteln nur bedingt geeignet zu sein (Lavery et al. 1996 S. 1183-1190).

Alves et al. 1999 bevorzugen vorrangig als diagnostische MafRnahme bei Vedaehte
Nahtinsuffizienz die Computertomographie mit wasserldslichem Kaniitssl. Die Compu-
tertomographie zeigt in ihrerer Arbeit eine deutlich héhere Tokfésheit als der Kolon-
Kontrasteinlauf (89% vs.54%).
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AulRerdem lassen sich mit der CT gleichzeitig Komplikationen, die dliecAnastomosenin-
suffizienz bedingt sind, wie z.B. ein perikolischer oder pelviner Absza®decken und
durch Einlage einer perkutanen Drainage rechtzeitig therapieren.

Mit Hilfe der endorektalen Sonographie kdnnen ebenfalls Nahtinsuffiziefzsteln und
Abszesse exakt definiert und lokalisiert werden.

Auch andere radiologische Untersuchungen, wie die Abdomenleeraufnahmehen Stker

die Abdomensonographie ggf. mit Probepunktion eines abdominellen Verhalts, kbnnen zur

rechtzeitigen Erkennung einer Anastomoseninsuffizienz beitragen.

1.7.4 Therapie
Anastomoseninsuffizienzen nach anterioren Rektumresektionen steldenfifatienten eine

lebensbedrohliche Situation dar und sind in 13-66% fiir einen letalen Krankhews ver-
antwortlich (Alves 2002 S. 499-504; Merad 1998 S. 529-535; Mileski 1988 S. 968-971;
Pickleman 1999 S. 473-482).

Die Therapie der Anastomoseninsuffizienz richtet sich nach densdtien Verlauf. Man
nimmt an, dass ca. 30-40% der intestinalen Anastomosen kleine, klimaelrante Undich-
tigkeiten aufweisen, die spontan abheilen kénnen.

Operationspflichtige Anastomoseninsuffizienzen finden sich in 8,4-25 %elen anterioren
Rektumresektionen ( Hallb6ok 1997 S. 60-62; Dehni 1998 S. 1114; Joo 1998 S. 740; Schum-
pelick 1996 S. 110).

Bei Frihinsuffizienzen (3.-5.Tag) mit klinischen Symptomen kann eine unvezédgRela-
parotomie mit Ubernahung der Anastomose erforderlich sein. Ist diénblaffizienz Folge
einer Durchblutungsstérung, so sollte vor der Ubernahung der Anastomosenberieiesaiac
ziert werden, um bessere Durchblutungsverhaltnisse zu erreichen. Butm 8er Anastomo-
se sollte ein temporarer doppellaufiger Anus praeter vorgeschatdenv Kommt es bei
intraabdominell-liegender Anastomose zur Insuffizienz, so bestehtediéGder Ausbildung
einer diffusen Peritonitis. Auch in diesem Fall mul3 der Sepsisherdjid.defekte Anasto-
mose, sofort operativ saniert werden. Bei einer ausgepragten lokaldaim@mgssituation
bevorzugen die meisten Operateure die Herstellung einer Hartmaiatie®it Abhangig vom
Ausmali der Peritonitis sollte eine programmierte Relaparotafoigen. Bei grof3eren Naht-
insuffizienzen im Bereich des kleinen Beckens kann auch die alléfftgechaltung eines
temporaren Stomas ohne Relaparotomie zur Ausheilung fihren (Gogledi@29@lS. 98-99;
Bruns et al. 2002 S. 394-407).
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Die Endoskopie eignet sich nicht nur zur Diagnostik der Insuffizienz, soretet auch
gleichzeitig therapeutische Optionen. So kann ein lokal begrenzter peAbseel3 durch
optimale Drainageplatzierung ausreichend drainiert werden und durclnég[¢ilung abhei-
len. AuBRerdem konnen kleine Insuffizienzen und Fisteln durch die endoskopisanél&ibr
bung erfolgreich therapiert werden (Grund et al.2000 S. 1307).

Eine rein konservative Therapie (z.B.Antibiose i.v.,Liegenlassen dendd®j parenterale
Ernahrung) ist bei symptomlosen Patienten mit kleiner, ausreichencedi&iieckage mog-
lich (Willis 2004 S. 1071).

Ein prasakraler Verhalt als Folge einer Insuffizienz kann durcly€teuerte Einlage eines

Pig-tail-Katheters drainiert werden.

Abbildung 4: Diagnostisches und Therapeutisches Vorgehen bei Anastomoseninsuffizienz
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1.8. Fragestellung der Studie

Anastomoseninsuffizienzen nach anterioren Rektumresektionen stellengeitiechtete
Komplikation in der Rektumchirurgie dar. Das Ziel dieser Studie bestand in deslubiteng

folgender Punkte bzw. Fragen:

» Die Erfassung samtlicher Anastomoseninsuffizienzach (tiefen) ante-
rioren Rektumresektionen im Zeitraum zwischen Jarl@®5 bis Sep-
tember 2003

» Die Erfassung der diagnostischen und therapeutisttiegehensweise

bei gesicherter Anastomoseninsuffizienz
» Gibt es hinsichtlich klinischer, histopathologisclsad operationstechni-
scher Daten signifikante Risikofaktoren fur die #ehung einer

Anastomoseninsuffizienz?

 Kann man ein Score-System zur Risikoabschatzungr éinastomose-

ninsuffizienz entwickeln?
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2. Patienten und Methodik

Im Zeitraum von Januar 1995 bis September 2003 wurden in der chirurgischén uid
Poliklinik der Technischen Universitat Minchen 654 Patienten an einenurRliektzinom
operiert. Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden nur Patiefatsst,ebei denen eine
anteriore oder eine tiefe anteriore Rektumresektion durchgefuhrt \\nrd23). Abdomino-
perineale Rektumamputationen (n=157) sowie Hartmann-Operationen (n=10hwickiein
die Studie eingeschlossen, da bei diesen Operationen keine Anastomosteltengel. Das
groRe Kollektiv (n=423) wurde zunachst in zwei Gruppen aufgeteilt, wobeGdippe |
(n=322) Patienten ohne postoperativer Anastomoseninsuffizienz, die Grpp&0L), Pati-
enten mit Anastomoseninsuffizienz umfasste (siehe Abbildung 5).

Beide Gruppen wurden hinsichtlich klinischer Daten wie Patientend@ieschlecht, Kar-
nofsky-Index, abdomineller Vor-Operation, neodjuvanter Vorbehandlung, Operationsverfah-
ren und histopathologischer Befunde, miteinander verglichen. Zusatzlich wagdier gro-
Ren Kollektiv eine Stichprobe, bestehend aus 138 Patienten, enthommen SDidsatektiv
wurde ebenfalls in zwei Gruppen (Gruppe IIl und Gruppe V) aufgetesitdBr Gruppe IlI
(n= 64) handelte es sich um Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz. Gruppe4) be-
stand aus Patienten, die postoperativ eine Anastomoseninsuffizienzkettsvi. Sowohl
klinische Parameter wie Temperatur, Blutdruck, Herzfrequenz, yamérderung, Draina-
gen-Typ, Erythrozytenkonzentrat-Gabe, Body mass index als auch laborchensiseter
wie Leukozytenzahl, Bilirubin, Kreatinin wurden in beiden Gruppen des Subkuefekti

(n=138) an den ersten 6 postoperativen Tagen erfasst und gegenibergestellit.

2.1 Patienten

Bei den insgesamt 423 Patienten handelte es sich um 255 Manner (60%) undus8 F
(40%). Das Geschlechtsverhaltnis Mann/Frau betrug somit 1,5:1. DesrAéidian lag bei 62
Jahren (Spannweite: 26-93 Jahre). Die Altersverteilung ist in Abbildudaygestellt. Das
Durchschnittsalter betrug 62,9 + 10,9 Jahre. Der jungste Patient wan2éder alteste Pati-
ent war 93 Jahre alt. 236 Patienten (56%) wurden praoperativ mit gaerofsky-Index 1,
167 Patienten (39%) mit einem Karnofsky-Index 2 und 20 Patienten (5%)nar &ar-
nofsky-Index 3 klassifiziert. Einer abdominellen Vor-Operation hatténisceits 150 Patien-
ten (35%) vor diesem Eingriff unterzogen. In 273 Féllen (65%) war anasufekeine Vor-
operation bekannt. Eine praoperative neoadjuvante Radiochemotherapie wurde Paii-134

enten (32%) durchgefuhrt (vs. 289 Patienten (68%) ohne neoadjuvante Vorbehandlung). Alle
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Rektumkarzinome wurden entweder dem proximalen Rektumdrittel (12-16 com)mdde-

ren (6 bis<12cm) oder dem distalen Rektumdrittel (<6cm) zugeordnet (Tabelle 2).

Abbildung 5a und 5 b: Einteilung der Patientengruppen

5a)

Gesamtzahl der
Patienten n=654

Op-Verfahren mit
Anastomose
n=423
(GrolRes Kollektiv

/

Gruppe

keine Anastomoseninsuf
fizienz

| Nn=322

5 b)

/

Gruppe Il (n= 64) keine
Anastomoseninsuffizienz

.

Op-Verfahren ohne
Anastomose
n=231

Gruppe Il n=101

Anastomoseninsuffizienz

Grol3es
Kollektiv
n=423

Stichprobe
n=138

\
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Abbildung 6: Altersverteilung des grof3en Kollektivs (Durchschnitsalter=62,9 £10,87)

Tabelle 2: Tumorlokalisation

Tumorlokalisation Patientenanzahl n=423
* Proximales Rektum 183 (43%)
« Mittleres Rektum 212 (50%)
« Distales Rektum 28 (7%)
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2.2 Operationsverfahren

Die 423 operativen Eingriffe setzten sich ausschlie3lich aus aeterRektumresektionen
(Anastomose Uber 6 cm) und tiefen anterioren Rektumresektionen (Anastanties 6 cm)
zusammen. Es handelte sich um 420 Elektiveingriffe und um 3 Notfall-@pera (Tabelle

3). Die Anastomose am Rektum wurde entweder durch Handnaht (n=76; 18%guocier
Stapler (n=347;82%) ausgefiihrt. Dabei erfolgte die Rekonstruktion durch Embdzu-E
Anastomose (n=107; 25%), End-zu-Seit-Anastomose (n=260; 62%) oder durch sepraanal
Pouchbildung (n=56; 13%). In 188 Fallen (44%) wurde ein protektives lleostomagingel
Bei 32 Patienten (8%) erfolgte zusatzlich im Rahmen der Operaitienmultiviszerale Re-
sektion. Eine regiondre Lymphadenektomie von 12 oder mehr Lymphknoten erfolgte in 338
Fallen (80%). Bei 20% der Patienten (n=85) wurden weniger als 12 regioyraphknoten
reseziert. 225 der Operationen (53%) wurden von Konsiliar-Oberarzten, 164tiQmen
(39%) von Funktions-Oberarzten und 34 Operationen (8%) von Assistenzarzten durchgefuhrt.

Tabelle 3: Operationsverahren und Op-Typ

Operationsverfahren Patientenanzahl n=423
* Anteriore Rektumresektion 178 (42%)
« Tiefe anteriore Rektumresektion 245 (58%)
Op-Typ
* Elektiveingriff 420 (99%)
* Notfalleingriff 3 (1%)

2.3 Histopathologie

Anhand des Operationspréaparates konnten durch den Pathologen Aussagen zum Tumortyp,
zum Differenzierungsgrad und zum Vorhandensein von Lymphgefal3invasion getroffen wer
den. Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgte gemal3 der UICC-##asisin. Bei 22 (5%)

der insgesamt 423 Patienten lag ein Carcinoma in situ , bei 82 (1%%)t®alagen bereits
Fernmetastasen vor (siehe Tabelle 4). 90 Patienten (21%) wiesehyenphangiosis carci-
nomatosa auf. Demgegentber standen 333 Patienten (79%), die keine Lymphge&ifdinvasi
zeigten. Die Einteilung nach dem histopathologischen Differenzierungsgrspraatt den
Richtlinien der WHO. Es wurden vier Malignitatsgrade unterschiedehgd abelle 5). Das

Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor wurde anhand der R (Residualtumor)-
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Klassifikation beschrieben. Bei 353 Patienten (83%) konnte eine RO-R@seklblgen (sie-
he Tabellen 6, 7).

Tabelle 4: Tumorstadien

UICC-Stadium| TNM-System Anzahl n=423
0 Tis NO M 22 (5%)
I T1, T2 NO MD 121 (29%)
I T3, T4 NO MD 96 (23%)
1 jedes T N1, N2 MO 102 (24%
\Y jedes T jedes N M1 82 (19%)

Tabelle 5: Differenzierungsgrad

Differenzierungsgrad Definition Anzahl n=423
Gl gut differenziert 8 (2%)
G2 malig differenziert 281 (66%)
G3 schlecht differenziert 131 (31%)
G4 undifferenziert 3 (1%)

Tabelle 6: R-Klassifikation

R-Klassifikation| Definition Anzahl Patienten
RO Kein Residualtumor 353 (83%)
R1 Mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor 4 (1%)
R2 Makroskopisch nachweisbarer Residualtumor 66 (16%)

Tabelle 7: lokale R-Klassifikation

Lokale R-Klassifikation Anzahl Patienten
RO 408 (96%)
R1 11 (3%)
R2 4 (1%)
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2.4 Datenerhebung

2.4.1 Datenerhebunqg des grofRen Kollektivs

Klinische Daten wie Geschlecht, Patientenalter, Karnofsky-Index, abdéenoroperation,
Tumorlokalisation, neoadjuvante Radio-Chemotherapie, Op-Typ, Operationsmethoe, Ope
teur, Anastomosentechnik, Anastomosenrekonstruktion, Anastomoseninsuffizienge Anla
eines lleostomas, multiviszerale Resektion, histopathologisches Gragmphgefal3invasi-

on, Anzahl der entnommenen regionaren Lymphknoten, pTNM-Klassifikation dernRektu
karzinome, Stadieneinteilung (UICC 2002) und Residualtumor-Status wurdeleraDaten-
bank ( Microsoft Access® Version 2.0; Microsoft Corporation, Redmont, \Wgiin, USA)

des chirurgisch-onkologischen Labors des Klinikums rechts der Isartedtraitd in einer
Excel-Datei gespeichert. Durch direkte telefonische Kontaktaufnahme zot®ateler deren
Hausarzte wurden samtliche Tumornachsorgedaten wie Datum den IBlzthsorge, Uber-
lebenszeit, Bestehen eines Rezidivs, Lokalisation des Rezidivs, Bahgmi#s Rezidivs,
Todesdatum bis zum 15.8.2005 auf aktuellsten Stand gebracht.

2.4.2 Datenerhebunqg des Subkollektivs
Die Krankenakten der 138 Patienten wurden aus dem Krankenblattarchivlidiksinks

rechts der Isar angefordert. Anhand eines eigens erstellten Erhebungglsageng\nhang)
wurden Aufnahmestatus, abdominelle Voroperation, Tumorlokalisation, Oper@igenati-
onsverfahren, Anastomosentechnik, Rekonstruktion, Anlage eines lleostomasghtiaxs F
oder Vorhandensein einer Anastomoseninsuffizienz, Nachweistyp, Diagnostikhenapie
der Anastomoseninsuffizienz sowie samtliche klinischen (Herzfreqimziruck, Tempera-
tur, Drainagevolumen) und laborchemischen Parameter der ersten 14 ptiseEpdi@ge aus
den Krankenunterlagen retrospektiv erfasst. Aufgrund der im weiteren peasiope Verlauf
sinkenden Haufigkeit an Laborkontrollen bzw. wegen der friihzeitigen Entlassuiaiien-
ten ohne postoperativer Komplikation gingen nur die ersten 6 postoperativen Tage in die stati-
sche Analyse ein. FUr Laborwerte, die innerhalb der ersten 6 postoperatge nicht be-
stimmt wurden, nahmen wir fur die statistischen Berechnungen den vorhantlenedes
Vortages (Abbildungen 7-12). Die gewonnen Daten wurden kodiert und in einerEateel-
gespeichert. Durch Einsicht der Erythrozyten-Ausgabebiicher aus dem chirengBlutde-
pot wurden alle Patienten ermittelt, welche intraoperativ oderhaiieder ersten 3 postope-
rativen Tage Erthrozytenkonzentrate bekamen. Zusatzlich wurde die AderaBrythrozy-

tenkonzentrate pro Patient dokumentiert.

31



60

40 % 55

50 |
28 %
40 38 |
Patientenzahl (n)
15 % O Insuff.-Pat. n=74
30 29 | | |[ENichtinsuff.-Pat. n=64
26 OGesamt-Pat. n=138
6 % 23
21
20 |
15
1%
12
10 5 9 -
0% 4 4
1 1 2
O 4

Tage post- Op

Abbildung 7: Nicht dokumentierte Leukozytenwerte bezogen auf das Subkollektiv
(n=138) in absoluten Zahlen

Am ersten Tag post-Op wurden bei allen Patienten (n=138), bezogen dbdilnladlektiv,
Leukozytenwerte dokumentiert. Am 2. Tag post-Op wurde bei 2 Patientenkainenenta-
tion der Leukozytenwerte durchgefuhrt. Die Anzahl nicht dokumentierter Leudoggtte
stieg im weiteren postoperativen Verlauf. Bei insgesamt 55 Ratieviirden am 6. Tag post-
Op keine Leukozytenwerte dokumentiert (siehe Abbildung 7).

Samtliche weiteren Laborparameter (Hamoglobin, Bilirubin, Kreatiaimg klinischen Para-
meter wie die Herzfrequenz, welche innerhalb der ersten 6 posteperatge nicht doku-

mentiert wurden, sind in den Abbildungen 8-12 dargestellt.
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Patientenzahl (n)

Olnsuff.-Pat. n=74
M Nichtinsuff.-Pat. n=64
O Gesamt-Pat. n=138

Tage post- Op

Abbildung 8: Nicht dokumentierte Hb-Werte bezogen auf das Subkollekt (n=138) in
absoluten Zahlen

Patientenzahl (n)

Olnsuff.-Pat n=74
M Nichtinsuff.-Pat. n=64
O Gesamt-Pat. n=138

Tage post- Op

Abbildung 9: Nicht dokumentierte Bilirubinwerte bezogen auf das Sbkollektiv (n=138)
in absoluten Zahlen
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Abbildung 10: Nicht dokumentierte Kreatininwerte bezogen auf das Sukollektiv

(n=138) in absoluten Zahlen

Patientenzahl (n)

Tage post- Op

Olnsuff.-Pat. n=74
M Nichtinsuff.-Pat. n=64
O Gesamt-Pat. n=138

Abbildung 11: Nicht dokumentierte Herzfrequenzwerte bezogen aufas Subkollektiv
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(n=138) in absoluten Zahlen
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Abbildung 12: Anzahl der Patienten mit noch intraabdominell liegenderDrainage

an den ersten 14 postoperativen Tagen

2.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung samtlicher Daten wurde mit dem Statistikprogr&R®S Version 12.0 fur
Windows® (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, #lind6A) und GraphPad
Prism 4 fur Windows® (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) durchgeB#irtden
mittels Kreuztabellen analysierten, kategoriellen Daten erfageSignifikanzberechnung
mit dem Chi-Quadrat-Test. Zur Erfassung signifikanter Differermsgrkontinuierlichen Va-
riablen kam der Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben zur Anwendung.
Durch univariate Regressionsanalysen wurde der Einflul3 samtlichebMar in Bezug auf
das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz beurteilt. Um die Unabhangigkleit Variabel
fur das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz zu untersuchen, wurden matBvRegressi-
onsanalysen durchgefiihrt. Sowohl bei den univariaten Analysen als auch bei tieariarul
ten Analysen wurde durch binare logistische Regression das reladike Riit 95,0% Konfi-
denzintervall berechnet. Bei allen statistischen Tests wurdenrie\Weter 0,05 als signifi-
kant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Anastomoseninsuffizienzrate

Bei 101 Patienten der insgesamt 423 Patienten trat eine Anastomofememz auf (Zeit-

raum: Januar 1995-September 2003). Somit betrug die Insuffizienzratesfgrafiee Kollek-

tiv 23,9%. Bericksichtigt werden mul3, dass in dieser Insuffizienzrate lkdincsch inappa-

rente Fisteln und Abszesse im Bereich der Anastomose dokumentidegnyBetrachtet man

in unserem Kollektiv nur die klinisch relevanten Anastomoseninsuffiziere findet sich

eine Insuffizienzrate von 12 %. Die héchste Insuffizienzrate (32%jevun Jahr 1995 bzw.
die niedrigste Insuffizienzrate (16%) im Jahr 2002 beobachtet. Diehvexten jahrlichen
Insuffizienzraten sind in Tabelle 8 aufgefuhrt. Die Erfassung deruRe&sektionen und A-

nastomoseninsuffizienzen erfolgte im Jahre 2003 nur bis Mitte September.

Tabelle 8: Jahrliche Insuffizienzrate

Jahr | Anzahl der OP (n=4283Anastomoseninsuffizienzen (n=101nsuffizienzrate (%
1995 50 16 32 %
1996 51 10 20 %
1997 49 13 27 %
1998 42 9 21 %
1999 45 12 27 %
2000 44 13 30 %
2001 49 9 18 %
2002 56 9 16 %
2003 37 10 27 %
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O Rektumresektionen pro Jahr

Patientenzahl (n)

B Anastomoseninsuffizienzen pro
Jahr

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Abbildung 13: jahrliches Verhaltnis Op-Anzahl zu Anastomoseninsuftzienz in absolu-
ten Zahlen

In unserem Patientenkollektiv lag der Haufigkeitsgipfel fir das Emeigimer Anastomose-
ninsuffizienz am 6. Tag post-Op (n=11) . Es folgten der 7. und 11. Tag postt{gweils 9
gesicherten Anastomoseninsuffizienzen. Die frihesten Insuffizienze$) (merde am 4.

postoperativen Tag und die spateste Insuffizienz am 50. postoperativenagagstiziert
(Abbildung 14).
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Abbildung 14: Tag der gesicherten Anastomoseninsuffizienzen

3.2 Definition der Anastomoseninsuffizienz

O Anzahl der gesicherten Insuffizienzen

Anastomoseninsuffizienzen wurden eingeteilt in radiologisch-endoskopiscineggsitnsuf-

fizienzen, Stuhlfistel via Drainage oder Abszessnachweis nebenrdetoinose. 75 % der

Anastomoseninsuffizienzen wurden radiologisch-endoskopisch nachgewiesene(Bab#il

der Mehrzahl der Félle (n=36) wurde die Diagnose durch einen Kolon-Kiemttasf gesi-

chert (Abbildung 15). Als TherapiemalRBhahmen kamen konservative Vorgehens(zdisen

Antibiose, Liegenlassen der Drainage, Legen einer transanalen Djaimad®logisch-

endoskopische Verfahren ( Drainage via CT, Fibrinklebung) und operative Tehéxéifas-

Op, Hartmann-Op, Relaparotomie mit Uberndhung der Anastomose, AP-Anlaig&)wen-

dung (Abbildung 16, Tabelle 10).

Tabelle 9: Nachweis der Anastomoseninsuffizienz

Nachweistyp Anastomoseninsuffizienzen n=101
radiologisch/endoskopisch 76 (75%)
Stuhlfistel via Drainage 17 (17%)
Abszess neben der Anastomose 8 (8%)
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Abbildung 15: Diagnostik der Insuffizienzen in absoluten Zahlen

O Anastomoseninsuffizienzen n=101

Patientenzahl (n)

Konservativ Perkutane Reoperation
Abszessdrainage Fibrinklebung

Endoskopische

Abbildung 16: Therapieverfahren der Insuffizienzen
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Tabelle 10: Unterteilung der Therapieverfahren bei gesicherter Insffizienz

Therapie Anastomoseninsuffizienzen n=101 %
konservativ via liegende Drainage 43 42
transanale Drainage 4 4
Drainage via CT 17 17
Fibrinklebung 8 8
AP-Anlage 6 6
Re-Op mit Uberndhung ohne AP-Anlage 1 1
Re-Op mit Ubernéhung mit AP-Anlage 11 11
Re-Op mit neuer Anastomose + AP-Anlage 6 6
Hartmann-OP 3 3
Miles-OP 2 2

3.3 Univariate Analyse des groRRen Kollektivs

Bei den insgesamt 423 Patienten wurden im Rahmen einer univariateyséf@gende 22
Variablen untersucht: Geschlecht, Alter, Karnofsky-Index, Vor-Op, Tumorsaitedn, Vor-
behandlung, Op-Typ, Operationsmethode, Operateur, Anastomosentechnik, Rekonstruktion,
Anlage eines lleostomas, multiviszerale Resektion, Grading, Lymphangasisomatosa,
Anzahl der resezierten regiondaren Lymphknoten (>12y, pTNM-Klassifikation, UICC-
Klassifikation, R-Klassifikation. Durch binare logistische Regs&ionnte fur jede Variabel
das relative Risiko fur das Ereignis einer Anastomoseninsuffinerechnet werden. Zusatz-
lich wurde fur jede Kategorie das 95,0 % Konfidenzintervall ermitiéie in Tabelle 11 dar-
gestellt, zeigten Frauen ein signifikant geringeres Risiko fir distédning einer Anastomo-
seninsuffizienz als Manner (p<0,018). Patienten mit einem hohen Karnoid&y-( 2) hat-
ten ebenfalls ein signifikant erhéhtes Risiko fir eine Anastomoseninsuffizienz (p<0,003)
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Tabelle 11: Univariate Analyse des grof3en Kollektivs (n=423). Anmerkung: p-Westfur
kategorielle Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test und p-Werteflr kontinuier-

liche Variabeln mit dem Man-Whitney-U-Test berechnet.

Univariate Analyse  Anzahl der Insuffizienzen n= 101 Relatives Risiko p
GroRes Kollektiv
Sex
Mann 71 von 255 (27,8%) 1
Frau 30 von 168 (17,9%) 0,56 (0,35-0,91) p<0,018
Age (Median-Range) 1,01 (0,99-1,03) p=0,194
Karnofsky- Index
1 45 von 236 (19,1%) 1
2 46 von 167 (27,5%) 1,61 (1,01-2,58)
3 10 von 20 (50%) 4,24 (1,67-10,81) p<0,003
Vor-OP
Ja 38 von 150 (25,3%) 1,13 (0,71-1,80)
Nein 63 von 273 (23,1%) 1 p=0,603
Tumorlokalisation
Proximales Rektum 45 von 183 (24,6%) 1
Mittleres Rektum 50 von 212 (23,6%) 0,95 (0,60-1,50)
Distales Rektum 6 von 28 (21,4%) 0,84 (0,32-2,19) p=0,926
Neoadjuvante RCTX
Ja 30 von 134 (22,4%) 0,89 (0,54-1,44)
Nein 71 von 289 (24,6%) 1 p=0,625
Op-Typ
Elektiv 101 von 420 (24%) 1
Notfall Ovon 3 p=0,330
Operationsmethode
Ant. RR 42 von 178 (23,6%) 0,97 (0,62-1,53)
tiefe ant. RR 59 von 245 (24,1%) 1 p=0,908
Operateur
Kons.-OA 55 von 225 (24,4%) 1
Funktions-OA 40 von 164 (24,4%) 0,997 (0,62-1,59)
Assistent 6 von 34 (17,6%) 0,66 (0,26-1,68) p=0,773
Anastomose
Hand 23 von 76 (30,3%) 1
Stapler 78 von 347 (22,5%) 0,67 (0,39-1,16) p=0,149
Rekonstruktion
End-End 27 von 107 (25,2%) 1
End-Seit 59 von 260 (22,7%) 0,87 (0,52-1,47)
Pouch (supraanal) 15 von 56 (26,8%) 1,08 (0,52-2,26) p=0,752
lleostoma
Ja 41 von 188 (21,8%) 0,81 (0,52-1,28)
Nein 60 von 235 (25,5%) 1 p=0,372
Multiviszerale Resekti-
on
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Ja 6 von 32 (18,8%) 0,72 (0,29-1,80)
Nein 95 von 391 (24,3%) 1 p=0,479
Grading
1 1 von 8 (12,5%) 1
2 64 von 281 (22,8%) 2,07 (0,25-17,10)
3 36 von 131 (27,5%) 2,65 (0,32-22,32) p=0,452
4 0 von 3 (0%)
Lymphangiosis
Ja 26 von 90 (28,9%) 1,40 (0,83-2,36)
Nein 75 von 333 (22,5%) 1 p=0,209
LK-Gesamt
12 80 von 338 (23,7%) 0,95 (0,54-1,64)
<12 21 von 85 (24,7%) 1 p=0,841
pT
0 3 von 22 (13,6%) 1
1 9 von 44 (20,5%) 1,63 (0,40-6,74)
2 22 von 105 (21%) 1,68 (0,46-6,19)
3 56 von 203 (27,6%) 2,41 (0,69-8,47)
4 11 von 49 (22,4%) 1,83 (0,46-7,36) p=0,457
pN
0 53 von 251 (21,1%) 1
1 26 von 96 (27,1%) 1,39 (0,81-2,39)
2 22 von 76 (28,9%) 1,52 (0,85-2,72) p=0,263
pM
0 82 von 341 (24%) 1
1 19 von 82 (23,2%) 0,95 (0,54-1,68) p=0,867
Stadium
0 3 von 22 (13,6%) 1
1 23 von 121 (19%) 1,49 (0,41-5,45)
2 25 von 96 (26%) 2,23 (0,61-8,18)
3 31 von 102 (30,4%) 2,77 (0,76-10,03)
4 19 von 82 (23,2%) 1,91 (0,51-7,16) p=0,240
R-Lokal
0 98 von 408 (24%) 1
1 3 von 11 (27,3%) 1,19 (0,31-4,56) p=0,515
2 0 von 4 (0%)
R-Gesamt
0 83 von 353 (23,5%) 1
1 1 von 4 (25%) 1,08 (0,11-10,56)
2 17 von 66 (25,8%) 1,13 (0,62-2,07) p=0,925

3.4 Multivariate Analyse des groRRen Kollektivs

Um die Unabhangigkeit der einzelnen Kategorien untereinander in Bezug salrsddfi-
zienzrisiko zu prifen, wurden alle 22 Variablen in einer multivaridtealyse untersucht.
Sowohl das weibliche Geschlecht als auch ein Karnofsky-Ind2xzeigten eine signifikante

Risikoerhéhung fir das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Multivariate Analyse des grof3en Kollektivs (n=423). Anmerkung: p-Wie

wurden mit Hilfe der bin&ren logistischen Regression dargestelit.

Multivariate Analyse Anzahl der Insuffizienzenn=1 01 | Relatives Risiko p
Sex
Mann 71 von 255 (27,8%) 1
Frau 30 von 168 (17,9%) 0,55 (0,34-0,90) p<0,018
Karnofsky- Index
1 45 von 236 (19,1%) 1 p<0,004
2 46 von 167 (27,5%) 1,62 (1,01-2,60) p<0,045
3 10 von 20 (50%) 4,36 (1,69-11,20) | p<0,002

3.5 Statistische Uberpriifung des Subkollektivs als Stichprobe

Das Subkollektiv (n=138) setzte sich aus 64 Patienten ohne Anastomosenersufind 74
Patienten mit Anastomoseninsuffizienz zusammen. Um die ZufalligleitAuswahl des
Subkollektivs aus dem Gesamtkollektiv (Stichprobe) zu Uberprifen, wurdentéigokalle

Daten der Chi-Quadrat-Test und fur kontinuierliche Daten der Mann-WHirBest durch-
gefuhrt. Dabei zeigten sich bei den Patienten ohne Anastomoseninsuféiziersagnifikante
Differenz in Bezug auf den Karnofsky-Index (p<0,010). Bei der Patientengruibpsner
Anastomoseninsuffizienz gab es lediglich signifikante Unterschiedélimblick auf die
Anastomosenrekonstruktion (p<0,029), Vorhandensein einer Lymphangiosis Carcinomatosa
(p<0,042) und dem pN-Stadium (p<0,023). 21 andere getestete klinische Variaiglem z
keine signifikanten Differenzen. Aus diesem Grund konnte das Subkollekirufaliig aus-

gewahlte Stichprobe anerkannt werden.

3.6 Univariate Analyse des Subkollektivs

Mit Hilfe der bindren logistischen Regression wurden folgende VariaheBezug auf das
Anastomoseninsuffizienzrisiko analysiert: Erythrozytenkonzentratgabe, &zytankon-
zentratanzahl, Body-Mass-Index, Anlage eines Ileostomas, Drainage-Taipaggnanzahl,
Tag erster Stuhlgang.

Dabei zeigte sich eine signifikante Risikoerhéhung bei Patienten, dignatinaler ersten 3

postoperativen Tage Erytrozytenkonzentrate bekamen (p<0,001) (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Univariate Analyse des Subkollektivs . Anmerkung: p-Werte flikategorielle
Variabeln wurden mit Chi-Quadrat-Test und fir kontinuier liche Variablen der Man-
Whitney-U-Test berechnet.

Univariate Analyse  Anzahl Insuffizienzen n= 74 Rela tives Risiko p
EK
Ja 25 von 64 (39,1%) 3,06 (1,53-6,13)
Nein 49 von 74 (66,2%) 1 p<0,001
EK-Anzahl
0 25 von 64 (39,1%) 1
1 4 von 7 (57,1%) 2,08 (0,43-10,09)
2 26 von 40 (65%) 2,90 (1,28-6,59)
3 6 von 8 (75%) 4,68 (0,88-25,04)
4 13 von 19 (68,4%) 3,38 (1,14-10,05) p<0,030
BMI-Index 1,01 (0,94-1,09) p=0,893
BMI-Index
25 45 von 81 (55,6%) 1,21 (0,61-2,38)
<25 29 von 57 (50,9%) 1 p=0,587
lleostoma
Ja 33 von 66 (50%) 0,76 (0,39-1,48)
Nein 41 von 72 (56,9%) 1 p=0,414
Drain-Typ
Robinson-Drainage 65 von 114 1
Jackson-Pratt-Drain. 9 von 24 0,45 (0,18-1,12) p=0,081
Drain-Anzahl
1 50 von 96 (52,1%) 1
2 23 von 40 (57,5%) 1,25 (0,59-2,62)
3 1 von 2 (50%) 0,92 (0,06-15,14) p=0,842
Tag erster Stuhl 1,09 (0,94-1,26) p=0,281

In einer weiteren univariaten Analyse wurden klinische VariabelnHeéefrequenz, Blut-
druck, Temperatur sowie Laborparameter der ersten 6 postoperativenuritagaicht. Als
signifikante Parameter erwiesen sich eine Zunahme der Leukozyt2n anund 4. Tag post-
Op, eine Erh6hung des Bilirubins ab dem 2. Tag post-Op, eine Erh6hung des Kseatiril.

Tag post-Op, erhdhte Temperatur ab dem 3.Tag post-Op, erhéhter systd@isctherck am

6. Tag post-Op und eine Zunahme der Herzfrequenz ab dem 2. Tag post-Op. Hameglobi
te zeigten in den ersten 6 postoperativen Tagen keine signifikantereDiiéa (Tabelle 14-
19/ Abbildung 17-20).

Erhohte Leukozytenwerte am 2., 3. und 4. postoperativen Tag stellten signifikante Faktoren
fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz mit einem relativen Risiko von 1,15 ; 1,22
und 1,13 dar (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Univariate Analyse der Leukozyten 1.-6. Tag post-Op.

relatives Risi-

Leukozyten (4,0-9,0 G/I) ko 95,0 % Konfidenzintervall p
1.Tag post-Op 1,09 0,989-1,189 0,083
2.Tag post-Op 1,15 1,037-1,276 0,008
3.Tag post-Op 1,22 1,076-1,373 0,002
4.Tag post-Op 1,13 1,007-1,260 0,038
5.Tag post-Op 1,1 0,978-1,225 0,115
6.Tag post-Op 1,04 0,945-1,147 0,417

In Abbildung 17 sind die Leukozytenmittelwerte mit Standardabweichung, bezogelasauf
Subkollektiv (n=138), graphisch dargestellt.

Patienten mit einer Insuffizienz hatten generell hohere Leukozytehngtte als Patienten
ohne Insuffizienz. Der hdchste Mittelwert lag am 1. postoperativerb&iafyl,9 +4,6 G/l und
der niedrigste am 5. postoperativen Tag bei 8,6 £3,6 G/l in der Patientengniipgeer A-
nastomoseninsuffizienz. Eine Leukozytose lag in dieser Gruppe am 1., 2., 3. @aydpdst-
Op vor (Abbildung 17). Bei den Patienten ohne Insuffizienz betrug der hochgtezyten-
mittelwert 10,6 £3,3 (1.Tag post-Op) und der niedrigste Leukozytenmittefyeti2,5 am 4.
Tag post-Op (siehe Abbildung 17).

45



Anastomoseninsuffizienzen n=74

17.5=
15.0+ T
o) 12.5=
c obere Grenze:
% 100- 9?0 G/IG
@) 75- -l -
x - -l
8 50‘ - - untere Grenze:
- e faiinbin b e TR EE 4,0G/
2.5=
OC ) ) ) ) ) ) J

0 1 2 3 4 5 6 7
Tage post-Op

keine Anastomoseninsuffizienz n=64

17.5-
15.0«
B 12.5+
FS) 10.0- gboegllerenze:
El\ .
@) 75‘
=
3 5¢ == &4 4L ] in(;eg/elerenze.
2.5+
0.0 T ' ' : . . !

0 1 2 3 4 ) 6 7
Tage post-Op

Abbildung 17: Darstellung der Leukozytenmittelwerte der ersten 6 pds
operativen Tage
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Eine Zunahme des Bilirubinspiegels im Serum am 2., 3., 4., 5. und 6. Tag postgQpigi

einer signifikanten Risikoerhéhung fir eine Anastomoseninsuffizienz einfaer.r@ative
Risiko betrug fur den Ereignisfall am 2., 3., 4., 5., 6. Tag post-Op: 2,15; 2,89; 2,50; 2,69 und
2,47 (Tabelle 15).

Tabelle 15: Univariate Analyse Bilirubin 1.-6. Tag post-Op

relatives Risi-

Bilirubin (< 1,2 mg/dl) ko 95,0 % Konfidenzintervall p
1.Tag post-Op 1,46 0,816-2,593 0,204
2.Tag post-Op 2,15 1,013-4,578 0,046
3.Tag post-Op 2,89 1,252-6,656 0,013
4.Tag post-Op 25 1,265-4,925 0,008
5.Tag post-Op 2,69 1,443-4,995 0,002
6.Tag post-Op 2,47 1,376-4,418 0,002

Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz hatten deutlich hohrebBimittelwerte. In
dieser Gruppe lag der hochste Bilirubinmittelwert mit 1,42 +1,3 mg/db.ahag post-Op und
der niedrigste Mittelwert bei 0,87 £0,7 mg/dl am 2. Tag post-Op.uBihwverte Uber dem
Referenzbereich lagen am 5. und 6. Tag post-Op vor. Bei den Patienten alffizidns
betrug der hdchste Bilirubinmittelwert 0,94 +0,6 am 1. Tag post-Op (Abbildunght&ei-
nem der ersten 6 postoperativen Tage lag in dieser Gruppe der Bilmielgelsoberhalb des

Normwertes (siehe Abbildung 18).
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Bei der Analyse der Kreatininwerte stellte sich lediglich éneahme des Kreatininspiegels
am 1. postoperativen Tag als eine signifikante Variabel (p<0,045/ s#oRi3,59) fur eine

Anastomoseninsuffizienz heraus (Tabelle 16).

Tabelle 16: Univariate Analyse des Kreatinins 1.-6.Tag post-Op

relatives Risi-

Kreatinin (0,5-1,3 mg/dl) ko 95,0 % Konfidenzintervall p
1.Tag post-Op 3,59 1,029-12,523 0,045
2.Tag post-Op 1,81 0,759-4,310 0,181
3.Tag post-Op 2,18 0,738-6,420 0,159
4.Tag post-Op 2,1 0,680-6,498 0,197
5.Tag post-Op 1,66 0,634-4,323 0,303
6.Tag post-Op 1,35 0,584-3,098 0,486

Erhohte Temperatur am 3., 4., 5. und 6. postoperativen Tag wurden ebenfadaifikaste
Risikofaktoren fir das Auftreten einer Nahtinsuffizienz betradftgbelle 17). Die Tempera-
turmittelwerte mit Standardabweichung fur Patienten mit oder ohnstédmaseninsuffizienz
sind in Abbildung 19 dargestellt.

Tabelle 17: Univariate Analyse der Temperatur 1.- 6. Tag post-Op

relatives Risi-

Temperatur ko 95,0 % Konfidenzintervall p
1.Tag post-Op 1,53 0,673-3,476 0,311
2.Tag post-Op 2,05 0,910-4,631 0,083
3.Tag post-Op 2,75 1,278-5,904 0,01
4.Tag post-Op 2,38 1,203-4,690 0,013
5.Tag post-Op 3,14 1,576-6,270 0,001
6.Tag post-Op 2,81 1,533-5,152 0,001
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Zu den signifikanten Parametern wurde auch ein erhdhter systolischer Blutdruck am 6. post-
operativen Tag gezahlt (p<0,026) (Tabelle 18).

Tabelle 18: Univariate Analyse des systolischen Blutdrucks 1.-6. Tag post-Op

relatives Risi-

RR ko 95,0 % Konfidenzintervall p
1.Tag post-Op 0,99 0,975-1,024 0,925
2.Tag post-Op 1,02 0,994-1,041 0,147
3.Tag post-Op 1,02 0,998-1,041 0,077
4.Tag post-Op 1 0,981-1,026 0,76
5.Tag post-Op 1,02 0,998-1,046 0,075
6.Tag post-Op 1,03 1,003-1,055 0,026

Eine Zunahme der Herzfrequenz ab dem 2. postoperativen Tag stelti@icuginen signifi-
kanten Risikofaktor fur die Entwicklung einer Anastomoseninsuffizien Ttrelle 19). Pa-
tienten mit Anastomoseninsuffizienz hatten generell hdhere Herzfreaittelwerte als Pati-

enten ohne Insuffizienz ( max. HF= 94/min ; min. HF= 87/min) ( Abbildung 20).

Tabelle 19: Univariate Analyse der Herzfrequenz 1.-6. Tag post-Op

relatives Risi-

HF ko 95,0 % Konfidenzintervall p
1.Tag post-Op 1,02 0,993-1,053 0,138
2.Tag post-Op 1,05 1,019-1,087 0,002
3.Tag post-Op 1,06 1,026-1,101 0,001
4.Tag post-Op 1,06 1,020-1,096 0,002
5.Tag post-Op 1,05 1,019-1,092 0,003
6.Tag post-Op 1,04 1,004-1,071 0,029
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3.6 Multivariate Analyse des Subkollektivs

Folgende Variabeln wurden mittels binarer logistischer Regressidysemt Erythrozyten-
konzentratgabe, Erythrozytenkonzentratanzahl, Body-Mass-Index, Anlage einésnmikens
Drainage-Typ, Drainagenanzahl, Tag erster Stuhlgang. Eine signifikanteodrehung
wurde lediglich bei der Gabe von Erytrozytenkonzentraten beobachtet (p<0,002) (Tabelle 20).

Tabelle 20: Multivariate Analyse des Subkollektivs

Multivariate Analyse Relatives Risiko p
EK
Ja 3,06 (1,53-6,13)
Nein 1 p<0,002

Leukozyten, Bilirubin, Kreatinin, Temperatur, Herzfrequenz, systolischadiBick wurden
ebenfalls in einer multivariaten Analyse untersucht. Dabei konnteolgginiden Variabeln

eine signifikante Risikoerh6hung fur eine Anastomoseninsuffizienz nachgevwwesrden:
Erh6hung der Leukozyten am 2. und 3. Tag post-Op, Erhéhung des Bilirubins am 2., 3., 4.
und 5. Tag post-Op, Erhéhung des Kreatinins am 1. Tag, erhéhte Temperatur amd 6.5.

Tag, erhohter systolischer Blutdruck am 6. Tag, Zunahme der Herzfrequeéhaiad 3. Tag.

Nicht signifikant waren die Hamoglobinwerte der ersten 6 postoperali@ge (Tabelle 21-

26/ Abbildung 21-24).

Tabelle 21: Multivariate Analyse Leukozyten am 1.-6. Tag post-Op

relatives Risi-
Leukozyten (4,0-9,0 G/I) Mittelwert ko 95,0 % Konfidenzintervall p
2 .Tag post-OP 11,06 1,15 1,037-1,276 0,008
3. Tag post-Op 10,41 1,22 1,076-1,373 0,002
Tabelle 22: Multivariate Analyse Bilirubin am 1.-6. Tag post-Op
relatives Risi-
Bilirubin (< 1,2 mg/dl) Mittelwert ko 95,0 % Konfidenzintervall p
2. Tag post-Op 0,89 2,15 1,013-4,578 0,046
3. Tag post-Op 0,87 2,89 1,252-6,656 0,013
4. Tag post-Op 0,89 2,5 1,265-4,925 0,008
5. Tag post-Op 0,93 2,69 1,443-4,995 0,002
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Tabelle 23: Multivariate Analyse Temperatur 1.-6. Tag post-Op

relatives Risi-
Temperatur Mittelwert ko 95,0 % Konfidenzintervall p
3. Tag post-Op 37,63 2,75 1,278-5,904 0,01
5. Tag post-Op 37,61 3,14 1,576-6,270 0,001
6. Tag post-Op 37,6 2,66 1,445-4,885 0,002
Tabelle 24: Multivariate Analyse Kreatinin 1.-6. Tag post-Op
relatives Risi-
Kreatinin (0,5-1,3 mg/dl) Mittelwert ko 95,0 % Konfidenzintervall p
1.Tag post-Op 0,99 3,59 1,029-12,523 0,045
Tabelle 25: Multivariate Analyse systolischer Blutdruck 1.-6. Tag post-Op
relatives Risi-
RR Mittelwert ko 95,0 % Konfidenzintervall p
6. Tag post-Op 135,1 1,03 1,003-1,055 0,026
Tabelle 26: Multivariate Analyse Herzfrequenz 1.-6. Tag post-Op
relatives Risi-
HF Mittelwert ko 95,0 % Konfidenzintervall p
2. Tag post-Op 91,05 1,05 1,019-1,087 0,002
3. Tag post-Op 90 1,06 1,026-1,101 0,001

In Abbildung 21 ist die Verteilung der Leukozytenwerte am 2. und 3. postoperatgeim

Form von Boxplots dargestellt. Aus der Grafik ist ersichtlich, dasd dukozytenwerte bei
der Patientengruppe mit einer Anastomoseninsuffizienz deutlich hoben las in der Pati-
entengruppe ohne Insuffizienz. Bilirubin-, Temperatur-, und Herzfrequenzgiadean den

Abbildungen 22-24 in Form von Boxplots dargestellt.
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3.7 Entwicklung eines Scoresystems zur Risikoeinschétzung fiir eine Anastomoseninsuffi-

zienz

Bei der Entwicklung des Punktesystems wurden samtliche klinischeabéarj welche bei
den multivariaten Analysen des Subkollektivs eine hohe Signifikanz zeigteérckbehtigt
(Tabelle 27).

Tabelle 27: Hochsignifikante Variabeln des Subkollektivs

relatives
Klinische Variabeln Risiko 95,0 % Konfidenzintervall p
EK-Gabe
Ja 3,06 1,53-6,13
Nein 1 0,002
Leukozyten 3. Tag post-Op 1,22 1,08-1,37 0,002
Herzfrequenz 3. Tag post-Op 1,06 1,03-1,10 0,001
Temperatur 5. Tag post-Op 3,14 1,58-6,27 0,001
Bilirubin 5. Tag post-Op 2,69 1,44-4,99 0,002

In Abhé&ngigkeit der Haufigkeitsverteilung wurden Cutpoints fur die jeweiliBarameter
gesetzt und in einer univariaten Analyse mittels binarer logistigRkgression fiur jeden

Cutpoint das relative Risiko einer Anastomoseninsuffizienz ermittelt (lEa®&).

Tabelle 28: Univariate Analyse der jeweiligen Cutpoints

Cutpoint Regressionskoeffizient Relatives Risiko p
EK
Nein 0
Ja 1 1,118 3,058 (1,525-6,132) p<0,001
Leukos 3.Tag
9,0 0
>9,0 1 1,06 2,887 (1,433-5,818) p<0,003
Bili 5.Tag
1,2 0
1,3-2,5 1 1,022 2,779 (1,115-6,927)
2,6 2 2,237 9,362 (1,129-77,605) p<0,007
Temp 5.Tag
38,0°C 0
38,1°C 1 1,724 5,609 (1,553-20,264) p<0,004
HF 3.Tag
<100 0
100 1 1,014 2,756 (1,167-6,511) p<0,018
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Im n&chsten Schritt wurden alle Cutpoints einer multivariaten Aeaygefuhrt. Dabei zeig-
ten sich signifikante Werte fir die Cutpoints der folgenden Variab{rGabe; Leukozyten
3. Tag >9,0 ; Bilirubin 5. Tag 1,3-2,5 ; Bilirubin 5. TagR,6 ; Temperatur 5. Tag38,1°C
(Tabelle 29).

Tabelle 29: Multivariate Analyse der Cutpoints

Cutpoint Regressionskoeffizient Relatives Risiko p
EK
Nein 0
Ja 1 1,13 3,10 (1,43-6,73) 0,004
Leukos 3.Tag
9,0 0
>9,0 1 1,1 2,96 (1,36-6,45) 0,006
Bili 5.Tag
12 0
1,3-25 1 1,34 3,82 (1,40-10,45) 0,009
2,6 2 15 4,47 (0,49-40,69) 0,018
Temp 5.Tag
38,0°C 0
38,1°C 1 1,61 4,98 (1,21-20,40) 0,026

3.8 Endqlltiger Risikoscore

Es erfolgte eine Punktevergabe fir jeden Cutpoint in Abhangigkeit dedigeneRegressi-

onskoeffizienten, welcher in der multivariaten Analyse ermittelt wurde (TeaB@).

Tabelle 30: Punktevergabe der jeweiligen Cutpoints

Klinische Variabeln |Cutpoint Regressionskoeffizient Punkte
EK-Gabe
Ja 0 0
Nein 1 1,13 2
Leukozyten 3. Tag
9,0 0 0
>9,0 1 11 2
Bilirubin 5. Tag
1,2 0 0
1,3-2,5 1 1,34 3
2,6 2 15 3
Temp 5.Tag
38,0°C 0 0
38,1°C 1 1,61 3
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Die Spannweite in Bezug auf die Gesamtpunktzahl, die Patienterearhalten, lag bei 0-10
Punkten. Die Verteilungen der Gesamtpunktzahl/Patient zeigten im MarthAay-U-Test
in Abhangigkeit der jeweiligen Patientengruppe signifikante Differengefl,0001). In Ab-
bildung 25 ist die Verteilung der Gesamtpunktzahl pro Patient der beidientBagruppen
dargestellt. Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz habenilssgnihaufiger héhere
Gesamtpunktzahlen als Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz. DemMiedigGesamt-
punktzahl bei Patienten mit Insuffizienz lag bei 4 Punkten, der Media@ekamtpunktzahl
bei Patienten ohne Insuffizienz lag bei 2 Punkten. Maximale bzw. mmifhatktzahlen, die
Patienten mit Anastomoseninsuffizienz erhielten, waren 10 bzw. 0 P&ekteatienten ohne
Insuffizienz betrug die maximale Punktzahl 7 und die minimale Punkizgkibbildung 25,
Tabelle 31).
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Abbildung 25: Verteilung der Gesamtpunktzahl/Patient. Anmerkung: 1= Ritienten oh-

ne Anastomoseninsuffizienz (n=64); 2= Patienten mit Anastomoseninsafénz (n=74).
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Tabelle 31: Verteilung der Gesamtpunktzahl/Patient

Gesamtpunktzahl

Patientenzahl
(n=138)

26

44

Cut-Off >3

10

19

17

2

16

00| N O O | W N| O

2

[EEN
o

2

Zur Beurteilung der Aussagekraft unseres Klassifikationsschemwatae eine ROC-Kurve
angefertigt. Aufgrund der hohen Sensitivitat und Spezifitat wurde der Cutpdd®zug auf

die Vorhersage einer Anastomoseninsuffizienz in unserem Punktsystdtnrii3 (= Pati-

enten mit Gesamtpunktzahl=3) festgelegt (Abbildung 26).

Sensitivitat bei Punkt 3= 0,635
Spezifitat bei Punkt 3= 0,828

60

Positiv Pradiktiver Wert= 0,81
Negativ Pradiktiver Wert= 0,66




ROC-Kurve

1,0

Punkt ¢

1

0,6

Sensitivitat

0,2

0,0

| | | |
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 26: ROC-Kurve der Gesamtpunktzahl/Patient.

Tabelle 32: Anzahl der Patienten mit mehr als bzw. kleiner gleich 3 Gesdpunkten

Punkte Patienten mit Anastomoseninsuffizienz Patie nten ohne Anastomoseninsuffizienz
>3 47 (64 %) 11 (17 %)
3 27 (36 %) 53 (83 %)
74 (100 %) 64 (100 %)
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Tabelle 33: Relatives Risiko bei Cutpoint 3

Punkte Relatives Risiko p
>3 8,39 (3,76-18,73)
3 1 0,0001

Patienten mit einer Gesamtpunktzahl von mehr als 3 Punkten hatten ein ca. 8-fach erhdhtes
Risiko fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz im Vergleich zu Patrerteimer

Gesamtpunktzahl 3 Punkten.
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4. Diskussion der Studie

Anastomoseninsuffizienzen nach Eingriffen am unteren Gastrointestkiadtellen fir den
Patienten eine lebensbedrohliche postoperative Komplikation dar und sind in 181666
nen letalen Krankheitsverlauf verantwortlich (Alves et al. 2002 S. 499-30&rad et al.
1998 S. 529-535, Mileski et al. 1988 S. 968-971, Pickleman et al. 1999 S. 473-482).
Das Ziel dieser Studie war die Analyse von Risikofaktoren fir distéhung einer Anasto-
moseninsuffizienz sowie die Entwicklung eines Punktesystems zur Risi{tw#tzung einer
Anastomoseninsuffizienz nach anterioren Rektumresektionen. In unserér wubgen ins-
gesamt 423 Patienten, wovon 101 Patienten postoperativ eine Anastomoser@ngusin-
wickelten (Insuffizienzrate: 23,9%), erfasst. Berlicksichtigt mamserem Patientenkollektiv
allerdings nur die klinisch relevanten Anastomoseninsuffizienzen, sgbdiedinsuffizienz-
rate 15%. In anderen Publikationen variieren die Insuffizienzraten inngiiéeit von der
klinischen Definition einer Anastomoseninsuffizienz, der Patientersmie der Qualifikati-
on des Chirurgen, der Operationszeit sowie der Anastomosenhthe zwischerl2,8%80
(Yehetal 2005 S. 9-13, Rullier et al. 1998 S. 355-358, Zaheer et al. 1998 S. 860i8H
et al. 1995 S. 480-486, Karanjia et al. 1994 S. 1224-1226, Vignali et al. 1997 S. 105, Law
2000 S. 92-96, Marusch et al. 2002 S. 1164, siehe Tabelle 34).

Tabelle 34: Literaturangaben beztiglich Anastomoseninsuffizienzen nadRektumresek-

tionen

Autor Leckagen/Resektiginsuffizienzrate
Yeh et al. 2005 28/978 2,8%
Annals of Surgery

Vignali et al 1997 29/1014 2,9 %
American College of Surgeons

Schmidt et al. 2003 68/933 7%
Der Chirurg

Willis et al. 2001 9/94 10 %
Der Chirurg

Eckmann et al. 2004 30/306 10 %
Int. J. Colorectal Dis.
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Peeters et al. 2005 107/924 11,6 %
Br J Surg

Rullier et al. 1998 32/272 12 %
Br J Surg

Unser Geschlechtsverhéltnis von 1,5:1 und die Altersverteilung mit diteziran bei 62 Jah-
ren (Spannweite: 26-93 Jahre) ist mit anderen Arbeiten vergleicRbdrefet al. 1998 S.
355; Yeh et al. 2005 S. 9; Nesbakken et al. 2001 S. 400).

In unseren uni-und multivariaten Analysen erwiesen sich das weibliebeh@cht, ein Kar-
nofskyindex 2, die Gabe von Erythrozytenkonzentraten innerhalb der ersten postoperativen
Tage als signifikante Risikofaktoren fur die Entstehung einer Anastomsséizienz. Eine
Leukozytose am 2., 3. oder 4. postoperativen Tag, erhohter Bilirubinspiegelum &le dem
2. postoperativen Tag, eine Erhéhung des Kreatinins am 1. Tag post-Op, ermperaler
ab dem 3.Tag post-Op, erhdhter systolischer Blutdruck am 6. Tag post-Op uZd reghene
der Herzfrequenz ab dem 2. Tag post-Op waren ebenfalls mit egndiksinten Risikoerho-
hung verbunden.

Eine Publikation von Alves et al. 1999 kommt zu ahnlichen Resultaten. Im dRagimer
retrospektiven Auswertung analysierten sie bei 655 konsekutiven Patientkolongktalen
Anastomosen sowohl klinische als auch laborchemische Parameter. tR2dbei folgende
Symptome signifikant haufiger bei Patienten mit einer Anastomosenaen# auf: Fie-
ber>38° C ab dem 2. postoperativen Tag, fehlender Stuhlgang ab dem 4. postop€aative
Durchfall vor dem 7. postoperativen Tag und eine Leukozytose nach dem 7. posteperat
Tag. Wurden mindestens 2 Symptome innerhalb der ersten 5 postoperativéredlagehtet,
betrug das Risiko fur eine Anastomoseninsuffizienz 18 %, bei 3 Symptomeits l&f %.
Zusatzlich ergaben ihre univariaten Analysen, dass folgende kliniscaen@&ar mit einer
signifikanten Zunahme der Mortalitdt nach Revisionen wegen Anastomoséaiasaén
assoziert sind: Patientenalter > 65 Jahre (p<0,01); ASA-Scorp<€306); Gabe von Blut-
transfusionen wahrend der Erstoperation (p<0,02).

Die Hohe der Anastomose, die Qualifikation des Chirurgen, die Operati@rssiawie eine
Adipositas des Patienten als unabhangige Risikofaktoren fur die Entstehengmastomo-
seninsuffizienz konnten wir im Gegensatz zu anderen Studie nicht béRrgee et al. 2001

64



S. 1157, Rullier et al. 1998 S. 355, Vignali et al. 1997 S. 105, Mealy et al. 1992, D3G5
etal. 1995 S. 140, Smith et al. 2003, Curley 1988 S. 579).

In einer erst kirzlich publizierten Arbeit von Peeters et al. 2005 wumdgasamt 924 Patien-
ten, welche sich im Zeitraum Januar 1996 bis Dezember 1999 eirfien)(@mterioren Rek-
tumresektion mit totaler mesorektaler Exzision unterzogen haben pektiosanalysiert. Kli-
nisch relevante Anastomoseninsuffizienzen wurden bei 107 Patienten dizgno&tnsuffi-
zienzrate: 11,6 %). Durch eine univariate Analyse wurde zunachstlathger®isiko samtli-
cher unabhangiger klinischer Variabeln fir die Entstehung einer Anastomzmgénienz,
berechnet. Dabei zeigten die Rekonstruktionsart der Anastomose ( Emdi-zader End-zu
Seit-Anastomose), das Nichtvorhandensein eines Deviationsstomas dseviiéchtplatzie-
rung einer Beckendrainage eine signifikante Beziehung zum Insuffiziehzdesc In einer
darauffolgende multivariaten Analyse wurden alle Variabeln aus derriatera Rechnung
mit einem p<0,100 (Geschlecht, Stomaanlage, Rekonstruktionsart der Anastétaisie-
rung einer Beckendrainage) untersucht. Als signifikante Risikofaktoren (p<0j0&ine A-
nastomoseninsuffizienz erwiesen sich nur noch das NichtvorhandenseiDeingsonssto-
mas sowie die Nichtplatzierung einer Beckendrainage.

Die Auswertung des eigenen Patientenkollektives ergab, dass ein Antes gee signifi-
kanter Prognosefaktor fir die Anastomosenheilung ist und somit nicht vor dératén ei-

ner Anastomoseninsuffizienz schitzt. Bei 188 der insgesamt 423 Patientémein protek

tives lleostoma angelegt, davon entwickelten 41 Patienten eine Anastimsoffezienz
(21,8%). In 235 Fallen wurde kein protektives lleostoma vorgeschaltet. Bimensuffizienz
wurde dann bei 60 Patienten beobachtet (25,5%). Die Anlage eines protelebstonhas ist
nach unseren Ergebnissen nicht zur Pravention einer Anastomoseninsuftigieignet
(p=0,372). Allerdings kann ein vorangeschaltetes Stoma zu einer Reduktion e pats
ven Komplikationen, wie z.B. der Reoperationsrate und Letalitat, beiederft einer Anasto-
moseninsuffizienz fihren. Deshalb sollte bei Risikopatienten und scherienitraoperativer
Situation routinemaRig ein Deviationsstoma angelegt werden (Karargia 2994 S. 1225,
Marusch et al. 2002 S. 1164).

Wurde damals durch die praoperative, neoadjuvante Radiochemotherapie einene aiea
postoperativen Komplikationen wie z.B. Anastomosenleckagen befiirchtet, s@anssich
heute weitestgehend dartber einig, dass eine neoadjuvante Vorbehandlung kéwékRis
tor fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz darstellt. Inrgihend auch in kirz-
lich erschienenen Veroffentlichungen wurde zumindest kein signifikanteanduenhang
zwischen einer praoperativ-durchgefiuhrten neoadjuvanten Vorbehandlung und deneiuftret
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von Nahtinsuffizienzen am unteren Gastrointestinaltrakt beschriebamrigh et al. 2002 S.
817-825, Peeters et al. 2005 S. 211-216, Sauer et al. 2004 S. 1730-1740).

Die aktuelle niederlandische Multizenterstudie der Dutch Color€atater Group (Marijnen
et al. 2002 S. 817-825) hat akute Nebenwirkungen und Komplikationen nach praoperativ hy-
pofraktionierter Radiotherapie und durchgefiihrter totaler mesorektagsmkiRon beim Rek-
tumkarzinom analysiert. Die Studie umfasste insgesamt 1414 Patwetehe in 2 konseku-
tive Gruppen aufgeteilt wurden. Eine Gruppe (n=695) beinhaltete Patiemtehevgich einer
praoperativen hypofraktionierten Radiotherapie und im Anschluf3 daran eirlen totaso-
rektalen Resektion unterzogen hatten. Die andere Gruppe (n=719) bestaatienisr®? bei
denen nur eine totale mesorektale Exzision durchgefuhrt wurde. Hingiailiqpostoperati-
ven Komplikationen wie z.B. einer Anastomoseninsuffizienz ergaben stdiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede ( RT+/RT- : 11% vs. 12%).

Die German Rectal Cancer Study Group kommt in ihrer Multizenterstudiegrpostopera-
tive Radiochemotherapie) zu dem Resultat, dass im Hinblick auf diepeoativen Kompli-
kationen (Anastomoseninsuffizienzrate 11% vs. 12 %, verzégerte Wundheilung 18%, vs.
lleus 2% vs. 1% flUr pra- vs. postoperative Radiochemotherapie) kein lsagtefi Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungsarmen besteht (Sauer et al. 2004).

Bei der Analyse unserer Patienten konnten wir die neoajuvante RGTéinain Risikofaktor
fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz ebenfalls ausschid@dehandlung: Ja
vs. Nein 22,4 % vs. 24,6 %; p= 0,625).

Eine, im Rahmen der anterioren Rektumresektion durchgefiihrte totadecktate Esxzision
erhoht die Gefahr einer Hamatom- oder Serombildung im verbleibendekratésaRaum.
Dadurch werden optimale Wachstumsbedingungen fir Bakterien geschaffdme vegjmona-
re Entzindungen verursachen und somit zu Dehiszenzen im Bereich der Asastihren
konnen. Peeters et al. 2005 haben in ihrer Arbeit gezeigt, dass der propblgtalEinsatz
von Beckendrainagen nach totalen mesorektalen Exzisionen das Risiko bEaigéie einer
Anastomoseninsuffizienz signifikant reduzieren kann. Deshalb empfehldred®atzierung
von mindestens einer Drainage.

Im Gegensatz dazu konnte eine schitzende Funktion von Beckendrainagen in filbeiren
ten (Merad et al. 1999 S. 529-535, Fingerhut et al. 2000 S. 613, Sagar 1993 S. 769-771) nicht
belegt werden. Diese Studien beinhalteten allerdings auch Patientdenbai Hemikolekto-

mien, Sigmaresektionen und somit keine totale mesorektale Exzision durchgefiihrt wurde.

Yeh et al. 2005 raten von dem routineméali3igen Einsatz von Beckendrainagerhadr. pino-
spektiven Studie wurden 978 Patienten, welche wegen eines histologisctegesi Rek-
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tumkarzinoms operiert wurden, erfasst. Dabei wurden nur Patienten eingesthbessienen
eine (tiefe) anteriore Rektumresektion durchgefihrt wurde (Zeitr&ebruar 1995- Dezem-
ber 1998). Bei der Analyse von insgesamt 25 unabhangigen Variablen erwadsinilsiem
multivariaten Regressionsmodell folgende Kategorien als signifikaistkoRaktoren fur die
Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz: Anastomosenhthe unter 5 cm, nfégetit
perative Darmvorbereitung, intra-oder postoperative Gabe vérBluttransfusionen sowie
die Platzierung einer Saug-Spil-Drainage im Becken (andere Drdiiypge-zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang zum Insuffizienzgeschehen). Nach intra-oder patstepe
Gabe von mindestens 4 Bluttransfusionen erhdhte sich das Insuffiziemzmsiden Faktor
11. Bei der Platzierung einer Saug-Spul-Drainage im Becken zeigteisi 9-fach erhéhtes
Risiko fur eine Anastomoseninsuffizienz. Aus diesem Grund ist flideieroutinemafige
Einsatz von Beckendrainagen nicht gerechtfertigt.

Zudem haben einige Studien ergeben, dass Flussigkeitsansammlungen im rBiéatkem
Peritonealraum kommunizieren und sich durch Saug-Spul-Drainagen nur unzurelciiend
nieren lassen ( Sagar et al. 1995 S. 254-258; Foster et al. 1988 S. 70-119).

Merad et al. 1999 konnte bei der Analyse seiner Patienten zeigen, dasdeluprophylakti-
schen Einsatz von Saug-Spul-Drainagen weder die Insuffizienzrate noch pod®perative
Komplikationen gesenkt werden. In einer prospektiven, randomisierten Studsa llan-
Mersh et al. 1989 zu dem Resultat, dass die Platzierung einer SatiQr8jpidige im Ver-
gleich zur passiven Drainage keinen Vorteil bringt. In unserem Patgriterreichten weder
der Drainagentyp (Robinson- bzw. Jackson-Pratt) noch die Drainagenanzanhi/Ratden
uni-und multivariaten Analysen Signifikanz (p= 0,081; p= 0,842).

Einigkeit besteht in den meisten Publikationen darin, dass das mannbéskhl€éht signifi-
kant haufiger von einer Anastomoseninsuffizienz betroffen ist als dddictie Geschlecht.
So hatten in unserem Patientengut das mannliche Geschlecht ein ddpjjeksRisiko fur
eine Nahtinsuffizienz als das weibliche Geschlecht (p<0,018).

In unseren Analysen kommen wir wie Rullier 1998, Mac Rae 1998, Fingerhut 19&leiKe
1993 zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter Unterschied im Vergleichiawrheit zwi-
schen Handnaht versus Maschinennaht besteht (p= 0,149).

Desweiteren stellen samtliche Rekonstruktionsarten wie End-zu Bde; UESeit- Anastomo-
se oder Pouchbildung in diversen Publikationen ( Rullier et al. 1998 S. 355-35&t deh
2005 S. 9-13) und auch in unserem Patientengut keinen signifikanten Risikofak{pe=dar
0,752).
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Die Lokalisation (proximales, mittleres oder distales Rektum) uadiéheinteilung des Tu-
mors gemaf den Richtlinien der UICC ergaben bei uns und auch in anderen SRediters
et al. 2005 S. 211-216; Rullier et al. 1998 S. 355-358) keine signifikante Bezialmnip-z
suffizienzgeschehen.

Einen bedeutsamen Risikofaktor fur die Entstehung einer Anastomoseniagsafftellt die
Qualifikation bzw. die Erfahrung des Chirurgen dar. So betragt die Insuffi&e in der Ar-
beit von Yeh et al. 2005 lediglich 2,8%. Der Grund hierfir war, dass aigafonen von
speziell ausgebildeten Kolorektalchirurgen (jeder Chirurg fuhrte durchicin85 anteriore
bzw. tiefe anteriore Rektumresektionen pro Jahr durch) geleitet wundenes sich aus-
schlie3lich um Elektiveingriffe handelte. Die Patienten in unsedrgli&wurden von Konsili-
ar-Oberarzten, Funktionsoberéarzten und Assistenzarzten operiert. Dawitenv@a25 Opera-
tionen von Konsiliar-Oberarzten, 164 Operationen von Funktions-Oberarzten und a4i-Oper
onen von Assistenzarzten geleitet. Unsere Ergebnisse erreichtesidaitkantes Niveau
(p=0,773).

Risikofaktoren fir das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz nadriem@n Rektumre-
sektionen wurden auch in einer Arbeit von Rullier et al. 1998 untersuclzeitnaum 1980
bis 1995 wurden an seiner Klinik insgesamt 272 anteriore Rektumresektubeneon (131
tiefe Anastomosen) durchgefiihrt. Insgesamt wurden 19 patienten-, tumor-, undlbegs:
bezogene Variablen in uni-und multivariaten Modellen analysiert.

Dabei wurden separate Analysen fur die 131 Patienten mit tiefertohmasen (Anastomo-
senh6he 5cm) durchgefiihrt. Im postoperativen Verlauf kam es bei 32 der insg@32mt
Patienten zu einer Nahtinsuffizienz (Insuffizienzrate=12%). Adsikante Risikofaktoren
fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz erwiesen sich itivanidten Regressi-
onsmodell fir das Gesamtkollektiv (n=272) folgende Variabeln: GeschiachAnastomo-
senh6he. Manner hatten ein 2,7 fach hoheres Risiko fur eine Leckagess Kp=0,03).
Eine Anastomosenhthe von5 cm bedeutete eine 6,5 fache Risikoerh6hung (p<0,001). In
einer separaten multivariaten Analyse der Patienten mitiegémder Anastomose (n=131)
zeigte sich lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Adipadéts Patienten und
Insuffizienzgeschehen (p=0,03).

Ihren Ergebnissen zufolge stellen somit die HOhe der Anastomose, dakcing Geschlecht
und auch eine Adipositas unabhéngige Faktoren fur die Entstehung von Leckagen dar.
Eine Reihe von Studien haben anteriore und tiefe anteriore Rektunwasekiniteinander
verglichen und kamen auch zu dem Resultat, dass abgesehen von der Operaatiosindi
(Notfall-oder Elektiveingriff), die HOhe der Anastomose ein bedeuts&is&ofaktor fur die
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Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz ist. Je nach Autor ist dé&® Resonders grof3
bei einer Anastomosenhthe von weniger als 7 cm (Pakkastie et al 1999, §0R98eniger

als 6 cm (Karanjia et al. 1994 S. 1224-1226) oder von weniger als 5cnd (iHehLeicester
1981 S. 333) ab Anokutanlinie gemessen (siehe Tabelle 35).

Tabelle 35: Tiefe anteriore Rektumresektion — Insuffizienmte und Anastomosenhdhe
(Schumpelick et al. 2002).

Anastomosenhthe gemessen ab Anokeekagen/Resektigmnsuffizienzrate
tanlinie

0-3cm 6/46 13 %
3-5cm 8/63 13 %
5-7cm 5/38 13 %

7-16 cm 15/192 8 %

Faktoren, die mit dem Auftreten einer Nahtinsuffizienz assozesnt konnen wurden auch in
einer Arbeit von Vignali et al. 1997 untersucht. Dabei wurden insgesamt Biighten, bei
denen zwischen Januar 1989 und Dezember 1995 Stapleranastomosen im BerBiek- de
tums oder des Analkanals durchgefuhrt wurden, erfasst und analysierArtaisimosenin-
suffizienz wurde bei 29 Patienten gesichert (Insuffizienzrate= 2,B&)den univariaten A-
nalysen zeigten folgende Parameter eine signifkante Risikoerh6hung fluNa&mi@suffi-
zienz: Anastomosenhdhe7 cm; Diabetes mellitus; Platzierung einer Beckendrainage; Ope-
rationsdauer. Zusatzlich wurden alle Variabeln, welche in den unemri@balysen ein
p<0,15 aufwiesen, mit Hilfe einer multiplen logistischen Regressiolysaed. Dabei stellte
lediglich die Anastomosenhéhe einen signifikanten Risikofaktor mit eimdativien Risiko

von 8,7 dar (p<0,001). Die intraoperative Gabe von Bluttransfusionen als prodmersise
rameter zeigte in ihrer Arbeit im Gegensatz zu unseren Resylteenen von Yeh et al. 2005
und Tang et al. 2001 keine Signifikanz.

In unserer Studie wurden insgesamt 178 anteriore Rektumresektioneno(Aosestiber 5
cm) und 245 tiefe anteriore Rektumresektionen ( Anastomose unterdifaggt. Nach ante-
rioren Rektumresektionen kam es im postoperativen Verlauf bei 4teateu einer Nahtin-
suffizienz (23,6%). In 59 Féllen traten nach tiefen anterioren Reksektienen klinisch-
symptomatische Leckagen auf (24,1%). Unsere statistischen Analysberekganen signifi-
kanten Unterschied in Bezug auf Anastomosenhdhe und Nahtinsuffizienz (p=0,808). D

Dauer der Operation wurde in unserer Studie nicht erfasst.
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Tang et al. 2001 haben in einer prospektiven Studie bestehend aus 2809 konsekiginen Pat
ten, welche sich einer elektiven kolorektalen Resektion unterzogen habiofdkitoren fir
die Ausbildung von Abszessen im Anastomosenbereich und Anastomoseninsuffizéenze
fasst und analysiert. Bei ihren univariaten Analysen stellten siclbhestehender Diabetes
mellitus, postoperative Bluttransfusion > 4 Erythrozytenkonzentrate, AndmaieGewichts-
verlust von mehr als 10% des Korpergewichts in den letzten 6 Monatsigrifikante Risi-
kofaktoren fur die Entstehung von Abszessen im Bereich der Anastomoseeaitkagéd her-
aus, wahrend fur das mannliche Geschlecht, ein Apoplex in der Anammes&AeiScore >

2, , ein Aufschub der Operation > 3 Tage, eine schlechte praoperativeddbereitung, die
Platzierung einer Beckendrainage sowie die postoperative Gabe von emmsdédBluttrans-
fusionen eine signifkante Zunahme der Anastomosenleckagenrate bedeulete maltiva-
riaten Analysen zeigte lediglich die postoperative Bluttransfusion undPldizierung von
Beckendrainagen einen signifikanten Bezug zur Ausbildung eines Anastomosesebsze
bzw. zur Entstehung einer Leckage.

Auch in anderen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass eine postoperative GBhétvans-
fusionen zu einer Zunahme der infektiocsen Komplikationen in der kolorektdlgorgie
fuhrte, wobei die Indikationen fur die Gabe von Bluttransfusionen intraopeBltitverluste,
postoperative diskrete Nachblutungen, ein schlechter praoperativer Allgeistand bzw.
ein niedriger praoperativer Hb waren (Tartter et al. 1988 S. 789-79ZnJehal. 1992 S.
513-516).

Die Danish RANXO5 Colorectal Cancer Study Group hat ebenfalls Ragitaen fur die
Entstehung von postoperativen Infektionen nach Rektumresektionen untersucht und konnte
mit ihren Analysen zeigen, dass ein Korpergewicht >75 kg und die postopédbatdecvon
Bluttransfusionen, welche langer als 21 Tage gelagert wurden, zu igimékanten Risiko-
erhdhung fur septische Komplikationen fiihrte (Mynster et al. 2000 S. 212-217).

In einer Studie von McArdle et al. 2005 wurde der Einflu? von Anastomosemesuden
nach kolorektalen Resektionen auf das langfristige Uberleben anal{dei ergab sich
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 66,9% fiir Patienten ohne postoperatitresuffizienz.
Im Vergleich dazu betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patimittdreckage lediglich
42% (p<0.001).

Anastomoseninsuffizienzen mussen frihzeitig diagnostiziert werden, bwersgegende
Folgen zu vermeiden. In unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass eine past@p&abe von
Bluttransfusionen, eine Leukozytose am 3. postoperativen Tag, eine Tachygkard8igost-
operativen Tag, erhdhte Temperatur am 5. postoperativen Tag und Biliruleinibert dem
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Normwert am 5. postoperativen Tag signifikante Risikofaktoren fur disténing einer
Anastomoseninsuffizienz darstellen. Das von uns entwickelte Scomasgstéglicht anhand
einfach zu bestimmender, postoperativer, klinischer und laborchemischerd®er die Risi-
kobeurteilung fur das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz. Allerdimgss unser Risi-
koscore zunachst prospektiv auf seine Gultigkeit evaluiert werden.
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5. Zusammenfassung

Das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz zahlt zu den gefurohtestoperativen Kom-
plikationen in der Rektumchirurgie. Ziel dieser Arbeit war die Untdnsng von Risikofakto-
ren und die Entwicklung eines Scoresystems zur Risikoabschéatzung fimtslienisng einer
Anastomoseninsuffizienz nach (tiefen) anterioren Rektumresektionen.

Im Zeitraum von 1995-2003 wurden bei insgesamt 423 Patienten aufgrund eineskaektum
zinoms eine (tiefe) anteriore Rektumresektion durchgefihrt. Die émaseninsuffizienzrate
betrug 12 %. Am Gesamtkollektiv wurde das Risikoprofil der PatientEnhesitopathologi-
schen Tumorparameter sowie samtliche Daten zur Operationstectasi&t eind untersucht.
Aus einer Stichprobe, bestehend aus 138 Patienten (33 %), wurden klinischbarotddmi-
sche Parameter der ersten 14 postoperativen Tage sowie die GabettramdBusionen er-
mittelt und analysiert.

Das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz wurde am haufigsteh aostoperativen Tag
(11 %), gefolgt vom 7. und 11. postoperativen Tag (jeweils 9 %) beobachtet.nultisari-
aten Analyse erwiesen sich die Gabe von Erythrozytenkonzentraten, ekezytm®se am 3.
postoperativen Tag, eine Bilirubinerhbhung am 5. postoperativen Tag sowiecenperatur
> 38°C am 5. postoperativen Tag als unabhangige Risikofaktoren mit eineiverelgtsiko
von 3,1 ; 3,0 ; 3,8 und 5,0 fur das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz.

Anhand der Regressionskoeffizienten erhielten im Risikoscore dendasiden Parameter im
Ereignisfall jeweils 2 Punkte und die beiden letztgenannten Paramekgeignisfall jeweils
3 Punkte. Der mittels ROC-Analyse gewéahlte Cut-Off von > 3 Gemarkten korrelierte mit
einer Sensitivitat von 64 % und einer Spezifitéat von 83 % mit demetaftreiner Anastomo-
seninsuffizienz. Das relative Risiko bei einer Gesamtpunktzahl \@betrug 8,4 (3,8-18,7)
(p<0,0001).

Das von uns entwickelte Scoresystem ermdglicht anhand einfach zurbester, postope-
rativer, klinischer und laborchemischer Parameter die Risikobeungefiir das Auftreten

einer Anastomoseninsuffizienz.
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chirurgisch-onkologisches Labor der TU Miinchen
Thema: Entwicklung eines Scoresystems zur Risiko-
abschatzung einer Anastomoseninsuffizienz nach an-
terioren Rektumresektionen
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9. Anhang

Erfassungshogen Anastomoseninsuffizienz

in der kolorektalen Chirurgie

1 Karzinom 2 Adenom 3 entzundliche Erkrk.

OP-DATUM.. / /
Patient: Hausarzt:
NAME ... NAME ... oottt e ettt eee e e ae e
VORNAME ..o VORNAME . ..ot ee e ee e e
STRASSE ... STRASSE ..ot
ORT s O R T e ee et
TE L ettt
Geb.-Datum
Krankenkasse:
1 =SSP
Weitere Que|_ .....................................................................................
=Y OO
Aufnahmedatum: / / Station: 1 /
Entlassungsdatum / / Intensiv: Tage
Entlassung 1 nach Hause

2 anderes Krankenhaus

3 tot

Entlassungsdatum:

Todesdatum:

Bemerkung zur Entlassung (Freitext):
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Aufnahmestatus

Gewicht kg ASA
KdrpergroiRe cm RR
Mobilitat HF
0 keine Angabe 1 gut 2 mittel 3 schlecht

pathologische Laborwerte 0 nein 1 ja

Freitext, welche:

ASA-Risikogruppen

ASA 1 keine organische Erkrankung od. Stérung d. Allgemeinbefindens

ASA 2 leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung

ASA 3 schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungsminderung

ASA 4 lebensbedrohliche Allgemeinerkrankung

ASA 5 moribunder Patient, der mit oder ohne OP 24 Std. voraussichtlich nicht Gbe
wird

Abdominelle Voroperationen: VOR_OP

leben

0 Nein 1Ja
Freitext:
Lokalisation des Tumors / der Erkrankung:
Lokal: LokaZ2: Multizentrisch: 0 Nein; 1Ja

1 Appendi 8  Sigme

2 Coecun 9 Proximales Rektu
3 Ascenden 1C Mittleres Rektur
4  Re. Flexu 11 Distales Rektur

5 Tranversur 12 Analkana

6  Li. Flexur 13 Rektosigmoi

7 Descender
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Primé&roperation:
1 Hauseigen 2 Auswarts ( 3 Uni, 4 Maximal-, 5 Schwerpunkt-, 6 Regelversorgung)

Operateur:

0 unbekannt 1 Chef 2 KonsiliarOA 3 FunktionsOA 4 Assistent
OP1: OP2 (Zusatz / Folge-OP): (1 synchrones CA, 2 Nach-OP, 3 me-
tachron<3Mo)

1 Abd.-perineale Rektumamputation mit Kolostoma 11lwditerte Hemikolektomie rechts
2 Abd.-peranale Resektion mit kolo-analer Anastomose 12 Subtotale Kolektomie (Coecorektostomie)
3 Posteriore Rektumresektion (OP n. Mason) 13 Tdtalektomie (lleorektostomie)
4 Tiefe ant. Rektumresektion (Anastomose unter 6 cm) 14 Proktokolektomie mit lleostoma (evtl. Pouch)
5 Ant. Rektumresektion (Anastomose lber 6 cm) 15 QOfantmann (Endstandiges Kolostoma)
6 Radikale (erweiterte) Sigmaresektion 16 Transalokigle Exzision (Vollwand)
7 Hemikolektomie links 17 Segmentresektion ohne Lyat#nektomie
8 Erweiterte Hemikolektomie links (Ascendorektostonie 18 Standardsigmaresektion
O Transversumresektion 19 lleozokalresektion
10 Hemikolektomie rechts
Anastomosentechnik: 0 Keine

1 Handnaht ( 1.1 Einzelknopf, 1.2 fortlaufend)

2 Stapler
Rekonstruktion: 0 Keine

1 END-END

2 END-SEIT ( 2.5=peranal)
3 Pouch- (supraanale Technik)
4 Pouch- (peranale Technik)

Anus: 0 Kein
Anastomosenprotektion 1 Transversum

2 Coecalfistel
3 Stelznerrohr
4 lleostoma

5 Sigmastoma

Multiviszerale Resektion: 0 Nein 1 Ja, Freitext

Freitext:
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Anastomoseninsuffizienz: Onein __ 1ja
Pflegepersonal am Tag (p. OP
Erster Verdacht der J9ep 9(p- OP)
Insuffizienz, festge- Klinisch (Arzt) am Tag (p. OP)
stellt durch:
Gesicherter Nachweis |am Tag (p. OP)
1 radiologisch/endoskopisch
Typ
2 klinisch stumme (gedeckte) Stuhlfistel
3 Stuhlfistel via Drainage
4 Abszess (neben der Anastomose)
8 Pelviperitonitis
1 keine radiologische Diagnostik
Diagnostik 2 Kolon KE

3 CT mit/ohne diagnost. Punktion
4 CT mit Drainage

5 Endoskopie

6 Abdomen leer ,freie Luft*

7 Sonographie

8 andere

Freitext:
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Vorgehen

1 rein konservativ

2 kein Re-OP, nur Drainage via CT

3 Re-OP m. Ubernahung, ohne AP-Anlage

4 Re-OP m. Ubernahung, mit AP-Anlage

5 Re-OP + neuer Anastomose, ohne AP-Anlage
6 Re-OP + neuer Anastomose, mit AP-Anlage

7 nur AP-Anlage

8 rein konservativ, via liegende Drainage

Diagnostisches
~Work Up* im
Verlauf

9 Hartmann-OP 10 Miles-OP 11 Fibrinklebung
12 Rektoskopie 13 andere
Freitext:
Anzahl

1.1 CT ohne Punktion/Pigtail
1.2 CT mit Punktion/Pigtalil

2 Kolon KE

3 Pigtail-Drainage

4 OBS

5 Fibrinklebung

6 Rektoskopie

7 andere
Freitext:

Intensivzeit

nach Primaroperation
nach Re-OP
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Weitere operative Komplikationen nach Ersteingriff :

0 Nein 1Ja

lleus mechanisch lleus paralytisch Blasenfistel Dunndarmfistel
Vaginale Fistel Intraabd. Abszel3 Sakraler Abszel3 Sekundar-Bauch
Sekundar-Perineum Platzbauch Nachblutung Blasenparese
Dysasthesien (perineal) AP-Einheilung Andere

Freitext:

Intraoperative Komplikation nach Ersteingriff: 0 Nein 1 Ja, nach Schlussel

1 Nachresektion wegen Ischamie
2 Nachresektion wegen Tumor
3 Nachresektion wegen Staplerversagen

5 Verletzung von Harnblase
Verletzung von Ureter

6
7 Verletzung der Milz / Splenktomie
8

4 Blutung mit Gefal3verletzung sonstiges
Freitext:
Allgemeine Komplikationen: 0 Nein 1Ja
1 Kardial 2 Pulmonal 3 Apoplex 4 Harnwege
5 Thrombo/Embolie 6 Angiologisch 7 Leber 8 Andere
Freitext:
Weitere operative Komplikationen nach Re-OP : 0 Nein 1Ja
lleus mechanisch lleus paralytisch Blasenfistel Diunndarmfistel
Vaginale Fistel Intraabd. Abszel3 Sakraler Abszel3 Sekundar-Bauch
Sekundar-Perineum Platzbauch Nachblutung Blasenparese
Dysésthesien (perineal) AP-Einheilung Andere

Freitext:

Intraoperative Komplikation nach Re-OP:

0 Nein 1 Ja, nach Schlissel

1 Nachresektion wegen Ischamie

2 Nachresektion wegen Tumor

3 Nachresektion wegen Staplerversagen
4 Blutung mit Gefal3verletzung

5 Verletzung von Harnblase

6 Verletzung von Ureter

7 Verletzung der Milz / Splenktomie
8 sonstiges

Freitext:
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Krankheitsverlauf post OP

TagpostOP| 1| 2| 3| 4 5 6 1 8 9

Leukozyten

CRP

Hb

GOT

GT

Bili

AP

Laktat

BE

CK

Krea

Temperatur

RR

HF

Magensaft / mi

Drainage 1/ ml

Sekretqualitat *

Drainage 2 / ml

Sekretqualitat *

Urinmenge/ml

Sekret peranal *

1. Stuhlgang

* 1 serOs 2 mit Blut 3 mit Stuhl
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