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1. Einleitung

1.1 Makroskopische Anatomie des Rektums

Der Dickdarm setzt sich aus dem Z6kum mit Appendix vermiformis, dem Kolon,
dem Rektum und dem Analkanal zusammen. Das Kolon wird in das Colon
ascendens, das Colon transversum, das Colon descendens und zuletzt das
Colon sigmoideum unterteilt [3].

Das Rektum sowie der Analkanal schlieen sich aboral an das Colon
sigmoideum an. Der untere Rektumanteil gliedert sich in die Ampulla recti und
den Canalis analis, welche durch die Vorwdlbung der Puborektalisschlinge (sog.
Junctio anorectalis) unterteilt werden [3].

Rektum und Analkanal werden vom Sphinktersystem umgeben, welches als
sogenanntes ,Kontinenzorgan“ die Defdkation und Kontinenz reguliert. Es
besteht aus dem Rektum und dem Anus, einem muskularen (M. sphincter ani
internus/ externus und M. levator ani inklusive dem M. puborectalis) und
vaskularen Verschluss (Corpus cavernosum recti), sowie der nervalen Steuerung

durch das viszerale und somatische Nervensystem [3].

Die arterielle Gefalversorgung des Rektums erfolgt tiber die A. rectalis superior
(aus der A. mesenterica inferior), die A. rectalis media und die A. rectalis inferior
(beide aus der A. iliaca interna). Der vendse Blutabfluss erfolgt Uber die V. rectalis
superior (in die V. mesenterica superior), die Vv. rectales mediae und die Vv.

rectales inferiores (in die V. cava inferior) [3].

Die nervale Innervation des Rektums erfolgt sowohl sympathisch Uber den
Plexus hypogastricus superior et inferior und den lumbalen und sakralen

Grenzstrang, als auch parasympathisch tber die Nn. Splanchnici pelvici S 2 — 4
[3].

1.2 Mikroskopische Anatomie des Rektums

Die Rektumwand wird mikroskopisch, wie die Wand des restlichen Kolons, in vier
bis funf verschiedene Wandschichten unterteilt. Direkt an das Darmlumen

anliegend liegt die Tunica mucosa. Diese ist histologisch Uberall gleich



aufgebaut. Sie besteht aus einem hochprismatischen Epithel mit vielen
Vertiefungen, den sogenannten Krypten. Hier finden sich Becherzellen zur

Schleimproduktion, endokrine Zellen sowie einzelne Paneth-Zellen [3].

Es folgt die Tela submucosa, welche aus lockerem Bindegewebe besteht. Hier
liegt auch ein Verbund aus feinsten Nervenfasern und Neuronen, der Plexus

submucosus (Meissner-Plexus) [3].

Die Tunica muscularis besteht aus einer Ring- und einer Langsmuskelschicht.
Zwischen der Ring- und Langsmuskelschicht liegt ein Nervengeflecht, der Plexus

myentericus (Auerbach-Plexus) [3].

Das Rektum wird bei extraperitonealer Lage auf3en von einer Tunica adventitia,
oder, bei intraperitonealer Lage, von einer Tela subserosa und einer Tunica

serosa bekleidet. Diese bestehen aus Bindegewebe bzw. Mesothel [3].

Das Rektum weist, anders als das Kolon, keine Taenien, sondern eine
kontinuierliche Langsmuskulatur auf. Haustren oder Appendices epiploicae
kommen ebenfalls nicht vor. Statt Plicae semilunares bestehen hier drei
Querfalten, die Plicae transversae recti superior, media und inferior, wobei die
Plica transversa media auch als Kohlrausch-Falte bezeichnet wird. Auch im
Analkanal fehlen die typischen Dickdarmcharakteristika mit Taenien, Haustren
und Appendices epiploicae [3].

Der Ubergang zwischen der Schleimhaut des Rektums und des Analkanals wird
mikroskopisch in vier Zonen unterteilt. Es findet sich zunachst die Zona
colorectalis zwischen Junctio anorectalis und Linea supratransitionalis mit
einschichtigem Plattenepithel und Krypten. In der Zona transitionalis zwischen
Linea supratransitionalis und Linea dentata liegt einschichtiges Zylinderepithel
und einschichtiges, sowie mehrschichtiges Plattenepithel vor. Zwischen Linea
dentata und Linea anocutanea liegt die Zona squamosa mit mehrschichtigem,
unverhorntem Plattenepithel. Da unter der Epithelschicht der Musculus sphincter
ani internus liegt, erscheint dieser Bereich weil3lich, weswegen er auch als Zona
alba bezeichnet wird. Diese Zone ist zudem mit Schmerz- und sensorischen

Rezeptoren versehen, weswegen das Gebiet schmerzempfindlich ist und weiter

10



die Stuhldiskrimination erlaubt. Zuletzt folgt die Perianalhaut mit mehrschichtig

verhorntem Plattenepithel und auch Haarfollikeln und Duftdriisen [4].

1.3 Topographie des Rektums

Im linken Unterbauch geht liegt das Colon sigmoideum, an welches sich aboral

Rektum und Analkanal anschlieRen [3].

Das Rektum liegt im kleinen Becken. Es beginnt auf Hohe des lll. Sakralwirbels
und verlauft bis zum Perineum. Die L&nge des Rektums variiert je nach
anatomischer oder chirurgischer Literatur. In der Anatomie wird meist eine Lange
zwischen 12 und 15 cm angegeben, in der chirurgischen Literatur wird aber auch

eine Lange von bis zu 20 cm ab ano genannt [5, 6].

Das Rektum wird in drei Abschnitte gegliedert: das obere (12 — 15 cm oral der
Linea anocutanea gemessen), das mittlere (7 — 11 cm oral der Linea anocutanea
gemessen) und das untere (> 6 cm oral der Linea anocutanea gemessen)
Rektum [3]. Gemal} Pilipshen et. al. wird die Ladnge des Rektums bis 12 cm oral
der Linea anocutanea definiert, da proximaler gelegene Tumore sich in Bezug
auf Prognose und Rezidiv eher wie Sigmoidtumore verhalten [7]. Frauen

scheinen einen langeren ,chirurgischen“ Analkanal als Manner zu haben [8].

Das Rektum weist mehrere Krimmungen auf. In der Sagittalebene zeigen sich
die Flexura sacralis und die Flexura perinealis. In der Frontalebene zeigen sich
die Flexurae laterales, welche Querfalten, die Plicae transversae recti bilden [3].

Das Rektum liegt mit seinen verschiedenen Anteilen sowohl intra-, als auch extra-
/ subperitoneal [3]. Zudem begrenzen mehrere Faszien das Rektum, welche im
klinischen Alltag von grof3er Bedeutung sind. Die Fascia praesacralis liegt
prasakral und wird auch Waldeyer-Faszie genannt. Als mesorektale Faszie wird
der das Rektum umgebende Fettkérper bezeichnet, welcher Blut- und
Lymphgefal3e, sowie Nervengewebe enthdlt. Die Fascia rectoprostatica wird
auch Denonvillier-Faszie genannt und trennt beim Mann Rektum und Prostata.
Bei der Frau liegt hier die Fascia rectovaginalis, welche Rektum und Vagina
trennt [9].
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1.4 Funktionen des Rektums

Das Rektum hat hauptsachlich eine Reservoirfunktion im menschlichen Korper.
Hier wird der Faeces gespeichert und 16st den Stuhldrang Uber
Dehnungssensoren in der Darmwand aus. Im oberen Analkanal befinden sich
Druck- und Temperaturrezeptoren, sowie Rezeptoren zur Unterscheidung von

Gasen, flissigem und festen Faeces [10].

Durch Bildung des Kontinenzorganes werden Kontinenz und Defakation
ermdglicht. Die Defakation ist eine willentliche Aktivitat und wird durch die
bewusste Entspannung des M. sphincter ani externus ausgeubt [11].
Ublicherweise ist das Rektum leer oder nur mit einer geringen Menge Stuhl gefullt
[12]. Fullt sich das Rektum mit einer groReren Menge Faeces, breiten sich
Kontraktionen mit hoher Amplitude vom Sigma ausgehend aus und erhéhen den
intrarektalen Druck, was von Dehnungsrezeptoren im Rektum wahrgenommen
und an den Parasympathikus weitergeleitet wird. Es folgt das Entspannen des M.
sphincter ani internus, was als Rekto-analer Inhibitionsreflex bezeichnet wird.
Erst durch willkirliche Entspannung des M. sphincter ani externus und der
Ubrigen Beckenbodenmuskulatur kommt es zur Defakation [3, 10, 13]. Zudem
kommt es zu regelmalliger periodischer Aktivitat des Rektums, welche als
,Bremse“ des Darminhaltes und somit Verhindern einer vorzeitigen Deféakation,

vor allem im Schlaf, beschrieben werden [14].

Ublicherweise kommt es bei einem gesunden Erwachsenen zwischen drei Mal

taglich und drei Mal wochentlich zur Defakation [15].

Diese komplexen Zusammenhange konnen durch kolorektale Resektionen
beeintrachtigt werden und zu funktionellen Stérungen fiihren. Aktuell wird in
neueren Studien beispielsweise ein Zusammenhang zwischen der veranderten
Anatomie nach Rektumoperation und der Ausbildung eines ,Low-anterior rectum
resection syndrom“ (LARS) beschrieben [16, 17].
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1.5 Pathologien des Rektums

Es gibt zahlreiche Darmerkrankungen, welche eine operative Therapie mit
Anlage einer Darmanastomose notwendig machen. Diese werden in benigne und

maligne Entitaten unterteilt.

1.5.1 Benigne Darmerkrankungen

1.5.1.1 Divertikelkrankheit

Eine haufig vorkommende benigne Pathologie ist die Divertikulose der
Darmwand. Diese ist zu 90 % im Sigma lokalisiert, seltener in proximalen
Kolonabschnitten. Im Rektum kommen Divertikel nur sehr selten vor (< 0,1 % der
Divertikelerkrankungen) [18, 19]. Durch Entziindung der Divertikel kann eine
sogenannte Divertikulitis verursachen werden. Kann die Divertikulitis nicht allein
konservativ, beispielsweise mittels Antibiotika, therapiert werden, oder kommt es
zu rezidivierenden Schuben, sollte die Resektion des betroffenen

Darmabschnittes mit Anlage einer Rektumanastomose erfolgen [20, 21].

1.5.1.2 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen werden in Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn unterschieden. In 5-15 % der Félle kann jedoch keine eindeutige
Zuordnung erfolgen, welche dann als ,Colitis indeterminata“ beschrieben wird
[22]. Die Colitis ulcerosa ist hierbei eine Schleimhauterkrankung des Darms,
welche nur die Tunica mucosa und Tela submucosa betrifft [23]. Sie breitet sich
von distal (Rektum) nach proximal aus, allerdings kann auch in bis zu 3 % der
erstdiagnostizierten Patienten® das Rektum von der Entziindung ausgespart sein
[24]. Es kommt unter anderem zu abdominellen Schmerzen, Diarrhoen und
Hamatochezie [25]. Als medikamenttse Therapie werden Mesalazin, Steroide,
immunsuppressive Medikamente oder Biologicals eingesetzt. Bei Versagen der
konservativen Therapie oder Auftreten von Komplikationen (zum Beispiel

Blutungen, Perforation, Toxisches Megakolon) kann eine Kolektomie mit

! Die in dieser Arbeit gewahlte maskuline Form bezieht sich immer sowohl auf
weibliche, als auch auf mannliche Personen.
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Resektion von Kolon und Rektum durchgefiihrt werden [26]. Haufig wird zur

Rekonstruktion eine ileoanale Anastomose als Pouch gebildet [27].

Morbus Crohn ist eine diskontinuierliche Schleimhautentzindung, welche
transmural alle Darmwandschichten betrifft und in allen Abschnitten des
Gastrointestinaltraktes auftreten kann. Als Komplikationen kénnen Abszesse,
Strikturen und Ulzerationen auftreten [23]. Auch Morbus Crohn kann unter
anderem durch abdominelle Schmerzen und Durchféllen symptomatisch werden.
Therapieoptionen sind ebenfalls Steroide, Immunsuppressiva und Biologicals
[26]. Auch hier sind, nach Versagen der medikamentdsen Therapie oder bei
Auftreten von Komplikationen, chirurgische Eingriffe moéglich, zum Beispiel eine
Proktokolektomie bei persistierender, therapierefraktarer Crohn-Colitis [28].

1.5.1.3 Polypen

Polypen sind Schleimhautvorwdlbungen des Darms, die intraluminal zu erkennen
sind. 35 % der Polypen kommen im Rektum vor. Die meisten Polypen sind
asymptomatisch und werden per Zufall in einer (Vorsorge-)Koloskopie entdeckt,
nur selten kommt es zu Komplikationen wie Schmerzen, Blutungen oder Diarrhoe
[29].

Es wird zwischen den Unterformen der neoplastischen Polypen und der nicht-
neoplastischen Polypen unterschieden. Zu den nicht-neoplastischen Polypen
zahlen zum Beispiel ,Pseudopolypen® bei chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen, oder auch Hamartome. Neoplastische Polypen kommen
haufiger vor (ca. 70 — 80 %) als nicht-neoplastische Polypen und weisen ein
unterschiedlich hohes Entartungsrisiko auf. Meistens sind neoplastische Polypen
Adenome und werden, je nach histologischen Charakteristika (basierend auf zum
Beispiel der Paris-Klassifikation, der Narrow Band Imaging (NBI) International
Colorectal Endoscopic Classification (NICE) oder der Japanese NBI Expert Team
Classification (JNET)) weiter in klassische, sessil serratierte oder traditionell
serratierte Adenome unterteilt. Das klassische Adenom kann in tubulére,
tubulovillése oder villose Adenome unterschieden werden [30]. Das sessil

serratierte Adenom ist eine Sonderform mit hohem Entartungsrisiko [31, 32].
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Bei kolorektalen Adenomen besteht das Risiko der malignen Entartung mit
Entstehung eines kolorektalen Karzinoms. Dieser Ubergang dauert ca. 10 bis 15

Jahre und wird als Adenom-Karzinom-Sequenz beschrieben [33].

Je nach GréRe und Morphologie des Polypen erfolgt eine endoskopische
Entfernung, wobei verschiedene endoskopische Verfahren zur Verfigung stehen
[34, 35]. Zeigen sich multiple Polypen, welche nicht alle endoskopisch
abgetragen werden kdnnen, oder zeigt sich ein kolorektales Frihkarzinom,
erfolgt eine Resektion des betroffenen Darmabschnittes [32, 36, 37]. Zauber et.
al. konnten zeigen, dass in den ersten 10 Jahren nach Polypektomie eine
Reduktion der Mortalitéat eines Kolorektalkarzinoms von 53 % erreicht werden
kann [38].

1.5.1.4 Familidre Polyposis-Syndrome

Bei Patienten mit multiplen Polypen kann ein sogenanntes Polyposis-Syndrom

vorliegen, wobei hier familiare und nicht-familiare Formen unterschieden werden.

Ein familidres Polyposis-Syndrom stellt die Familiare adenomatdse Polyposis
(FAP) dar. Diese wird autosomal-dominant vererbt. Es entstehen hunderte bis
tausende adenomatdse Polypen im Gastrointestinaltrakt, bedingt durch eine
Mutation im APC-Gen (Adenomatdses Polyposis Coli-Gen), einem
Tumorsuppressor-Gen [39]. Bei hoher Anzahl konnen die Polypen gréf3er und
symptomatisch werden und so abdominelle Schmerzen, Blutungen oder sogar
eine Anamie bewirken. Zudem konnen extraintestinale Manifestationen, zum
Beispiel Osteome oder Zahnanomalien, bestehen [40]. Es besteht ein nahezu
100%-iges Karzinomrisiko bereits in jungen Jahren, weswegen eine frihe
prophylaktische totale Proktokolektomie mit anschlielender Anlage einer
ileoanalen Anastomose als Pouch, oder eine Kolektomie mit kolorektaler

Anastomose durchgeftihrt werden sollten [41, 42].

Andere familiare Polyposis-Syndrome sind zum Beispiel die MUTYH-assoziierte
Polyposis (MAP) oder das Peutz-Jeghers-Syndrom. Auch bei diesen kann eine

Darmresektion notwendig werden [41].
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1.5.1.5 Rektumprolaps

Bei einem Rektumprolaps werden komplette Rektumanteile durch den Anus nach
aul3en verlagert. Begleitend kdnnen verschiedene Symptome wie abdominelle
Schmerzen, Dblutiger oder schleimiger rektaler Ausfluss, oder eine
Stuhlinkontinenz auftreten. Chirurgisch bestehen mehrere Therapieoptionen. So
kbnnen zum Beispiel eine Fixierung des Rektums mittels Faden am

Promontorium (Rektopexie), oder die Rektosigmoid-Resektion erfolgen [36, 43].

1.5.1.6 Rektovaginale Fistel

Die rektovaginale Fistel ist eine abnorme, mit Epithel ausgekleidete Verbindung
zwischen Vagina und Rektum. Als Symptome kdnnen Abgang von Luft oder
Stuhlabgang aus der Vagina auftreten. Ursachlich kénnen unter anderem
Geburtstraumen, CED oder onkologische Erkrankungen sein [44]. Auch eine
Anastomoseninsuffizienz nach anteriorer Rektumresektion kann sich durch
Ausbildung einer rektovaginalen Fistel &ul3ern [45]. Die S3-Leitlinie
,Rektovaginale Fisteln“ von Ommer et. al. schlagt, je nach Ursache, Lage und
Auspragung der Fistel, multiple Therapieoptionen vor [44]. Unter anderem wird
auch die Rektumresektion mit Anlage einer Anastomose zur Therapie genannt
[44, 46, 47].

1.5.2 Maligne Darmerkrankungen

1.5.2.1 Kolorektales Karzinom

Eine der haufigsten Indikationen zur Rektumresektion stellen Malignome des

Kolons und des Rektums, die sogenannten ,Kolorektale Karzinome* dar.

2019 erkrankten 58.967 Manner und Frauen in Deutschland an einem
kolorektalen Karzinom, hiervon 17.895 Manner und Frauen an einem
Rektumkarzinom [48]. Als Rektumkarzinome werden hierbei laut Definition der
,2union internationale contre le cancer* (UICC) Karzinome bis 16 cm proximal der
Anokutanlinie bezeichnet [49]. Die European Society for Medical Oncology
(ESMO) definiert Rektumkarzinome bis maximal 15 cm ab ano ausgehend [50].

Es wurden verschiedene Risikofaktoren flr die Entstehung eines kolorektalen

Karzinoms herausgearbeitet. Ein signifikant erhdhtes Risiko fur eine Erkrankung
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an einem kolorektalen Karzinom haben beispielsweise Menschen mit betroffenen
Angehdrigen in der Familiengeschichte. Ein erhohtes Risiko haben auch
Patienten mit familiaren Tumorsyndromen wie beispielsweise beim Lynch-
Syndrom/ HNPCC (hereditares kolorektales Karzinom ohne Polyposis) [51]. Das
Lynch-Syndrom verursacht circa 2-3 % aller kolorektaler Karzinome [52]. Es wird
autosomal-dominant vererbt und durch eine Mutation in einem von vier
Missmatch-Repair-Genen (MMR-Genen) bzw. dem vorgeschaltetem EPCAM-
Gen verursacht. Die Betroffenen haben eine Pradisposition fur verschiedene
Krebserkrankungen (darunter kolorektale Karzinome), und erkranken friher als
die Allgemeinbevolkerung an onkologischen Erkrankungen [53]. Auch andere
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms wurden
beschrieben, zum Beispiel Nikotinabusus [54], Alkoholabusus [55] oder eine
zugrunde liegende CED [56].

Patienten mit einem kolorektalen Karzinom koénnen Beschwerden wie
Hamatochezie oder Veranderungen der Stuhlgewohnheiten entwickeln. Bei
asymptomatischen Patienten zeigt sich gegebenenfalls ein Stuhltest auf okkultes
Blut positiv [57].

Die Diagnostik erfolgt initial endoskopisch, gefolgt von Schnittbildgebungen
mittels Computertomographie und Magnetresonanztomographie. Die Therapie
ist abhéngig vom Tumorstadium. Die chirurgische Therapie ist von
verschiedenen Faktoren abhangig, unter anderem von der Tumorlage und -
ausbreitung, sowie Begleiterkrankungen des Patienten [36, 58,
59].Neuroendokrine Neoplasien (NEN)

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) werden in Neuroendokrine Tumore (NET)
und Neuroendokrine Karzinome (NEC) unterteilt. Sie stellen eine seltene
Tumorentitat dar, welche von neuroendokrinen Zellen ausgeht. Diese Tumore
kénnen im gesamten Verdauungssystem auftreten, und bilden haufig Amine und
Peptide. Unterschieden werden NET und NEC nach der WHO-KIlassifikation:
Neuroendokrine Tumore weisen eine gute Gewebsdifferenzierung und einen
niedrigen Proliferationsindex (G 1/2, Ki67 2 - 20%) auf, wahrend

Neuroendokrine Karzinome schlechter differenziert sind und einen hdheren
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Proliferationsindex  zeigen (G 2, Ki67 >20%) [60]. Circa 70 % der
Neuroendokrinen Neoplasien liegen im Gastroenteropankreatischen System, am
haufigsten in Pankreas und Appendix. Je nach Lokalisation und
Hormonausschuttung konnen sie verschiedene Symptome und Hormon-
Syndrome auslosen [61]. Nahezu 50 % der betroffenen Patienten sind
asymptomatisch. Hormonelle Syndrome kommen selten vor. Sie kbnnen auch in
Kolon und Rektum vorkommen, wobei NET haufiger im Rektum, und NEC
haufiger im Kolon vorkommen. Die Tumore fallen haufig im Rahmen einer
Endoskopie auf [60, 62].

Je nach Lage, Hormonproduktion und Tumorausmal} sind die Symptome und
Therapie unterschiedlich. Kleine Tumore bis 10 mm Grof3e kdnnen endoskopisch
entfernt werden. GroRere Tumore sollten aufgrund des erhdhten Risikos fur
Lymphknotenmetastasen radikal-chirurgisch entfernt werden [63, 64]. Bei
rektalen NEN > 2 cm GroRe mit lokoregionalen Lymphknotenmetastasen oder
NET G 3 wird eine onkologische Resektion analog des Rektumkarzinoms

empfohlen [65].

1.5.2.3 Sarkome

Als Sarkom werden verschiedene maligne Tumore des Weichteilgewebes
bezeichnet. Es existieren verschiedene Untergruppen, welche je nach
Ursprungsgewebe eingeteilt werden. Sie entstehen aus dem mesenchymalen
Gewebe.

Eine der haufigsten Unterformen von Weichteilsarkomen sind Leiomyosarkome
(24 % der Weichteilsarkome), welche von glatten Muskelgewebe ausgehen,
sowie Liposarkome (ca. 20 % der Weichteilsarkome), welche aus Fettgewebe
entstehen [66, 67]. Leiomyosarkome machen > 95 % aller kolorektalen Sarkome
aus [68], kommen aber trotzdem nur sehr selten vor (< 0,1 % aller kolorektalen
Malignome) [69]. Sie |6sen meist erst in fortgeschrittenen Stadien Beschwerden
aus, was eine Therapie erschwert. Mdgliche Symptome von Sarkomen im
Rektum sind beispielsweise abdominelle Schmerzen, rektaler Blutabgang,
Gewichtsverlust und Diarrhoe [70]. Kolorektale Sarkome haben eine schlechtere

Prognose als kolorektale Adenokarzinome [71]. Patienten mit einem kolorektalen
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Sarkom profitieren von einer chirurgischen Therapie [72, 73]. Als chirurgische
Therapieoptionen stehen beispielsweise die lokale Resektion oder die anteriore

Rektumresektion zur Verfugung [74].

1.5.2.4 Gastrointestinale Stromatumore (GIST)

Gastrointestinale Stromatumore (GIST) sind seltene mesenchymale Tumore. Sie
machen circa 20 % der Sarkome aus, und sind meistens im Magen lokalisiert
(50-60 %), kdnnen aber auch seltener im kolorektalen Bereich vorkommen (5 %).
Die Malignitdt der Tumore ist sehr unterschiedlich, ebenso kénnen die
verursachten Beschwerden von symptomlos, Uber akute gastrointestinale
Beschwerden mit Bauchschmerzen und Durchfall, bis hin zu akuten
Komplikationen mit Perforation und Blutungen variieren. Rund 25 % der Tumore

werden als Zufallsbefunde entdeckt [75].

1.5.2.5 Anorektales mukosales malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger, von den Melanozyten ausgehender
Tumor der Haut und Schleimhaute. Es wurde nachgewiesen, dass maligne
Melanome primar im Rektum entstehen kénnen [76]. Am haufigsten kommen
maligne Melanome jedoch an der Haut und den Augen vor. Mukosale Melanome
bilden mit ca. 1,5% der malignen Melanome eine kleine Gruppe, wobei

anorektale maligne Melanome 22 % dieser kleinen Subgruppe ausmachen [77].

Als Symptome kdnnen rektale Blutabgénge als auch Tenesmen, Inkontinenz,
Pruritus, und Gewichtsverlust, aber auch andere Beschwerden auftreten [78].
Anorektale Melanome zeigen sich besonders aggressiv mit einer frihen
Ausbildung von Fernmetastasen [36, 79]. Die chirurgische Therapie nimmt daher
einen grol3en Stellenwert ein, wobei hier unter anderem eine (erweiterte) lokale
Exzision oder eine abdomino-perineale Resektion, je nach Lokalisation des
Tumors, durchgefiihrt werden kdénnen [78, 80]. Anorektale Melanome haben

jedoch eine schlechte Prognose [81].
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1.6 Anastomosen

1.6.1 Physiologische und pathologische Anastomosen

Das Wort ,Anastomose* kommt aus dem altgriechischen und bedeutet ,Offnung,

Mundung® [82]. Es beschreibt die Verbindung zweier [anatomischer] Strukturen.

Eine physiologische/ anatomische Anastomose ist z.B. die Riolan-Anastomose,
ein Gefal3, welches die A. colica media und A. colica sinistra miteinander
verbindet [3].

Die portokavalen Anastomosen sind physiologische Umgehungskreislaufe der V.
portae hepatis und der V. cava inferior, welche im Rahmen eines
Pfortaderhochdrucks (z.B. bei Leberzirrhose) pathologisch verstarkt werden und
so pathologische Anastomosen ausbilden kénnen [3]. Ein Beispiel fir eine solch
pathologische Anastomose ist die Ausbildung rektaler Varizen. Die anorektalen
Varizen sind Kollateralen zwischen der V. rectalis superior, welche in die V.
mesenterica superior mundet, und der V. rectalis media und inferior, welche in
die V. iliaca munden. Erhoht sich der portale Druck, erweitern sich diese Gefal3e

als rektale Varizen und stellen eine Blutungsgefahr dar [3, 83].

1.6.2 Chirurgische Anastomosen

Eine chirurgische Anastomose bezeichnet eine kinstlich geschaffene
Verbindung zweier Strukturen oder Hohlorgane, um eine Passage zu
ermoglichen [84].

Je nach Fachgebiet existieren verschiedene Anastomosen. In der Gefal3chirurgie
werden Anastomosen zwischen Gefal3en angelegt, z.B. der Cimino-Shunt, eine
Verbindung zwischen A. radialis und V. cephalica [85]. Die chirurgische
Verbindung oder Uberbriickung zweier GefaRe wird hierbei auch als Bypass
bezeichnet. Auch in der Neurochirurgie kdnnen Anastomosen zwischen Gefal3en
operativ angelegt werden, zum Beispiel der EC-IC-Bypass, eine Verbindung

zwischen intra- und extrakraniellem Hirngefal3 [86].

In der Viszeralchirurgie werden vor allem Anastomosen zwischen Hohlorganen

angelegt. Sie werden z.B. bei operativen Eingriffen mit Resektion eines Kolon-/
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Rektumabschnittes oder des gesamten Kolons oder Rektums als kolorektale

oder koloanale Anastomose gebildet.

1.6.3 Terminologie

Man unterscheidet verschiedene chirurgische Nahttechniken. Eine Naht kann
sowohl in einer, als auch in mehreren Nahtreihen, und sowohl in einer, als auch
in mehreren Gewebeschichten (Tunica mucosa, Tela submucosa etc.) angelegt
werden. Zudem werden fortlaufende Néhte und Einzelknopfnahte unterschieden
[36, 87].

Weiter ist es mdglich, Anastomosen mit einer evertierenden (,nach auflen
gestulpten) Nahttechnik anzulegen [87]. Diese Nahttechnik wird in der
Gefalichirurgie angewendet, um die Gefal3intima exakt zu vereinigen und so eine
grof3e Dichtigkeit und Thromboseprophylaxe zu erreichen. Bei Darmoperationen
wird bei Nutzung dieser Naht eine Fistelbildung beflirchtet, daher wird hier eine
leicht invertierende (,nach innen gestulpte®) Naht verwendet [36, 88].

Anastomosen kdnnen nach den Lageverhéltnissen der miteinander verbundenen
Abschnitte unterteilt werden. Bei der End-zu-End-Anastomose werden zwei
Hohlorgane mit ihren Resektionsenden miteinander verbunden. Bei der Seit-zu-
End-Anastomose wird hingegen ein seitlich erdffneter Darmabschnitt mit dem
Resektionsende des aboralen Abschnittes anastomosiert. Beide Verfahren
kénnen zum Beispiel bei einer Darmteilresektion wie der rechten Hemikolektomie
zur Anlage einer lleotransversostomie angewendet werden [36]. Auch in der
kolorektalen Chirurgie kann eine Seit-zu-End- oder End-zu-Seit-Anastomose zur
kolorektalen Anastomose zwischen seitlichem Kolon- und oberen Rektumanteil
angelegt werden [89]. Eine Seit-zu-Seit-Anastomose beschreibt die chirurgische
Verbindung zweier seitlich eroffneter Darmabschnitte, was zum Beispiel bei

Anlage einer lleo-lleostomie angewendet wird [36, 89].

Die Anastomosentechniken sind schematisch in Abbildung 1 dargestellit.
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Abbildung 1 - Schematische Darstellung von End-zu-End-, End-zu-Seit-, Seit-zu-End- und Seit-zu-Seit-
Anastomose. Pfeil = Nahtverbindungen (eigene Skizze).

Eine Anastomose kann analog der physiologischen Richtung des
Gastrointestinaltraktes isoperistaltisch, oder entgegengesetzt der
physiologischen Richtung des Gastrointestinaltraktes anisoperistaltisch angelegt
werden. Nach einer rechtsseitigen Hemikolektomie kann beispielsweise eine
ileokolische  Anastomose als  Seit-zu-Seit-Anastomose  iso-  oder
anisoperistaltisch angelegt werden. Matsuda et al. verglichen iso- und
anisoperistaltische Seit-zu-Seit-Anastomosen und fanden in der Gruppe der
Patienten mit isoperistaltischen Anastomosen mehr Anastomoseninsuffizienzen
[90]. In einer anderen Studie wiesen Patienten mit einer isoperistaltischen
Anastomose haufiger einen postoperativen lleus auf, wahrend es bei
anisoperistaltischen Anastomosen postoperativ zu mehr Diarrhoen kam [91].
Eine eindeutige Empfehlung kann aktuell aber nicht gegeben werden und wird

weiter erforscht.

1.7 Anastomosentechniken

Als Anforderungen fir eine unkomplizierte Heilung einer Darmanastomose
werden Spannungsfreiheit, eine intakte Durchblutung und ein geringes
Gewebetrauma beschrieben [87, 92]. Um eine Darmanastomose operativ
anzulegen gibt es prinzipiell die Mdbglichkeit, die Anastomose durch eine
handische Naht [93], oder maschinell mittels eines Klammernahtgerates (Stapler)

anzulegen [94].
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Im Laufe der letzten Jahrzehnte hat sich das chirurgische Verfahren zur Anlage
einer Darmanastomose gewandelt. Zunachst wurden Darmanastomosen mit
verschiedenen handisch angelegten Nahten versorgt. In den 80er-Jahren
etablierten sich dann Klammernahtgerate (Stapler) [95]. Im Folgenden wird auf

die Nahttechniken eingegangen.

1.7.1 Handnaht

Wird eine handische Naht angelegt, kann dies in mehrschichtigen
Einzelknopfnahten oder als einschichtige fortlaufende Naht erfolgen. Bei der
Naht von Hohlorganen im Gastrointestinaltrakt wird die fortlaufende, allschichtige
Nahttechnik bevorzugt [96]. Die fortlaufende, einschichtige Naht stellt eine
schnellere und gunstigere Variante dar, wahrend die Komplikations- und
Insuffizienzrate bei intestinalen Anastomosen ahnlich verglichen zu einer
zweischichtigen Naht ist [97-99]. Zudem sollte die ,Sto3-auf-Stol3“-Nachttechnik,
bei der die beiden Wundrander auf gleichem Niveau adaptiert werden,
angewendet werden. Hierbei werden alle Wandschichten auf3er der Tunica
mucosa miterfasst, damit die Naht nicht im Lumen des Hohlorgans liegt. Die Tela
submucosa muss miterfasst werden, da sich hier die Kollagenfasern befinden,
die der Naht spater ihren Halt geben [36, 88].

1.7.2 Klammernaht/ Stapling-Technik

Das erste Klammernahtgerat wurde 1908 von Humer Hiltl und Viktor Fischer in
Budapest vorgestellt. Es zeigte sich umstandlich und teuer in der Herstellung und
erzeugte nur eine Klammernahtreine [100, 101]. Es folgte seitdem eine
kontinuierliche Weiterentwicklung bis hin zu den modernen Klammernahtgeraten,

die heute bekannt sind.

In der gastrointestinalen Chirurgie werden verschiedene Klammernahtgerate
unterschieden. Linearstapler stellen Klammernahtgerate dar, welche Gewebe
Uber (heute zumeist) mehrere Klammerreihen mechanisch verschliel3en kénnen.
Linearstapler kénnen zudem Uber eine Messerklinge verfigen, wodurch das
Gewebe geklammert, und anschlieend mittig durchtrennt werden kann. Diese

Gerate werden auch Linearcutter genannt [36, 102].
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Zur Erstellung einer gastrointestinalen Anastomose kénnen sogenannte zirkulére
Stapler verwendet werden. Dies sind Klammernahtgerate, welche aus einem
Schaft mit Kopf und herausfahrbaren Dorn, sowie einer passenden
Gegendruckplatte bestehen (siehe Abbildung 2).

Zirkulare Stapler kdonnen Darmanteile zirkular verschlieBen und mit einem
Rundmesser einen Zylinder der zu verbindenden Darmenden ausschneiden
[102, 103]. Durch Verbinden der Gegendruckplatte mit dem Staplerkopf ist die
Anlage von End-zu-End-, Seit-zu-End- und Seit-zu-Seit-Anastomosen madglich

Abbildung 2 - Abbildung des ECHELON circular powered stapler als Beispiel eines zirkularen Staplers
mit Schaft, Dorn und Gegendruckplatte. Mit freundlicher Genehmigung der Firma Ethicon. [2]
(https:/iwww.youtube.com/watch?v=GtrrwEeUJ-E&ab_channel=Ethicon)

[104]. Ein Vergleich der Klammernahtreihe eines zirkularen oder linearen

Klammernahtgerates wird in Abbildung 3 aufgefuhrt.

In der laparoskopischen Chirurgie ermoéglichen Klammernahtgeréte auch
komplexe Eingriffe unter schwierigen anatomischen Bedingungen [104]. Vorteil

der Stapler-Technik ist, dass diese Anastomose in kiirzerer Zeit angelegt werden

Abbildung 3 — Vergleich der Klammernahtreihen bei zirkularen und linearen Klammernahtgeraten (rot =

Klammernaht)
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kann als eine handisch genahte Anastomose [105]. Eine zu dicht gestochene
Naht oder eine zu hohe Nahtspannung, die bei der handischen Naht auftreten
konnen, wird bei der standardisierten maschinellen Naht vermieden. Daher ist
diese nicht von den handischen Fahigkeiten des operierenden Chirurgen
abhangig [106]. Bei der Anlage einer maschinellen Anastomose kénnen
technische Fehler auftreten, die mit einem hdheren Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen, Transfusionen und Stomaanlagen verbunden sind [107]. Ein
eindeutiger Vorteil im Vergleich der handischen oder der maschinell angelegter

kolorektaler Anastomose wurde bisher nicht beschrieben [108].

1.7.3 ,Single-stapling“- und ,,double-stapling“-Technik

Ein Beispiel fir eine kolorektale Darmanastomose ist die Descendorektostomie
im Rahmen einer anterioren Rektumresektion. Diese kann mit einer
isoperistaltischen End-zu-End-Anastomose und einer handischen Anastomose
in leicht invertierender Nahttechnik, oder einer maschinell angelegten
Anastomose zwischen Colon descendens und Rektum angelegt werden.

Zur Anastomosenanlage der tiefen anterioren Rektumresektion kdnnen die
sogenannte ,single-stapling“- oder die ,double-stapling“-Technik angewendet
werden. Bei der ,single-stapling“-Technik wird das Rektum mit einer
Tabaksbeutelnaht versehen, in welche der von anal eingefiihrte zirkulare Stapler
uber seinem Dorn fixiert wird. Dann wird die Gegendruckplatte des Staplers in
den oral gelegenen Darmanteil ebenfalls mit einer Tabaksbeutelnaht fixiert, und
anschlieBend werden beide Enden des Klammernahtgerdts miteinander
verbunden und die Anastomose angelegt [109].

Die ,double-stapling“-Technik wurde erstmals 1980 von Knight und Griffin
vorgestellt [110]. Hierbei wird das Rektum mit einem Linearstapler geklammert
und abgesetzt. Nach Einbringen der Gegendruckplatte in den oralen
Darmabschnitt wird der Dorn des zirkularen Staplers neben der
Klammernahtreihe des verschlossenen Rektums durchstol3en und die
Anastomose angelegt [111]. Es konnte gezeigt werden, dass die ,double-
stapling“-Anastomose ein sicheres operatives Verfahren darstellt [112, 113].
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Die ,single-stapling“- und die ,double-stapling“-Technik wurden seitdem in
mehreren Studien miteinander verglichen. Die ,double-stapling“-Technik zeigt
den Vorteil einer verkurzten Operationszeit. Bezuglich des Auftretens einer
Anastomoseninsuffizienz oder der postoperativen Mortalitat zeigten sich bisher
in gré3eren Studien keine signifikanten Unterschiede [114]. Kim et. al. verglichen
die ,single-stapling“- und die ,double-stapling“-Technik bei der laparoskopischen
tiefen anterioren Rektumresektion und zeigten, dass die ,single-stapling“-Technik
in der Laparoskopie technisch anspruchsvoller erscheint, und daher mehr
Operationszeit in Anspruch nimmt. Dafir konnte mit der ,single-stapling“-Technik

ein gréRerer onkologischer Sicherheitsabstand eingehalten werden [115].

1.7.4 Chirurgische Anlage einer kolorektalen Anastomose

Soll eine Anastomose zwischen Kolon und Rektum nach erfolgter Resektion
mittels Stapler maschinell in ,double-stapling“-Technik angelegt werden, wird
eine Tabaksbeutelnaht am proximalen Resektionsrand (Kolon) angelegt und der
Kopf des zirkularen Staplers mittels Tabaksbeutelnaht fixiert (siehe Abbildung 4)
[116].

Abbildung 4 — Schematische Darstellung der Anlage der Tabaksbeutelnaht im Colon descendens
(proximaler Resektionsrand). Mit freundlicher Genehmigung der Firma Ethicon.[2]
(https://lwww.youtube.com/watch?v=GtrrwEeUJ-E&ab_channel=Ethicon)
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Von anal wird der Staplerschaft in das verschlossene Rektum eingefihrt (siehe
Abbildung 5) [116].

Abbildung 5 — Schematische Darstellung des Staplergeréates von anal im verschlossenen Rektum. Mit
freundlicher Genehmigung der Firma Ethicon. [2]
(https:/lwww.youtube.com/watch?v=GtrrwEeUJ-E&ab_channel=Ethicon)

Anschlieend wird der Dorn des Staplergerates unter Sicht aus dem
verschlossenen Rektumstumpf herausgedreht und mit dem Staplerkopf mit

Gegendruckplatte konnektiert (siehe Abbildung 6) [116].

Abbildung 6 — Schematische Darstellung der Konnektierung von Staplerdorn mit Gegendruckplatte. Mit
freundlicher Genehmigung der Firma Ethicon.[2]
(https:/lwww.youtube.com/watch?v=GtrrwEeUJ-E&ab_channel=Ethicon)
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Es folgt eine Uberprifung des korrekten Sitzes der Anastomose und der
Ausschluss von verdrehten Darmanteilen. Erscheint die Lage der Darmanteile
korrekt, liegt die Anastomose spannungsfrei und ist eine gute Durchblutung
gegeben, wird der zirkulare Stapler ausgelést und die Anastomose angelegt
(siehe Abbildung 7) [116].

Abbildung 7 — Schematische Darstellung der angelegten Rektumanastomose mittels zirkuléren Stapler.
Mit freundlicher Genehmigung der Firma Ethicon. [2]
(https:/lwww.youtube.com/watch?v=GtrrwEeUJ-E&ab_channel=Ethicon)

AnschlieBend erfolgt die Uberpriifung der Anastomosenringe auf ihre
Vollstandigkeit (siehe Abbildung 8) [106, 116, 117].

Abbildung 8 — Schematische Darstellung der vollstdndigen Anastomosenringe im zirkularen Stapler nach
Anlage der Anastomose. Mit freundlicher Genehmigung der Firma Ethicon. [2]
(https://lwww.youtube.com/watch?v=GtrrwEeUJ-E&ab_channel=Ethicon)
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1.8 Wundheilung

Die chirurgische Wunde bildet als akute, iatrogene, also durch den Chirurgen
unter sterilen Bedingungen herbeigefihrte Wunde eine Sonderform in der
Wundversorgung. In der Regel wird sie mit einer Wundnaht verschlossen und
stellt somit eine primare Wunde dar. Auch die mit dem Stapler angelegte

Darmanastomose ist eine priméare Wunde [36].

Die Wundheilung der chirurgisch herbeigefihrten Wunde gliedert sich, wie alle
anderen Wunden auch, in verschiedene Phasen:

Bis zum vierten postoperativen Tag besteht die inflammatorische/ exsudative
Phase, in welcher durch die Exsudation von Blutbestandteilen und Einwanderung
von Makrophagen eine Entziindungsreaktion hervorgerufen wird. Es schlief3t sich
die Proliferationsphase (bis ca. 14. postoperativen Tag) an, in welcher stark
durchblutetes Granulationsgewebe durch Fibroblasten und Myofibroblasten
aufgebaut und verstarkt wird. Schlief3lich folgt die Reparationsphase, welche bis
zu einem Jahr postoperativ andauern kann. Hier wird das neu gebildete
Granulationsgewebe in Bindegewebe umgebaut, mit Blutgefal3en durchsetzt und
schlie3lich eine Narbe gebildet [36, 118].

Insgesamt unterscheidet sich die Wundheilung der Darmanastomose allerdings
deutlich zu der Wundheilung der Haut. Unter anderem bildet der
Gastrointestinaltrakt wahrend der Wundheilung andere Subtypen von Kollagen.
Zusatzlich geht die Bildung von Kollagen bei kolorektalen Anastomosen
langsamer vonstatten als z.B. bei 6sophagealen oder Dinndarmanastomosen
[119] und es uberwiegt in den ersten drei postoperativen Tagen ein
Kollagenabbau [120]. Dadurch dauert die Heilung der Anastomose im
kolorektalen Bereich deutlich langer als beispielsweise die von
Dunndarmanastomosen. Daher ist die kolorektale Anastomose aufgrund dieser
Gegebenheiten in den ersten vier postoperativen Tagen besonders gefahrdet,
eine Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln [121]. Erst ab dem siebten
postoperativen Tag Uberwiegt die Kollagensynthese dem Kollagenabbau und

festigt die Anastomose [120].
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1.9 Préa-/ Operatives Management

1.9.1 Elektive Darmoperationen

Die praoperative Darmvorbereitung vor kolorektalen Eingriffen wurde bereits
1959 von Hirsch et. al. beschrieben und angewendet [122]. Seitdem wurden
zahlreiche Studien zu ihrem Nutzen durchgefiihrt. Aktuell gilt eine alleinige
mechanische Darmvorbereitung mit Abfuhrmitteln und/ oder rektalen Einlaufen
nicht als sinnvoll [123, 124]. Die praoperative mechanische Darmentleerung in
kombinierter Gabe mit oralen Antibiotika wird zur Senkung des Risikos des

Auftretens einer Anastomoseninsuffizienz hingegen empfohlen [125, 126].

Der operativ erdffnete Gastrointestinaltrakt gilt nach der Klassifikation nach
Cruse et. al als sauber-kontaminierte Wunde [127]. Zur Pravention postoperativer
Wundinfektionen wird auf Empfehlung des Robert-Koch-Institutes praoperativ bei
elektiven kolorektalen Eingriffen zusatzlich zur Darmvorbereitung und oralen

Antibiotikagabe eine intravendse Single-Shot-Antibiose verabreicht [128].

1.9.2 Notfalleingriffe

Vor Notfalleingriffen ist, aufgrund des Notwendigkeit eines zeitnah
durchgefiihrten Eingriffes, keine praoperative Darmvorbereitung moglich. Wie bei
elektiven Darmoperationen gilt der unter operativen Bedingungen eroffnete Darm
als sauber-kontaminierte Wunde. Tritt allerdings intraoperativ ein deutlicher
Austritt von Darminhalt auf, gilt die Wunde nach der Wundklassifikation nach
Cruse et. al als kontaminierte Wunde. Zeigt sich sogar eine Darmperforation, wird
sie als septische/ infizierte Wunde bezeichnet [127]. Aufgrund des erhohten
Risikos einer postoperativen Wundinfektion wird vom Robert-Koch-Institut bei
sauberen Wunden im Rahmen von Notfalleingriffen, sowie bei einer hohen zu
erwartenden Erregerexposition im Gastrointestinaltrakt ebenfalls eine

perioperative intravendse Antibiose empfohlen [128].

Es gibt verschiedene Ursachen, die die Durchfihrung eines Notfalleingriffes
bedingen, beispielsweise Blutungen, Obstruktionen, Darmischdmien oder
Perforationen [129]. Nicht selten kbnnen diese auch aufgrund eines kolorektalen
Malignoms auftreten [130]. Die postoperative Morbiditat und Mortalitat zeigt sich
nach notfallméRigen Eingriffen deutlich erhdht [131-133]. Grinde hierfiur konnen
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unter anderem eine vorliegende Sepsis [134] und begleitende physiologische
Stérungen (Hypovolamie, Elektrolytverschiebungen, Blutverlust usw.) sein [135,
136].

1.9.1 Operative Zugange

Prinzipiell besteht bei der chirurgischen Resektion eines Darmabschnittes die
Moglichkeit, den Eingriff konventionell-offen, laparoskopisch oder roboter-
assistiert durchzufiihren. Die Entscheidung fur eines der drei Verfahren hangt
von vielen verschiedenen Faktoren ab, die den Patienten mit der zu operierenden
Krankheit und bestehende Vorerkrankungen, aber auch technische, materielle

und personelle Ausstattung, sowie 6konomische Faktoren betrifft.

Beim konventionellen (offenen) Operationsverfahren wird die Operation Uber
eine mediane Laparotomie, und, je nach Operation, lUiber eine anale Praparation
durchgefuhrt. Ein Vorteil ist die kirzere Operationszeit verglichen mit
laparoskopischen Operationen [137], wobei dies nicht mit einem besseren
Outcome gleichzusetzen ist [138]. Zudem ist der technische und personelle
Aufwand weniger hoch. Es entfallt auch das Risiko einer intraoperativen
Verletzung von Gefal3en oder Organen durch Einbringen des Trokars, welche
allerdings sehr selten vorkommt [139].

Letztendlich ist in der chirurgischen Ausbildung eine Aneignung der Technik der
offenen Operation wichtig, insbesondere, da bei bis zu 30 % der zunachst
laparoskopisch durchgefuihrten Operationen eine Konversion auf ein offenes
Verfahren notwendig ist [140]. Risikofaktoren fir eine Konversion wahrend einer
laparoskopischen Operation sind ein hoher BMI-Wert, ein niedriger Abstand des
Tumors zum Analrand, eine Tumorgrof3e > 3 cm, ein schmales Becken mit einem
interspinaler Abstand von < 10 cm, vorhergehende abdominelle Operationen und

eine neoadjuvante Radiatio [141].

Fir die laparoskopische kolorektale Resektion muss ein Kapnoperitoneum
mittels Insufflation von CO:2 erstellt und die Operation Uber eingebrachte
Arbeitstrokare durchgefihrt werden. Die Arbeitstrokare koénnen mittels offener
und geschlossener Techniken eingebracht werden. Die am h&ufigsten genutzte
geschlossene Technik ist der laparoskopische Zugang via Veress-Nadel. Hierbei
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erfolgt eine kleine Hautinzision, wonach unter Anhebung der Haut die Veress-
Nadel eingefiuihrt wird. Beim Erreichen des Interperitonealraumes, bei dem der
Widerstand durch die Bauchdecke nachlasst, kann der in der Kantle einliegende
atraumatische Mandrin vorschnellen und so das Perforationsrisiko senken.
Anschlie3end erfolgt die Gasinsufflation in die Peritonealhéhle. [102] Eine offene
Zugangstechnik ist die Hasson-Technik, welche 1971 von Harrith M. Hasson
entwickelt wurde. Hierbei wird das Gewebe unter Sicht bis zur eroffneten
Peritonealh6hle prapariert, und der stumpfe Trokar wird hiertiber eingefuihrt [142].
Komplikationen der laparoskopischen Zugangswege konnen unter anderem
Verletzungen von Gefal3en oder Organen darstellen, wobei dies selten vorkommt
und keine eindeutigen Unterschiede bezlglich des Verletzungsrisikos zwischen
den unterschiedlichen Techniken ausgemacht werden konnten [143].
Narbenhernien werden nach offenen Operationsverfahren mit 3-20 % Haufigkeit
beschrieben, Trokarhernien kommen mit ca. 1 % sehr selten vor. Trokarhernien
konnen aber durch die kleine Bruchlicke ausgepréagte Beschwerden und ein
erhohtes Inkarzerierungsrisiko verursachen [144, 145]. Die Verschleppung von
Metastasen durch die Trokareinstiche war in den 90er-Jahren eine beflirchtete
Komplikation der laparoskopischen Chirurgie. In gré3eren Studien der letzten
Jahre konnte aber gezeigt werden, dass dies selten nach kolorektalen Eingriffen
auftritt und die Haufigkeit die der Implantationsmetastasen nach offenen
Eingriffen ahnelt [146].

Im Vergleich zu offenen Operationsverfahren kommt es nach laparoskopischen
Eingriffen zu geringeren postoperativen Schmerzen und einer schnelleren
Mobilisation, einer schnelleren Normalisierung der Darmfunktion, geringerem
intraoperativen Blutverlust, sowie einem kurzeren stationdren Aufenthalt des
Patienten [147]. Demgegenuber stehen hohere Anschaffungskosten, langere
Operationszeiten und ein hoherer technischer Aufwand aufgrund der
eingeschréankten intraoperativen Sicht [148]. Zudem mussen laparoskopische
Fahigkeiten getbt und einstudiert werden, da die Ergebnisse bei onkologischen
Operationen malgeblich vom Koénnen des laparoskopisch operierenden
Chirurgen abhangig sind [149]. Die Insufflation des Gases zur Herstellung des

Kapnoperitoneums kann pulmonale und kardiale Komplikationen [150], und, in
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sehr seltenen Fallen, eine Embolie durch das Gas hervorrufen [143]. Hinsichtlich
onkologischer Rezidivfreiheit und Langzeitiiberleben erscheinen offene und
laparoskopische Operationsverfahren gleichwertig [151]. Nach laparoskopischen
Rektumresektionen kommt es zu einer hohere Rate unvollstdndiger mesorektaler
Exzisionen, wobei dies die Rezidivrate nicht wesentlich zu beeinflussen scheint

und weiterhin Gegenstand von Studien ist [152].

Kolorektale Resektionen kdnnen auch mittels roboterassistierter Chirurgie, z.B.
mit dem Hugo™-System der Firma Medtronic oder dem DaVinci™-System der
Firma Intuitive Surgical durchgefuhrt werden. Hierbei erfolgt, wie beim
laparoskopischen Vorgehen, das Erstellen eines Kapnoperitoneums und das
Einbringen von Arbeitstrokaren, welche anschlieRend mit dem Robotersystem
gekoppelt werden.

Postoperativ zeigen roboterassoziierte Operationsverfahren verglichen mit
laparoskopischen Operationsverfahren ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der
Qualitat der totalen mesorektalen Exzision (TME), Morbiditat, Normalisierung der
Darmfunktion, und Lebensqualitdt [153]. Vorteile sind eine niedrigere
Konversionsrate, eine niedrigere Anzahl an positiven Befunden des
Circumferential resection margin (CRM) und eine bessere Schonung der
Beckennerven [154]. Im Vergleich zu laparoskopischen Operationsverfahren wird
eine bessere Bewegungsfreiheit und eine verbesserte Visualisierung bei
dreidimensionaler Sicht [155], sowie eine verbesserte Ergonomie angegeben. Im
Vergleich zu offenen Operationsverfahren wurde nach roboterassistierter
Rektumresektion eine @hnliche Anzahl an postoperativen Komplikationen und
onkologischen Ergebnissen, aber ein kiirzerer stationarer Aufenthalt beschrieben
[156]. Nachteile sind die sehr hohen Anschaffungskosten und die verlangerte
Operationszeit [157-159].

1.10 Operationsverfahren an Rektum und Anus

Das Ausmal’ der kolorektalen Resektion h&ngt von der vorliegenden Erkrankung
ab. So mussen bei Malignomen beispielsweise grof3ere Sicherheitsabstande

nach proximal und distal eingehalten werden [160]. Da Malignome eine haufige
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Ursache fiir Rektumoperationen darstellen, folgt eine Ubersicht von Operationen

zur Rektumresektion bei kolorektalen Malignomen.

1.10.1 Anteriore Rektumresektion/ tiefe anteriore Rektumresektion

Malignome oder andere Pathologien im oberen Rektumdrittel kdnnen mittels
anteriorer Rektumresektion therapiert werden, bei Malignomen im mittleren oder
unteren Rektumdrittel kann die tiefe anteriore Rektumresektion angewendet
werden [32]. Eine allgemeingiltige Unterscheidung, ab wann eine
Rektumresektion als ,tief* zu beschreiben ist, besteht nicht. Heberer et. al.
schlugen 1982 vor, Resektionen >10cm der Anokutanlinie als anteriore
Rektumresektion, und <10cm der Anokutanlinie als tiefe anteriore
Rektumresektion zu definieren [161]. Dabei orientierten sich die Autoren an der

von anterior gesehenen anatomischen Hohe der peritonealen Umschlagsfalte [6].

Die anteriore Rektumresektion wurde erstmals 1948 von Dixon beschrieben
[162]. Hier erfolgt, je nach Ausmald der Pathologie bzw. des Tumors, die
Entfernung des proximalen Kolonabschnittes und des oberen und/ oder mittleren
bis unteren Rektums, wahrend der Kontinenzapparat erhalten Dbleibt.
Anschlie3end wird zum Beispiel eine Anastomose zwischen Kolon und Rektum

als End-zu-End- oder Seit-zu-End-Anastomose angelegt [109, 163].

Die Lange und Funktion des verbliebenen Rektums wirken sich sowohl! auf die
Stuhlfrequenz, als auch auf die Lebensqualitat des Patienten aus [164]. Es kann
zu Problemen wie Inkontinenz, vermehrten Stuhldrang und einem Gefuhl der
unvolistandigen  Stuhlentleerung  kommen, welche nach anteriorer
Rektumresektion als ,Sigmoidektomie-Syndrom*“ bezeichnet werden [165, 166].
Ahnliche Beschwerden kénnen nach tiefer anteriorer Rektumresektion auftreten,
2020 wurden diese von Keane et. al. als ,low anterior resection syndrom“ (LARS)
zusammengefasst [167]. Die Pathophysiologie erscheint noch unklar, es wird
aber ein multifaktorieller Zusammenhang aus Stérungen der Darmmotilitat und
der analen Sensibilitdt vermutet [168]. Langfristig kdnnen diese Beschwerden bei
50 — 75 % der Patienten nach Therapie eines Rektumkarzinoms auftreten, und

fuhren zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat [169].
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Es wurden in den letzten Jahren verschiedene Rekonstruktionsformen nach tiefer
anteriorer Rektumresektion als Alternative der graden koloanalen End-zu-End-
Anastomose vorgestellt, um die funktionellen postoperativen Ergebnisse zu
verbessern: der Kolon-J-Pouch, die transverse Koloplastie, sowie die Seit-zu-
End-Anastomose [170]. Der Kolon-J-Pouch wurde 1986 von Parc et. al.
vorgeschlagen. Hierbei wird der proximale Kolonanteil j-férmig zu einem
Reservoir als Ersatz der Rektumampulle rekonstruiert und mit dem Analkanal
anastomosiert [171]. In der Literatur wird der Kolon-J-Pouch mit einem funktional

besseren Outcome beschrieben [172].

1.10.2 Ultratiefe / Intersphinktare Rektumresektion (ISR)

Rullier et. al. ver6ffentlichten 2013 eine Einteilung tiefer rektaler Tumore in vier
Gruppen. Es wurden supraanale Tumore >1cm des analen Sphinkters,
juxtaanale Tumore < 1 cm des analen Sphinkters, intraanale Tumore mit Invasion
des inneren Sphinkters, und transanale Tumore mit Invasion des aul3eren
Sphinkters beschrieben. Die Autoren empfahlen jeweils chirurgische
Therapieoptionen zu den einzelnen Tumorentitaten: supraanale Tumore sollten
reseziert und mittels koloanaler Anastomose rekonstruiert werden. Bei
juxtaanalen Tumoren sollte eine partielle, bei intraanalen Tumoren eine
komplette intersphinktare Resektion (ISR) durchgefihrt werden. Bei transanalen
Tumoren sollte eine abdomino-perineale Rektumexstirpation (APR) erfolgen.
Innerhalb der Studie konnten so 79 % der Patienten sphinktererhaltend therapiert
werden [173].

Die intersphinktdre Rektumresektion bei ultratiefen Rektumkarzinomen
ermoglicht den anteiligen Erhalt des Sphinkterapparates [32]. Hier wird, im
Gegensatz zur (tiefen) anterioren Rektumresektion, die puborektale Schlinge
(Teil des M. sphincter ani internus) mitreseziert. Anschliel3end erfolgt eine
Rekonstruktion mittels einer koloanalen Anastomose [174]. Die intersphinktare
Rektumresektion kann partiell (Resektion des oberen Drittels des inneren
Sphinkters), subtotal (Resektion der zwei Drittel des inneren Sphinkters) und total

(komplette Resektion des inneren Sphinkters) erfolgen [175]. Bei Invasion des
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aulBeren Sphinkters kann eine externe sphinktare Rektumresektion erganzt
werden [176].

Ein Vergleich der postoperativen und onkologischen sowie funktionellen
Ergebnisse zeigt, dass die intersphinktdre Rektumresektion bei lokal begrenzten
Tumoren durchgefuhrt werden kann [177].

1.10.1 Abdomino-perineale Rektumexstirpation (APR) und extra-
levatorische abdomino-perineale Rektumexstirpation (ELAPE)

Kann bei Tumoren des unteren Rektums der distale Sicherheitsabstand nicht
eingehalten werden oder ist der Sphinkterapparat komplett infiltriert, muss die
abdomino-perineale Rektumexstirpation (APR) als nicht-kontinenzerhaltende
Operation durchgefuhrt werden [32]. Hierbei wird Uber einen abdominalen
Zugangsweg ein endstandiges Kolostoma angelegt, wéhrend perianal die
Entfernung von Rektum und Sphinkterapparat mit anschlielBendem Verschluss
des Beckenbodens erfolgt [117, 178]. Empfohlen wird die zylindrischen
Rektumexstirpation unter Mitresektion des M. levator ani, da hier onkologische
Sicherheitsabstande besser eingehalten werden konnen wund seltener
intraoperative Perforationen des Rektums entstehen [179].

Nach abdomino-perinealer Rektumexstirpation wird eine schlechtere
Lebensqualitét als nach Anlage einer koloanalen Anastomose angegeben [180],
auch die Sexualfunktion wird verschlechtert. Es besteht allerdings keine anale
Inkontinenz, die ebenfalls die Lebensqualitdt einschrdnken kann, sondern ein
Stoma [181]. Es zeigen sich im Vergleich von APR mit anteriorer
Rektumresektion ein schlechteres Gesamtiberleben und mehr positive

Tumorrander [182, 183], sowie haufigere Perforationen [184].

Als Grund fur die hoheren Perforationsraten und Raten an positiven
Tumorrandern wurde die Entstehung einer operativen ,Gewebetaillierung*
beschrieben, welche durch die geringe Gewebemenge um den
Rektummuskelschlauch unter der Levatorschlinge auf Hohe des anorektalen
Uberganges entsteht [185]. Zur Sicherung eines gréReren Tumorabstandes zu

den Resektionsrandern wurde die extra-levatorische abdomino-perineale
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Rektumexstirpation (ELAPE) entwickelt. Hier werden die Levatormuskeln
zusammen mit Mesorektum, Rektum und Anus reseziert [186]. Der aus der
Operation resultierende grofRe Gewebedefekt bedingt eine Rekonstruktion mittels
plastischer Chirurgie mit hohen Wundinfektionsraten [187]. ELAPE zeigt eine
niedrige Perforationsrate [188], und ein besseres onkologisches Outcome [189,
190] als die APR.

1.10.2 Partielle oder totale mesorektale Exzision (PME und TME)

R. J. Heald zeigte 1979, dass eine begleitende vollstandige und intakte
Entfernung des mesorektalen Gewebes (die sogenannte mesorektale Exzision)
bei der operativen Therapie des Rektumkarzinoms relevant ist [191]. Seit
Etablierung der mesorektalen Exzision konnten die Lokal- und
Gesamtrezidivraten von Rektumkarzinomen deutlich gesenkt werden [192].

Bei Karzinomen mit Lage im oberen Rektumdrittel wird eine partielle mesorektale
Exzision (PME), bei Karzinomen im mittleren und unteren Rektumdrittel die totale
mesorektale Exzision (TME) ergénzt. Hierbei wird das Mesorektum mit den
lokoregionaren Lymphknoten mitentfernt, wahrend die autonomen Nerven des
Beckens geschont werden [193]. Die Operation ist aufgrund der anatomischen
Verhaltnisse technisch schwierig. Zudem ist eine TME postoperativ aufgrund des
Verlustes der Reservoirfunktion des Rektums ein Risikofaktor zur Entwicklung
eines LARS [194].

1.10.3 Hartmann-Operation

Die Hartmann-Operation wurde das erste Mal 1921 von Henri Hartmann
beschrieben [195]. Hierbei erfolgt die Resektion des betroffenen
Darmabschnittes. Der Rektumstumpf wird blind verschlossen, und das Kolon
wird als endstandiges Stoma im linken Unterbauch ausgeleitet [117]. Die
Operation wird beispielsweise bei komplikativer rektosigmoidaler Divertikulitis,
Perforation, Blutung oder Abszessbildung bei entztindlichen Prozessen, oder
ausgepragtem Tumorleiden im Bereich des Rektums mit Perforation oder
Obstruktion durchgefuhrt [196].
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In einer zweiten Operation, beispielsweise nach Ausheilen einer begleitenden
Entziindung oder eines Abszesses, kbnnen Stoma und Rektumstumpf in eine
Anastomose umgewandelt werden. Da diese Operation jedoch ebenfalls ein
erhohtes Mortalitdts- und Morbiditatsrisiko birgt, erfolgt haufig keine weitere

Operation mehr und das Stoma wird belassen [197].

Da das Hartmann-Procedere eine erhthte Mortalitat zeigt [198], wird diskutiert,
ob die Hartmann-Operation der prim&ren Anastomosierung vorzuziehen ist [199,
200].

1.10.4 Ein-, zwei-, dreizeitiges Vorgehen

Die einzelnen Operationen kodnnen einzeitig, zweizeitig oder dreizeitig
durchgefiihrt werden. Bei der einzeitigen Operation erfolgt direkt die primare
Anastomosenanlage. Beim zweizeitigen Vorgehen wird ein protektives Stoma
vorgeschaltet, welches in einer zweiten Operation zuriickverlegt wird. Bei der
dreizeitigen Operation wird die Anastomose nicht primar angelegt. In der ersten
Operation erfolgt die Anlage eines endsténdigen Stomas, zum Beispiel im
Rahmen eines Hartmann-Procederes. In einer zweiten Operation wird dann die
Anastomose angelegt, jedoch ein protektives lleostoma vorgeschaltet. In einer

dritten Operation folgt dann die lleostomariickverlagerung [117].

1.11 Postoperatives Management

Postoperativ wird eine ausreichende Analgesie des Patienten bendétigt, da diese
unter anderem Einfluss auf die Mobilisation und Darmfunktion hat. Es wird ein
multimodales Schmerzkonzept mit ggfs. Anwendung einer Epiduralanasthesie
oder anderen (lokal)anasthetischen Verfahren in Absprache mit der Anasthesie
verwendet [201, 202]. Postoperativ sollte zudem auf eine regelmaliige
Darmpassage geachtet und die Verabreichung von Opiaten zigig reduziert
werden. Zudem sollten stuhlregulierende Malinahmen eingeleitet werden, da
hierdurch eine postoperative Passagestorung verhindert und der stationare
Aufenthalt verkirzt werden kann [202]. Eine frihe Mobilisation, bereits ab dem
Operationstag, verringert die Wahrscheinlichkeit einer Thrombosebildung [203].
Nach der Operation wird zudem eine medikamentdése Thromboseprophylaxe

eingeleitet, die fir mehrere Tage bis Wochen, abgangig von der
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Grunderkrankung, fortgefuhrt wird [204]. Bereits vier Stunden nach der Operation
erfolgt, wenn keine Ubelkeit oder Erbrechen vorliegen, der Beginn der oralen
Flussigkeitszufuhr und des Kostaufbaus [202, 205].

Es erfolgen, vor allem am dritten und vierten postoperativen Tag,
Laborkontrollen. Mit der Uberwachung der Laborchemie (Blutbild, Hamoglobin,
C-reaktives Protein [CRP]) und friihzeitiger Feststellung einer laborchemischen
Veréanderung sollen postoperative Komplikationen friihzeitig detektiert werden
[206].

1.11.1 Postoperative Komplikationen

Nach Operationen kann es zu allgemeinen Komplikationen (zum Beispiel
Stérungen der Vitalfunktionen des Patienten), oder operationsbedingten
Komplikationen (,chirurgische“ Komplikationen im Operationsbereich) kommen.
Die  haufigsten  postoperativen  chirurgischen  Komplikationen  sind
Wundinfektionen, Blutungen, intraabdominelle Abszesse, lleus und

Anastomoseninsuffizienzen [207].

Durch die enge anatomische Lage zu umgebenden Strukturen besteht
intraoperativ das Risiko einer Verletzung derselben; insbesondere der
Dunndarm, der linke Ureter, die Vasa testicularia/ ovarica, oder die Harnblase
konnen bei kolorektalen Eingriffen verletzt werden [109, 208]. Dies kann sich
durch eine Veréanderung der Klinik des Patienten (zum Beispiel plotzlicher
Aszites) oder die Veranderung des Drainagensekretes auf3ern [209]. Bei der
Verletzung von Gefal3en besteht das Risiko einer Blutung. Das Auftreten einer
Hypotonie und einer Tachykardie konnen Symptome einer Blutung sein. Die
Uberpriifung des Blutbildes inklusive Hamoglobin und Hamatokrit kénnen eine

Anadmie oder eine relevante Nachblutung aufzeigen [207].

Als langfristige Komplikationen nach kolorektalen Eingriffen, zum Beispiel durch
Verletzung des Sphinkterapparates oder autonomer Nerven im Becken, kénnen
funktionelle Stoérungen von Blase und Darm bis zur Inkontinenz, oder sexuelle
Funktionsstérungen entstehen [209, 210]. Diese Symptome werden zum

Beschwerdebild des Low anterior resection syndrom (LARS) gezéhlt und
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betreffen bis zu 50 % der Patienten nach einer tiefen anterioren Rektumresektion
[167, 211].

Ein Anstieg des postoperativen CRP-Wertes gilt aufgrund des chirurgischen
Gewebeschadens als physiologisch, dennoch kann er ein Anzeichen fur eine
postoperative  Komplikation wie  eine  Wundinfektion oder eine
Anastomoseninsuffizienz darstellen. Daher werden die Hohe des CRP-Wertes
und etwaige Veranderungen wie ein starker Anstieg kontrolliert [212]. Ein CRP-
Wert tber 14,5 mg/dl am vierten postoperativen Tag kann auf eine vorliegende

Anastomoseninsuffizienz hindeuten [213].

Ein weiterer Hinweis flr postoperative Komplikationen nach kolorektaler
Chirurgie konnen Fieber und klinische Verschlechterung des Patienten, sowie
eine gestdrte Darmpassage sein. Diese kbénnen im friihen postoperativen Verlauf
zusammen mit Schmerzen und gestdrtem Kostaufbau zum Beispiel auf eine

Anastomoseninsuffizienz hindeuten [214].

1.12 Anastomoseninsuffizienz

1.12.1 Definition

Eine der gefirchtetsten postoperativen Komplikationen nach Anlage einer
(Darm-)Anastomose stellt die Anastomoseninsuffizienz dar. In der Literatur wird
nach Rektumresektion eine Insuffizienzrate von 1 — 29 % angegeben [215, 216].

Baum et al. gab die Sterblichkeit (failure-to-rescue) mit 16,4 % an. [216]

Es besteht, trotz der schwerwiegenden Auswirkungen, keine gemeingultige
Definition der kolorektalen Anastomoseninsuffizienz. Eine Definition mit
Schweregradeinteilung anhand der auftretenden klinischen Folgen beschrieben
2010 Rahbari et al. via The International Study Group of Rectal Cancer (ISREC).
Die Definition einer Anastomoseninsuffizienz wurde als ,Kommunikation
zwischen intra- und extraluminalen Kompartimenten bedingt durch einen Defekt
der Darmwandintegritat an der Anastomose zwischen Kolon und Rektum oder

Kolon und Anus“beschrieben [215].
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Die Anastomoseninsuffizienz kann nach verschiedenen Kriterien eingeteilt
werden. Es kdnnen eine symptomatische und eine asymptomatische, sowie eine
akute und eine chronische Form unterschieden werden [217]. Betrachtet man
das zeitliche Auftreten, wird eine frihe und eine spate auftretende
Anastomoseninsuffizienz unterschieden, wobei auch hier eine einheitliche
Definition nicht existiert. Der zeitliche Ubergang der frilhen und der spaten
Anastomoseninsuffizienz wird héaufig zwischen dem funften und siebten
postoperativen Tag beschrieben. Sparreboom et. al. empfahl, basierend auf einer
Kohortenstudie mit Gber 36.000 eingeschlossenen Patienten, eine Einteilung in
eine frihe Anastomoseninsuffizienz bis zum 6. postoperativen Tag, und eine
spate Anastomoseninsuffizienz ab dem 6. postoperativen Tag, wobei der
zeitliche Ubergang als flieRend angegeben wurde. [218] In Studien anderer
Autoren wird die spate Anastomoseninsuffizienz aber auch nach dem 30.

postoperativen Tag, oder zu einem noch spateren Zeitpunkt definiert [219, 220].

1.12.2 Klinik

Die klinischen Symptome einer Anastomoseninsuffizienz kann von
Beschwerdelosigkeit Uber milde Symptome bis hin zur Peritonitis mit septischen
Schock variieren. Phitayakorn et. al. sowie Alberts et. al. beschrieben, dass
intraperitoneal liegende, akute Anastomoseninsuffizienzen h&ufiger mit einer
generalisierten Peritonitis des Patienten einhergehen, wahrend extraperitoneal
liegende Anastomoseninsuffizienzen seltener peritoneale Symptome ausbilden
und stattdessen mit kardiorespiratorischen oder urologischen Symptomen
auffallen konnen. Wird aber zum Beispiel ein Abszess ausgebildet und es
kommt zu dessen Ruptur, kann auch hier eine klassische Peritonitis entstehen
[221, 222].

Im postoperativen Verlauf wird der Patient engmaschig auf eventuelle Anzeichen
einer Anastomoseninsuffizienz beobachtet. Allgemeine Veranderungen des
Allgemeinzustandes und der Vitalzeichen eines Patienten kénnen im Rahmen
einer Anastomoseninsuffizienz auftreten. Hierzu z&hlen Tachykardie [223, 224],
Fieber bzw. eine Kdrpertemperatur > 38° C [223-226], sowie eine verminderte

Urinproduktion bzw. Nierenschadigungen [227]. Kardiale Beschwerden und
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Herzrhythmusstorungen kénnen Hinweise flr eine Anastomoseninsuffizienz sein
und diese sogar verschleiern [228]. Als friihe Anzeichen einer symptomatischen
Anastomoseninsuffizienz werden auch pulmonale (Tachypnoe, Dyspnoe etc.)
[229] und neurologische Symptome (Bewusstseinstribung) beschrieben [230].
Luo et. al. zeigten, dass Veranderungen der Herzfrequenz, der Kérpertemperatur
und der Atemfrequenz frihe Anzeichen einer Anastomoseninsuffizienz sein
konnen [231].

Als spezifischere Symptome kdnnen abdominelle Beschwerden erkannt
werden: eine verminderte Darmperistaltik mit Stérungen der Darmpassage
[223, 227], abdominelle/ Beckenschmerzen [223, 226, 232] und
Abwehrspannung/ Peritonismus [233-235].

Spat auftretende Anastomoseninsuffizienzen kénnen sich  subklinisch
prasentieren. Es kdnnen Beschwerden wie prasakrale Schmerzen, Anamie,
eitriger Ausfluss, Fisteln oder eine Sepsis auftreten [220]. Auch eine chronische
Sinusbildung sowie Beckenabszesse sind moglich [236]. Einige Komplikationen
der spat auftretenden oder chronischen Anastomoseninsuffizienz werden erst bei
im spateren Verlauf stattfindenden Untersuchungen, zum Beispiel im Rahmen
einer geplanten Stomartckverlagerung, diagnostiziert [215, 237]. Patienten
konnen auch trotz vorliegender Anastomoseninsuffizienz asymptomatisch sein
[235].

1.12.3 Diagnostik
1.12.3.1 Intraoperative Diagnostik

Zur Diagnostik einer  Anastomoseninsuffizienz  stehen  verschiedene

diagnostische Verfahren zur Verfigung.

Bereits intraoperativ gibt es verschiedene Mdglichkeiten zur Untersuchung der
Darmanastomose [238]. Ein intraoperativ angewendeter Test zur Beurteilung der
kolorektalen Anastomose ist die ,Luftdichtigkeitsprifung®. Hierfir wird nach
Anlage der Anastomose das Becken mit Kochsalzldsung gefillt und transanal
Luft appliziert. Steigen Luftblasen auf, ist eine Anastomoseninsuffizienz

anzunehmen, und es muss eine Neuanlage der Anastomose erfolgen [239].
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Eine Angiographie mit fluoreszierendem Indocyaningriin (ICG-FA) kann ebenfalls
intraoperativ angewendet werden. Hierbei wird ICG intravends verabreicht und
mittels einer speziellen Videokamera mit Nahinfrarotlicht mit einem optischen
Filter erfasst. ICG bindet hierbei an Plasmaproteine im Blut und ermoglicht eine
Darstellung der viszeralen Perfusion der anastomosierten Darmabschnitte [240].
Kohortenstudien zeigten einen Benefit der intraoperativen ICG-FA mit einer
Reduktion der Insuffizienzrate, wobei grof3ere und randomisierte Studien aktuell
ausstehen [241, 242].

Auch kann bereits intraoperativ nach Anlegen der Anastomose eine Endoskopie
zur Beurteilung angewendet werden [243, 244], wobei dies kein

Standardverfahren ist.

1.12.3.2 Postoperative Diagnostik

Den Dulk et. al. zeigten, dass eine Verzbgerung von 2,5 Tagen der Diagnose
einer Anastomoseninsuffizienz die Mortalitéat von 24 % auf 39 % steigert [245],
weswegen eine zigige Diagnosestellung elementar ist. FiUr eine schnelle
klinische Einschatzung entwickelten den Dulk et. al. 2009 den DULK (Dutch
leakage)-Score. Dieser beinhaltet 13 verschiedene postoperative Parameter
(Vitalzeichen, Aufféalligkeiten in der klinischen Untersuchung, Laborergebnisse
und den Erndhrungsstatus des Patienten), und stellt ein schnelles postoperatives
Instrument zur Kklinischen Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz nach
kolorektaler Operation dar [245]. Zudem wurde im Verlauf der modifizierte DULK-
Score entwickelt, welcher vier Parameter (erhdhte Atemfrequenz > 20/ Minute,
klinische Verschlechterung, abdominelle Schmerzen, Anstieg des CRP-Wertes
> 25 mg/dl) zur einfacheren Anwendung beinhaltet [246].

Auch postoperative Wundheilungsstérungen kénnen mit einer
Anastomoseninsuffizienz assoziiert sein [229]. In seltenen Féllen setzt der
Patient Eiter Gber den Analkanal ab [36, 215].

Der Patient wird regelmaldig auf das Vorliegen von Fieber, Leukozytose und
steigende CRP-Werten beobachtet [225], welche ein Anzeichen fir eine
Anastomoseninsuffizienz sein kdnnen. Ein Uberdurchschnittlicher postoperativer

Anstieg der laborchemischen Entziindungsparameter (Leukozytose oder,
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spezifischer, CRP-Werte) kann auch allein Hinweis fir eine Stérung der
Anastomosenheilung sein [247]. Singh. et. al. zeigte, dass der postoperative
CRP-Wert einen guten negativ-pradiktiven Marker zum Ausschluss einer
Anastomoseninsuffizienz darstellt, insbesondere an den postoperativen Tagen
drei bis funf. Als Cut-off-Wert wurden CRP-Werte zwischen 17,2 mg/dl (3.
postoperativer Tag) und 14,4 mg/dl (5. postoperativer Tag) bestimmt [248].
Giaccaglia et. al. zeigten, dass auch der PCT (Procalcitonin)-Wert in
Zusammenschau mit dem CRP-Wert einen guten negativen Vorhersagemarker
zwischen dem 3. und 5. postoperativen Tag darstellt [249], wobei der PCT-Wert
allein wohl keinen Nutzen gegeniiber dem CRP-Wert zu haben scheint [250]. Der
CRP-Wert und insbesondere seine Verédnderung im postoperativen Verlauf
gelten daher als elementarer = Marker zur  Diagnostik  einer
Anastomoseninsuffizienz nach kolorektalen Eingriffen [251]. Eine hohe
Aussagekraft hat eine Steigerung des CRP-Wertes an zwei verschiedenen
postoperativen Tagen um mindestens 0,5 mg/dl, insbesondere zwischen dem 3.
und 4. oder dem 4. und 5. postoperativen Tag (Spezifitat 96 — 97 %) [252].

Ein Anstieg der peritonealen IL-1B-, IL-6- und TNF-a-Spiegel wird als zusatzlicher
Marker flr postoperative intraabdominelle Komplikationen beschrieben [253].
Auch eine mogliche friihe Erkennung einer postoperativen Peritonitis durch
peritoneale Zytokinspiegel wird beschrieben [254]. Diese Parameter werden
aktuell noch in Studien geprift und nicht standardisiert postoperativ bestimmt.

Liegt eine Drainage ein, kann sich das geférderte Sekret bei Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz verandern. Wird das drainierte Sekret putride, férdert
Luft oder vermischt sich mit Fékalien, muss der dringende Verdacht auf eine
Anastomoseninsuffizienz gestellt werden [36, 223, 255]. Auch eine vermehrte
Forderung von Sekret kann auf eine Anastomoseninsuffizienz hindeuten [227].
Ebenso konnen CRP-, PCT- oder Lipopolysaccharid-bindende-Proteine im
Drainagensekret bestimmt werden und bei erhfhten Werten auf eine

Anastomoseninsuffizienz hinweisen [256].

Liegt um die Anastomose freie Luft oder freie Flussigkeit vor, ist es mdglich, dies

durch eine Abdomensonographie darzustellen, wobei die Aussagekraft begrenzt
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ist [255]. Die Durchfihrung einer Computertomographie stellt den aktuellen
Goldstandard zur Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz dar. Die Sensitivitat
zum Nachweis einer Anastomoseninsuffizienz kann laut verschiedenen Studien
zwischen 50 % [257] und 91 % [258] variieren [259, 260].

Von Kaur et al. wurden verschiedene radiologische Auffalligkeiten im CT
bezuglich ihrer Sensitivitat und  Spezifitdtt zum  Nachweis einer
Anastomoseninsuffizienz beschrieben. Beispielsweise der Nachweis freier Luft
um die Anastomose (Sensitivitat 81 %, Spezifitat 74 %),
Flissigkeitsansammlungen um die Anastomose (Sensitivitat 63 %, Spezifitat
88 %), Integritat der Stapler-Naht (Sensitivitat 72 %, keine Spezifitdt angegeben,
da bei gleichzeitiger Gabe von rektalem Kontrastmittel schwierig zu beurteilen),
sowie Austritt von rektalem Kontrastmittel (Sensitivitat 100 %, Spezifitat 100 %)
wurden angegeben [258].

Es kénnen sowohl die Spezifitat einer Computertomographie [260, 261], als auch
die Sensitivitat [262] durch die retrograde Gabe von Kontrastmittel erhoht
werden. So wird eine Genauigkeit der Diagnostik einer Anastomoseninsuffizienz
von 96,7 % mittels Computertomographie und rektalem Kontrastmitteleinlauf
angegeben [226, 263].

Der diagnostische Vorteil eines isolierten rektalen Kontrastmitteleinlaufes mit
Durchleuchtung gegentiber der isolierten Computertomographie wird diskutiert.
Einerseits werden sowohl ein niedrigerer positiver Vorhersagewert gegenuber
der isolierten Computertomographie (40 % vs. 89,5 %) [264], andererseits aber
auch eine Uberlegenheit des rektalen Kontrastmitteleinlaufes gegeniiber der
Computertomographie, insbesondere bei distalen Anastomosen [261]

beschrieben.

Auch bei fehlendem Nachweis in der Computertomographie kann eine
Anastomoseninsuffizienz  vorliegen, weswegen die Bewertung nur in
Zusammenschau mit der Klinik des Patienten erfolgen kann [263]. Auffalligkeiten
in der postoperativen Klinik des Patienten zeigen, verglichen mit konventionellen
Rontgenaufnahmen und Computertomographien zur Diagnose einer
Anastomoseninsuffizienz, eine hohe Genauigkeit (82 % vs. 93 % und 94 %) bei

eingeschrénkter Sensitivitat (50 % vs. 60 % und 57 %), weswegen eine Therapie
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bereits bei klinischen Anzeichen einer Anastomoseninsuffizienz erfolgen sollte
[235].

Gegenstand aktueller Forschung sind weitere radiologische Verfahren zum
Nachweis einer Anastomoseninsuffizienz, zum Beispiel das FDG-PET (18F-
Fluorodeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie) [265, 266]. Auch
Magnetresonanztomographien (MRT) werden aktuell beziglich der Diagnostik

einer Anastomoseninsuffizienz geprift [267].

Der direkte Nachweis einer Anastomoseninsuffizienz gelingt z.B. durch
endoskopische Untersuchungen. Hier kénnen sowohl das Ausmal3 der
Anastomoseninsuffizienz festgestellt, als auch direkt therapeutische Schritte
eingeleitet werden [36, 268]. Die endoskopische, postoperative Untersuchung ist
bisher kein Standard und wird meistens zur Durchfihrung einer Therapie nach

bereits anderweitig gesicherter Anastomoseninsuffizienz eingesetzt.

Die Anastomose kann auch in einem erneuten chirurgischen Eingriff direkt
beurteilt werden. Insbesondere beim Vorliegen einer generalisierten Peritonitis
oder hamodynamischer Instabilitat, zum Beispiel im Rahmen einer Sepsis, kann
eine erneute Operation zur Begutachtung und zeitnahen Therapieeinleitung [221,
268, 269] notwendig sein.

1.12.4 Therapie

Die Therapie einer Anastomoseninsuffizienz orientiert sich an der klinischen
Auspragung bedingt durch den vorliegenden Defekt, sowie seiner Grof3e und
seiner  anatomischen Lage (intra- oder  extraperitoneal). Die
Therapieempfehlungen beruhen auf den Beobachtungen einzelner Institutionen
bzw. Expertenmeinungen und weisen keinen hohen Evidenzgrad auf, da
randomisierte Studien fehlen [268].

Rahbari et. al. schlugen eine Einteilung der Anastomoseninsuffizienz in drei

Schweregrade A, B und C vor, an denen sich die Therapie orientieren sollte [215].

Wird eine Anastomoseninsuffizienz festgestellt, aber der Patient leidet weder an
klinischen Symptomen noch an auffélligen Laborergebnissen, kann die

Anastomoseninsuffizienz laut Rahbari et. al. in Schweregrad A eingeteilt werden,
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wobei keine aktive Therapie notwendig ist. Den Autoren zufolge kann es hierbei
klinisch zu triben Drainagensekret kommen, andere Symptome bestehen in der
Regel nicht [215].

Verschlechtert sich der Allgemeinzustand des Patienten und er entwickelt
klinische Symptome wie abdominelle Schmerzen oder Beckenschmerzen,
kommt es zu putriden rektalen oder vaginalen Ausfluss, férdern einliegende
Drainagen tribe, putride oder féakale Flussigkeit, und bestehen erhéhte
laborchemische Entziindungszeichen (CRP, Leukozyten), beschreiben Rahbari
et. al. diese Anastomoseninsuffizienz mit Schweregrad B. Es sind aktive
therapeutische MaRnahmen notwendig [215]. Zunachst kann ein konservativer
Therapieversuch unternommen werden. Der Patient soll unter klinischer
Beobachtung engmaschig kontrolliert und bei Verschlechterung das
Therapiekonzept angepasst werden. Empfohlen wird initial eine breite
Antibiotikatherapie, welche gegen gram-negative Keime, sowie Anaerobier
wirksam ist [221, 270]. Es folgt zudem h&aufig weitere Diagnostik mittels
Computertomographie, gegebenenfalls in Kombination mit einem rektalen
Kontrastmitteleinlauf. Hier kann auch Kontrastmittelaustritt in  den
extraintestinalen Raum, oder eine Flissigkeitsansammlung im Becken als
Nachweis eines (oder mehrerer) Abszesses gesichtet werden. Ist dieser gro3er
als 3 cm und erscheint gut erreichbar, wird die Anlage einer Ultraschall- oder CT-
gesteuerten Drainage empfohlen [221, 270]. Dies sollte insbesondere bei
Versagen der alleinigen antibiotischen Therapie durchgefihrt werden [271]. Okita
et. al. konnten nach einem Jahr Monitoring eine Erfolgsquote von 86 % nach
Anlage einer perkutanen Abszessdrainage festhalten [272].

Sirois-Giguere et. al. empfehlen bei Patienten mit einem bereits angelegten
lleostoma den Therapieversuch mittels Anlage einer transanalen Abszess-
Drainage [273].

Weiterhin kann ein endoskopischer Therapieversuch der
Anastomoseninsuffizienz erfolgen. 2008 konnten Weidenhagen et al. in einer
Studie mit 29 Patienten die Effizienz der endoskopischen Therapie einer

Anastomoseninsuffizienz mittels Vakuumtherapie (,Endovac®) nachweisen [274].
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Das Prinzip besteht aus der Einlage eines mikropordsen Schwammes in die
Wundhdhle und der Anlage eines Unterdruckes. Hierdurch werden die Ableitung
von Wundsekret und Bakterien, sowie Durchblutung und Bildung von
Granulationsgewebe gefordert [275]. Das Verfahren wird heute bevorzugt
angewendet und kann einen Revisionseingriff verhindern. Sein Nutzen wurde in
mehreren weiteren Studien belegt [276-278]. Fur einen hohen Therapieerfolg
sollte die Therapie moglichst frih (innerhalb von 6 Wochen postoperativ)
durchgefuhrt werden [279] und ein protektives Stoma angelegt worden sein [280].

Prasentiert sich der Patient in einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand und
bestehen Zeichen einer Sepsis, eines septischen Schocks, einer generalisierten
Peritonitis 0.A., besteht nach Rahbari et. al. eine Anastomoseninsuffizienz
Schweregrad C. Diese bendtigt eine operative Therapie [215]. Die Behandlung
hangt von der Lage des Anastomosendefektes (intra- oder extraperitoneal),
sowie des AusmafRes (GroRBe des Defektes) ab. Es gibt verschiedene
Einteilungen, ab wann ein Anastomosendefekt als gering oder ausgepragt
eingeschatzt wird. Manche Autoren unterteilen die Defekte in kleiner oder gré3er
als 1 cm GroRRe, andere in mehr oder weniger als 1/3 der Zirkumferenz der
Anastomose einnehmend [221].

Zeigt sich intraoperativ ein kleiner Anastomosendefekt mit Abszess, kann
zunachst eine Drainage in die Abszesshdhle zur Ableitung eingelegt und der
Infektionsherd chirurgisch ausgeraumt und lavagiert werden [281]. Begleitend
kann ein lleostoma zur Ausschaltung der Magen-Darm-Passage und zum Schutz
vor der Besiedelung fékaler Erreger angelegt werden [282]. Durch die Anlage
eines ableitenden Stomas kann die angelegte Anastomose teilweise erhalten
bleiben und eine Neuanlage vermieden werden [283, 284]. Alternativ kann eine
Exzision und Uberndhung der Anastomose durchgefiihrt werden, oder die
primare Anastomosenneuanlage mit protektiver Stomaanlage erfolgen. Es kann
auch eine Ausleitung der Darmenden als Split-Stoma durchgefiihrt werden [221].
Prasentiert sich intraoperativ ein stark entziindeter Bereich mit Phlegmone, kann
es sinnvoll sein, eine Drainage in die Abszesshohle einzulegen und den

hochentziindeten Anastomosenbereich zunadchst nicht operativ zu entfernen
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[221]. Begleitend kann auch hier ein Stoma zur Ausschaltung der Magen-Darm-

Passage und zum Schutz vor der Besiedlung fakaler Erreger angelegt werden.

Zeigt sich ein gro3er Anastomosendefekt mit einer generalisierten Peritonitis,
wird haufig eine Hartmann-Operation angewendet, wobei eine Resektion der
angelegten Anastomose, ein Blindverschluss des Rektums, und die Ausleitung
eines endstandigen Kolostomas erfolgen [221]. Wenn sich der Zustand des
Patienten stabilisiert, kann im Verlauf die Darmpassage rekonstruiert werden.
Dies ist aber mit einer erh6hten Morbiditat verbunden und wird daher oft nicht
mehr durchgefihrt [285].

Muss ein erneuter chirurgischer Eingriff durchgefihrt werden, kann eine
Laparoskopie oder eine Laparotomie durchgefiihrt werden. Lange Zeit wurde die
Laparotomie bevorzugt. Eine laparoskopische Re-Intervention kann allerdings, je
nach vorliegender Klinik, ebenfalls sicher durchgefuhrt werden [286] und zeigt
nach Wind et. al. eine geringere Morbiditat, schnellere Genesung und weniger
Komplikationen der Bauchwand [287]. Voraussetzung ist, dass der behandelnde
Chirurg das laparoskopische Operationsverfahren sicher beherrscht [288].

1.12.5 Risikofaktoren

Risikofaktor fUr das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz wurden und werden
ausfuhrlich in Studien untersucht und herausgearbeitet. Grundséatzlich werden
patientenabhangige, operationsbedingte, aber auch therapiebezogene

Risikofaktoren in der Literatur beschrieben.

Als patientenabhéngiger Risikofaktor wird haufig das mannliche Geschlecht
genannt [289-293]. Auch ein Alter Uber 60 Jahren kann einen Risikofaktor
darstellen [294]. Zudem werden ein erhdhter BMI [295], ein ASA-Score > 2 [296,
297], eine Tumorgrofie = 5 cm [295], sowie aktiver Nikotinabusus [290, 298-300]
und Alkoholkonsum [300] als Risikofaktoren beschrieben. Mangelerndhrung und
praoperativer Gewichtsverlust konnen ebenfalls Risikofaktoren fir eine
Anastomoseninsuffizienz  darstellen [297, 301]. Vorerkrankungen wie
beispielsweise Herz-Kreislauf-Erkrankungen [297], Diabetes mellitus [302],

pulmonale Vorerkrankungen [303, 304], vaskulare Erkrankungen [305],
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Hypoalbumindmie [297] und die Einnahme von Immunsuppressiva und/ oder
Steroiden [303] werden auch Risikofaktoren beschrieben. Kontrovers diskutiert
wird die praoperative Radio-/ Chemotherapie als Risikofaktor fur das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz. Wéahrend mehrere retrospektive Studien die
neoadjuvante Radio-/ Chemotherapie als Risikofaktor aufzeigten [218, 305-307],
konnten andere dies nicht nachweisen [291, 308, 309].

Das Mikrobiom des Darms konnte ebenfalls aufgrund der Vermehrung von
pathogenen Erregern zu einer Anastomoseninsuffizienz beitragen, was aber

gegenwartig noch untersucht wird [310].

Als operationsbedingte Risikofaktoren gelten unter anderem eine verlangerte
Operationszeit [297, 311], die Verwendung von > 3 Staplermagazine bei der
Resektion [311], die Tumorlokalisation bzw. eine Anastomosenhdhe <5 cm zum
Analrand [297, 311], der Durchmesser des benutzen zirkularen Staplers [311],
ein intraoperativer Blutverlust > 100 ml oder Transfusionsbedarf [295, 312, 313],
und eine Kontamination des Operationsgebietes [297, 313]. Karanjia et. al.
zeigten in einer Studie mit 219 Patienten nach tiefer anteriorer Rektumresektion
eine erhohte Anastomoseninsuffizienzrate, wenn die Milzflexur vor der
Anastomosenanlage nicht mobilisiert wurde (22 % vs. 9 %) [314].

Die Annahme, dass bereits bei Anlage der Anastomose das Risiko flr eine
Anastomoseninsuffizienz steigt, wenn die Anastomose unter Spannung angelegt
wird, wird von vielen Chirurgen vertreten, konnte aber bisher nur in wenigen
Studien belegt werden [315]. Eine verminderte Durchblutung der zu
verbindenden Darmenden stellt einen weiteren Risikofaktor fir eine

Anastomoseninsuffizienz dar [269, 316].

Die Verwendung des laparoskopischen oder offenen Operationsverfahrens zur
Durchfihrung der tiefen anterioren Rektumresektion aufgrund von kolorektalen
Karzinomen als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz ist umstritten [218,
317]. Bezuglich des Vergleiches von handisch genahten oder mit Stapler
angelegten kolorektalen Anastomosen konnte kein Unterschied bezlglich des
Auftretens einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz beschrieben werden —

allerdings auch, da die Evidenzlage zu diesem Thema schwierig ist. Es gibt
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keinen einheitlichen Standard, nach welchem eine handische Anastomose
angelegt werden sollte [94, 318]. Eine Cochrane-Studie 2011 zu diesem Thema

kam zu dem Ergebnis, dass die Evidenz zu dieser Datenlage fehlt [319].

Wahrend ein transanal angelegter Stent zur Dekompression der Anastomose das
Risiko einer Anastomoseninsuffizienz nicht verringern kann [320], wird die
Anlage einer Beckendrainage mit verringerten Anastomoseninsuffizienzraten
beschrieben [321]. Eine Spul-Saug-Drainage kann wiederum das Risiko einer
Anastomoseninsuffizienz erhéhen [322].

Makela et. al. zeigten in einer Studie, dass das Risiko, eine
Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln, mit der Anzahl bestehender bekannter

Risikofaktoren signifikant steigt [313].

1.13 Komplikationen nach Anastomoseninsuffizienz

Verschiedene Studien haben in der Vergangenheit gezeigt, dass das Vorliegen
einer Anastomoseninsuffizienz nach kolorektalen Eingriffen mit einer erhéhten
Morbiditat und Mortalitdt verbunden ist. Paun et. al. beschrieb in einer
systematischen Ubersichtsarbeit mit Einschluss von 75 Studien eine
postoperative Sterblichkeitsrate von bis zu 2 % [210].

Tritt eine Anastomoseninsuffizienz auf, wurde zudem gezeigt, dass sowonhl
Lebensqualitét, als auch Darmfunktion der betroffenen Patienten vermindert wird
[323].

Auch andere negative Auswirkungen einer Anastomoseninsuffizienz wurden
beispielsweise nach onkologischen Eingriffen bei kolorektalen Karzinomen
beschrieben [324, 325]. Hier zeigte sich ein vermindertes krankheitsfreies
Uberleben und ein erhéhtes Mortalitatsrisiko [326], sowie ein erhéhtes Risiko fiir
ein Lokalrezidiv [327] und ein verringertes Langzeittiberleben [328]. Andere
Studien bestétigten diese Ergebnisse [329, 330].

Eine Studie von Tevis et. al. zeigte, dass eine Anastomoseninsuffizienz die FTR
(»failure-to-rescue®)-Rate erhoht, weswegen eine friilhe Therapie anzustreben ist
[331].
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1.14 Fragestellung der Studie

Die Anastomoseninsuffizienz stellt die Chirurgie weiterhin vor grolRe
Herausforderungen. Diagnostik und Therapieentscheidungen werden individuell
getroffen, da auch weiterhin keine ausreichende Evidenz vorliegt. Dabei stellt die
Anastomoseninsuffizienz eine schwere postoperative Komplikation mit hoher
Morbiditat, Mortalitat, sowie einem schlechteren funktionellen und onkologischen
Outcome dar. Mit dieser klinischen prospektiven Studie soll mit der friihen
flexiblen postoperativen Rektoskopie eine Methode evaluiert werden, um
Heilungsstorungen oder Insuffizienzen einer kolorektalen Anastomose frithzeitig
detektieren zu koénnen und das Therapieregime an die Befunde der
Anastomosenkontrolle anzupassen. Als primarer Endpunkt wurde der Einfluss

der endoskopischen Untersuchung auf das geplante Therapieregime festgelegt.

Als sekundarer Endpunkt sollten verschiedene patientenbezogene sowie
chirurgische Risikofaktoren zur Entstehung einer kolorektalen

Anastomoseninsuffizienz evaluiert werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive Single-center-

Querschnittsstudie.

2.2 Ethik
Die Studie wurde konform der Voraussetzungen der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Tuabingen durchgefuhrt (Projekthummer 565/2017B0O2).
Ein schriftiches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie lag von allen
Patienten vor. Die Studie wurde beim Deutschen Register fur klinische Studien
(DRKS) registriert.

2.3 Rekrutierung

Zur Studiendurchfihrung wurden 90 in der Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen mittels zirkularem
Klammernahtgerat angelegte Rektumanastomosen von insgesamt 168 zwischen
dem 18.03.2018 und dem 20.03.2019 operativ angelegten Rektumanastomosen
eingeschlossen. Weder die Operationsindikation, das Operationsverfahren, noch

das Operationsausmal3 spielten eine Rolle.

Nicht eingeschlossen wurden 78 Patienten, bei denen eine Kkolorektale
Anastomose im Studienzeitraum angelegt wurde, aber welche die Teilnahme an
der Studie ablehnten, bei denen eine Intensivtherapie zum Zeitpunkt der
Studienuntersuchung notwendig war, bei denen eine Insuffizienz der
Darmanastomose vor dem 5. postoperativen Tag detektiert wurde, oder welche
entsprechend des Studienprotokolls nicht als klinisch unauffallig eingestuft
wurden (Temperatur > 38,5°C, laborchemisch CRP-Wert > 18mg/dl,

Darmpassagestorung, siehe Abbildung 9).
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Analyse der
Rektumanastomosen in
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- Fehlender
Einwilligungsfahigkeit
- ITS-Aufenthalt
- Detektion einer
Anastomoseninsuffizienz vor
dem 5. postoperativen Tag
- Fieber, erhohter CRP-Wert,
gestorte Darmpassage

A J

Endoskopische
Untersuchung von 90
Studienpatienten

Abbildung 9 - Flowchart der ein- und ausgeschlossenen Patienten im Studienzeitraum

2.4 Endoskopische Studienuntersuchung

Die Untersuchung der in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte
zwischen dem 5. und 8. postoperativen Tag in der proktologischen Ambulanz fir

Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie Tubingen.

Vor der endoskopischen Untersuchung erfolgte ein Screening der
Patientendaten bezlglich vorliegendem Fieber (Temperatur > 38,5° C), einem
erhohten CRP-Wert (> 18 mg/dl am Untersuchungstag), oder einer gestorten
Darmpassage (noch nicht erfolgte Defékation). Patienten mit diesen klinischen

Auffalligkeiten wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Vor der Untersuchung erfolgte bei stuhlgefillter Ampulle die Gabe eines Klistiers
(Einlauf), um den zu untersuchenden unteren Darmabschnitt zu reinigen und eine

Beurteilung der Anastomose zu ermdglichen.
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Zur Durchfuhrung der flexiblen Rektoskopie wurden folgende Gerate und

Materialien verwendet:

— Flexibles Endoskop: Flexible SILVER SCOPE® Rektoskop n. TROIDL;
Fa. Karl Storz, Tuttlingen, Deutschland

— Lichtquelle und Lichtleiter; Fa. Karl Storz, Tuttlingen, Deutschland

— Kamerasteuereinheit und -kopfeinheit; Fa. Karl Storz, Tuttlingen,
Deutschland

— Monitor; Fa. Karl Storz, Tuttlingen, Deutschland

— Optik; Fa. Karl Storz, Tuttlingen, Deutschland

— Thermoflator; Fa. Karl Storz, Tuttlingen, Deutschland

— Dokumentationssystem; Fa. Karl Storz, Tuttlingen, Deutschland

In der proktologischen Ambulanz fur Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie wurden die Patienten in Steinschnittlagerung auf dem

proktologischen Untersuchungsstuhl gelagert.

Anschliel3end erfolgte durch den untersuchenden, endoskopisch erfahrenen Arzt
eine Inspektion und digital-rektale Untersuchung. Im Anschluss wurde die flexible
Endoskopie durchgefihrt. Dabei wurde das Rektoskop mit wenigen Millilitern
Xylocain-Gel benetzt, um eine mdglichst schmerzlose oder schmerzarme
Untersuchung zu ermoglichen. Das flexible Rektoskop wurde rektal eingefuhrt
und Uber die Anastomose hinausgeschoben. Im Rickzug des Gerates erfolgte
die visuelle Beurteilung der Rektumanastomose. Die Ergebnisse wurden in Bild-
und Videomaterial festgehalten. Die Rektumanastomose wurde gemal3 der neu
erarbeiteten Beurteilungsklassifikation (siehe Tabelle 1) bewertet und das
Ergebnis schriftlich eingetragen. Es erfolgte eine unabhangige weitere

Beurteilung durch einen endoskopisch erfahrenen Chirurgen.

2.5 Endoskopische Klassifikation der Rektumanastomose

Die untersuchten Rektumanastomosen wurden anhand einer neu erarbeiteten

Klassifikation nach der endoskopischen Untersuchung in Typ 0-3 eingeteilt.

Zeigte sich eine Rektumanastomose unauffallig in Wundheilung und zeigte
keinerlei Auffalligkeiten, entsprach sie Typ O (siehe Abbildung 12, Tabelle 1) [1].
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Abbildung 10 — Unaufféllige endoskopische Anastomose (Typ 0). Mit freundlicher Genehmigung von Axt
et. al. [1]

Zeigte sich endoskopisch eine auffallige, aber nicht insuffiziente
Rektumanastomose, entsprach sie Typ 1. Dieser konnte weiter unterteilt werden.
Bei vermehrten Fibrinbeldgen entsprach die Anastomose Typ 1la (siehe
Abbildung 13, Tabelle 1) [1].

Abbildung 11 — Auffallige endoskopische Anastomose (Typ 1a) mit vermehrten Fibrinbelagen (Pfeile). Mit
freundlicher Genehmigung von Axt et. al. [1]

Wurde endoskopisch ein Hamatom oder ein nicht mobilisierbares Blutkoagel auf
der Anastomose detektiert, entsprach sie Typ 1b (siehe Abbildung 14, Tabelle 1)
[1].
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Abbildung 12 - Aufféllige endoskopische Anastomose (Typ 1b) mit Himatom bzw. nicht mobilisierbaren
Blutauflagerungen (Pfeile). Mit freundlicher Genehmigung von Axt et. al. [1]

Zeigte die endoskopisch untersuchte Anastomose ein ischamisches Areal,
entsprach sie Typ 1c (siehe Abbildung 15, Tabelle 1) [1].

Abbildung 13 - Aufféllige endoskopische Anastomose (Typ 1c) mit ischdmischen Areal (Pfeile).
Mit freundlicher Genehmigung von Axt et. al. [1]

Bei in der endoskopischen Untersuchung im Lumen sichtbarem
Klammernahtmaterial entsprach die Anastomose Typ 1d (siehe Tabelle 1) [1].

Zeigte sich in der endoskopischen Untersuchung eine Insuffizienz der

Rektumanastomose, konnte diese weiter unterteilt werden.
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Eine Rektumanastomose mit einem endoskopisch sichtbarem
Anastomosendefekt < 10 mm wurde in Typ 2a unterteilt (siehe Abbildung 16,
Tabelle 1) [1].

Abbildung 14 - Endoskopische Anastomose (Typ 2a) mit Anastomosendefekt < 10mm (Pfeile).
A = intestinales Lumen, B = blinder Schenkel.
Mit freundlicher Genehmigung von Axt et. al. [1]

Eine Rektumanastomose mit einem endoskopisch sichtbarem
Anastomosendefekt > 10mm wurde in Typ 2b unterteilt (siehe Abbildung 17,
Tabelle 1) [1].

Abbildung 15 - Endoskopische Anastomose (Typ 2b) mit Anastomosendefekt > 10mm (Pfeile).
A = intestinales Lumen, B = Anastomoseninsuffizienz.
Mit freundlicher Genehmigung von Axt et. al. [1]
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Tabelle 1 — Endoskopische Anastomosenklassifikation [1]

Anastomosenstatus
Typ 0: Unaufféallige Anastomose
Typ 1: Auffallige Anastomose
Typ la: Fibrinbelage
Typ 1b: Hamatom
Typ 1c: Ischamisches Areal
Typ 1d: Sichtbares Klammernahtmaterial
Typ 2: Insuffiziente Anastomose
Typ 2a: Kleiner Anastomosendefekt < 10mm
Typ 2b: GroRer Anastomosendefekt > 10mm

2.6 Studienkollektiv

2.6.1 Geschlechterverteilung

Von den 90 eingeschlossenen Studienpatienten waren 48 Patienten ménnlich

und 42 Patientinnen weiblich.

2.6.2 Altersverteilung

Der Mittelwert des Alters der eingeschlossenen Studienpatienten lag bei 58,1
Jahren, der Median betrug 59 Jahre (Minimum 18 Jahre, Maximum 92 Jahre,
Standardabweichung 15,56) (Altersverteilung der Studienpatienten siehe

Abbildung 10).

Alter der Studienpatienten in Jahren

Mittelwert = 58,07
200 S‘lg.-Aobw. =15564

15,0

Haufigkeit

10,0

50

00
0 20 40 60 80 100

Alter der Patienten in Jahren

Abbildung 16 - Altersverteilung der eingeschlossenen Studienpatienten [1]
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2.6.3 BMI-Verteilung

Der Mittelwert des BMI aller in die Studie eingeschlossenen Patienten betrug
~27,05 kg/m? (Minimum 17 kg/m2, Maximum 42 kg/m?, Standardabweichung
4,99) (Verteilung des BMI der Studienpatienten siehe Abbildung 11).

BMI der Studienpatienten

Mittelwert = 27 05
Stol.-Abw. =499
200 N =80

150

Haufigkeit

10,0

50

00
15 20 25 30 35 40 45

BMI der Patienten in kg/m?

Abbildung 17 - BMI-Verteilung aller eingeschlossenen Studienpatienten [1]

2.6.4 Operationsindikationen

Die 90 Studienpatienten wurden unabhangig von der jeweilig vorliegenden

Operationsindikation in die Studie eingeschlossen.

Insgesamt 36 Patienten litten an einer benignen Grunderkrankung. Hierbei
bestand die Operationsindikation bei 15 Patienten im Vorliegen einer
Divertikulitis, bei acht Patienten in einer CED (chronisch entzindlichen
Darmerkrankung), und bei 13 Patienten aufgrund anderer benigner
Erkrankungen (siehe Tabelle 2) [1].
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Tabelle 2 — Benigne Operationsindikationen der Studienpatienten [1]

Patientenanzahl [n]

Gesamt 90

w
(o]

Benigne Operationsindikation

CED

Divertikulitis
Stomaruckverlagerung
FAP

Sigmoiditis
Rektovaginale Fistel
Rektumvollwandprolaps
Rektozele
Anastomosenstenose
Anlage Neovagina
Anastomoseninsuffizienz
Volvulus

PRRPRRPRPRPRPRPND®H®

Bei 54 Patienten wurde die Operation aufgrund einer malignen
Operationsindikation durchgefiihrt. Bei 50 Patienten war die Indikation ein
kolorektales Karzinom, und bei vier Patienten andere maligne Erkrankungen
(malignes Melanom, Low-grade muzintse Neoplasie der Appendix (LAMN),

Leiomyosarkom und Liposarkom, siehe Tabelle 3) [1].

Die Patienten mit Malignom wurden abhangig vom vorliegenden Tumorstadium
eingeteilt. Die 50 Patienten mit kolorektalem Karzinom wurden in die UICC-
Stadien | — IV eingeordnet. 12 Patienten befanden sich in UICC-Stadium I, sechs
in UICC-Stadium II, 19 in UICC-Stadium IIl, und 12 in UICC-Stadium IV. Ein
Patient hatte ein Carcinoma in situ, welches entsprechend der S3-Leitlinie
,Kolonkarzinom* Stand Januar 2019 [332] in UICC-Stadium 0 eingeordnet wurde.
Die drei Patienten, welche an der LAMN, dem Leiomyosarkom und dem
Liposarkom litten, wurden ebenfalls in UICC-Stadium IV eingeteilt. [49] Der
Patient, welcher aufgrund der Darmmetastase eines Malignen Melanoms eine
operative Darmanastomose erhielt, wurde gemall AJCC (American Joint
Commission on Cancer) [333] in AJCC-Stadium IV eingeteilt (siehe Tabelle 3)

[1].
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Tabelle 3 — Maligne Operationsindikationen der Studienpatienten [1]

Patientenanzahl [n]

Gesamt 90

Maligne Operationsindikation 54
Kolorektales Karzinom 50
Malignes Melanom 1
LAMN 1
Leiomyosarkom 1
Liposarkom 1

UICC-Stadien:
UICC 0 1
uUiCC I 12
UiCCC Il 6
uUiCC 1] 19
UICC/ AJCC IV 16

2.6.5 Anastomosentechnik

Bei den 90 angelegte Anastomosen konnten acht verschiedene

Anastomosentechniken unterschieden werden (siehe Tabelle 4).

Insgesamt wurde bei 78 eingeschlossenen Studienpatienten eine kolorektale
Anastomose angelegt, welche sich weiter untergliederten in Descendo-
Rektostomie, Ascendo-Rektostomie und Rekto-Rektostomie. Bei 11
eingeschlossenen Studienpatienten wurde eine ileoanale oder ileorektale
Anastomose angelegt. Bei einem eingeschlossenen Studienpatienten wurde eine

koloanale Anastomose angelegt (siehe Tabelle 4) [1].
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Tabelle 4 - Anastomosentechniken [1]

Patientenanzahl [n]

Gesamt 90

Kolorektale Anastomosen 78
Descendo-Rektostomie 73
Ascendo-Rektostomie 4
Rekto-Rektostomie 1

lleoanale/ lleorektale Anastomosen 11
lleoanale Anastomose 9
lleo-Rektostomie

Koloanale Anastomose 1

Bei 53 Patienten wurde eine Seit-zu-End-Anastomose, bei einem Patienten eine
Seit-zu-Seit-Anastomose, bei 21 Patienten eine End-zu-End-Anastomose, bei
sechs Patienten eine End-zu-seit-Anastomose, und bei neun Patienten ein J-

Pouch angelegt (siehe Tabelle 5) [1].

Tabelle 5 — Anastomosenrekonstruktionen [1]

Patientenanzahl [n]

Gesamt 90
Seit-zu-End 53
Seit-zu-Seit 1
End-zu-End 21
End-zu-Seit 6
J-Pouch 9

2.6.6 ASA-Klassifikation

Die 90 eingeschlossenen Studienpatienten wurden préaoperativ durch die

Anéasthesie der Universitatsklinik Tdbingen entsprechend der ASA-

Klassifikationen | bis VI eingestuft.

Insgesamt drei Patienten wurden in ASA-Klasse I, 61 Patienten in ASA-Klasse II,
26 Patienten in ASA-Klasse IIl und kein Patient in ASA-Klasse I1V/ V/ VI eingeteilt
(siehe Tabelle 6) [1].
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Tabelle 6 - ASA-Klassifikationen der eingeschlossenen Studienpatienten [1]

Patientenanzahl [n]

Gesamt 90
ASA-Stadium | 3
ASA-Stadium I 61
ASA-Stadium Il 26
ASA-Stadium IV 0
ASA-Stadium V 0
ASA-Stadium VI 0

2.6.7 Nebendiagnosen

Im Studienkollektiv litten 48 Studienpatienten an einer oder mehreren
kardiovaskularen  Vorerkrankungen  (arterielle  Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, Z.n.  Myokardinfarkt, = Herzinsuffizienz, = Vorhofflimmern,
Extrasystolen/  Herzrhythmusstoérungen,  Herzklappenerkrankungen). 11
Studienpatienten litten an einer oder mehreren pulmonalen Vorerkrankungen
(COPD, Asthma bronchiale). Zwei Studienpatienten litten an hepatischen
Vorerkrankungen (Hepatitis B, Leberzirrhose). Sechs Studienpatienten litten an
renalen Vorerkrankungen (akute/ chronische Niereninsuffizienz, Z.n.
Nierenteilresektion). 15 Studienpatienten litten an einem Diabetes mellitus. Neun
Studienpatienten nahmen regelmaRig immunsuppressive Medikamente ein.
(siehe Tabelle 7) [1].

Tabelle 7 — Nebendiagnosen im Studienkollektiv [1]

Patientenzahl [n] Ja Nein
Gesamt 90

Kardiovaskulare

Erkrankung 48 42
Pulmonale Erkrankung 11 79
Hepatische Erkrankung 2 88
Renale Erkrankung 6 84
Diabetes mellitus 15 75
Immunsuppressive

Medikamente 9 81
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2.7 Erhebung Patientendaten

Die patienten- und operationsbezogenen Daten wurden vor der endoskopischen
Untersuchung erhoben (siehe Anhang, Abbildung 21). Demographische, peri-
und postoperative Daten wurden anhand von i.s.h. med® (Siemens Medical
Solutions GSD GmbH, Berlin, Deutschland), SAP for Healthcare® (SAP SE,
Walldorf, Deutschland) und MEONA (Meona GmbH, Freiburg, Deutschland)
erhoben und handschriftlich im definierten prainterventionellen Erhebungsbogen
(siehe Abbildung 21, sowie in Microsoft Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA) Tabellen aufgefihrt.

2.8 Statistische Auswertung

Zusammen mit dem |Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte
Biometrie der Universitat Tabingen wurde ein zweistufiges Simon-Design zur
Auswertung der Studie bestimmt. Die Nullhypothese wurde dabei als pradiktive
Anderung des vorgesehenen Therapieregimes durch Diagnose einer nicht
regelrecht heilenden Darmanastomose wahrend der Anastomosenkontrolle am

5. — 8. postoperativen Tag mittels flexibler Endoskopie festgelegt.

Das Signifikanzniveau wurde mit p =0,05 und die Power mit 0,8 bestimmt.
Hieraus ergab sich eine Vorhersagewahrscheinlichkeit von pO = 0,1 und p1 = 0,2
und die Fallzahl n=90. Nach ni=30 untersuchten Patienten sollte eine
Zwischenauswertung erfolgen, und eine Fortfihrung der Studie sollte bei r1= 4
Revisionen der Vorhersage erfolgen.

Gemall des festgelegten Simon-Designs wurde nach Einschluss und
Untersuchung von 30 der 90 geplanten kolorektalen Darmanastomosen eine
Zwischenauswertung durchgefuhrt. Diese zeigte bei mehr als 14 untersuchten
Darmanastomosen eine signifikante Anderung des geplanten
Therapiemanagements, weswegen die Studie fortgeftihrt und die restlichen 60

Darmanastomosen in der zweiten Stufe untersucht wurden.
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2.8.1 Statistische Verfahren

Die klinischen Risikofaktoren der Patienten zur Entstehung einer
Anastomoseninsuffizienz wurden deskriptiv mittels Microsoft Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) in Tabellen und Diagrammen

aufgefuhrt.
Zunachst wurden verschiedene Lage- und Streuungsmale berechnet.

Als erstes wurde der arithmetische Mittelwert (= Durchschnittswert) nach

folgender Formel bestimmit:
1 n
—— Z ax
n k=1

Danach folgte zur Bestimmung der Streubreite die Bestimmung der

Standardabweichung nach Formel:

o =+vVAR MZ 2 —p)? =

= 1,-”'(:1-1 — )l prt (e — pf pet o (2 — ) pa
Dann erfolgte die Bestimmungen des Medians (Zentralwert) mittels der Formel
". — 1 |' _|_ T n 3
H p— __j' "I t L j+l"l

bei grader, und mittels der Formel

bei ungrader Anzahl an Faktoren.

Es folgte die Auflistungen von Maximum und Minimum, sowie die Einteilung in

Quatrtile und Quantile mittels der Formel

- %(;1!;”_}};—, - :i!;,?_}}+1;,] falls n-p ganzzahlig
P D(|np|+1) falls n-p nicht ganzzahlig
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Die weitere statistische Analyse erfolgte mittels SPSS® (IBM Corporation,
Armonk, New York, USA).

Zur Berechnung des Signifikanzniveaus wurde bei metrischen Daten der t-Test
verwendet. Dieser ist ein Hypothesentest, bei welchem anhand des Mittelwerts
einer (Einstichproben-t-Test) oder zweier (Zweistichproben-t-Test) Stichproben
Uberpraft wird, ob sich der Mittelwert der einen Stichprobe von einem Sollwert
unterscheidet bzw. wie sich die Mittelwerte zweier Stichproben zueinander
verhalten. Berechnet wird er nach der Formel:

T =1t

( )
Waren die Voraussetzungen fir den t-Test nicht erflllt (z.B. keine

normalverteilten Daten), wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Dieser berechnet, ob sich die zentralen Tendenzen von zwei unabhangigen
Stichproben unterscheiden. Hierbei beruht der Test auf einer Rangierung der
Daten, daher miussen diese nach Gruppen sortiert und in eine aufsteigende
Rangierung eingeordnet werden. Es werden dann fur die Gruppen Rangsummen

gebildet und nach Formel

die Teststatistik U berechnet.

Hierbei gilt:
- StichprobengrélRe der Gruppe mit der gréf3eren Rangsumme

n
2 = StichprobengréRe der Gruppe mit der kleineren Rangsumme

R, - grol3ere der beiden Rangsummen.
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Anschliel3end wurde die Signifikanz nach folgender Formel geprtift:

n, -n
. L"* 1 2
U—-py 2
oy \/“| -n,(n, +n, +1)
12

Hierbei gilt:

Mu = Mittelwert der U-Verteilung (U-Wert, ohne Unterschied zwischen den

Gruppen)

Ou = Standardfehler des U-Wertes

- StichprobengrélRe der Gruppe mit der grél3eren Rangsumme

n
2 = StichprobengréRe der Gruppe mit der kleineren Rangsumme

Schliel3lich erfolgte die Berechnung der Effektstarke nach Formel:

Bei nominalen und ordinalen Daten wurde zum einen der Chi?-Test angewendet.

Dieser stellt einen Hypothesentest dar, welcher beobachtete und erwartete
Haufigkeiten einer Stichprobe miteinander vergleicht. Dies geschieht nach der

Formel:

2 (beobachtete Haeu figheit—erwartete Haeufighkeit)?
X _Z terwartete Hoew fighkeit)

Zum anderen wurde bei geringen Stichprobenzahlen der exakte Test nach Fisher

verwendet. Dieser pruft, ahnlich wie der Chi?-Test, die Unabhangigkeit zweier

diskreter Merkmale. Dies geschieht nach Formel:

(a+b)t{c+d)-{at+c)t{b+d)
Nlalblcld!

pla)=

68



3. Ergebnisse

3.1 Endoskopische Beurteilung der Anastomose

Von den 90 untersuchten Darmanastomosen wurden durch die
Studienuntersuchung 59 als endoskopisch unauffallig klassifiziert (siehe
Abbildung 12, Tabelle 8) [1].

20 Darmanastomosen waren auffallig, aber nicht insuffizient.

Hierbei zeigten sich bei 15 Anastomosen vermehrte Fibrinbelage (siehe
Abbildung 13, Tabelle 8). Vier Anastomosen zeigten ein Hamatom bzw.
Blutauflagerungen, welche nicht mobilisierbar waren (siehe Abbildung 14,
Tabelle 8). Eine Darmanastomose zeigte ein ischdmisches Areal (siehe
Abbildung 15, Tabelle 8). Keine Darmanastomose zeigte sichtbares

Klammernahtmaterial (siehe Tabelle 8) [1].

Bei 11 Darmanastomosen konnte endoskopisch eine Insuffizienz nachgewiesen
werden.

Bei sieben Anastomosen lagen Anastomosendefekte < 10mm vor (siehe
Abbildung 16, Tabelle 8). Bei vier Anastomosen lagen Anastomosendefekte
> 10 mm vor (siehe Abbildung 17, Tabelle 8). [1]

Tabelle 8 — Endoskopische Klassifikation der Anastomose [1]

Patientenanzahl
[n; (%)]
Typ 0: Unauffallige Anastomose (Abb. 12) 59 (65,6)
Typ 1: Auffallige Anastomose 20 (22,2)
Typ 1a: Fibrinbelage (Abb. 13) 15 (16,7)
Typ 1b: Hamatom (Abb. 14) 4 (4,4)
Typ 1c: Ischdmisches Areal (Abb. 15) 1(1,1)
Typ 1d: Sichtbares Klammernahtmaterial 0 (0)
Typ 2: Insuffiziente Anastomose 11 (12,2)
Typ 2a: Anastomosendefekt < 10mm (Abb. 16) 7 (7,8)
Typ 2b: Anastomosendefekt > 10mm (Abb. 17) 4 (4,4)
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Bei 17 der 20 als auffallig, aber nicht insuffizient beschriebenen
Darmanastomosen konnte eine konservative Anderung des Therapieprocederes
erfolgen, welches die weitere stationare Uberwachung, antibiotische Therapie
und/ oder Laborkontrollen beinhaltete. Eine weitere endoskopischen

Untersuchung musste nicht durchgefuhrt werden [1].

Bei drei der 20 Patienten erfolgte eine erneute Endoskopie. Zwei dieser erneut
endoskopisch untersuchten Patienten zeigten keine Auffalligkeiten an den
Anastomosen, sodass keine Therapie eingeleitet werden musste. Bei einem
dieser Patienten wurde bei weiterhin auffalliger Anastomose eine endoskopische
Vakuumtherapie durchgefihrt. Bei diesem Patienten wurde im weiteren Verlauf
aufgrund einer inkarzerierten parastomalen Hernie eine explorative Laparotomie
durchgefuhrt; hier konnte intraoperativ eine Anastomoseninsuffizienz
ausgeschlossen werden. Die endoskopische Vakuumtherapie konnte bei im
Verlauf unauffalligem endoskopischen Befund beendet werden.

Bei allen Patienten erfolgten ebenfalls klinische und laborchemische

Verlaufskontrollen [1].

Zwei der 11 Patienten mit einer Insuffizienz erhielten ein konservatives
Therapieprocedere mit engmaschiger klinischer und laborchemischer
Uberwachung und antibiotischer Therapie. Im weiteren stationaren Verlauf
konnten diese bei normwertigen laborchemischen Entziindungsparametern

entlassen werden [1].

Vier der 11 Patienten wurden mittels endoskopischer Vakuumtherapie therapiert;
hierunter zeigte sich im Verlauf eine Ausheilung der Anastomosen, sodass die

endoskopische Therapie beendet werden konnte [1].

Funf der als insuffizient gewerteten Darmanastomosen erhielten eine operative
Revision. Hiervon erhielten zwei Patienten ein endstandiges Stoma im Rahmen
eines Hartmann-Prozederes. Bei zwei Patienten wurden Stomata (ein
Transversostoma und ein lleostoma) angelegt, und bei einem Patienten wurde

eine neue Darmanastomose angelegt. [1]
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Insgesamt wurde das therapeutische Procedere bei 31 Patienten (34,4 %)
verandert. Bei 20 Patienten mit als auffallig und 11 Patienten mit als insuffizient
klassifizierter Anastomose wurde das zuvor geplante Therapiekonzept aufgrund
der Ergebnisse der flexiblen Koloskopie geandert. Diese Ergebnisse zeigten sich
statistisch signifikant (31 Patienten vs. 14 Patienten, 95 % CI 0,25 — 0,45; im
Bionominaltest p < 0,0001). Hierdurch wurde eine statistisch signifikante
Verbesserung des Therapieprocederes der Patienten mit einer endoskopisch

nachgewiesenen Anastomoseninsuffizienz belegt. [1]

71



3.2 Risikofaktoren

3.2.1 Geschlecht

Unter den 90 untersuchten Studienteilnehmern waren 48 Manner und 41 Frauen.
Bei 48 mannlichen Studienteilnehmern wurden 42 suffiziente Anastomosen
beschrieben (31 unauffallige Anastomosen, 11 auffallige Anastomosen). Sechs
mannlichen Studienpatienten wiesen eine insuffiziente Anastomose auf.

Bei den 42 weiblichen Studienpatientinnen wurden 37 suffiziente Anastomosen
beschrieben (28 unauffallige Anastomosen, neun auffallige Anastomose). Funf
Studienpatientinnen wiesen eine insuffiziente Anastomose auf.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test zwischen Geschlecht und Vorliegen einer
insuffizienten Anastomose durchgefuhrt. Es gab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und einer suffizienten oder

insuffizienten Anastomose (p = 0,931) (siehe Tabelle 9) [1].

Tabelle 9 - Geschlecht als Risikofaktor [1]

Patientenanzahl Mannlich Weiblich
[n; (%0)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 48 42
Unauffallige 59 (65,6) 31 (64,6) 28 (66,7)
Anastomosen
Auffallige 20 (22,2) 11 (22,9) 9 (21,4)
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 42 (87,5) 37 (88,1)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 6 (12,5) 5(11,9)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 1,06
95 %-Konfidenz-Intervall 0,3-3,75

p-Wert¥ 0,931

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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3.2.2 Alter
Das Durchschnittsalter im gesamten Studienkollektiv lag bei 58,07 Jahren.
Das durchschnittliche Alter der Studienpatienten mit suffizienten Anastomosen
lag bei 58,94 Jahren (Studienpatienten mit unauffalligen Anastomosen 57,81
Jahre, Studienpatienten mit auffalliger Anastomose 62,25 Jahre). Das
Durchschnittsalter der 11 Patienten mit insuffizienten Anastomosen lag bei 51,82

Jahren.

Die Daten der Altersverteilung der Studienpatienten war gemaf dem Shapiro-
Wilk-Test normalverteilt (p = 0,080). Der Vergleich der Altersverteilung der
Studienpatienten mit suffizienter oder insuffizienter Anastomose zeigte mittels t-

Test keinen signifikanten Unterschied (p = 0,156) (siehe Tabelle 10) [1].

Tabelle 10 — Alter als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Mittelwert ~ Minimum Maximum  Standard-
[in Jahren] [in Jahren] [in Jahren] abweichung [SD]

Gesamt 58,07 18 92 21
Unauffallige 57,81 18 92 16,3
Anastomosen

Auffallige 62,25 42 78 9,8
Anastomosen

Suffiziente 58,94 18 92 15,0
Anastomosen

(Unauffallige

und auffallige

Anastomosen)

Insuffiziente 51,82 19 92 18,8
Anastomosen

p-Wert¥ 0,156

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.3 BMI-Wert
Der durchschnittliche BMI-Wert im gesamten Studienkollektiv lag bei 27,1 kg/m?.

Der durchschnittliche BMI-Wert der Studienpatienten mit suffizienter Anastomose

lag bei 26,5 kg/m? (Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose 26,4 kg/mz,
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Studienpatienten mit auffalliger Anastomose 26,8 kg/m?). Der durchschnittliche

BMI-Wert der 11 Patienten mit insuffizienter Anastomose lag bei 30,7 kg/m2 [1].

Die Daten der durchschnittlichen BMI-Werte der Studienpatienten waren gemalf
dem Kolmogorov-Smirnov-Test normalverteilt (p = 0,095). Es zeigte sich im
Vergleich der durchschnittichen BMI-Werte der Studienpatienten mit
suffizienter oder insuffizienter Anastomose mittels t-Test ein signifikanter
Unterschied (p = 0,008) (siehe Tabelle 11) [1].

Tabelle 11 — BMI-Wert als Risikofaktor fiir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Mittelwert Minimum Maximum  Standard-
[kg/m?] [kg/m?] [kg/m?] abweichung [SD]

Gesamt 27,1 17 42

Unauffallige 26,4 17 39 4,635
Anastomosen

Auffallige 26,8 19 38 4,354
Anastomosen

Suffiziente 26,5 17 39 4541
Anastomosen

(Unauffallige
und auffallige
Anastomosen)

Insuffiziente 30,7 19 42 6,626
Anastomosen

p-WertY 0,008

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.4 Nikotinabusus

Im Studienkollektiv der 90 Studienpatienten gaben 10 Patienten einen aktiven
Nikotinabusus an, 80 Patienten verneinten einen aktiven Nikotinabusus.

Bei den 80 Studienpatienten ohne aktiven Nikotinabusus zeigten sich 73
suffiziente Anastomosen (54 Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, 19
Studienpatienten mit auffalliger Anastomose ). Sieben Patienten zeigten eine
insuffiziente Anastomose.

Bei den 10 Studienpatienten mit aktiven Nikotinabusus zeigten sich 6 suffiziente

Anastomosen (5 Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, ein Patient mit
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auffalliger Anastomose). Vier Studienpatienten wiesen eine insuffiziente
Anastomose auf,

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf aktiven Nikotinabusus und
Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefuhrt. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem aktiven Nikotinabusus

und einer insuffizienten Anastomose (p = 0,004) (siehe Tabelle 12) [1].

Tabelle 12 - Nikotinabusus als Risikofaktor fiir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Kein Aktiver
Nikotinabusus  Nikotinabusus
[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 80 10
Unauffallige 59 (65,6) 54 (67,5) 5 (50)
Anastomosen
Auffallige 20 (22,2) 19 (23,8) 1 (10)
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 73 (91,3) 6 (60)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 7 (8,8) 4 (40)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 6,95
95 %-Konfidenz-Intervall 1,58 — 30,66

p-Wert¥ 0,004

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.5 Alkoholabusus

Im Studienkollektiv der 90 untersuchten Studienpatienten verneinten 85
Studienpatienten regelmalligen Alkoholkonsum. Funf Studienpatienten gaben
regelmanigen Alkoholkonsum an (definiert als = 3 Units/ Tag, 1 Unit =10-12 g
purer Alkohol/ Tag).

Von 85 Studienpatienten ohne regelmalligen Alkoholkonsum wiesen 74

Studienpatienten eine suffiziente Anastomose auf (55 Studienpatienten mit
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unauffalliger Anastomose, 19 Studienpatienten mit auffalliger Anastomose). 11
Studienpatienten wiesen eine insuffiziente Anastomose auf.

Von funf Studienpatienten mit regelmalligen Alkoholkonsum wiesen finf
Studienpatienten eine suffiziente Anastomose auf (vier Studienpatienten mit
unauffalliger Anastomose, ein Studienpatient mit auffalliger Anastomose). Bei
keinem Studienpatienten mit aktiven Alkoholabusus wurde eine insuffiziente

Anastomose detektiert (siehe Tabelle 13) [1].

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf aktiven Alkoholabusus und
Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem aktiven Alkoholabusus

und einer insuffizienten Anastomose (p = 0,391) [1].

Tabelle 13 - Alkoholabusus als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Kein RegelmaRiger
Alkoholabusus Alkoholabusus
[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 85 5
Unauffallige 59 (65,6) 55 (64,7) 4 (80)
Anastomosen
Auffallige Anastomosen 20 (22,2) 19 (22,4) 1 (20)
Suffiziente 79 (87,8) 74 (87,1) 5 (100)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 11 (12,9) 0
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 0,59
95 %-Konfidenz-Intervall 0,03-11,38

p-Wert¥ 0,391

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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3.2.6 ASA-Klassifikation

Im gesamten Patientenkollektiv mit 90 eingeschlossenen Studienpatienten
wurden drei Patienten praoperativ in ASA-Klasse | eingeteilt, 61 Patienten in
ASA-Klasse Il, 26 Patienten in ASA-Klasse Il und kein Patient in ASA-Klasse IV/
V/ VL.

In ASA-Klasse | zeigten zwei Studienpatienten eine unauffallige Anastomose. Ein
Studienpatient zeigte eine insuffiziente Anastomose.

In ASA-Klasse Il zeigten 56 Studienpatienten eine suffiziente Anastomose (43
Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, 13 Studienpatienten mit
auffalliger Anastomose). Funf Studienpatienten zeigten eine insuffiziente
Anastomose.

In ASA-Klasse Il zeigten 21 Studienpatienten eine suffiziente Anastomose (14
Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, sieben Studienpatienten mit
auffalliger Anastomose). Funf Studienpatienten zeigten eine insuffiziente
Anastomose.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf die ASA-Klassifikation und das
Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der ASA-Klassifikation und

einer insuffizienten Anastomose (p = 0,187) (siehe Tabelle 14) [1].
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Tabelle 14 - ASA-Klassifikation als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl ASA | ASA I ASA I

[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 3 61 26
Unauffallige 59 (65,6) 2 (66,7) 43 (70,5) 14 (53,8)
Anastomosen
Auffallige 20 (22,2) 0 13 (21,3) 7 (26,9)
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 2 (66,7) 56 (91,8) 21 (80,8)
Anastomosen
(Unauffallige
und auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 1(33,3) 5(8,2) 5(19,2)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 4,6 2,1
95 %-Konfidenz-Intervall 0,35-60,2 0,16 —

28,02

p-Wert) 0,187

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.7 Benigne und maligne Operationsindikation

Im untersuchten Studienkollektiv der 90 untersuchten Studienpatienten fanden
sich bei 54 Studienpatienten maligne Operationsindikationen und bei 36
Studienpatienten benigne Operationsindikationen, welche die Operation mit
Anlage der spater untersuchten Darmanastomose bedingten (siehe Auffihrung
unter 2.5.4 - Operationsindikationen).

Von 36 Studienpatienten mit benigner Operationsindikation zeigten 31
Studienpatienten eine suffiziente Anastomose (26 mit unauffalliger Anastomose,
funf mit auffalliger Anastomose), funf Studienpatienten zeigten eine insuffiziente
Anastomose.

Von 54 Studienpatienten mit maligner Operationsindikation zeigten 48
Studienpatienten eine suffiziente Anastomose (33 mit unauffalliger Anastomose,
15 mit auffalliger Anastomose), sechs Studienpatienten zeigten eine insuffiziente

Anastomose.
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Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf eine maligne oder benigne
Operationsindikation und das Vorliegen einer insuffizienten Anastomose
durchgefuhrt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen malignen oder benignen Grunderkrankung und einer insuffizienten
Anastomose (p = 0,693) (Tabelle 15) [1].

Tabelle 15 — Maligne oder benigne Operationsindikation (OP-Indikation) als Risikofaktor fiir eine

Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Maligne OP- Benigne OP-

Indikation Indikation

[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 54 36
Unauffallige 59 (65,6) 33 (61,1) 26 (72,2)
Anastomosen
Auffallige Anastomosen 20 (22,2) 15 (27,8) 5(13,9)
Suffiziente 79 (87,8) 48 (88,9) 31 (86,1)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 6 (11,1) 5(13,9)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 0,78
95 %-Konfidenz-Intervall 0,22 -2,76

p-Wert¥ 0,693

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.8 UICC-/ AJCC-Stadien

Im Studienkollektiv wiesen 54 Studienpatienten maligne Operationsindikationen
auf, welche in UICC-/ AJCC-Stadien eingeteilt wurden (siehe 2.5.4 -
Operationsindikationen).

Der Studienpatient in UICC-Stadium 0 (Carzinoma in situ) zeigte eine unauffallige
Anastomose.

In UICC-Stadium | wiesen 11 Studienpatienten suffiziente Anastomosen auf (funf
Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, sechs Studienpatienten mit

auffalliger Anastomose), ein Studienpatient zeigte eine insuffiziente Anastomose.
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In UICC-Stadium Il wiesen sechs Studienpatienten eine suffiziente Anastomose
auf (funf Studienpatienten mit unauffalliger, ein Studienpatient mit auffalliger
Anastomose), kein Studienpatient wies eine insuffiziente Anastomose auf.

In UICC-Stadium IIl wiesen 16 Studienpatienten eine suffiziente Anastomose auf
(11 Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, funf Studienpatienten mit
auffalliger Anastomose), drei Studienpatienten wiesen eine insuffiziente
Anastomose auf.

In UICC-Stadium IV zeigten 14 Studienpatienten eine suffiziente Anastomose (11
Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, drei Studienpatienten mit
auffalliger Anastomose), zwei Studienpatienten zeigten eine insuffiziente
Anastomose.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf das UICC-/ AJCC-Stadium und das
Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen UICC-/ AJCC-Stadium und

einer insuffizienten Anastomose (p = 0,927) (siehe Tabelle 16) [1].
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Tabelle 16 - UICC-Stadien als Risikofaktor fiir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patienten- UICC O UICC I UICC II UICC I UICC/

anzahl AJCC IV

[n; (%0)] [N ()] [n; ()] [n; ()]  [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 1 12 6 19 16

Unauffallige 59 (65,6) 1(100) 541,77 5 (83,3) 11 (57,9) 11 (68,8)
Anastomosen

Auffallige 20 (22,2) 0 6 (50) 1(16,7) 5 (26,3) 3(18,8)

Anastomosen

Suffiziente 79 (87,8) 1(100) 11(91,7) 6 (100) 16 (84,2) 14 (87,5)

Anastomosen

(Unauffallige

und auffallige

Anastomosen)

Insuffiziente 11 (12,2) 0 1(8,3) 0 3 (15,8) 2 (12,5)

Anastomosen

Odds Ratio 2,56 1 (Ref) 0,59 2,06 1,57

95 %-Konfidenz-Intervall 0,07 — 0,02 — 0,19 — 0,13 —
95,89 16,68 22,51 19,67

p-WertY 0,927

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.9 Neoadjuvante Therapie

Im Studienkollektiv erhielten von den 54 Studienpatienten mit malignen
Operationsindikation 22 Studienpatienten eine neoadjuvante Therapie bezuglich
ihres Malignoms vor der Operation zur Anlage der Darmanastomose.

Zwei Studienpatienten erhielten eine neoadjuvante Radiotherapie (RTx). Von
diesen zwei Studienpatienten wiesen einer eine suffiziente Anastomose auf (eine
eine auffallige Anastomose), ein Patient hatte eine insuffiziente Anastomose.
Neun Studienpatienten erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie (CTx). Von
diesen wiesen sieben Studienpatienten suffiziente Anastomosen auf (sechs
Studienpatienten eine unauffallige Anastomose, ein Studienpatient eine auffallige
Anastomose), zwei Studienpatienten zeigten eine insuffiziente Anastomose.

11 Studienpatienten erhielten praoperativ eine neoadjuvante kombinierte Radio-

Chemotherapie (RCTx). Hier wiesen neun Studienpatienten eine suffiziente
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Anastomose (funf Studienpatienten eine unauffallige, vier Studienpatienten eine
auffallige Anastomose), und zwei Studienpatienten eine insuffiziente
Anastomose auf.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf die Durchfihrung einer
neoadjuvanten Therapie (Radiotherapie, Chemotherapie oder Radio-
Chemotherapie) und das Vorliegen einer insuffizienten Anastomose
durchgefuhrt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Durchfuhrung einer neoadjuvanten Therapie und einer insuffizienten
Anastomose (p = 0,204) (siehe Tabelle 17) [1].

Tabelle 17 — Neoadjuvante Therapie als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patienten Keine Neoad,. Neoad). Neoadj. Neoad,.

-anzahl Neoadj. Therapie RTX CTx RCTx
Therapie insgesamt

M ()] [ ()] [n; (%) [n; (%0)] [n; ()] [n; (%)]

Gesamt 90 68 22 2 9 11

Unauffallige 59 (65,6) 48(70,6) 11 (50) 0 6 (66,7) 5 (45,5)

Anastomosen

Auffallige 20 (22,2) 14 (20,6) 6(27,3) 1 (50) 1(11,1) 4(36,4)

Anastomosen

Suffiziente 79 (87,8) 62(91,2) 17 (77,3) 1 (50) 7(77,8) 9(81,8)

Anastomosen

(Unauffallige

und auffallige

Anastomosen)

Insuffiziente 11 (12,2) 6(8,8) 5(22,7) 1 (50) 2(22,2) 2(18,2)

Anastomosen

Odds Ratio 1 (Ref) 3,04 10,3 2,95 2,3

95 %-Konfidenz-Intervall 0,83 — 0,57 - 0,5- 0,4 -
11,18 187 17,5 13,2

p-Wert 0,204

Neoadj. = neoadjuvant, RTx = Radiotherapie, CTx = Chemotherapie, RCTx = Radio-Chemotherapie,
¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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3.2.10 Nebendiagnosen

Die Studienpatienten wiesen zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung
verschiedene Nebendiagnosen auf (siehe Kapitel 2.5.7, Tabelle 7).

48 Studienpatienten hatten kardiovaskularen Vorerkrankungen, wobei 45
Studienpatienten eine suffiziente Anastomose aufwiesen (32 unauffallige und 13
auffallige Anastomosen), 3 Studienpatienten zeigten eine insuffiziente
Anastomose.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf kardiovaskulare Vorerkrankungen
und das Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefihrt. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Kardiovaskularen
Vorerkrankungen und einer insuffizienten Anastomose (p = 0,064) (siehe Tabelle
18) [1].

Tabelle 18 — Kardiovaskulare Vorerkrankungen als Risikofaktor fir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patienten- Keine Kardiovaskularen Kardiovaskulare

anzahl Vorerkrankung Vorerkrankung
[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 42 48
Unauffallige 59 (65,6) 27 (64,3) 32 (66,7)
Anastomosen
Auffallige 20 (22,2) 7 (16,7) 13 (27,1)
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 34 (81) 45 (83,9)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 8(19) 3(6,3)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 35
95 %-Konfidenz-Intervall 0,87 — 14,31

p-Wert¥ 0,064

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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11 Studienpatienten hatten pulmonale Vorerkrankungen, wobei sich bei neun
Studienpatienten suffiziente Anastomosen zeigten (sieben unauffallige und zwei
auffallige Anastomosen), bei zwei Studienpatienten zeigte sich eine insuffiziente
Anastomose.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf pulmonale Vorerkrankungen und
das Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen pulmonalen Vorerkrankungen

und einer insuffizienten Anastomose (p = 0,52) (siehe Tabelle 19) [1].

Tabelle 19 — Pulmonale Vorerkrankungen als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Keine Pulmonalen Pulmonale

Vorerkrankung Vorerkrankung

[n; (%0)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 79 11
Unauffallige 59 (65,6) 52 (65,8) 7 (63,6)
Anastomosen
Auffallige 20 (22,2) 18 (22,8) 2 (18,2)
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 70 (88,6) 9 (81,8)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 9(11,4) 2 (18,2)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 1,73
95 %-Konfidenz-Intervall 0,32-9,3
p-WertY 0,52

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

Zwei Studienpatienten hatten eine hepatische Vorerkrankung, beide zeigten eine
unauffallige Anastomose.
Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf hepatische Vorerkrankungen und

das Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefuhrt. Es zeigte sich kein
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statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen hepatischen Vorerkrankungen

und einer insuffizienten Anastomose (p = 0,594) (siehe Tabelle 20) [1].

Tabelle 20 - Hepatische Vorerkrankungen als Risikofaktor fiir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Keine Hepatische  Hepatische

Vorerkrankung Vorerkrankung

[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 88 2
Unauffallige 59 (65,6) 57 (64,8) 2 (100)
Anastomosen
Auffallige 20 (22,2) 20 (22,7) 0
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 77 (87,5) 2 (100)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 11 (12,5) 0
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 1,35
95 %-Konfidenz-Intervall 0,06 — 29,89

p-Wert¥ 0,594

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

Sechs Studienpatienten hatten renale Vorerkrankungen, wobei vier
Studienpatienten eine unauffallige Anastomose, und zwei Studienpatienten eine
insuffiziente Anastomose aufwiesen [1].

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf renale Vorerkrankungen und das
Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen renalen Vorerkrankungen und

einer insuffizienten Anastomose (p = 0,102) (siehe Tabelle 21) [1].
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Tabelle 21 - Renale Vorerkrankungen als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Keine renalen Renale
Vorerkrankung Vorerkrankung
[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 84 6
Unaufféallige 59 (65,6) 55 (65,5) 4 (66,7)
Anastomosen
Aufféllige 20 (22,2) 20 (23,8) 0
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 75 (89,3) 4 (66,7)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 9 (10,7) 2 (33,3)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 4,16
95 %-Konfidenz-Intervall 0,67 — 26,05

p-Wert) 0,102

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

15 der 90 eingeschlossenen Patienten hatten einen Diabetes mellitus Typ 2,

wobei 13 Patienten eine suffiziente Anastomose aufwiesen (9 unauffallige und 4

auffallige Anastomosen. Zwei Patienten hatten eine insuffiziente Anastomose.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf einen Diabetes mellitus und das

Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem Diabetes mellitus und

einer insuffizienten Anastomose (p = 0,886) (siehe Tabelle 22) [1].
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Tabelle 22 — Diabetes mellitus als Risikofaktor fir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Kein Diabetes  Diabetes
mellitus mellitus
[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 75 15
Unaufféllige Anastomosen 59 (65,6) 50 (66,7) 9 (60)
Aufféllige Anastomosen 20 (22,2) 16 (21,3) 4 (26,7)
Suffiziente Anastomosen 79 (87,8) 66 (88) 13 (86,7)
(Unauffallige und auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente Anastomosen 11 (12,2) 9(12) 2 (13,3)
Odds Ratio 1 (Ref) 1,13
95 %-Konfidenz-Intervall 0,22 -5,84

p-Wert¥ 0,886

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.11 Einnahme Immunsuppressive Medikamente

Im Studienkollektiv der 90 eingeschlossenen Studienpatienten nahmen neun
Studienpatienten regelmaRig immunsuppressive Medikamente ein. Von diesen
Studienpatienten wiesen sechs eine suffiziente Anastomose auf (vier unauffallige
Anastomosen, zwei auffallige Anastomosen), bei drei Studienpatienten zeigte
sich eine insuffiziente Anastomose.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf die Einnahme immunsuppressiver
Medikamente und das Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefihrt.
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
insuffizienten

Einnahme Medikamente und einer

Anastomose (p = 0,042) (siehe Tabelle 23) [1].

immunsuppressiver
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Tabelle 23 — Einnahme Immunsuppressiva als Risikofaktor einer Anastomoseninsuffizienz [1]

Patientenanzahl Keine Immun- Einnahme
suppressiva Immun-
suppressiva
[n; (%)] [n; (%)] [n; (%)]
Gesamt 90 81 9
Unauffallige 59 (65,6) 55 (67,9) 4 (44,4)
Anastomosen
Aufféllige 20 (22,2) 18 (22,2) 2(22,2)
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 73 (91,1) 6 (66,6)
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 8 (9,9 3(33,3)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 4,56
95 %-Konfidenz-Intervall 0,95-21,85

p-Werty 0,042

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.12 Anastomosenform

Bei den 90 eingeschlossenen Studienpatienten wurden nach der
Rektumresektion verschiedene Anastomosenformen rekonstruiert, welche in drei
Untergruppen unterteilt wurden: kolorektale, ileoanale-/ rektale, und koloanale

Anastomosen (Kapitel 2.5.5, Anastomosentechnik).

Es wurden bei 78 Studienpatienten kolorektale Anastomosen angelegt, wobei bei
68 Studienpatienten eine suffiziente Anastomose vorlag (51 Studienpatienten mit
unauffalliger Anastomose, 17 Studienpatienten mit auffalliger Anastomose). Bei
10 Studienpatienten wurde eine insuffiziente Anastomose detektiert.

Es wurden bei 11 Studienpatienten ileoanale oder ileorektale Anastomosen
angelegt, wovon sich 10 Anastomosen suffizient prasentierten (sieben

Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose, drei Studienpatienten mit
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auffalliger Anastomose) und bei einem Studienpatienten eine insuffiziente
Anastomose auffiel.

Bei einem Studienpatienten wurde eine koloanale Anastomose angelegt, welche
sich unauffallig zeigte.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf die angelegte Anastomose und das
Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Anastomosenform und

einer insuffizienten Anastomose (p = 0,876) (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24 — Anastomosenform als Risikofaktor [1]

Patientenanzahl Kolorektale lleoanale-/ Koloanale
Anastomosen -rektale Anastomosen
Anastomosen

[n; (%)] [n; (%0)] [n; (%)] [n; ()]
Gesamt 90 78 11 1
Unauffallige 59 (65,6) 51 (65,4) 7 (63,6) 1 (100)
Anastomosen
Auffallige 20 (22,2) 17 (21,8) 3(27,3) 0
Anastomosen
Suffiziente 79 (87,8) 68 (87,2) 10 (90,9) 1 (100)
Anastomosen
(Unauffallige
und auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 10 (12,8) 1(9,1) 0
Anastomosen

p-WertY 0,876

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.13 Anastomosenhdhe

Die Anastomosenhdhe wurde wahrend der rektoskopischen Untersuchung als
Abstand der unteren Anastomosengrenze zum Anus in Zentimetern definiert. Die
Abstande wurden in drei Gruppen eingeteilt: > 10 cm ab ano, 5 — 10 cm ab ano,

<5 cm ab ano.

Bei 46 Studienpatienten wurde rektoskopisch eine Anastomose > 10 cm an ano

gemessen, hiervon waren 41 Anastomosen suffizient (34 Studienpatienten mit
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unauffalliger Anastomose, sieben Studienpatienten mit auffalliger Anastomose),
funf Studienpatienten zeigten eine insuffiziente Anastomose.

21 Studienpatienten wiesen eine Anastomose 5 — 10 cm ab ano auf, wovon bei
19 Studienpatienten eine suffiziente Anastomose beschrieben wurde (bei 13
Studienpatienten eine unauffallige Anastomose, bei sechs Studienpatienten eine
auffallige Anastomose), bei zwei Studienpatienten fand sich eine insuffiziente
Anastomose.

23 Studienpatienten zeigten eine Anastomose < 5 cm ab ano, hiervon zeigten
sich 19 Anastomosen suffizient (12 unauffdllige Anastomosen und sieben
auffallige Anastomosen), bei vier Studienpatienten zeigte sich die Anastomose
insuffizient.

Es wurde der Chi-Quadrat-Test in Bezug auf die Anastomosenhthe und das
Vorliegen einer insuffizienten Anastomose durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Anastomosenhdhe und

einer insuffizienten Anastomose (p = 0,672) (siehe Tabelle 25) [1].

Tabelle 25 — Anastomosenform als Risikofaktor [1]

Patientenanzahl <10cm 10-5cm <5cm

ab ani ab ano ab ano
[n; (%0)] [ ()] [n; ()] [n; (%)]
Gesamt 90 46 21 23
Unauffallige 59 (65,6) 34 (73,9 13(61,9) 12(52,9)
Anastomosen
Auffallige Anastomosen 20 (22,2) 7(152) 6(28,6) 7(30,4)
Suffiziente Anastomosen 79 (87,8) 41 (89,1) 19 (90,5) 19 (82,6)
(Unauffallige und
auffallige Anastomosen)
Insuffiziente 11 (12,2) 5(10,9) 2(9,5) 4(17,4)
Anastomosen
Odds Ratio 1 (Ref) 0,86 2
95 %-Konfidenz-Intervall 0,15 - 0,33 -
4,85 12,25

p-WertY 0,672

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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3.2.14 Pra- und intraoperative Risikofaktoren

Préaoperativ wurde bei jedem der 90 eingeschlossenen Studienpatienten der
Hamoglobinwert in g/dl und der Leukozytenwert in Zellen/ul laborchemisch

bestimmt.

Der praoperative Mittelwert des Hamoglobins lag im gesamten Studienkollektiv
bei 12,7 g/dl. Die Studienpatienten mit einer suffizienten Anastomose wiesen
einen durchschnittlichen Hamoglobinwert von 12,6 g/dl auf (Studienpatienten mit
unauffalliger Anastomose 12,8 g/dl, Studienpatienten mit auffalliger Anastomose
12,1 g/dl), die Studienpatienten mit insuffizienter Anastomose wiesen einen
praoperativen Hamoglobinwert von durchschnittlich 13,0 g/dl auf.

Die Daten der durchschnittlichen praoperativen Hamoglobinwerte der
Studienpatienten waren gemald dem Kolmogorov-Smirnov-Test normalverteilt
(p = 0,200). Es zeigte sich im Vergleich der durchschnittlichen préoperativen
Hamoglobinwerte der Studienpatienten mit suffizienter oder insuffizienter

Anastomose kein signifikanter Unterschied (p = 0,527) (Tabelle 27) [1].

Der praoperative Mittelwert der Leukozytenanzahl lag im gesamten
Studienkollektiv bei 7810 Zellen/ul. Der préaoperative Mittelwert der
Leukozytenanzahlen der Studienpatienten mit suffizienter Anastomose lag bei
7950 Zellen/ul (Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose 8230 Zellen/ul,
Studienpatienten mit auffalliger Anastomose bei 7120 Zellen/pl), und bei
Studienpatienten mit insuffizienter Anastomose bei 6830 Zellen/pl.

Die Daten der durchschnittichen préaoperativen Leukozytenwerte der
Studienpatienten waren gemald dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht
normalverteilt (p = 0,007). Mittels Berechnung des Mann-Whitney-U-Tests wurde
Uberpruft, ob im Vergleich der durchschnittlichen praoperativen Leukozytenwerte
der Studienpatienten mit suffizienter oder insuffizienter Anastomose ein
signifikanter Unterschied festzustellen ist. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,276) (Tabelle 27) [1].

Es wurden verschiedene operative Faktoren bestimmt, welche auf die
intraoperative Anlage der Rektumanastomose Einfluss nehmen kdénnen (siehe
Tabelle 26 und 27).
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Die operativen Faktoren wurden hinsichtlich eines signifikanten statistischen
Zusammenhangs mit dem Auftreten einer insuffizienten Anastomose Uberprift.
Hierflr wurden der t-Test bei normalverteilten metrischen Daten (praoperativer
Hamoglobinwert), der Chi-Quadrat-Test bei nominalen oder ordinalen Daten
(Notfalleingriff, angewendetes OP-Verfahren, intraoperative Erweiterung des
Eingriffes, Hohe der operativ angelegten Anastomose, intraoperative
Transfusionsgabe, intraoperativ angelegtes Stoma) oder, bei nicht
normalverteilten metrischen Daten, der Mann-Whitney-U-Test (praoperativer
Leukozytenwert, Operationsdauer, Intraoperative Volumengabe, intraoperativer
Blutverlust) angewendet. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Zusammenhange zwischen den einzelnen operativen Risikofaktoren und dem

Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz in der Studie (Tabelle 26 und 27) [1].

Tabelle 26 — Pra- und intraoperative Faktoren als Risikofaktoren flr eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Gesamt Unauffallig Aufféllig Suffizient* Insuffizient Odds 95 %-ClI
[n; (%)]  [n; (%)] [n; ()] [n; (%)] [n; (%)] Ratio

Notfalleingriff
Nein 83 55 (66,2) 17 (20,5) 72(86,7)  11(13,3) 1(Ref)

Ja 7 4(57,1) 3(42,9) 7(100) 0 2,38 0,13-44,5
p-Wert¥ 0,304
Operationsverfahren
Laparoskopisch 39 30 (76,9) 6 (15,4) 36(92,3) 3(7,7) 1(Ref)
Laparotomie 28 20 (71,4) 5(17,9) 25(89,3) 3(10,7) 1,44 0,27 -7,72
0,72 -
Roboterassistiert 23 9 (39,1) 9(39,1) 18(78,2) 5(21,8) 3,33 15,54

p-Wert¥ 0,253

Erweiterung des operative Eingriffes

Nein 79 50 (63,3) 20 (25,3) 70(88,6) 9 (11,4) 1(Ref)
Ja 11 9(81,8) 0 (0) 9 (81,8) 2 (18,2) 1,73 0,33-9,3
p-Wert¥ 0,52
Intraoperative Transfusionsgabe
Nein 85 55 (64,7) 19 (22,4) 74(87,1)  11(12,9) 1(Ref)
Ja 5 4(80) 1 (20) 5 (100) 0 1,7 0,09-32,8

p-Wert¥ 0,391

Intraoperative Stomaanlage

Nein 52 41(78,9) 6(11,5) 47 (90,4) 5(9.,6) 1 (Ref)
Ja 38 18 (47,4) 14  32(84,2) 6(15,8) 1,8 0,49 -6,27
(36.8)

p-WertY 0,286

Unauffallig= unauffallige Darmanastomose, Auffallig = auffallige Darmanastomose
Suffizient* = Unaufféallige und auffallige Anastomosen, Insuffizient = insuffiziente Darmanastomose, IQR =
Interquartilsabstand, SD = Standardabweichung, ¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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Tabelle 27— Pré&- und intraoperative Faktoren als Risikofaktoren fir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Gesamt Mittelwert Minimum Maximum IQR/
[n; (%)] SD
Praoperativer Hamoglobinwert [g/dl]

Insgesamt 90 12,7 7,5 17,6 2,1

Unauffallig 59 12,8 7,5 17,6 2,1

Auffallig 20 12,1 8,4 15,3 1,9

Suffizient* 79 12,6 7,5 17,6 2

Insuffizient 11 13,0 8,3 15,7 2,6

p-WertY 0,527

Préoperativer Leukozytenwert [Zellen/pl]

Insgesamt 90 7810 1920 21000 3250
Unauffallig 59 8230 2570 21000 3370

Auffallig 20 7120 1920 15890 3400
Suffizient* 79 7950 1920 21000 3390
Insuffizient 11 6830 4310 9570 1800

p-WertY 0,276

Operationsdauer [Minuten]

Insgesamt 90 218 70 511 88
Unauffallig 59 218 70 511 76

Auffallig 20 200 84 284 50
Suffizient* 79 214 70 511 87
Insuffizient 11 245 120 419 94

p-Wert¥ 0,368

Intraoperative Volumengabe [ml]

Insgesamt 90 3250 20 12980 2520
Unauffallig 59 3082 20 11300 2100

Auffallig 20 3146 546 9800 2500
Suffizient* 79 3100 0 11300 2400
Insuffizient 11 4500 1000 13000 3500

p-Wert¥ 0,220

Intraoperativer Blutverlust [ml]

Insgesamt 90 199 0 2310 363
Unauffallig 59 192 0 2310 370

Auffallig 20 227 0 1150 370
Suffizient* 79 200 0 2310 365
Insuffizient 11 180 0 1200 360

p-WertY 0,782

Unauffallig= unauffallige Darmanastomose, Auffallig = auffallige Darmanastomose
Suffizient* = Unaufféllige und auffallige Anastomosen, Insuffizient = insuffiziente Darmanastomose, IQR =
Interquartilsabstand, SD = Standardabweichung, ¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.15 Prainterventionelle Faktoren

Im gesamten Studienkollektiv lag der durchschnittliche prainterventionelle CRP-
Wert der 90 Studienpatienten vor der Studienuntersuchung bei 6,6 mg/dl. Die 59
Studienpatienten mit einer als suffizient bewerteten Anastomose zeigten
durchschnittich einen CRP-Wert von 6,3 mg/dl (Studienpatienten mit

unauffalliger Anastomose 5,9 mg/dl, Studienpatienten mit auffalliger Anastomose
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7,2 mg/dl), die 11 Studienpatienten mit einer als insuffizient bewerteten
Anastomose zeigten einen durchschnittlichen CRP-Wert von 9 mg/dl.

Die Daten der durchschnittichen préainterventionellen CRP-Werte der
Studienpatienten waren gemald dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht
normalverteilt (p = 0,000). Mittels Berechnung des Mann-Whitney-U-Tests wurde
Uberpruft, ob im Vergleich der durchschnittlichen prainterventionellen CRP-Werte
der Studienpatienten mit suffizienter oder insuffizienter Anastomose ein
signifikanter Unterschied festzustellen ist. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,05) (siehe Tabelle 28, Abbildung 18) [1].

Vergleich des priinterventionellen CRP-Wertes zwischen den Anastomosenkategorien

20

15

mg/dl

wn

Préinterventioneller CRP-Wert am Untersuchungstag in

Keine Anastomoseninsuffizienz Anastomoseninsuffizienz

Abbildung 18 — Boxplot der durchschnittlichen CRP-Werte der Studienpatienten mit endoskopisch
suffizienten und insuffizienten Anastomosen [1]
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Tabelle 28 - Prainterventioneller CRP-Wert als Risikofaktor fiir eine Anastomoseninsuffizienz [1]

Mittelwert Minimum Maximum  Standard-

abweichung

[mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [SD]
Gesamt 6,6 0,65 17,27 4.6
Unaufféallige 5,9 1,10 17,27 3,9
Anastomosen
Aufféllige 7,2 0,65 17,18 57
Anastomosen
Suffiziente 6,3 0,65 17,3 45
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 9,0 1,31 15,11 4.6
Anastomosen
p-WertY 0,05

Y = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen

3.2.16 Krankenhausverweildauer

Der Mittelwert der durchschnittlichen Krankenhausverweildauer im gesamten
Studienkollektiv lag bei 13,5 Tagen.

Die Krankenhausverweildauer der 79 Studienpatienten mit einer suffizienten
Anastomose lag durchschnittlich bei 11,8 Tagen (bei unauffalliger Anastomose
10,8 Tage, bei auffalliger Darmanastomose 14,3 Tage), bei den 11
Studienpatienten mit insuffizienter Darmanastomose lag die
Krankenhausverweildauer im Mittelwert bei 26,1 Tagen.

Die Daten der durchschnittlichen Krankenhausverweildauer der Studienpatienten
im Median war gemall dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normalverteilt
(p =<0,001). Mittels Berechnung des Mann-Whitney-U-Tests wurde tberpruft,
ob im Vergleich der Mediane der Krankenhausverweildauer der Studienpatienten
mit suffizienter oder insuffizienter Anastomose ein signifikanter Unterschied
festzustellen ist. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = < 0,001) (siehe
Abbildung 19, Tabelle 29) [1].
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Krankenhausverweildauer und Anastomosenklassifikation
&0

G4

50
40

c

§ *
59

F a0 *

£

.

3

L)

T 30 20

% *24

g *

% 021

& x

C

[:F]

5

X 10

Keine Anastomoseninsuffizienz Anastomoseninsuffizienz

Abbildung 19 — Boxplot der durchschnittlichen Krankenhausverweildauer der Studienpatienten mit
endoskopisch suffizienten und insuffizienten Anastomosen [1]

Tabelle 29 — Krankenhausverweildauer der Studienpatienten [1]

Mittelwert Minimum Maximum  Standardab

weichung

[Tage] [Tage] [Tage] [SD]
Gesamt 13,5 4 55 10,3
Unauffallige 10,8 5 45 6,41
Anastomosen
Auffallige 14,3 6 55 12,37
Anastomosen
Suffiziente 11,8 5 55 8,4
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 26,1 4 45 14
Anastomosen

p-Wert¥ < 0,001

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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3.2.17 Behandlungskosten

Die 79 Studienpatienten mit einer suffizienten Anastomose verursachten
Behandlungskosten von 13130 € (Studienpatienten mit unauffalliger Anastomose
13130 €, Studienpatienten mit auffalliger Anastomose 15800 €). Die 11
Studienpatienten mit einer insuffizienten ~ Anastomose verursachten
Behandlungskosten von 26190 € .

Die Daten der Behandlungskosten der Studienpatienten (Median) waren gemalf
dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normalverteilt (p <0,001). Mittels
Berechnung des Mann-Whitney-U-Tests wurde Uberprift, ob im Vergleich der
Mittelwerte der Behandlungskosten der Studienpatienten mit suffizienter oder
insuffizienter Anastomose ein signifikanter Unterschied festzustellen ist. Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,002) (siehe Abbildung 20, Tabelle
30) [1].

Behandlungskosten in den Anastomosenkategorien
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Abbildung 20 — Boxplot der durchschnittlichen Behandlungskosten der Studienpatienten mit
endoskopisch suffizienten und insuffizienten Anastomosen [1]
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Tabelle 30 — Behandlungskosten der Studienpatienten [1]

Mittelwert Minimum Maximum  Standard-
abweichung
[€] [€] [€] [SD]
Gesamt 15300 6370 41150 8560
Unaufféallige 13130 6450 38300 5862
Anastomosen
Aufféllige 15800 7040 41150 9281
Anastomosen
Suffiziente 13800 6450 41150 6922
Anastomosen
(Unauffallige und
auffallige
Anastomosen)
Insuffiziente 26190 6370 38300 11413
Anastomosen

p-Wert¥ 0,002

¥ = Vergleich suffiziente und insuffiziente Anastomosen
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4. Diskussion

4.1 Insuffizienz rektaler Anastomosen

Komplikationen nach kolorektalen Eingriffen sind auch heutzutage trotz der
Haufigkeit der Eingriffe weiterhin kein seltenes Problem. Baum et. al.
untersuchten 2019 in einer bundesweiten Analyse die Komplikationshaufigkeit
und Sterblichkeit nach viszeralchirurgischen Eingriffen in Deutschland. Hier
zeigte sich, dass kolorektale Eingriffe insgesamt 18 % der im
Untersuchungszeitraum  durchgefihrten  Operationen  darstellten  und
postoperativ das Risiko fir Komplikationen mit 24,6 % und die Sterblichkeit von
bis zu 7,5 % hoch war. Das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen wurde mit
6,6 % beschrieben. Bei diesen Patienten lag die Sterblichkeit (failure to rescue)
bei 16,4 % [216]. Weltweit wird die Haufigkeit der Anastomoseninsuffizienz
zwischen 1 — 29 % angegeben [210].

Die Anastomoseninsuffizienz insbesondere der kolorektalen Chirurgie stellt
dementsprechend weiterhin ein grof3es und nicht selten auftretendes Risiko mit

gravierenden Folgen dar.

Kulu et. al. beschrieben in einer Single-Center-Studie mit Einschluss von 570
Patienten nach Operationen bei Rektumkarzinom ein signifikant erhdhtes
Mortalitatsrisiko (p = 0,003) und ein signifikant verringertes krankheitsfreies
Uberleben (p = 0,011) bei Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz [326]. Andere
Studien bestatigten diese Ergebnisse [329, 330]. Zudem wurde ein erhdhtes
Risiko fur ein Lokalrezidiv [327], und ein reduziertes Langzeitiberleben bei
Anastomoseninsuffizienzen genannt [328]. Auch ein verschlechtertes
funktionelles Outcome nach dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz wurde
bereits beschrieben. Ashburn et. al. verglichen 864 Patienten mit und ohne
Auftreten einer  Anastomoseninsuffizienz nach Resektion eines
Rektumkarzinoms beziglich ihrer Symptome und Lebensqualitat. Ein Jahr
postoperativ zeigten die Patienten, welche eine Anastomoseninsuffizienz erlitten
hatten, haufigere Stuhlgange, eine schlechtere Stuhlkontinenzkontrolle, und eine
schlechtere korperliche und geistige Verfassung [334]. Marinatou et. al.

beschrieben ebenfalls eine verringerte Lebensqualitat von Patienten nach
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Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz [335]. Auch fur das Auftreten des low
anterior resection syndrom (LARS) wird eine postoperative
Anastomoseninsuffizienz als Risikofaktor genannt [336]. Dieses geht ebenfalls
mit einer verringerten Lebensqualitat einher [169].

Problematisch zeigte sich in der Vergangenheit das Fehlen einer internationalen
Definition der Anastomoseninsuffizienz. Bruce et. al. fanden 2001 in einer
Ubersichtsarbeit von 97 Studien insgesamt 56 verschiedene Definitionen der
Anastomoseninsuffizienz im Gastrointestinaltrakt, davon 29 Definitionen von
Anastomoseninsuffizienzen im unteren Gastrointestinaltrakt [337]. Rahbari et al.
konnten fur ,The International Study Group of Rectal Cancer® (ISREC) eine
Definition und die Einteilung der Anastomoseninsuffizienz abh&ngig von ihrer
Therapiebedirftigkeit in die Stadien A bis C festlegen [215]. Der Vorschlag dieser
Definition stiel3 auf Zustimmung. Kulu et. al. bewerteten 2013 diese Einteilung als
natzlich und leicht anwendbar [338]. Auch Frouws et. al. bezeichneten diese
Einteilung als nttzlich und verwendete sie in anderen Studien [339].

Unklar erscheint die Frage, ab wann eine Anastomoseninsuffizienz mit welcher
Methode therapiert werden muss. Rahbari et. al. ordneten eine Anastomose Typ
A als nicht akut therapiebediirftig ein. Diesbezuglich zeigte eine Studie von Hain
et. al., dass eine asymptomatische Anastomoseninsuffizienz, welche konservativ
behandelt wird, spontan ausheilen kann. Sie schlossen 110 Patienten in die
Studie ein, hierbei kam es im Verlauf zu 82 Spontanheilungen. Von den anderen
28 konservativ behandelten Patienten entwickelten jedoch 25 Patienten einen

chronischen Verhalt > sechs Monate nach der Rektumoperation [340].

Eine Studie von Paliogiannis et. al. beschrieb eine erfolgreiche konservative
Therapie von Patienten mit kleineren Anastomoseninsuffizienzen. Die hiervon
betroffenen Patienten entwickelten einige Tage spater im klinischen Verlauf
Symptome, welche milder ausgepragt waren als bei Patienten mit einer grol3en

Anastomoseninsuffizienz und begleitender generalisierter Peritonitis [341].

In einer Studie von Borstlap et al. bezlglich Anastomoseninsuffizienzen und der
Entwicklung von Komplikationen nach tiefer anteriorer Rektumresektion bei

Patienten mit Rektumkarzinom zeigte sich, dass bei den untersuchten Patienten
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ein nicht unerheblicher Anteil mit Anastomoseninsuffizienz eine chronische
prasakrale Abszessformation entwickelte. Diese trat haufiger bei Patienten mit
spat detektierter Anastomoseninsuffizienz auf (39,5 % vs. 65,6 %) und kann den
Autoren zufolge weitere infektibse Probleme wie Fibrose, Osteomyelitis oder
nekrotisierende Fasziitis auslésen. Um dies zu verhindern, werden betroffene
Patienten haufig mehrfache operativ revidiert, was wiederum die daraus
resultierenden Behandlungskosten erhoht [220]. Es kann also angenommen
werden, dass die unerkannte Anastomoseninsuffizienz, auch asymptomatisch,
zu schwerwiegenden klinischen Komplikationen flihren kann. In der vorliegenden
Studie wurden zwei Patienten mit einer endoskopisch nachgewiesenen
Anastomoseninsuffizienz erfolgreich mittels engmaschiger Uberwachung und
Antibiotikatherapie therapiert. Dies zeigt, dass ein konservatives Therapieregime
bei bekannten Anastomoseninsuffizienzen ausreichen kann. Insgesamt ist
jedoch die Diagnostik der insuffizienten Anastomosen essentiell, um frihzeitig
eine Verschlechterung der Insuffizienz feststellen und eine adaquate Therapie

einleiten zu konnen.

4.2 Frihe und spate Anastomoseninsuffizienz

Eine zeitliche Einteilung der Anastomoseninsuffizienz ist schwierig und
unterscheidet sich in der Literatur zum Telil erheblich. Viele Studien beschéftigten
sich in der Vergangenheit mit dem zeitlichen Verlauf der
Anastomoseninsuffizienz und den jeweilig auftretenden Symptomen. Eine
Einteilung in eine frihe und spéte Anastomoseninsuffizienz erscheint sinnvoll,
wobei einige Autoren die Grenze am Entlassungstag aus dem Krankenhaus,

andere wiederum am 30. postoperativen Tag festlegen.

Die frihe Anastomoseninsuffizienz wird meistens noch im Kontext des
stationéren Aufenthaltes genannt. Li et. al. beschrieben in einer Studie mit 101
Patienten mit kolorektalen Anastomoseninsuffizienzen die sehr frihe
Anastomoseninsuffizienz, welche den Autoren zufolge vor oder wéhrend des
funften postoperativen Tages auftritt. Diese Form der Anastomoseninsuffizienz
sei klinisch mit dem Vorhandensein eines Peritonismus verbunden und fuhre

haufiger zu einer Re-Laparotomie [342].
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Sparreboom et. al. empfahlen, basierend auf einer Kohortenstudie mit tber
36.000 eingeschlossenen Patienten, eine Einteilung in eine frihe
Anastomoseninsuffizienz bis zum sechsten postoperativen Tag, und eine spate
Anastomoseninsuffizienz ab dem sechsten postoperativen Tag, wobei der
zeitliche Ubergang als flieRend angegeben wurde [218]. Dies ist mit den
bekannten zeitlichen Ablaufen der Wundheilung (siehe Kapitel 1.8 Wundheilung)
vereinbar. Hier wird die Produktion des die Anastomose festigenden Kollagens
ab dem siebten postoperativen Tag beschrieben. Zuvor gilt die Anastomose
pathophysiologisch als besonders insuffizienzgefahrdet [120].

Laut einer Ubersichtsarbeit von Tsai et. al. wird die Diagnose der
Anastomoseninsuffizienz am haufigsten in den ersten zwei Wochen postoperativ
gestellt, der Gipfel liegt zwischen dem 7. und 12. postoperativen Tag [280]. Die
mittlere Dauer bis zur Diagnostik einer Anastomoseninsuffizienz lag bei einer
Studie von Gessler et. al. bei 8,8 Tagen [343].

In Zusammenschau dieser Studien wurde der Zeitpunkt der endoskopischen
Untersuchung in der vorliegenden Studie zwischen dem funften und achten
postoperativen Tag gewahlt, da hier das Vorliegen einer pathologischen
Anastomose auch bei Klinisch unauffalligen Patienten vorliegen kann, eine
frihzeitige Anderung des Therapieregimes jedoch moglich ist. Zudem befinden
sich die Patienten hier in der Regel vor der Entlassung, sodass bei auffalligen
oder insuffizienten Anastomosen eine therapeutische Konsequenz erfolgen
kann.

Floodeen et. al. stellten in einer Untersuchung von 45 Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz nach tiefer anteriorer Rektumresektion die These von
verschiedenen Entitéaten der frihen und spéten Anastomoseninsuffizienz auf.
Hier wurden 27 Anastomoseninsuffizienzen noch wahrend des stationaren
Aufenthaltes entdeckt (Median 8. postoperativer Tag), und 18 Patienten nach
Entlassung (Median 22. postoperativer Tag). Alle Patienten wurden am 5. und
30. postoperativen Tag, bei Stomartckverlagerung, und nach 12 Monaten
Uberpriaft.  Untersucht wurde eine erhdhte Koérpertemperatur, orale
Flassigkeitszufuhr > 1000 ml/ Tag, Darmpassage mit Stuhlausscheidung bzw.

Ausscheidung von > 100 ml Stuhl Uber ein Stoma, und die Notwendigkeit einer
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Antibiotikatherapie. Die Patienten, bei denen eine spate
Anastomoseninsuffizienz auftrat, zeigten am 5. postoperativen Tag eine
niedrigere durchschnittliche Korpertemperatur (Median 36,9°C vs. 37,4°C,
p =0,021), haufiger eine intakte Darm-/ Stomapassage (83 % vs. 40 %,
p = 0,006), haufiger die Fahigkeit der oralen Flussigkeitszufuhr (78 % vs. 52 %,
p = 0,054), und &ahnlich haufig eine notwendige Antibiotikatherapie (28 % vs.
33 %, p =0,71) im Vergleich zu Patienten mit friher Anastomoseninsuffizienz.
Es war initial zudem bei Patienten mit spater Anastomoseninsuffizienz haufiger
ein Stoma angelegt worden (33 % vs. 22 %). Die Autoren schlossen hieraus,
dass die Entstehung der spaten Anastomoseninsuffizienz durch ein
postoperatives Stoma verschleiert werden konnte. Sie interpretierten zudem die
Entwicklung einer spaten Anastomoseninsuffizienz aufgrund einer gestorten
Mikrozirkulation und einer partiellen Ischamie mit langsam voranschreitenden
Symptomen, wahrend friilhe Anastomoseninsuffizienzen auf technische Faktoren
wahrend der Operation (beispielsweise der tiefen anterioren Rektumresektion)
mit konsekutiv erhohter Spannung an der Anastomose und daher friheren
Symptomen beruhen wirden [344]. Dass eine verminderte Mikroperfusion im
Rektumbereich einen Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz darstellt,
wurde von anderen Autoren belegt [345].

Auch Baker et. al. beschrieben bereits 2004 verschiedene Entitaten der friihen
und spaten Anastomoseninsuffizienz. Fur eine frihe Anastomoseninsuffizienz
(postoperativer Tag 1-2) sahen die Autoren mechanische oder
gewebeabhéngige Ursachen, fiur eine spate Anastomoseninsuffizienz

(postoperativer Tag funf bis sieben) ischamiebedingte Ursachen [346].

Hyman et. al fihrten eine Studie mit 1223 Patienten nach kolorektaler Chirurgie
durch, von denen 33 Patienten eine Anastomoseninsuffizienz aufwiesen. Die
insuffizienten Anastomosen wurden durchschnittlich nach 12,7 Tagen detektiert,
vier Anastomoseninsuffizienzen wurden sogar erst 30 Tage nach Operation
diagnostiziert. 42 % der Patienten, bei denen eine Anastomoseninsuffizienz
nachgewiesen wurde, waren sogar bereits aus dem Krankenhaus entlassen
worden und hatten vor Entlassung keine akuten, spezifischen Symptome gezeigt

[264]. In einer Arbeit von Morks et. al. wurden 1/3 aller beobachteten
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Anastomoseninsuffizienzen bei Patienten ebenfalls erst nach dem 30.
postoperativen Tag diagnostiziert. Die Patienten mit einer solch spat
diagnostizierten Anastomoseninsuffizienz waren im stationaren Aufenthalt
haufiger asymptomatisch oder zeigten verzégerte Symptome wie chronische
rektale oder sakrale Schmerzen mit Sekretion von Eiter [347]. Matthiessen et. al.
zeigten in einer prospektiven Multicenter-Studie, dass von 231 Patienten nach
tiefer anteriorer Rektumresektion aufgrund einer Krebserkrankung bei 18
Patienten nach ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus wahrend einer
ungeplanten/ notfallmaRigen Wiederaufnahme eine spate
Anastomoseninsuffizienz detektiert wurde. Es wurden nur Patienten, welche sich
mit Symptomen vorstellten eingeschlossen, und als Anastomoseninsuffizienz
wurden z.B. eine Leckage, Beckenabszess, eine fakal-fordernde Drainage oder
rekto-vaginale Fisteln gewertet. Die Patienten waren im Median am 10.
postoperativen Tag entlassen worden und bei der Entlassung initial

beschwerdefrei gewesen [348].

Komplikationen beim Auftreten spéater Anastomoseninsuffizienzen wurden
ebenfalls in der Literatur beschrieben. Shin et. al. definierten die spate
Anastomoseninsuffizienz ab der 3. postoperativen Woche als Auftreten eines
Beckenabszessen oder einer Fistel, die von der Anastomose ausgeht. Sie
untersuchten 1838 Patienten, von denen 24 Patienten eine spate
Anastomoseninsuffizienz entwickelten, welche im Median am 99. postoperativen
Tag detektiert wurde. Therapeutisch erhielten alle Patienten eine Stomaanlage.
Drei Jahre nach Anastomosenoperation hatte ein signifikant groRerer
Patientenanteil im Vergleich zu Patienten mit friher Anastomoseninsuffizienz
noch ein Stoma (72,2 % vs. 17,5 %, p = 0,001) [349]. Lim et. al. untersuchten
Patienten nach chirurgischer Resektion bei Rektumkarzinomen und teilten die
auftretenden 141 Anastomoseninsuffizienzen in frithe (vor dem 30.
postoperativen Tag) und spate (nach dem 30. postoperativen Tag)
Anastomoseninsuffizienzen ein. Die spaten Anastomoseninsuffizienzen
prasentierten sich seltener mit einer generalisierten Peritonitis (5,4 % vs.
70,6 %), und haufiger mit ausgebildeten Fisteln (46,4 % vs. 10,6 %). Die Rate

von Patienten mit einem langfristigen Stoma war auch hier bei Patienten mit
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spater Anastomoseninsuffizienz erhéht (51,8 % vs. 29,4 %, p = 0,009) [350].
Placer et. al. beschrieben in einer retrospektiven Untersuchung von 32 Patienten
mit kolorektaler Anastomoseninsuffizienz die dauerhafte Stomaanlage und die
chronische Beckensepsis als  signifikante Folgen der  spaten

Anastomoseninsuffizienz [351].

Die hier aufgefuhrten Studien zeigen, dass eine spat auftretende
Anastomoseninsuffizienz zu erheblichen Komplikationen mit deutlich erhdhter
Mortalitdat und Morbiditat fuhren kann. Es wird deutlich, dass effizientere
Moglichkeiten zur frihen Erkennung einer nicht regelrecht heilenden
Anastomose oder einer Anastomoseninsuffizienz erarbeitet und standardisierte
Vorgehen bzw. diagnostische Marker eingefihrt und angewendet werden

mussen.

4.3 Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz

Zur Diagnostik einer Anastomoseninsuffizienz werden verschiedene Verfahren
zu verschiedenen Zeitpunkten herangezogen; eine einheitliche Empfehlung

existiert bis heute nicht.

Der Nachweis einer Anastomoseninsuffizienz kann bereits intraoperativ, direkt
nach der chirurgischen Anlage, erfolgen. Obwohl die Einschatzung des
postoperativen Risikos flr Komplikationen durch den Operateur in einer Studie
von Markus et. al. als guter Pradiktor gewertet wurde [352], scheint die alleinige
intraoperative Beurteilung der Anastomose beziglich ihrer Suffizienz durch den
Operateur laut Karliczek et al. kein ausreichend sensibler Parameter fir die

Vorhersage einer Anastomoseninsuffizienz zu sein [353].

Wu et. al. bewerteten in einer Meta-Analyse mit 20 untersuchten Studien und
5283 Patienten 2016 den Nutzen der Durchfihrung des intraoperativen
Luftdichtigkeitstest in Bezug auf das Vorliegen einer spaten
Anastomoseninsuffizienz. Bei Patienten, bei denen ein Luftdichtigkeitstest
durchgefuhrt wurde, wurde von Wu et. al. eine niedrigere postoperative
Anastomoseninsuffizienzrate beobachtet; das Ergebnis war jedoch nicht

statistisch signifikant (p =0,15). Die Patienten mit einem auffalligen
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Luftdichtigkeitstest erlitten postoperativ haufiger eine Anastomoseninsuffizienz.
Die Autoren betonten, dass es bislang keine standardisierte Durchfiihrung des
Luftdichtigkeitstest gibt, was die Empfehlung erschwert. Hervorzuheben ist hier,
dass es trotz unauffalligem intraoperativen Luftdichtigkeitstest im weiteren
postoperativen Verlauf zu Anastomoseninsuffizienzen kam, was bedeutet, dass
die intraoperative Beurteilung allein nur bedingt geeignet ist, eine postoperative

Anastomoseninsuffizienz auszuschliel3en [354].

Die Entwicklung von klinischen Symptomen wird postoperativ zur Beurteilung
einer ggfs. vorliegenden Anastomoseninsuffizienz gewertet. Verschiedene
Studien ergaben, dass das Einbeziehen von Kilinik, Vitalzeichen oder
Entziindungswerten zur Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz unzuverlassig
ist und nicht als einziger Parameter zur Beurteilung benutzt werden sollte. [355]
Sich nur auf eine Veranderung der Vitalwerte zu beschranken ist noch weniger
sensitiv [356]. Zur ndheren Einordnung werden daher auch andere klinische
Auffalligkeiten  miteinbezogen.  Beispielsweise  Fieber  (definiert als
Korpertemperatur > 38,5°C) oder Darmpassagestorungen (Stuhlverhalt oder
Diarrhoe) werden im Zusammenhang mit dem Vorliegen einer
Anastomoseninsuffizienz beschrieben [227]. Insbesondere bei friih auftretenden
Anastomoseninsuffizienzen treten haufiger klinische Symptome wie ein
Peritonismus auf [342].

Zur Einordnung der klinischen Symptome wurde unter anderem der (modifizierte)
DULK-Score entwickelt, um anhand von klinischen Symptomen die
Wahrscheinlichkeit einer Anastomoseninsuffizienz abschatzen zu kénnen. Der
DULK- und der modifizierte-DULK-Score zeigten beide hohe negativ-pradiktive
Werte (99 %), aber niedrige positiv-pradiktive Werte (16 % bzw. 17 %) [246]. Eine
italienische prospektive Multicenter-Beobachtungsstudie tberprifte den DULK-
Score in Zusammenschau mit postoperativen CRP- und PCT-Werten am jeweils
zweiten, dritten und sechsten postoperativen Tag und bewertete ihn insgesamt
zusammen mit CRP- und PCT-Werten als guten positiven und sehr guten
negativen Pradiktor zum Ausschluss einer Anastomoseninsuffizienz [357].

Auch andere Autoren erganzten klinische Symptome des Patienten mit einer
laborchemischen Diagnostik. Nesbakken et. al. beschrieben in einer Studie die
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Spezifitat verschiedener Klinischer Symptome fir das Vorliegen einer
Anastomoseninsuffizienz. Peritonitis, Fieber und eine gestdrte Magen-Darm-
Passage zeigten eine hohe Spezifitat (100 %, 82 % und 89 %), jedoch nur
niedrige Sensitivitaten (20 %, 50 % und 0 %). Ein postoperativ erhéhter CRP-
Wert wurde im Rahmen der Studie mit einer eingeschrankten Sensitivitat (60 %),
aber einer Spezifitdt von 100 % beschrieben [235]. Auch andere Studien legen
nahe, dass ein  postoperativ  erhohter = CRP-Wert auf eine
Anastomoseninsuffizienz hinweisen kann [358]. Singh et. al. zeigten in einer
Meta-Analyse, dass der postoperative CRP-Wert als negativer pradiktiver Marker
fur eine vorliegende Anastomoseninsuffizienz geeignet ist; dies bezog sich
allerdings auf nicht-laparoskopisch durchgeftihrte Eingriffe [248]. Pedersen et. al.
fuhrten auf, dass ein erhohter CRP-Spiegel sowohl bei septischen postoperativen
Komplikationen, als auch bei Anastomoseninsuffizienzen deutlich erhdht ist und
daher eine Unterscheidung bzw. Vorhersage erschwert sei [359]. Auch Garcia-
Granero et. al. beschrieben CRP- und PCT-Werte als nutzliche Marker, um am
postoperativen dritten bis flinften Tag eine schwere, interventionsbedurftige
Anastomoseninsuffizienz hervorsagen zu koénnen. Jedoch konnten kleinere

Anastomoseninsuffizienzen nicht gut diagnostiziert werden [360].

Aufgrund der diagnostischen Einschrankungen von klinischen Symptomen oder
laborchemischen  Untersuchungen  wird bei  Verdacht auf eine
Anastomoseninsuffizienz meistens eine weiterfihrende Diagnostik durchgefuhrt.
Die Durchfuhrung einer Computertomographie gehort aktuell zum Goldstandard
der diagnostischen Sicherung einer symptomatischen postoperativen
Anastomoseninsuffizienz. Die Spezifitat liegt zwar bei bis zu 84 % [259], die
Sensitivitat ist jedoch (teilweise deutlich) niedriger (15 — 57 %) beschrieben [235,
261, 358]. Es konnte gezeigte werden, dass freie Luft neben der Anastomose
oder ein retrograder Kontrastmitteleinlauf die Aussagekraft einer CT bezuglich
einer Anastomoseninsuffizienz erhéhen kénnen [361, 362]. In einer Studie von
Kauv et. al. wurden Computertomographien von Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz mit und ohne Verabreichung eines rektalen

Kontrastmitteleinlaufs bewertet. Es zeigte sich, dass der rektale
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Kontrastmitteleinlauf die Spezifitat der Untersuchung von 84 — 92 % auf 97 %
erhohte [260].

Die falsch-negative CT-morphologische Diagnose bei jedoch vorliegender
Anastomoseninsuffizienz fuhrt laut einer retrospektiven Studie mit 127 Patienten
von Marres et. al. im Vergleich zu einer richtig-positiven Diagnose zu einem
verlangerten stationéren Klinikaufenthalt (54 Tage vs. 28 Tage), welcher auch
hohere Kosten bedeutet. Die Patienten mit der verzogerten Diagnose einer
Anastomoseninsuffizienz zeigten eine erhohte Mortalitéat (45,5 % vs. 4,2 %)
[363]. Auch Tamini et. al. konnten zeigen, dass eine falsch-negative CT-
morphologische Diagnose bei vorliegender Anastomoseninsuffizienz zu einer

verspateten Re-Intervention und einer erhhten Mortalitat fuhrt [362].

Zusammenfassend  stellt die  CT-morphologische  Diagnostik  der
Anastomoseninsuffizienz aktuell den Goldstandard dar, zeigt aber deutliche

Einschrankungen in ihrer Sensitivitat.

Endoskopische Verfahren stellen aktuell keinen Standard in der Diagnostik der
postoperativen Anastomoseninsuffizienz dar. Schon 1993 wurde in einer Studie
von Sakanoue et. al. mit 66 Patienten der Nutzen einer Anastomosenkontrolle
mittels intraoperativer Koloskopie beschrieben [364]. Die intraoperative
endoskopische Untersuchung zur Beurteilung der Anastomose und
Friherkennung einer Anastomoseninsuffizienz konnte in verschiedenen Studien
einen Benefit zeigen. Lanthaler et. al. fuhrten eine Studie durch, in welcher noch
intraoperativ alle angelegten Darmanastomosen mittels Endoskopie beurteilt
wurden. So konnten bereits intraoperativ Anastomoseninsuffizienzen erkannt
und therapiert werden [365]. Li et. al. beschrieben ebenfalls den Nutzen einer
routinemanig durchgefuhrten endoskopischen intraoperativen
Anastomosenkontrolle [244]. Nachiappan et. al. konnten in einer Ubersichtsarbeit
sowohl die Verwendung von mechanischen Dichtigkeitstests wie der
Luftdichtigkeitsprifung, als auch intraoperative endoskopische Verfahren als
hilfreich zur frihzeitigen Detektion einer Anastomoseninsuffizienz aufzeigen
[238]. Parmeggiani et. al. zeigten in einer Pilotstudie, dass eine intraoperative

endoskopische Untersuchung sensitiver sein kann als die alleinige

108



Dichtigkeitsprifung mittels Luft. Zudem wurde hervorgehoben, dass
endoskopisch bei Auffalligkeiten direkt therapeutische Malinahmen eingeleitet
werden kénnen [366]. Eine Metaanalyse von Aly et. al. untersuchten den Einfluss
der intraoperativen flexiblen = Endoskopie zur Vermeidung einer
Anastomoseninsuffizienz und kam zu dem Schluss, dass das Risiko sowohl einer
postoperativen Anastomoseninsuffizienz als auch einer postoperativen
Nachblutung mit Hilfe der intraoperativen flexiblen Endoskopie verringert werden
kann [243]. Das haufig beflirchtete erhohte Risiko einer Verletzung der neu

angelegten Anastomose zeigte sich in diesen Studien nicht.

In einer Pilotstudie mit 52 Patienten von Vallicelli et. al. wurde wéahrend der
operativen Anlage einer Rektumanastomose eine Indocyaningriun-Fluoreszenz
vor Anlage der Darmanastomose mit einer sich nach Anlage der
Darmanastomose anschlieenden intraoperativen Endoskopie kombiniert, um
einen Anastomosendefekt auszuschlieRen. Die operativ angelegten
Anastomosen wurden endoskopisch beurteilt, bei 12 Patienten fanden sich
Anastomosendefekte, die eine Nahtverstarkung notwendig machten. Diese
Patienten hatten einen unkomplizierten postoperativen Verlauf. Von den
restlichen, intraoperativ als unaufféallig bewerteten Anastomosen fielen jedoch im
postoperativen Verlauf drei als insuffizient auf; diese mussten operativ korrigiert
werden. Hieraus kann geschlussfolgert werden, dass trotz endoskopischer
Beurteilung eine intakte intraoperative Anastomose nicht gleichbedeutend mit

einer intakten postoperativen Anastomose ist [367].

Wenige Studien beschaftigten sich bislang mit der postoperativen
endoskopischen Beurteilung der kolorektalen Anastomose. Katory et. al. fuhrten
eine Studie mit 45 Patienten nach laparoskopischer tiefer Rektumresektion
durch, wobei bei allen Patienten ein postoperatives CT mit rektalen
Kontrastmitteleinlauf durchgefiihrt wurde. Bei 18 Patienten wurde eine
Anastomoseninsuffizienz vermutet, und es wurde eine ergdnzende Beurteilung
der Anastomose durch eine flexible Sigmoidoskopie durchgefiihrt. Die flexible
Sigmoidoskopie in Verbindung mit einer Computertomographie mit rektaler

Kontrastierung konnte hier eine geeignete Ergdnzung darstellen, um das

109



Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz auszuschlieRen oder zu beweisen
[368].

Auch ein deutsches Expertengremium empfahl 2019 die Durchfihrung einer
endoskopischen Beurteilung der Anastomose bei Verdacht auf eine bestehende
Insuffizienz [369]. Es erstaunt, dass die Datenlage diesbeziglich nur gering ist
und die Untersuchung nicht standardisiert durchgefuhrt wird. Auch eine
geeignete endoskopische Klassifikation einer postoperativen
Anastomoseninsuffizienz wurde bisher nicht erarbeitet. Insgesamt zeigt sich,
dass die Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz eingeschrankt ist und weiterer

Verbesserungen und Etablierung sensibler Verfahren bedarf.

4.4 Primérer Endpunkt

In der vorliegenden Studie wurde eine endoskopische Klassifikation zur frihen
postoperativen Beurteilung einer Anastomose erarbeitet. Diese umfasst nicht nur
die Unterteilung der Anastomose in ,suffizient” und ,insuffizient, sondern auch

die Gruppierung in ,auffallige“ Anastomosen [1].

Bereits in der Vergangenheit wurden in mehreren Studien verschiedene
Bewertungssysteme fur endoskopisch untersuchte Darmanastomosen

erarbeitet.

Vallicelli et. al. definierten in einer bereits oben erwahnten Pilotstudie, in welcher
eine intraoperative Beurteilung von kolorektalen Anastomosen via Endoskopie
erfolgte, die Anastomoseninsuffizienz als ,klinisch, radiologisch oder
endoskopisch  nachgewiesene Unterbrechung der Stapler-Naht*; als
endoskopische  Auffalligkeiten wurden mukosale Veranderungen wie
Schleimhautdédeme, Schleimhautverletzungen, sowie Blutungen und direkte
Anastomoseninsuffizienzen (bei positiver intraoperativer Luftprobe) beschrieben
[367]. Die Studie untersuchte nur direkt intraoperativ angelegte Anastomosen.
Postoperativ wurde keine endoskopische Kontrolle mehr durchgefihrt.

Sato et al. untersuchten in einer Studie den Zusammenhang des postoperativ
endoskopischen Erscheinungsbildes der kolorektalen Anastomose nach tiefer

anteriorer Rektumresektion inklusive Anlage eines protektiven Stomas mit der
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anorektalen Funktion nach erfolgter Stomartckverlagerung. Hierfir wurde ein
Bewertungssystem erarbeitet, in welches Aufféalligkeiten an der Anastomose (z.B.
Erythem, Ulzeration, granulomatése Verdnderungen etc.) und die
Anastomosenbreite einflossen [370]. Allerdings wurden in dieser Studie keine
Anastomoseninsuffizienzen untersucht, und der Untersuchungszeitraum 6
Monate nach Operation war zu lange, um akute Komplikationen erkennen zu
konnen. Daher ist dieser endoskopische Score nur bedingt geeignet, um eine

Anastomose fruhzeitig als ,auffallig“ oder sogar ,insuffizient” einzuschatzen.

Primarer Endpunkt der hier vorliegenden Studie war die Veradnderung des
geplanten postoperativen Therapieregimes, nachdem in der endoskopischen
Untersuchung der Anastomosen eine auffallige oder insuffiziente Anastomose
entsprechend der endoskopischen Klassifikation detektiert wurde. Hierdurch
sollten Morbiditat und Mortalitéat der Patienten verringert werden [1]. Es wurden
90 Anastomosen untersucht. Hierbei fanden sich 20 ,auffallige“ Anastomosen,
und 11 ,insuffiziente“ Anastomosen. Bei insgesamt 31 (= 34,4 %) der 90
untersuchten Anastomosen kam es zu einer Veranderung des Therapieregimes.
Die Patienten waren ohne endoskopischen Nachweis der
Anastomoseninsuffizienz aus dem stationaren Aufenthalt entlassen worden. Das
frihzeitige Erkennen der Anastomoseninsuffizienz noch im stationaren
Aufenthalt und die zeitnahe Anderung des zuvor geplanten Procederes bzw. das
Einleiten von Therapieschritten wurde daher als Verbesserung des
postoperativen Procederes bewertet, da das Risiko fir im weiteren Verlauf
auftretende Komplikationen und eine erneute Wiedervorstellung als erhoéht
anzunehmen ist, und erst nach zeitlicher Verzdégerung eine Therapie eingeleitet
worden  waére. Daher sorgte das  frihzeitige @ Erkennen  der
Anastomoseninsuffizienz  mit daraus resultierender Veranderung des
portoperativen Therapiekonzeptes in der vorliegenden Studie zu einer
Verbesserung des Therapiekonzeptes. Dies zeigte sich statistisch signifikant
(p = 0,0001) [1].
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Durch die frihe Diagnose der Anastomoseninsuffizienz konnte eine frithe
Veranderung des Therapieregimes durchgefiihrt werden. Bei vier Patienten mit
endoskopisch nachgewiesener Anastomoseninsuffizienz konnte frihzeitig eine
endoskopische Vakuumtherapie eingeleitet werden [1]. Diese zeigt in der
Behandlung der kolorektalen Anastomoseninsuffizienz gute Therapieerfolge
[371, 372]. Der maximale Erfolg einer endoskopischen Vakuumtherapie wird
beschrieben, wenn diese innerhalb von sechs Wochen postoperativ angewendet
wird. Bei einem Zeitpunkt > 6 Wochen postoperativ zeigt sich ein schlechteres
Outcome [279]. Daher erscheint eine frihzeitige Diagnose einer
Anastomoseninsuffizienz auch zur friihzeitigen Therapieeinleitung relevant. In
der vorliegenden Studie konnten die vier Patienten mit insuffizienter Anastomose,
sowie ein Patient mit auffalliger Anastomose mittels endoskopischer

Vakuumtherapie komplett ausgeheilt werden [1].

Es kam zu keinem Todesfall wahrend der Durchfiihrung der Studie. Die
Mortalitatsrate einer kolorektalen Anastomoseninsuffizienz wird in der Literatur
mit 2% - 16,4 % angegeben [373], daher ist anzunehmen, dass das frihe
Erkennen und Behandeln einer Anastomoseninsuffizienz einen Benefit in Bezug
auf die Mortalitat der untersuchten Patienten hatte. Allerdings wurde der weitere
Krankheitsverlauf der untersuchten Patienten nach Entlassung nicht verfolgt,

sodass spater aufgetretene Todesfalle mdglich sind.

4.5 Risikofaktoren einer Anastomoseninsuffizienz/ sekundarer
Endpunkt

Risikofaktor fur das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz wurden in der

Vergangenheit ausfihrlich in  Studien untersucht und es wurden viele
verschiedene Risikofaktoren herausgearbeitet. Es werden patientenabhéngige,
operationsbedingte, aber auch therapiebezogene Risikofaktoren in der Literatur
beschrieben (siehe Kapitel 1.12.5, Risikofaktoren). Sparreboom et. al. arbeiteten
fur das Auftreten der frihen und der spaten Anastomoseninsuffizienz
verschiedene Risikofaktoren heraus. Risikofaktoren fur eine frih auftretende
Anastomoseninsuffizienz waren den Autoren nach operationsbedingte
Umstande, z.B. Notfalleingriffe  oder laparoskopische Operationen.

Risikofaktoren fiir die spat auftretende Anastomoseninsuffizienz hingegen waren
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patienten- und gewebeabhéngige Faktoren (z.B. allgemeine Gebrechlichkeit,

hoher ASA-Score, praoperative Radiochemotherapie) [218].

Méakela et. Al zeigten in einer Studie, dass das Risiko, eine
Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln, mit der Anzahl der Risikofaktoren
signifikant steigt [313].

Dekker et al. erarbeiteten den ,Colon leakage score” (CLS) [374]. Mit diesem
l&sst sich bereits pra- und perioperativ anhand verschiedener aus der Literatur
bekannter Risikofaktoren das Risiko flur die Entstehung einer
Anastomoseninsuffizienz nach linksseitiger kolorektaler Resektion bestimmen. In
einer retrospektiven Studie mit 304 Patienten konnte der klinische Nutzen des
CLS als Instrument fiur das Einschatzen des Auftretens einer
Anastomoseninsuffizienz gezeigt werden [375]. Die Risikofaktoren des CLS
wurden in der vorliegenden Studie genutzt, um den Zusammenhang von
verschiedenen patienten-, therapie- und operationsbedingten Risikofaktoren mit
dem Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz zu uberprifen. Hierfur wurden

Patientendaten aufgearbeitet und anschlieend auf ihre Signifikanz hin Gberprift

[1].

Das Vorliegen eines statistisch signifikanten Zusammenhangs zwischen einer
Anastomoseninsuffizienz  und bestehenden Risikofaktoren war in der
vorliegenden Studie aufgrund der kleinen Patientengruppe mit nachgeiwesener
Anastomoseninsuffizienz (11 Patienten) limitiert. Nach Uberprifung auf

statistische Signifikanz fielen vier Risikofaktoren auf.

Ubergewicht zeigte sich in der Studie als relevanter Risikofaktor fiir das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz.

Die Patienten mit suffizienter Anastomose zeigten einen durchschnittlichen BMI
von 26,5 kg/m?, Patienten mit einer insuffizienten Anastomose einen
durchschnittlichen BMI von 30,72 kg/m?2 (Tabelle 11). Es konnte ein statistisch
signifikant Zusammenhang (p = 0,008) zwischen erhéhtem BMI-Wert und
Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz gezeigt werden [1]. Ubergewicht bzw.
ein hoher BMI-Wert wird in anderen Studien ebenfalls als Risikofaktor einer

Anastomoseninsuffizienz aufgezahlt [376, 377]. Dies wird jedoch in der Literatur
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diskutiert — so zeigten Hotouras et. al. keine signifikanten Unterschiede beziglich
einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz bei Ubergewichtigen Patienten
[378]. Dass kolorektale Eingriffe auch bei Ubergewichtigen Patienten sicher
durchfiuihrbar sind, zeigten auch andere Studien [379].

Nikotinabusus erschien ebenfalls in der vorliegenden Studie als signifikanter
Risikofaktor fuir das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz.

10 der Studienpatienten gaben einen regelmafigen Nikotinkonsum an, es wurde
bei vier dieser Patienten (40 %) eine insuffiziente Anastomose festgestellt.
(Tabelle 12). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p =0,004) zwischen aktiven Nikotinkonsum und dem Vorliegen einer
Anastomoseninsuffizienz [1]. In einer Studie mit 233 Patienten nach tiefer
anteriorer Rektumresektion von Richards et. al. wurde aktiver Nikotinabusus
ebenfalls als signifikanter Risikofaktor fur die Entstehung einer
Anastomoseninsuffizienz beschrieben (p = 0,009) [299]. Andere Studien mit

groRerer Fallzahl konnten dies bestatigen [290, 298].

Ein weiterer Risikofaktor fir das Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz war die
Einnahme immunsupprimierender Medikamente. Neun Studienpatienten gaben
zum Untersuchungszeitpunkt an, Immunsuppressiva einzunehmen. Bei dreien
dieser Studienpatienten wurde eine insuffiziente Anastomose diagnostiziert
(Tabelle 23). Bei Vergleich der Studienpatienten mit suffizienter (n = 79) und mit
insuffizienter Anastomose zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p = 0,042) zwischen Einnahme von immunsupprimierenden Medikamenten und
dem Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz [1]. Auch die Einnahme von
Kortison oder anderen immunsupprimierenden Medikamenten konnte in anderen
Studien als Risikofaktor fir eine kolorektale Anastomoseninsuffizienz

beschrieben werden [303].

McDermott et. al. evaluierten in einer systematischen Ubersichtsarbeit mit 451
eingeschlossenen Verdffentlichungen verschiedene Risikofaktoren fir das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz nach kolorektaler Chirurgie. Auch hier
wurden Nikotinabusus, Ubergewicht und Immunsuppressiva als Risikofaktoren
beschrieben [358].
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Von den 90 Studienpatienten hatten 48 Patienten kardiovaskulare
Vorerkrankungen. Hiervon zeigten drei Patienten (6,3 %) eine insuffiziente
Anastomose. Der Vergleich der Studienpatienten mit und ohne kardiovaskuléare
Vorerkrankungen zeigte keinen signifikanten Einfluss fir das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz (p = 0,064) [1]. GefalRerkrankungen sind allerdings ein
bekannter Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz. Warschkow et. al.
identifizierten  beispielsweise in  einer retrospektiven  Datenanalyse
Gefallerkrankungen als Risikofaktor fir eine Anastomoseninsuffizienz (OR nach
Bootstrapping 1,81, 95 % CI 0,59 — 3,08) [305]. Andere Studien zeigten ahnliche
Ergebnisse [298].

Sieben der in der Studie untersuchten Darmanastomosen wurden in einer
Notfalloperation angelegt. Keine dieser Darmanastomosen prasentierte sich im
Rahmen der Studie als insuffizient [1], obwohl die chirurgische Anlage einer
kolorektalen Anastomose in einer Notfalloperation als Risikofaktor fir die
Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz beschrieben wird [380].

Die Anlage einer tiefen Darmanastomose <5 cm ab ano wird in verschiedenen
Studien als Risikofaktor flr eine Anastomoseninsuffizienz angegeben [292, 306,
358]. Dies konnte in der vorliegenden Studie nicht als relevanter Einflussfaktor
nachgewiesen werden (p = 0,672) [1].

Es wurden Patienten mit benigner und maligner Operationsindikation in die
Studie eingeschlossen (36 vs. 54 Patienten). Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bezogen auf eine Anastomoseninsuffizienz (p = 0,693). Funf der 11
Studienpatienten mit insuffizienter Anastomosen hatten praoperativ eine Radio-,
Chemo-, oder kombinierte Radiochemotherapie erhalten, was sich ebenfalls
nicht statistisch signifikant zeigte (p = 0,2) [1]. Die GroRe des Tumors und ein
hoheres UICC-Stadium sind in der Literatur bekannte Risikofaktoren [295, 381].
Die préaoperative Radio-/ Chemotherapie gilt als umstrittener Risikofaktor fur das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz. Wahrend mehrere retrospektive
Studien die neoadjuvante Radio-/ Chemotherapie als Risikofaktor aufzeigten
[218, 305-307], beschrieben andere Studien dies nicht. Chang et. al. verglich

retrospektiv beispielsweise 1437 Patienten mit Rektumkarzinom nach tiefer
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anteriorer Rektumresektion mit oder ohne neoadjuvante Radiochemotherapie
und konnte keine erhdhte Anastomoseninsuffizienzrate nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie feststellen [308]. Andere prospektive Studien oder Studien
mit gréRerer Fallzahl kamen zu A&hnlichen Ergebnissen [291, 309]. Die
neoadjuvante Strahlentherapie wurde u.a. von Lim et. al. als Risikofaktor fir die
Entwicklung einer spaten Anastomoseninsuffizienz beschrieben [350]. Da die
vorliegende Studie bis zum einschlie3lich achten postoperativen Tag
durchgefuhrt wurde, und keine weitere Untersuchung der Anastomosen im
spateren Verlauf erfolgte, ist es maoglich, dass dieser Risikofaktor zum

Untersuchungszeitpunkt noch keine Rolle spielte.

Das mannliche Geschlecht zeigte in der durchgefuhrten Studie keine signifikante
H&aufung einer insuffizienten Anastomose (48 ménnliche Studienpatienten mit 6
insuffizienten Anastomose = 54,5 %, 42 weibliche Studienpatientinnen mit 5
insuffizienten  Anastomosen =45,5%; p=0,931) [1]. Andere Studien
beschreiben das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fir eine
Anastomoseninsuffizienz [292, 293].

Vergleicht man das gewahlte operative Verfahren zur Anlage der
Darmanastomose, wurden von den 79 Studienpatienten mit suffizient bewerteten
Darmanastomosen 36 (=45 %) laparoskopisch operiert; von den 11 als
insuffizient bewerteten Anastomosen wurden insgesamt acht nicht konventionell-
offen (drei laparoskopisch = 27,3 %, funf roboter-assistiert = 45,5 %, zusammen
72,7 %; p=0,253) angelegt. Insgesamt konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden, dass laparoskopisch oder roboter-assistiert angelegte
Darmanastomosen haufiger eine Anastomoseninsuffizienz entwickeln [1]. Dieses
Ergebnis findet sich auch in anderen Studien. Eine Kohortenstudie von Katsuno
et. al. zeigte eine vergleichbare Anzahl an symptomatischen
Anastomoseninsuffizienzen zwischen laparoskopischen und offenen tiefen
anterioren Rektumresektionen [317], und eine retrospektive Analyse mit Uber
70.000 Rektumkarzinompatienten von Kang et. al. zeigte bei der Verwendung
eines laparoskopischen Operationsverfahrens niedrige Insuffizienzraten [301].

Die robotisch-assistierte kolorektale Anastomose wird ebenfalls in der Literatur
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als sicheres Verfahren beschrieben [382], der Benefit gegeniber einem

laparoskopischen Vorgehen wird aber diskutiert [383].

Insgesamt  zeigte sich der durchschnittiche CRP-Wert vor der
Studienuntersuchung bei Patienten mit einer in der endoskopischen
Untersuchungen detektierten Anastomoseninsuffizienz héher (9,0 mg/dl) als bei
Patienten mit einer suffizienten Anastomose (6,3 mg/dl; Abbildung 18, Tabelle
27). Dies zeigte sich in der statistischen Berechnung signifikant (p = 0,05) [1]. Der
CRP-Wert gilt als guter pradiktiv-negativer Marker zur Detektion einer
Anastomoseninsuffizienz [248], zeigt jedoch Einschrankungen bei kleineren
Anastomoseninsuffizienzen [360]. Im Studienkollektiv zeigten auch die Patienten
mit einer kleinen Anastomoseninsuffizienz mit einem durchschnittlichen CRP-
Wert von 8,1 mg/dl einen hdéheren Wert als Patienten mit unauffalliger und

auffalliger Anastomose [1].

Als operationsbezogene Risikofaktoren wurden in anderen Studien unter
anderem ein héherer Verbrauch von Stapler-Magazinen in der Anlage einer
kolorektalen Darmanastomose in der ,double-stapling“Technik, eine
Tumorlokalisation und -gréRe >5cm, die Operationszeit, ein intraoperativer
Blutverlust > 100 ml oder Transfusionsbedarf und der Durchmesser des
benutzten zirkularen Staplers fur die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz
beschrieben [269, 295, 311, 358]. Diese Faktoren zeigten sich in der

vorliegenden Studie nicht signifikant auffallig.

Insgesamt zeigten sich also nur einige der aus der Literatur bekannten
Risikofaktoren fr die Ausbildung einer kolorektalen Anastomoseninsuffizienz in
der vorliegenden Studie signifikant. Dies kann an der zu geringen Patientenzahl
und am heterogenen Patientenklientel (zum Beispiel Einschluss von malignen
und benignen Erkrankungen, laparoskopische und konventionell-offene Eingriffe
etc.) liegen. GrolRere, am besten randomisierte Studien waren zur weiteren

Untersuchung zuklnftig anzustreben.
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4.6 Anlage eines protektiven Stomas

Ein niedriger Abstand einer kolorektalen Anastomose zum Analrand gilt als
Risikofaktor fir die Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz [384, 385]. Die
Anlage eines protektiven lleostomas zur Vermeidung schwerwiegender
Komplikationen einer Anastomoseninsuffizienz wurde in vielen Studien
untersucht. Eine retrospektive Ubersichtsstudie von Bax et. al. mit 94 Patienten
zeigte, dass mit der Anlage eines lleostomas bei Hochrisiko-Anastomosen
Komplikationen im Bereich der Darmanastomose vermieden werden konnten
[386]. Matthiessen et. al. beschrieb zunachst 2004 in einer Vergleichsstudie mit
432 Patienten mit und ohne Anlage eines Stomas nach anteriorer
Rektumresektion keinen Unterschied beziglich des Auftretens einer
Anastomoseninsuffizienz [307]. 2007 untersuchte Matthiessen et. al. in einer
randomisierten  Kontrollstudie 234 Patienten nach tiefer anteriorer
Rektumresektion und verglichen Patienten mit und ohne Stomaanlage. In der
Patientengruppe ohne Stoma zeigte sich hier eine signifikant hohere Anzahl an
symptomatischen Anastomoseninsuffizienz (p = 0,001) und eine signifikant
hohere Anzahl an Re-Operationen (p =0,001) [387]. 2015 veroffentlichten
Shiomi et. al. eine Kohortenstudie, die zu dem Schluss kam, dass ein Stoma nach
tiefer anteriorer Rektumresektion bei Kolorektalkarzinom zwar nicht das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz verhindern kann, aber die durch eine
Anastomoseninsuffizienz  bedingten Folgen abmildern und ggfs. die

Notwendigkeit einer Re-Operation verhindern kdnnte [388].

Schmidt et. al. konnten 2003 den Nutzen eines protektiven Stomas bei tiefen
Rektumanastomosen im unteren Rektumdrittel nachweisen. In einer
durchgefiihrten Studie mit Uber 1360 eingeschlossenen Patienten nach
Rektumresektion aufgrund von Rektumkarzinomen zeigten sie, dass die Anlage
eines protektiven Stomas postoperative Komplikationen bei Anastomosen im
unteren Rektumdrittel verringerte [389]. Auch ein Cochrane Review aus dem
Jahre 2009 von Montedori et. al. beschrieb das verringerte Risiko einer
Anastomoseninsuffizienz bei Anlage eines protektiven Stomas [390]. Dies steht

in Zusammenhang mit anderen Studien in der Literatur, in welchen der positive
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Einfluss einer Stomaanlage beztiglich der Vermeidung von Komplikationen nach
Rektumresektion beschrieben wurde. [391-393]

Frouws et. al. teilten 2017 in einer hollandischen Beobachtungsstudie 418
Patienten nach der vorgeschlagenen Gruppierung von Rahbari et. al. [215] mit
einer Anastomoseninsuffizienz nach tiefer anteriorer Rektumresektion in die
Schweregrade A (kein Interventionsbedarf), B (minimalinvasive Intervention
notwendig) und C (Re-Operation) ein. Es zeigte sich, dass bei Patienten mit
einem ableitenden Stoma seltener eine Anastomoseninsuffizienz Grad C auftrat
[339].

Im Gegensatz dazu zeigte Mak et. al. [394] und Dinnewitzer et. al. [395], dass
eine Anastomoseninsuffizienz einen signifikanten Risikofaktor fir ein

dauerhaftes, permanentes Stoma darstellt.

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit (38 Patienten = 42,2 %) mit und
ohne (52 Patienten = 57,8 %) Stomaanlage untersucht. Dabei war die Zahl der
protektiven Stomaanlagen bei auffalligen und insuffizienten Anastomosen héher
als bei unauffaligen Anastomosen (sechs von 11 insuffizienten
Anastomosen = 54,5 % bzw. 14 von 20 auffalligen Anastomosen =70 % vs. 18
von 59 unauffalligen Anastomosen = 30,5 %). Dies war statistisch signifikant
(p = 0,006) [1].

Aufgrund der geringen Patientenzahl ist eine abschlielende Bewertung
schwierig. Zudem konnen die Ergebnisse verzerrt sein, da bei
Risikoanastomosen mit tiefer Anlage der Rektumanastomose haufiger Stomata
angelegt werden, und eine (sehr) tiefe Darmanastomose mit einem erhdhten
Risiko einer Anastomoseninsuffizienz verbunden ist. Moglicherweise ist dies aber
ein Hinweis darauf, dass ein protektives Stoma vor allem vor akuten, Kklinisch
auffalligen  Anastomoseninsuffizienzen schitzen kann, aber dennoch
asymptomatische/  chronische  Anastomoseninsuffizienzen mit  daraus
resultierenden Komplikationen auftreten koénnen. Aufgrund der geringen
Patientenzahl in der vorliegenden Studie mussen diese Ergebnisse aber in

groReren Stichproben bestatigt werden.
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4.7 Dauer des stationaren Aufenthaltes und Krankenhauskosten

Bei Studienpatienten mit einer als unauffallig bewerteten Darmanastomose
betrug der stationdre Klinikaufenthalt im Durchschnitt 10,8 Tage, bei
Studienpatienten mit einer auffalligen Anastomose 14,3 Tage, und bei Patienten
mit einer insuffizienten Anastomose 26,1 Tage. Dies erklart sich dadurch, dass
die Patienten mit einer unauffalligen Darmanastomose keine Anderung des
geplanten postoperativen Procederes erhielten. Von den 20 als auffallig
detektierten Darmanastomosen wurden 17 Patienten konservativ therapiert.
Durch die Anderung des Therapieregimes bei neun von 11 Patienten mit einer
insuffizienten  Anastomose und Durchfihrung einer endoskopischen
Vakuumtherapie bei vier, sowie einer operativen Therapie bei funf Patienten
erklart sich der verlangerte stationare Aufenthalt [1].

In einer Ubersichtsarbeit von Turrentine et. al. zeigte sich ein signifikanter
Unterschied des stationaren Aufenthaltes zwischen Patienten mit und ohne
vorliegende Anastomoseninsuffizienz (13 vs. 5 Tage, p = 0,0001). Gleichzeitig
zeigten sich die Krankenhauskosten der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz
signifikant erhoht (p = 0,0001) [396]. Eine retrospektive Ubersicht von La Regina
et. al. verglich die 6konomischen Aspekte von Patienten mit unkomplizierter
kolorektaler Anastomose und mit Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz. Es
zeigte sich bei Patienten mit Anastomoseninsuffizienz sowohl ein langerer
Krankenhausaufenthalt (9,7 vs. 29,1 Tage, p=0,01), als auch ho6here
Behandlungskosten pro Patient (17.647 € vs. 71.978 €, p = 0,01) [397]. Lee et.
al. analysierten 239.350 US-amerikanische Patienten nach kolorektaler
Chirurgie, welche eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten. Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz mussten signifikant haufiger erneut stationar
aufgenommen werden als Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz (p = 0,0001)
und hatten einen langeren stationdren Aufenthalt (19 vs. 7 Tage; p < 0,0001).
Diese Patienten zeigten zudem initial hohere Behandlungskosten (18,312 $ vs.
48,982 $), als auch hohere Kosten, wenn eine stationare Wiederaufnahme
notwendig war (8,300 $ vs. 17,055 $) [397].
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Die stationare Verweildauer der Studienpatienten mit auffalligen Anastomosen,
von denen die meisten (17) konservativ behandelt werden konnten, lag unter der
der Patienten mit insuffizienter Darmanastomose. Dies zeigte sich statistisch
signifikant (p = 0,002) [1]. Die Behandlungskosten der Patienten mit unauffalligen
Anastomosen (13.130 €) zeigten sich deutlich niedriger als die Kosten der
Patienten mit insuffizienten Anastomosen (26.190 €). Dies erklart sich durch die
Anderung des Therapieprocederes bei insuffizienten Anastomosen und
beispielsweise dadurch entstandene zuséatzliche Kosten flr endoskopische
Vakuumtherapie oder Operationen. Der Unterschied in den Gruppen zeigte sich
ebenfalls signifikant (p = 0,002) [1].

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass mit der frihen
Erkennung von insuffizienten Anastomosen eine rasche Therapie eingeleitet und
so aktiv Kosten eingespart werden konnen. Die auffalligen, aber noch nicht
insuffizienten Anastomosen zeigten geringere Behandlungskosten und einen
geringeren stationdren Aufenthalt als die insuffizienten Anastomosen. In der
Studie zeigte im weiteren Verlauf keine auffallige Anastomose eine Insuffizienz.
Wird eine frihzeitige Therapie einer auffalligen Anastomose eingeleitet, kann
also womaglich die Ausbildung einer Anastomoseninsuffizienz verhindert und so

ebenfalls Kosten eingespart werden.

4.8 Limitation der Studie

Ein limitierender Faktor der vorliegenden Studie ist das eingeschlossene
heterogene Patientenklientel. Die meisten Studien mit dem Thema kolorektale
Chirurgie beziehen sich auf onkologische Operationsindikationen. In dieser
Studie wurden benigne und maligne Erkrankungen eingeschlossen. Auch
wurden unterschiedliche Anastomosenformen (kolorektale, koloanale, ileoanale
Anastomosen) eingeschlossen, sodass die Vergleichbarkeit erschwert scheint.
Priméres Ziel der Studie war allerdings die endoskopische Evaluation der

angelegten Rektumanastomose in ,double-stapling“Technik.

Der sekundére Endpunkt der Studie, die Herausarbeitung von potentiellen
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz, konnte

aufgrund der kleinen Stichprobenmenge grof3tenteils nur deskriptiv beschrieben
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werden. Die signifikanten Ergebnisse passen aber zu anderen

Studienergebnissen mit gré3eren Stichproben.

Die vorliegende Studie war eine Machbarkeitsstudie. Randomisierte,
multizentrische Studien mit grol3erer Patientenzahl sollten die Ergebnisse in
Zukunft verifizieren. Die Durchfihrung der Studie mit groRerer Fallzahl und
Hinzunahme einer randomisierten Kontrollgruppe ohne endoskopische
Anastomosenkontrolle konnte die signifikante Verbesserung des postoperativen
Procederes durch die Anastomosenkontrolle via flexibler Rektoskopie beweisen

und sollte perspektivisch durchgefihrt werden.

4.9 Fazit der Studie

Zusammenfassend ist die endoskopische Untersuchung der kolorektalen
Anastomose zwischen dem 5. und 8. postoperativen Tag eine effiziente Methode,
um eine asymptomatische Anastomoseninsuffizienz zu detektieren und bei
Auffalligkeiten schnelle therapeutische Schritte einzuleiten. Es ist anzunehmen,
dass hierdurch die Mortalitat und Morbiditat, und auch Krankenhauskosten
gesenkt werden konnen. Das funktionelle, als auch das onkologische Outcome
der Patienten kann durch eine frihzeitige Diagnostik und Therapieeinleitung

verbessert werden.

Zu diskutieren ist die Tatsache, welche therapeutische Konsequenz aufféllige
Anastomosen (Typ | nach der erarbeiteten endoskopischen Klassifikation)

bedingen.

Zukiunftige Studien sollten randomisiert und mit einer hodheren Fallzahl
untersuchen, ob und wie Patienten mit einer endoskopisch detektierten
auffalligen oder insuffizienten Darmanastomose von einer chirurgischen Re-

Operation profitieren.
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5. Zusammenfassung

Die Insuffizienz rektaler Anastomosen in der kolorektalen Chirurgie stellt eine
haufige und folgenschwere Komplikation mit einer deutlich erhéhten Morbiditat
und Mortalitat dar. Verschiedene etablierte diagnostische Verfahren dieser
erwiesen sich in der Vergangenheit nur eingeschrankt sensibel.

Eine verspatet diagnostizierte Anastomoseninsuffizienz ist mit einem

verschlechterten Outcome verbunden.

Ziel dieser prospektiven Machbarkeitsstudie war die Evaluation der friihen
Diagnostik zwischen dem 5. und 8. postoperativen Tag mittels flexibler
Rektoskopie zur Bestimmung des Einflusses auf die Verdnderung des

Therapieregimes.

Im Zeitraum von 03/2018 bis 03/2019 wurden 90 asymptomatische
Studienpatienten, die in diesem Zeitraum eine Anastomose in ,,double stapling*
Technik in der Klinik fir Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Tabingen erhielten, rekrutiert und nach Prifung der Ein-

und Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlossen.

Die Fallzahlbestimmung erfolgte basierend auf dem zweistufigen Simon-Design.
Die endoskopische Bewertung der untersuchten Darmanastomose wurde
entsprechend einer neu entwickelten endoskopischen Klassifikation in die
Kategorien ,unauffallig®, ,auffallig“ und ,insuffizient* durchgefuhrt. Als sekundarer
Endpunkt wurden Risikofaktoren zur Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz

im Studienkollektiv bestimmt.

Von den 90 untersuchten Anastomosen zeigten sich 59 (65,5 %) unauffallig. 20
(22,2 %) Anastomosen zeigten sich auffallig, wobei bei 15 Anastomosen
vermehrte Fibrinauflagerungen, bei vier Anastomosen ein intramurales Hamatom
und/ oder nicht abstreifbare Blutkoagel und bei einer Anastomose ein
ischamisches Areal detektiert wurde. 17 der 20 Studienpatienten konnten im
Zuge eines verlangerten stationaren Aufenthaltes konservativ therapiert werden.
Bei drei dieser Patienten erfolgte eine erneute endoskopische Evaluation, die bei

einem Patienten zu einer endoskopischen Vakuumtherapie fluhrte. Alle
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auffalligen Anastomosen wiesen im Verlauf keine Insuffizienz auf. Bei 11
(12,2 %) Patienten zeigte sich eine insuffiziente Anastomose, wobei sieben
Patienten einen Anastomosendefekt <l1cm und vier Patienten einen
Anastomosendefekt >1 cm zeigten. Zwei dieser Patienten konnten unter
engmaschigen klinischen und laborchemischen Monitoring bei Nachweis einer
kleinen Insuffizienz konservativ therapiert werden. Vier Patienten erhielten eine
endoskopische Vakuumtherapie und funf Patienten mussten operativ revidiert
werden. Insgesamt wurde das geplante postoperative Therapieregime bei 31 von
90 Patienten (34,4 %) geéndert, was sich statistisch signifikant zeigte
(p < 0,0001). Es kam zu keinem Todesfall in der Studiengruppe wahrend des

Untersuchungszeitraums.

Aktiver Nikotinabusus (p = 0,004), Adipositas (p = 0,008) und die Einnahme von
immunsuppressiven Medikamenten/ Steroiden (p =0,042) konnten als
signifikante Risikofaktoren fur das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

herausgearbeitet werden.

Die frihe postoperative endoskopische Kontrolle rektaler Anastomosen mittels
flexibler Rektoskopie am 5. bis 8. postoperativen Tag ist ein sicheres
diagnostisches Verfahren. Es erlaubt durch die friihe Bestimmung auffalliger und
insuffizienter Anastomosen eine frihe Anpassung des Therapieregimes und
dadurch eine Vermeidung einer gravierenden Morbiditdt und Mortalitat. Diese
Studie ermoglicht die weitere Bestimmung des Einflusses der frahen
endoskopischen Kontrolle rektaler Anastomosen mittels flexibler Endoskopie

durch randomisierte Studien.
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9. Anhang

Préinterventionelle Beurteilung

Bestimmung der Risikofaktoren (COLON LEAKAGE SCORE (Decker et al.)

Geschlecht
mannlich 1
Patienten-ID weiblich 0
Name Vorname Geburtsdatum
Alter
<60 0
60-69 1
70-79 2
280 4
ASA
1 0
KLINIK L} 1
JA NEIN L 3
v 6
CRP (<18 mg/dI)
BMI
19-24 0
Darmpassage 2530 1
<19 oder >30 3
Temperatur (<38,5 °C) Intoxikation
nichts 0
Raucher 1
Alkohol (>3 Units/d) 1
BEURTEILUNG Klinisch unauffallig Sterokde 4
(WENN 3 x JA)
Therapie
keine 0
Klinisch auffallig
RTx 1
RCTx 2
Patient Punktzahl
Notfall-OP - -
Immunsuppression ‘ nein
nichts 0 ‘ T
Blutung 2
Obstruktion 3 Diabetes mellitus ‘ nein
Perforation 4 ‘ L
Pra-OP Hb ‘ Hb 29,4 g/dI
Abstand Anastomose zur Linea dentata ‘ Hb 9,4 g/dl
>10 0 Cardiovaskulare ‘ nein
5-10 3 Erkrankung ‘ ja
<5 6
P nein
Erkrankung ja
OP-Erweiterung
nein 0 Hepatische nein
ja 1 Erkrankung ja
Renale nein
Blutverlust Erkrankung ja
<500 ml 0 L [<12.000
500-1.000 1 pré-OP 212000
1.000-2.000 3
>2.000 6
OP-Zeit Operation
<h 0 RR ‘ >90 mmHg
‘ <90 mmHg
23h 1
34h 2 Vasopressoren ‘ Nein
Sah 2 intraoperativ ‘ Ja
Transfusion ‘ nein
cLs =11 geringes Risiko intraoperativ ‘ ja

Abbildung 21 - Beurteilungsscore der Risikofaktoren der untersuchten Patienten [1]
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Einteilung Anastomose

Ja/ Nein

0 Unauffallige Anastomose

1 Auffallige, aber nicht insuffiziente Anastomose

a) Fibrinbelage

b) Hamatom

c) Ischamisches Areal

d) Sichtbares Klammernahtmaterial

2 Insuffiziente Anastomose

a) kleiner Anastomosendefekt <10mm

b) grofRer Anastomosendefekt >10mm

Abbildung 22 - Beurteilungsscore der untersuchten Darmanastomose [1]
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