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Zusammenfassung

Kolorektale Karzinome stehen an zweiter Stelle der haufigsten Krebserkrankungen
beim Mann und an dritter Stelle bei Krebserkrankungen der Frauen. Therapie der
Wahl ist in den meisten Fallen die operative Resektion, wenn moglich mit
Kontinuitatswiderherstellung. Anastomoseninsuffizienzen nach operativer Resektion
von Rektumkarzinomen zahlen bis heute zu den gefurchtetsten Komplikationen der
Allgemeinchirurgie. Ziel  dieser  Arbeit ist es, Risikofaktoren  fur
Anastomoseninsuffizienzen zu detektieren und bereits in der Literatur beschriebene

Risikofaktoren am vorliegenden Patientenkollektiv zu Uberprufen.

Retrospektiv wurden Daten von Patienten erhoben, die im Zeitraum vom 01.01.2008
zum 31.12.2016 an der Charité Campus Mitte und Campus Virchow-Klinikum wegen
eines Rektumkarzinoms operiert wurden und simultan eine
Kontinuitatswiderherstellung erhielten. Das Uberpriifen potentieller Risikofaktoren fiir
das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen wurde mittels bivariater Analysen
durchgefuhrt, wobei die Parameter der Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz mit
denen der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz verglichen wurden. Daraufhin
wurden die signifikanten Risikofaktoren in ein logistisches Regressionsmodell

eingebunden, um deren Unabhangigkeit zu kontrollieren.

Von 277 Patienten, darunter 181 Manner und 96 Frauen, wurden Daten erhoben. 36
Patienten waren postoperativ von einer Anastomoseninsuffizienz betroffen. Bei 29
operationspflichtigen Insuffizienzen entspricht dies einer
Anastomoseninsuffizienzrate von 10,5%. In vorliegender Studie konnte eine
Assoziation zwischen intra- und postoperativen EK-Transfusionen, intraoperativer
Hypotonie, fehlendem Stoma, einem BMI > 30 kg/m?, renalen Vorerkrankungen und
Alkoholabusus in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz detektiert
werden. DarlUber hinaus waren ein BMI > 30 kg/m?, Alkoholabusus und postoperative
Erythrozytenkonzentrattransfusionen auch im logistischen Regressionsmodell
signifikant und stellen somit unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten von

Anastomoseninsuffizienzen dar.

Durch die zahlreichen intraoperativen Risikofaktoren, auf die vor allem der
Anasthesist Einfluss hat, liegt also das Outcome eines jeden Patienten nicht nur in
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der Hand der Operateure sondern auch in der der anasthesiologischen Kolleginnen
und Kollegen. Um diese Risikofaktoren so gering wie maglich zu halten, ist eine enge
Zusammenarbeit beider Fachrichtungen sowohl intraoperativ als auch in der
postoperativen Nachsorge von mal3geblicher Bedeutung, um das Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz moglichst zu verhindern.



Abstract

Colorectal cancer is the second most common cancer in women and the third most
common cancer in men. In most cases, surgical resection is the therapy of choice.
Postoperative anastomotic leakages after surgical resection are the most feared
complications in general surgery. The aim of this work is to detect risk factors for
anastomotic leakages and to verify risk factors already described in the literature.

Retrospectively data were collected from patients who underwent surgery for rectal
cancer with anastomosis at the Charité Campus Mitte and Campus Virchow-Klinikum
in the period from 01.01.2008 to 31.12.2016. The identification of potential risk
factors for the occurrence of anastomotic leakages was performed using bivariate
analyses comparing the parameters of patients without anastomotic leakages with
those of patients with anastomotic leakages. Subsequently, the significant risk factors
were incorporated into a logistic regression model in order to control their

independence.

Data were collected from 277 patients, including 181 men and 96 women. 36 patients
were affected postoperatively by anastomotic leakage. This corresponds to a 10.5%
anastomotic leakage rate for leaks who required surgical intervention. In this study
several parameters such as intra- and postoperative blood transfusions,
intraoperative hypotension, missing stoma, a BMI > 30 kg/m?, pre-existing renal
diseases and alcohol abuse could be identified as significant risk factors to develop
an anastomotic leakage. In addition, a BMI > 30 kg/m? alcohol abuse and
postoperative blood transfusions were also significant in the logistic regression model
and thus represent independent risk factors for the occurrence of anastomotic
leakages.

Based on the numerous anesthesiological parameters that have been detected as
risk factors, it becomes clear that the outcome is not only determined by the surgical
staff, but also by the anesthesiological colleagues. In order to avoid or minimize
these risk factors, close cooperation between the two disciplines is of crucial
importance prior to surgery, intraoperative and postoperative care in order to prevent
the occurrence of anastomotic leakage.



1 Einleitung

1.1 Allgemeines zu kolorektalen Karzinomen

1.1.1 Epidemiologie

Mit etwa 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr stellt das kolorektale Karzinom in
Deutschland die zweithaufigste Krebserkrankung der Frau und die dritthaufigste
Krebserkrankung des Mannes dar. Da die Erkrankung bei 90% der Patienten erst
nach dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wird und sich die Lebenserwartung der
Bevdlkerung stetig erhoht, vergroRert sich die Zahl der neu diagnostizierten Tumore.
Das kolorektale Karzinom ist insgesamt die zweithaufigste Krebstodesursache in
Deutschland, namlich die zweithaufigste bei Mannern nach dem Lungenkarzinom,
die dritthaufigste bei Frauen nach dem Mamma- und Lungenkarzinom'. Die
Lokalisation des Tumors verteilt sich auf die verschiedenen Darmabschnitte nicht
gleich. Allgemein lasst sich sagen, dass die Lokalisationshaufigkeit nach distal
zunimmt®>. Am haufigsten ist das Kolorektale Karzinom im Rektum (50%) und im
Colon sigmoideum (30%) lokalisiert. Am seltensten tritt es im vom Colon transversum
und Colon descendens (10%) und im Zoékum sowie Colon ascendens (10%) auf.

1.1.2 Atiologie

Das Risiko im Laufe des Lebens an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken,
hangt sowohl von genetischen Faktoren als auch vom individuellen Lebensstil ab.
95% aller kolorektalen Karzinome sind Adenokarzinome und entstehen auf dem
Grund der Adenom-Karzinom-Sequenz. Das Entartungsrisiko eines Adenoms hangt
von seinem histologischen Typ ab, wobei villose Adenome das hochste
Entartungsrisiko aufweisen, gefolgt vom tubulovillésen und vom tubularen Typ. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Adenom entartet, steigt sowohl, wenn die Grof3e 1 cm
uberschreitet, als auch, wenn die Anzahl der Adenome im Darm mehr als drei
libersteigt?.

Es gibt einige genetische Erkrankungen, die die Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms begunstigen. Dazu zahlen die familiare adenomatdse Polyposis (FAP),
das hereditare nicht-polypose Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC) und die
hamartomatosen Polyposis-Syndrome. Etwa 1% aller kolorektalen Karzinome bilden
sich auf dem Grund der FAP®. Bei der FAP handelt es sich um eine autosomal-
dominant vererbte Erkrankung, die vom Verlust des APC-Gens gekennzeichnet ist,

welches sich auf dem langen Arm des Chromosoms 5921 befindet. Durch Verlust
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oder Mutation dieses Tumorsuppressorgens kommt es zu einer Bildung von bis zu
100 Polypen in Kolon und Rektum, deren Entartungsrisiko im Laufe eines Lebens bis
zu 100% aufweist*”,

Genauso basiert das HNPCC-Syndrom, auch Lynch-Syndrom genannt, auf einem
autosomal-dominanten Erbgang. Hierbei sind Gene des DNA-Mismatch-
Reparatursystems defekt, wobei am haufigsten die Gene hMSHZ2 und hMLH1
betroffen sind. Dies fuhrt zu Replikationsfehlern in der DNA, durch welche Tumore
entstehen, welche liberwiegend im rechten Hemikolon lokalisiert sind®. Das Lynch-
Syndrom erhoht das Risiko fur Neoplasien auch aulderhalb des Kolons. Typische
Manifestationen sind dabei das Endometriumskarzinom bei 27-71% der betroffenen
Frauen, das Ovarialkarzinom zu 3-13%, das Magenkarzinom zu 2-13% und
Urothelkarzinome zu 1-12%?°.

Ebenso mit vermehrten Polypen und einem Entartungsrisiko assoziiert sind die
hamartomatosen Polyposis-Syndrome. Dabei weist das Peutz-Jeghers-Syndrom ein
Lebenszeitrisiko fur kolorektale Karzinome von 40%, die juvenile familiare Polyposis
von 20-70% auf. Auch das Cowden-Syndrom geht mit einem erhohten Risiko fur

kolorektale Karzinome einher®.

Kolorektale Karzinome treten familiar gehauft auf. Daraus resultiert, dass Patienten,
deren Angehorige 1. oder 2. Grades an einem kolorektalen Karzinom erkrankt sind,

ein um mindestens 1,7-fach erhohtes Risiko aufweisen, eines zu entwickeln’.

Entzindliche Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts stellen ebenfalls Risikofaktoren
fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms dar. Dabei ist vor allem die Colitis
ulcerosa zu nennen, die vor allem in ihrer Form der Pancolitis ulcerosa im Laufe der
Krankheitsjahre ein hohes Entartungsrisiko aufweist. Im Vergleich zur Colitis ulcerosa
erkranken Patienten mit Morbus Crohn nicht haufiger an einem Kkolorektalen

Karzinom®®.

Auch Erndhrung und Lebensstii nehmen Einfluss auf die Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms. Pradisponierende Faktoren sind dabei Tabak- und
Alkoholkonsum sowie Adipositas. Eine fett- und fleischreiche sowie ballaststoffarme
Ernahrung ist ebenfalls als Risikofaktor zu betrachten, da die Nahrung den Darm
langsamer passiert und die Darmschleimhaut somit den kanzerogenen Stoffen
langer ausgesetzt ist'®.

11



1.2 Rektumkarzinome

1.2.1 Allgemeines zu Rektumkarzinomen

Rektumkarzinome stellen 50% der kolorektalen Karzinome dar. Die Definition ihrer
Lokalisation bezieht sich immer auf das jeweilige Rektumdrittel. So liegen Karzinome
des oberen Rektumdrittels bei 12-16 cm ab ano, des mittleren Rektumdrittels bei 6-
12 cm ab ano und des unteren Rektumdrittels bei unter 6 cm ab ano'’. Die
Hohenangaben des Tumors beziehen sich auf die Messungen mit dem starren

Rektoskop.

1.2.2 Klinik

Kolorektale Karzinome werden meist erst in fortgeschrittenen Stadien
symptomatisch. Zu den typischen Symptomen gehoéren Stuhlveranderungen jeglicher
Art wie Obstipationen, teilweise auch im Wechsel mit Durchfall, Tenesmen und
Blutbeimengungen im Stuhl. Bei tiefliegenden Rektumkarzinomen besteht oft das
Gefluhl einer unvollstandigen Stuhlentleerung. Es konnen durch eine Stenose im
Rektum Bleistiftstuhle auftreten. Auch Gewichtsverlust, vermehrtes nachtliches
Schwitzen und subfebrile Temperaturen kdnnen Symptome sein'®. Schmerzen bis
hin zum lleus treten eher in fortgeschrittenen Stadien auf. Da die Halfte aller
Patienten mit kolorektalen Karzinomen zusatzlich an Hamorrhoiden leiden, sollte bei
rektalen Blutabgangen immer ein koloskopischer Karzinomausschluss erfolgen.
Generell besteht bei einer Stuhlveranderung ab dem 50. Lebensjahr bis zum Beweis

des Gegenteils ein Karzinomverdacht''*,

1.2.3 Diagnostik und Staging

Basisdiagnostik des kolorektalen Karzinoms ist die digital-rektale Untersuchung, bei
der etwa 10% der Karzinome zu tasten sind. Diese Untersuchung erlaubt Aussagen
Uber die lokale Tumorausbreitung und teilt sich nach Mason in funf Stadien ein:

Stadium |: mobiler Tumor, der auf die Schleimhaut limitiert ist und gegenuber der

Muscularis der Submucosa verschieblich ist

Stadium Il:  beweglicher Tumor in Bezug auf die Umgebung des Rektums, jedoch

eingebrochen in die Rektumwand und zu dieser nicht verschieblich

Stadium Ill:  Durchbruch aller Wandschichten mit leichter Behinderung der
Beweglichkeit des Rektumschlauches gegenuber der Umgebung

Stadium IV: Tumor fixiert das Rektum
12



Stadium V: Vorliegen von Fernmetastasen

Zur weiteren obligaten Diagnostik zahlt die komplette Koloskopie mit Enthahme von
Biopsien der auffalligen Befunde. Mit der histologischen Aufarbeitung der Biopsien
wird das Karzinom histologisch gesichert. Bei nicht durchfuhrbarer Koloskopie,
beispielsweise durch ein stenosierendes Geschehen, erfolgt eine Rektoskopie
beziehungsweise Sigmoidoskopie ebenfalls inklusive Probenentnahmen. Da
Adenokarzinome in bis zu 5% der Falle synchron auftreten, ist die Suche nach einem
malignen Zweitgeschehen unabdingbar. Da der oral gelegene Bereich des
Primartumors allerdings durch eine stenosierende Komponente meist schlecht
einsehbar ist, wird hierbei auf andere radiologische Methoden zurickgegriffen. Dafur
eignet sich eine CT- oder MR-Kolonographie. Vom Kolonkontrasteinlauf wird in der
heutigen Zeit eher abgesehen, da die Ergebnisse keinen grof3en Stellenwert
einnehmen und bei Stenosen die Gefahr eines lleus besteht. Im Anschluss an die

OP sollte eine komplette Koloskopie innerhalb von 3-6 Monaten erfolgen“’.

Nach der Primardiagnostik erfolgt das Tumorstaging, welches mafigeblichen Einfluss
auf die Wahl der Therapie hat. Hierbei werden Informationen Uber
Tumorinfiltrationstiefe, Ausbreitung und moglicherweise vorliegende Metastasen
eingeholt. Mithilfe der Endosonographie lasst sich mit einer Sensitivitat und Spezifitat
von 80-91% die Infiltrationstiefe des Tumors beurteilen. Beim praoperativen Staging-
CT zeigt sich daruber hinaus genauer, inwieweit der Tumor die Darmwand bereits
infiltriert hat und ob sich bereits eine Fernmetastasierung feststellen lasst. Weitere
Basisdiagnostik stellen Abdomen-Sonographie und Rontgen-Thorax in zwei Ebenen
dar. Die Abdomen-Sonographie liefert mit einer Sensitivitdt von 63-86% und
Spezifitat von 98% Informationen Uber das Vorhandensein von Lebermetastasen. Bei
eingeschrankter sonographischer Beurteilbarkeit der Leber oder unklaren Befunden
sollte ein Mehrzeilen-CT des Abdomens zur weiteren Diagnostik hinzugezogen
werden. Das Mehrzeilen-CT gibt daruber hinaus Aufschluss darliber, ob Metastasen
resektabel sind, da erkennbar wird, inwieweit sie mit Hilusstrukturen, Lebervenen und

der Vena cava korrespondieren™.

Obligat bei der praoperativen Diagnostik des Rektumkarzinoms ist die Durchfihrung
einer starren Rektoskopie und einer MR-Untersuchung des Beckens. Bei der starren
Rektoskopie zeigt sich, mit welchem Abstand der Tumor zur Linea dentata lokalisiert
ist, was maldgeblich therapieentscheidend ist. Die MRT gibt als einzige radiologische
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Bildgebung die Mdoglichkeit der sicheren Darstellung der mesorektalen Faszie und
deren potentieller Infiltration, was wiederum wesentliche Bedeutung in der

Therapiefindung hat'°.

Um Informationen uber den Befall der Lymphknoten zu erhalten, bieten radiologische
Verfahren nicht die gewunschte Genauigkeit. Die CT hat fur das Detektieren von

Lymphknotenmetastasen nur eine Sensitivitat von 70%°.

Als Tumormarker sollte praoperativ der CEA-Wert bestimmt werden. Dieser ist bei
Erstdiagnose bei 30% der Patienten erhoht und ist im Therapieverlauf ein Marker fur
Rezidive. Falls der Verdacht besteht, dass entweder Blase oder Vagina, Adnexe und
Uterus betroffen sind, empfiehlt sich die Durchfuhrung einer Zystoskopie bzw. einer
gynékologischen Untersuchung zur weiteren Abklarung'®.

Nach Abschluss des Stagings wird die TNM-Formel gebildet, die folgende Parameter
einschlielt: die Infiltrationstiefe des Tumors (T), den Befall regionarer Lymphknoten
(N) und das Vorhandensein von Fernmetastasen (M). Anhand der TNM-Klassifikation
erfolgt die Stadieneinteilung nach UICC (Union Internationale Contre le Cancer), mit
der sich prognostische Aussagen treffen lassen. Nach histologischer Aufarbeitung
des postoperativen Tumorresektates wird die TNM-Klassifikation um die Parameter
der Lymphgefallinvasion (L), der Veneninvasion (V) und des Differenzierungsgrades
(G) erweitert.

Im Folgenden werden die einzelnen Stadien der TNM-Klassifikation und die daraus
resultierenden Stadien nach UICC dargestellt.

T Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur einen Primartumor

T1 Tumor infiltriert die Submucosa

T2 Tumor infiltriert die Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert die Muscularis propria hindurch in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4  Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert das
viszerale Peritoneum

N Regionare Lymphknoten
Nx  Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
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NO  Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
N2  Metastasen in = 4 regionaren Lymphknoten

M Fernmetastasen

Mx  Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO  Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: UICC Stadien

UICC-Stadium T N M

I T1, T2 NO MO
| T3, T4 NO MO
1] Jedes T N1 MO
v Jedes T jedes N M1

1.2.4 Therapie

1.2.4.1 Operative Therapie

Die Therapie des Rektumkarzinoms ist maf3geblich von der TNM-Klassifikation
abhangig sowie von der Hohe des Rektumkarzinoms und wird individuell an die
Situation des Patienten angepasst. Die operative Therapie des Rektumkarzinoms
erfolgt in erster Linie in kurativer Absicht mit Entfernung des gesamten Primartumors
mit ausreichendem Sicherheitsabstand (RO-Resektion) inklusive der gesamten oder
partiellen  Exzision des Mesorektums  einschliellich des  regionaren
Lymphabflussgebietes'®. Folgende Operationsverfahren sind beim Rektumkarzinom
in Erwagung zu ziehen, wobei auch hierbei die Entscheidung immer individuell unter
Berucksichtigung von Tumorinfiltration, Beziehung zur Linea dentata und

Sphinkterfunktion getroffen werden muss:

» (tiefe) anteriore Rektumresektion

« abdomino-perineale Rektumexstirpation™®

Bei Rektumkarzinom des oberen Drittels ist die OP der Wahl die anteriore
Rektumresektion. Darunter fallt die Durchtrennung der A. mesenterica inferior sowie

der V. mesenterica inferior am unteren Rand des Pankreas, die partielle mesorektale
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Exzision, die Schonung der autonomen Nervenstrange des Plexus hypogastricus
und Plexus pudendus und die Einhaltung der geforderten Sicherheitsabstande von 5
cm zum gesunden Gewebe (RO-Resektion)'’. Um eine Tumoraussaat zu vermeiden,
erfolgt die Tumorresektion en-bloc und in ,No-Touch-Technik®. Die Darmkontinuitat
wird bei dieser Operation durch die Anlage einer kolorektalen Anastomose
wiederhergestellt und ist somit kontinenzerhaltend.

Bei Rektumkarzinomen des mittleren und unteren Drittels wird eine tiefe anteriore
Rektumresektion durchgefuhrt. Die Darmkontinuitat wird bei dieser Operation durch
die Anlage einer kolorektalen, koloanalen oder kolopouchanalen Anastomose
gewahrleistet und ist somit ebenfalls kontinenzerhaltend. Im Gegensatz zur
anterioren Rektumresektion wird bei der tiefen Rektumresektion das komplette
Mesorektum entfernt. Der Sicherheitsabstand zum Gesunden sollte sich bei low-

grade-Tumoren auf 2 cm belaufen, bei high-grade-Tumoren auf 5 cm'®™®.,

Auf die abdomino-perineale Rektumexstirpation wird an dieser Stelle nicht weiter
eingegangen, da sie in der vorliegenden Arbeit keine weitere Relevanz hat.

Im Falle einer Metastasierung besteht im Falle einer moglichen RO-Resektion die
Indikation zur operativen Entfernung der Lungen- bzw. Lebermetastasen. Fir die

Resektabilitat von Lebermetastasen gelten folgende Kriterien:

* es darf kein nicht resezierbarer Tumor aulerhalb der Leber feststellbar
sein

* es sind weniger als 70% des Lebergewebes betroffen

* es sind weniger als 3 Lebervenen und weniger als 7 Lebersegmente
betroffen

* es besteht weder eine Leberinsuffizienz noch —zirrhose im Sinne einer
Child B oder C Klassifikation

s es bestehen keine relevanten Komorbiditaten'®

Sowohl die anteriore als auch die tiefe anteriore Rektumresektion lassen sich mit
unterschiedlichen Zugangswegen operieren. Neben dem konventionell offenen
Zugang mittels Laparotomie stehen dem Operateur minimal-invasive Methoden zur
Verfigung wie der laparoskopische oder transanale Zugang. Dabei gewinnt die
transanale minimal-invasive Chirurgie (TAMIS) immer mehr an Bedeutung. Bei der
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transanalen TME (totale mesorektale Exzision), einem Hybridverfahren, kommt
sowohl ein laparoskopischer als auch ein transanaler Zugang zum Einsatz. Obwohl
der minimalinvasive Zugangsweg wegen verkurzter postoperativer Aufenthalte,
geringerer Schmerzen und rascherer Mobilitat der Patienten bevorzugt werden sollte,
muss diese Entscheidung unter Bertcksichtigung der Komorbiditaten, abdominellen
Voroperationen und BMI des Patienten getroffen werden.

1.2.4.2 Radiochemotherapie
1.2.4.2.1 Neoadjuvant

Eine neoadjuvante Radiochemotherapie ist laut Leitlinie sowohl beim UICC-Stadium
Il sowie lll indiziert. Dabei ist das Ziel, den Tumor von einem nicht-resezierbaren in
einen resezierbaren zu konvertieren, um so postoperativ eine RO-Situation
herzustellen. Dieses ,Downsizing” wird durch die Kombination von 5-FU-basierter
Chemotherapie mit konventioneller Radiatio perfektioniert. Bei Tumoren mit einer T3
bzw. N+ Klassifikation ist die Kurzzeitbestrahlung der praoperativen

Radiochemotherapie gleichzusetzen™.

1.2.4.2.2 Adjuvant

Eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgt, um das Risiko eines Lokalrezidivs
moglichst gering zu halten. Falls bereits im Vorfeld eine neoadjuvante
Radiochemotherapie erfolgt ist, indiziert dies nach Leitlinie auch immer eine
adjuvante Radiochemotherapie. Voraussetzung hierfur ist die RO-Resektion und die
konkrete Bestimmung des Lymphknotenstatus postoperativ mittels Entnahme und
Untersuchung von mindestens 12 Lymphknoten. Fur ein Stadium Il ist eine
adjuvante Therapie immer indiziert. FUr das Stadium Il muss eine adjuvante Therapie

individuell erwogen werden™®.

1.3 Anastomosen
1.3.1 Anastomosenheilung
Die Heilung einer Anastomose unterscheidet sich prinzipiell nicht wesentlich von der
allgemeinen Wundheilung. Sie folgt dabei den Ublichen Phasen der Wundheilung:

1) Substratphase mit Exsudations- und Resorptionsphase

2) Proliferationsphase

3) Differenzierungsphase
Die exsudative Phase beginnt durch Austritt von Blut, wobei durch Kontakt der
Thrombozyten mit dem umliegenden Gewebe die Blutgerinnung einsetzt und es zur
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Bildung einer Fibrinschicht kommt. Daraufhin werden Zytokine und
Wachstumsfaktoren ausgeschuttet, die chemotaktische, proliferationsstimulierende
und vasoaktive Kaskaden in Gang bringen. Dazu gehoéren unter anderem PDGF
(platelet derived growth factor), TGF-beta (transforming growth factor), PAF (platelet
activated factor) sowie Fibronektin und Serotonin. Die Ausschuttung dieser
Substanzen bewirkt die Einwanderung von unabdingbaren Zellen fur die
Wundheilung: Makrophagen, polymorphkernige sowie neutrophile Granulozyten,
Monozyten und Fibroblasten. Freigesetzte Kollagenasen bauen daraufhin
nekrotisches Gewebe ab. Die Substratphase erstreckt sich vom 1. bis zum 4. Tag'®.
In der Proliferationsphase, die sich vom 5. bis zum 14. Tag erstreckt, ist die
Anastomose am vulnerabelsten. Durch Kollagenasen erfolgt ein Abbau des
Gewebes, wobei die Neusynthese des Kollagens noch nicht ausreichend
fortgeschritten ist, um den notigen Halt zu gewahrleisten. In dieser Phase wird die
Haltefunktion der Anastomose nur vom chirurgischen Nahtmaterial bestimmt. Diese
kritische Phase liegt zwischen dem 5. und 8. postoperativen Tag. Die zwei
Hauptakteure dieser Phase sind die Fibroblasten, =zustandig fur die
Kollagensynthese, und die Endothelzellen, die durch Aussprossung Neoangiogenese
bewirken, was fiir die Heilung der Anastomose maRgeblich von Bedeutung ist'®"".
Die Differenzierungsphase, welche die letzte Phase der Wundheilung darstellt,
erstreckt sich Uber 4-5 Wochen. In dieser Phase wird das Kollagen Ill durch das
stabilere Kollagen | ersetzt, welches dann letztendlich das Gewebe der
Narbensubstanz ist.

Der anatomische Aufbau der Darmwand hat fur die Heilung der Anastomose eine
essentielle Bedeutung. Jede einzelne Schicht nimmt dabei einen besonderen
Stellenwert an. Die Submucosa tragt bis zum 12. postoperativen Tag die eigentliche
Haltefunktion der Anastomose. Die Serosa gewinnt hingegen in der spaten
Wundheilung an Relevanz. Durch die Vielzahl an Enzymen in dieser Schicht besitzt
sie eine hohe regenerative Potenz. Daher ist es unabdingbar, dass die Anastomose
vollstandigen Kontakt zur Serosa hat. Generell ist bei der Anfertigung einer
Anastomose darauf zu achten, dass sie spannungsfrei gelegt wird, um die
Mikrozirkulation nicht zu unterbrechen. Nur so kann eine vollstandige Wundheilung

erfolgen’”.
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1.3.2 Anastomosentechniken

Nach Abschluss der Tumorresektion werden die beiden Darmenden durch eine
Anastomose wieder verbunden. Dabei ist in jedem Fall auf vollkommene
Spannungsfreiheit der beiden Darmschlingen zu achten, was durch weitere
Mobilisation erreicht werden kann. Dabei ist insbesondere auf den Erhalt der Gefalie
zu achten, da sowohl Makro- als auch Mikroperfusion fur die Anastomosenheilung
von grof3er Bedeutung ist'®. Die Anastomose wird entweder durch eine manuell
gefertigte Naht angelegt oder durch Klammernahtgerate, den sogenannten Staplern.
Die Handnaht erfolgt meist durch eine zweireihige, fortlaufende Naht mit
resorbierbaren monofilen Faden®. Die fortlaufende Naht hat den Vorteil einer
gleichmafigen Druckverteilung auf das Darmgewebe, was somit Nekrosen vorbeugt.
Unterschieden werden Anastomosen durch die jeweiligen Enden, die sie verbinden
(End-zu-End, Seit-zu-End, Seit-zu-Seit und End-zu-Seit). Im Falle von
Seitanastomosen enden die jeweiligen Darmschenkel blind'®. Um eine verbesserte
Funktionalitat der Anastomose zu erreichen, gibt es die Mdglichkeit einer Pouch-
Anlage. Hierfir wird aus der proximalen Darmschlinge ein Pouch gebildet, der
anschlielfend mittels Klammer- oder manueller Naht mit dem distalen Darmende
anastomosiert wird?’. Der Pouch kann dabei den Vorteil haben, dass er durch die
vorausgesetzte Seit-zu-End-Anastomose mit einer verbesserten Blutversorgung
einhergeht. Daruber hinaus wird dem Pouch zugeschrieben, die durch die radikale
Resektion freigewordene Raume zu flullen und somit die Wahrscheinlichkeit einer
postoperativen Hamatom- oder Abszessbildung zu reduzieren'®.

Klammernahtanastomosen werden bevorzugt bei tiefen Anastomosen im mittleren
und unteren Rektumdrittel angefertigt, da hier die manuelle Erreichbarkeit fur eine
Handnaht nicht gegeben ist’!. Bei den Klammernahtgeraten wird zwischen linearen
und zirkularen Staplern unterschieden. Lineare Stapler verschlieBen die
Darmschlinge auf HOhe der spateren Anastomose, wobei zirkulare
Klammernahtgerate die eigentliche Anastomose durch das Auslosen einer
Klammernahtreihe bilden®. Der Stapler besteht aus einem Abschussapparat, der
peranal eingefuhrt wird, und einer Andruckplatte, welche von aboral Kontakt mit dem
Abschussapparat aufnimmt. Durch Ausldsen des Gerates wird die Klammernahtreihe
gefertigt’®. Klammernahtgerate haben den Vorteil nur geringe Nahtreaktionen zu
verursachen, sowie eine nahezu atraumatische und gleichmalig adaptierte

Anastomose herzustellen. Des Weiteren wurde in einigen Studien dargestellt, dass
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sich die Operationszeiten durch maschinelle Klammernahtgerate verkiirzt'>'®. Nach
Anfertigung der Anastomose wird diese intraoperativ auf Dichtigkeit getestet.

Bei besonders gefahrdeten oder tiefliegenden Anastomosen wird ein Stoma als
protektive MaRnahme der Anastomose vorgeschaltet?*2*.

1.3.3 Definition und Bedeutung der Anastomoseninsuffizienz

Die Definition der Anastomoseninsuffizienz ist in der Literatur nicht eindeutig. Bruce
et. al ® haben in einem Review aufgezeigt, dass in 53 Studien insgesamt 29
verschiedene Definitionen einer Anastomoseninsuffizienz beschrieben werden. Die
International Study Group of Rectal Cancer haben 2010 eine Definition veroffentlicht,
die jedoch auch in der nachfolgenden Literatur keine grolRe Resonanz erhielt. Sie
definierten die Anastomoseninsuffizienz wie folgt: ,a communication between the
intra- and extraluminal compartments owing to a defect of the integrity of the

intestinal wall at the anastomotic site*®.

Bei der Anastomoseninsuffizienz handelt es sich also um eine Undichtigkeit der
chirurgisch verbundenen Darmlumina. In der Literatur werden
Anastomoseninsuffizienzraten von 1,25 - 27,2% angegeben®*?"*3_ Die erheblichen
Unterschiede ergeben sich aus der bereits angesprochenen Divergenz der
Definitionen, sowie der angewandten diagnostischen Mittel. Je nachdem, in welcher
Hohe die Anastomose angelegt wurde, variiert die Rate stark. Generell gilt, dass eine
Anastomose gefahrdeter ist, je weiter distal sie gelegen ist.

Die Anastomoseninsuffizienz ist eine der gefurchtetsten Komplikationen der
kolorektalen Chirurgie, da sie mit erhohter Morbiditdt und Mortalitat

t26.31:4567.73,76.7994 ' 1ia Mortalitatsraten werden in der Literatur zwischen

einhergeh
5%-39,3% angegeben?*28:3437-40454655.38.60.70.859597 ~ Aych  das  onkologische
Outcome ist fur Patienten mit Anastomoseninsuffizienz schlechter, da eine
Insuffizienz das Risiko erhoht, ein Rezidiv zu entwickeln®04143057.61.7487.95.9 " pjg
Anastomoseninsuffizienz korreliert aullerdem mit einem langeren
Krankenhausaufenthalt verglichen mit Patienten, die postoperativ keine Insuffizienz

entwickeln38-39.65.91.99

Neben der Belastung fur die Patienten durch einen
verlangerten Krankenhausaufenthalt entstehen dem Gesundheitssystem vermehrte

Kosten, was also auch einen wirtschaftlichen Faktor hinzufiigt?®’®.
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Klinisch kann sich eine Anastomoseninsuffizienz auf vielfaltige Weise zeigen.
Oftmals geht sie mit einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes des Patienten
einher sowie abdominellen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Schmerzen im
Abdomen. Diagnostisch wegweisend ist Austritt von tribem, Ubelriechendem Sekret
aus den liegenden Wunddrainagen. Begleitend konnen Fieber, Tachypnoe,
Hypotonie und steigende Infektparameter wie Leukozyten und CRP auftreten. Das
worst-case Szenario einer Anastomoseninsuffizienz ist die generalisierte Peritonitis
mit konsekutiver Sepsis und multiplem Organversagen, welches potentiell

lebensbedrohlich ist.

Eine Anastomoseninsuffizienz wird in den meisten Fallen mittels bildgebender
Verfahren diagnostiziert. Goldstandard ist hierfur ein CT mit Kontrastmittel, auf
welchen man potentiellen KM-Austritt aus dem Anastomosendefekt sehen sowie die
GroRe des Defektes bestimmen kann'®. Ebenfalls mit CT zu diagnostizieren ist ein
abdomineller Abszess oder eine Fistelbildung, die in einigen Fallen mit einer Al
einhergehen. Neben der CT steht dem behandelnden Arzt auch der
Kolonkontrasteinlauf als Diagnostikum zur Verfugung, welcher jedoch aufgrund
seiner geringen Sensitivitat von 54% im Gegensatz zum CT mit 89% als zweitrangig

zu betrachten ist®.

Die therapeutischen Mallnhahmen der Anastomoseninsuffizienz hangen malfgeblich
von ihrer klinischen Manifestation sowie vom Schweregrad der Insuffizienz ab. In der
Literatur werden dabei drei Grade unterschieden, die vom therapeutischen

Interventionsdrang bestimmt werden.

* Grad A = keine invasive therapeutische Intervention notwendig

* Grad B = erfordert therapeutische Intervention ohne Revisionsoperation
« Grad C = erfordert Revisionsoperation?®""

Eine weitere Klassifikation unterteilt die Anastomoseninsuffizienzen ausschliellich in
minor und major leakage. Bei einem minor leakage handelt es sich um eine
Anastomoseninsuffizienz, die konservativ behandelt werden kann, bei einem major

leakage ist eine operative Intervention erforderlich'%'%2,

Bei einem kleinen Defekt der Anastomose und nur lokaler Peritonitis ist eine
intravendse Breitbandantibiotikabehandlung unter strenger Observation des weiteren
klinischen Verlaufs sowie engmaschiger Laborkontrollen indiziert??. Wenn sich im CT
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ein Abszess zeigt, sollte dieser, nach Maoglichkeit radiologisch gestitzt, drainiert
werden. Voraussetzung dafur ist, dass der Patient ist hamodynamisch stabil ist und
keine Zeichen einer generalisierten Peritonitis aufweist. Dies hat eine Erfolgsrate von
ca. 80%'%. Eine endoskopisch Interventionsméglichkeit besteht durch Anlage eines
Vakuum-assoziierten Schwamms, der durch den Sog einer Pumpe die lokale
Insuffizienzhohle drainieren kann'®. Bei groReren Defekten der Anastomose sowie
einer generalisierten Peritonitis ist immer eine Revisionsoperation mit Spulung der
kontaminierten Bauchhohle und potentieller Auflosung der Anastomose
erforderlich®'®. Je nach lokalen Entziindungsverhaltnissen kann eine Neuanlage der
Anastomose durch Resektion der nekrotischen Darmanteile sowie weiterer
Mobilisation erwogen werden. Protektiv sollte ein Stoma vorgeschaltet werden, sollte
dieses nicht schon vorhanden sein. Sollte der Patient eine tiefgelegene Anastomose
haben, deren Dehiszenz mehr als 50% aufweist sowie eine generalisierte Peritonitis,
so wird in den meisten Fallen operativ eine Hartmannsituation mit Enterostoma und
£,

Blindverschluss der Darmschlinge hergestell Das Vorhandensein einer

rektovaginalen Fistel ist immer eine Indikation zur Relaparotomie’®.
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1.4 Derzeitiger Forschungsstand
Die Anastomoseninsuffizienzraten werden in der Literatur mit unterschiedlichen

Werten angegeben.

Tabelle 2: Anastomoseninsuffizienz-Raten in der Literatur

Eingeschlossene

Autor Insuffizienz-Rate
Lokalisationen

Matthiesen et. al'** 19,2% Rektum

Law et. al'® 10,2% Rektum

Vignali et. al'® 2,9% Rektum

Peeters et. al'”’ 11,6% Rektum

Folkesson et. al'® 9% Rektum

Rullier et. al'® 12% Rektum

Eriksen et. al*’ 11,6% Rektum

Pera et. al*® 10,6% Rektum

Eberl et.al*® 10,4% Rektum

Karanija et. al*®® 17,4% Rektum

Choi et. al*® 1,8% Kolon und Rektum
Platell et. al*° 2,4% Kolon und Rektum
Hirsch et. al’? 1,25% Rektum

Die teilweise grof3e Divergenz der Insuffizienzraten in der angegebenen Literatur
lasst sich durch viele Faktoren erklaren. Einerseits wird die Anastomoseninsuffizienz
in den jeweiligen Studien teilweise verschieden definiert. So gibt es Untersuchungen,
die nur klinisch apparente Anastomoseninsuffizienzen detektiert haben und welche,
die auch klinisch unauffallige, jedoch radiologisch gesicherte
Anastomoseninsuffizienzen mit einbezogen haben. Ein weiterer Punkt sind die
eingeschlossenen Lokalisationen (Rektum vs. Kolon und Rektum) sowie die OP-
Indikation der vorangegangen OP (maligne vs. benigne). Hier konnten signifikante
Unterschiede auftreten, die den Vergleich der Studien untereinander problematisch

machen.

Die in der Literatur angegeben Risikofaktoren sind vielfaltig und je nach
Studienentwurf unterschiedlich bewertet. Die Risikofaktoren lassen sich grob in
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patientenspezifische, OP-spezifische und tumor- und anastomosenspezifische

unterteilen.

Bei patientenspezifischen Risikofaktoren handelt es sich um Faktoren, die der Patient
noch vor der OP mitbringt und die nicht veranderlich sind. Dazu gehoéren das
Geschlecht, Komorbiditaten und daraus abgeleitet der ASA-Score, eingenommene
Medikamente, BMI und die Einnahme von Noxen wie Tabak oder Alkohol. Als
statistisch signifikante Risikofaktoren ergaben sich in den Studien mannliches

GGSCh'GCht27-29’31'37'44’48'67'69-72’74-76'78’84'86'92’109-112, hoheres Alter69’86’87'97, ein BMI >

2534677411113 - Diabetes  mellitus®”'%®, ein  ASA-Score von Il oder
hoher?"28:34:39.42.72110111.114 i praoperative oder perioperative Einnahme von
Corticoidsteroiden?3-3842.78,88.89,110 Tabakkonsum?”-71:111.115-117 und

Alkoholkonsum'"":114.116

Operationsspezifische Risikofaktoren beinhalten die Dauer der OP, intraoperativen
Blutverlust bzw. noétige Bluttransfusion, intraoperativen Blutdruckabfall und die
Dringlichkeit der OP (Notfall vs. Elektiv). Vorangegangene Studien zeigten, dass es

sich bei OP-Dauer >2h*""* pzw. > 3hZ3*424477.9197 ° intraoperativen

Bluttransfusionen?*3842:48.77.86.91.92.97111. 112114118 = intraoperativer  Hypotonie®”  und

24,28,39,111,119

Notfalloperationen um Risikofaktoren handelt.

Bei den tumor- bzw. anastomosenspezifischen Parametern ergaben sich tiefe

26,31,39,40,48,69,87,106,109,115,120 29,92,111,120

Anastomosen , fortgeschrittenes Tumorstadium ,

Seit-zu-End-Anastomosen’®, ein groReres Kaliber des Staplers!, GroRe des

Tumors tber 3 cm'', Gber 4 cm™ bzw. tUber 5 cm®'®

Radiati026,31 ,39,68,92,93,97,111

und neoadjuvante
als Risikofaktoren. In keiner Studie konnte eine statistische
Signifikanz in Bezug auf die Vorgehensweise der OP (laparoskopisch vs.

)53,80,122 )18,38,111,123,124

offen oder auf die Anastomosentechnik (Handnaht vs. Stapler

gefunden werden.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, signifikante Risikofaktoren fur die Entstehung
einer Anastomoseninsuffizienz nach operativer Resektion eines Rektumkarzinoms zu
bestimmen. Die Anastomoseninsuffizienz ist bis heute eine der schwerwiegendsten
Komplikationen in der kolorektalen Chirurgie mit erhohter Morbiditat und Letalitat.
Daher ist es von Interesse, diese Komplikation in Zukunft moglichst zu verhindern
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beziehungswiese das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz bereits im Vorfeld
abschatzen zu konnen, um so das OP-Risiko fur jeden Patienten individuell
bestimmen zu konnen und gegebenenfalls postoperativ. engmaschiger zu

kontrollieren.

In der vorliegenden Arbeit sollten signifikante Risikofaktoren existenter Studien am

vorliegenden Kollektiv Uberpruft und diskutiert werden.

Dafur  wurden retrospektiv in Korrelation zum Vorliegen einer
Anastomoseninsuffizienz klinische sowie demografische Parameter von Patienten

zweier Standorte eines zertifizierten Darmzentrums untersucht.
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2 Methoden

2.1 Studienentwurf

Die vorliegende Studie wurde als retrospektive klinische Studie angelegt. Daflr
wurden in der Tumordokumentationsbank des Charité Comprehensive Cancer
Center (CCCC) Patienten ermittelt, die aufgrund eines Rektumkarzinoms eine
operative Rektumresektion erhielten. Eingeschlossen wurden Patienten, die sowohl
in der Charité Campus Mitte als auch am Campus Virchow-Klinikum operiert wurden.
Um eine moglichst hohe Fallzahl zu erreichen wurde das Zeitintervall von acht
Jahren, vom 01.01.2008 bis zum 31.12.2016, festgelegt. Anhand dieser Kriterien
ergab sich eine Fallzahl von n = 318. Im Anschluss daran wurden unter Angabe von
Patientennamen, Geburtsdatum und OP-Datum die Patientenakten uber das
Zentralarchiv der Charité bestellt. Daraufhin wurde das Patientenkollektiv auf

Ubereinstimmung der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie Uberprift.
Ausgeschlossen aus der Studie wurden Patienten,

* die eine Operation nach Hartmann mit Anlage eines Deszendostomas und
Blindverschluss des Rektumstumpfes erhielten.

* deren Lokalisation des Karzinoms auflerhalb des Rektums war.

* die aullerhalb der beiden Klinikstandorte Charité Campus Virchow und
Campus Mitte operiert wurden.

* deren Patientenakten durch Ausleihe an Dritte bzw. noch nicht erfolgter

Archivierung nicht bestellt werden konnten.

N = 42 Patienten erfillten mindestens ein Ausschlusskriterium und wurden im

weiteren Verlauf nicht weiter bertcksichtigt.

Im Vorfeld wurde ein Erhebungsbogen erstellt, der sowohl demographische,
patientenbezogene als auch tumorspezifische Daten enthalt sowie die in der Literatur
erwahnten potentiellen Risikofaktoren beinhaltet. Anhand dieses Erhebungsbogens
und unter Einsicht der Patientenakte sowie des Krankenhaussoftware SAP wurden
die Parameter fur jeden Patienten erhoben und in eine Excel-Tabelle exportiert.
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2.2 Erhebungsbogen

Tabelle 3: Erhebungsbogen

Erhobene Variable

EinheitsmalB/Variablen

Patientenname -
Geburtsdatum Datum
mannlich
Geschlecht
weiblich
Krankenhausaufenthalt In Tagen
Alter bei OP In Jahren

Diagnose/Lokalisation

Adenokarzinom des Rektums
Adenokarzinom des rektosigmoidalen

Ubergang

Offen
OP-Verfahren

Minimal-invasiv

Ja
RO-Status ]

Nein
TNM Formel -

I

[l
Tumorstadium nach UICC "

v

Ja
Metastasen ]

Nein

Lunge

Leber
Lokalisation der Metastasen Peritoneum

Ovarien

Nebenniere
Lokalisation des Tumor ab ano in cm

Tumorlokation nach Rektumdrittel

Oberes Drittel
Mittleres Drittel
Unteres Drittel

TumorgroflRe

in cm
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Dringlichkeit der OP

Notfall

Elektiv
Eingriffsdauer in Minuten

Descendorektal
Art der Anastomose Coloanal

Colon-J-Pouch-rektal

End-zu-End
Enden der Anastomose

Seit-zu-End

Klammernaht
Nahtmaterial Handnaht

Klammernaht mit zusatzlicher Handnaht

25 mm
Kaliber der Klammernaht 29 mm
33 mm
Ja
Anastomoseninsuffizienz _
Nein

Schwere der Anastomoseninsuffizienz

Minor leakage
Major leakage

Tage bis zur Feststellung der

in Tagen
Anastomoseninsuffizienz
Ja
Angelegtes Stoma _
Nein
Blutverlust wahrend der OP In mi
Ja
Bluttransfusion wahrend der OP )
Nein
Ja
Plasmatransfusion wahrend der OP
Nein
Hypotonie wahrend der OP (definiert als Ja
systolischer Blutdruck von < 80 mm/Hg) Nein
Ja
Probleme wahrend der OP _
Nein
L . . Ja
Antibiotikagabe perioperativ .
nein
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Name des Antibiotikuma

Anzahl friiherer abdomineller OPs

Ja
Nikotinabusus )

Nein
Packyears in Jahren

Ja
Alkoholabusus )

Nein

Alkoholabususmenge

ml reiner Alkohol/Tag

Gewicht in kg
GroRe inm
BMI in m?/kg
Ja
BMI Gber 30 .
Nein
I
Il
ASA Stadium "
\Y,
Ja
ASA-Stadium hoher als I _
Nein
Ja
Entlassung lebend )
Nein
Ja
Verstorben an Anastomoseninsuffizienz _
Nein
Herzfrequenz 1-7. postoperativer Tag -
Abdominelle Beschwerden 1.-7.
postoperativer Tag
Medikation bei Entlassung -
Auftreten eines abdominellen J
a
Abszesses bei Vorhandensein einer .
nein
Anastomoseninsuffizienz
Fistelbildung bei Vorhandensein einer Ja
Anastomoseninsuffizienz Nein
OP-Dauer der Revisionsoperation In min
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OP-Technik der Revisionsoperation

Symptome der Anastomoseninsuffizienz

Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz

CT mit Kontrastmittel
Kolonkontrasteinlauf
Endoskopische Verfahren

Neoadjuvante Therapie

Ja

Nein

Ja
Leberzirrhose

Nein

Ja
Niereninsuffizienz

Nein
Herzerkrankung -
Lungenerkrankung -
Zweitmalignom -

Ja
pAVK _

Nein

. : Ja

Diabetes mellitus )

Nein
CRP praoperativ In mg/dl
CRP 1-7. postoperativer Tag In mg/dI
Serumkreatinin praoperativ In mg/dl
Gamma-GT praoperativ In U/I
Protein praoperativ g/l
Albumin praoperativ g/l
Hamoglobin praoperativ g/dl
Hamoglobin postoperativ g/dl
Leukozyten praoperativ Anzahl/nl
Leukozyten 1.-7. Tag postoperativ Anzahl/nl

Quick-Wert praoperativ

%

30



2.3 Datenerhebung

Anhand des Arztbriefes wurde die Dauer des Krankenhausaufenthalts mittels
Berechnung der Differenz des Aufnahmetags und des Entlassungsdatums
dokumentiert. Es wurde die OP-Technik und das OP-Datum erfasst sowie das Alter
des Patienten am Operationstag. Weiterhin wurden dem Arztbrief Haupt- und
Nebendiagnosen, der postoperative Verlauf inklusive potentiell aufgetretener
Anastomoseninsuffizienz, die TNM-Klassifikation, das UICC-Stadium, die
neoadjuvante Therapie, bei Metastasenbefall die Lokalisation der Metastasen und

die Hohe des Tumors entnommen.

Aus dem Histologiebericht wurde die Grole des Tumors vermerkt sowie die im
Arztbrief notierte TNM-Klassifikation Uberpruft und um die postoperativen Parameter

erweitert.

Mithilfe des OP-Protokolls und des Operationsberichtes wurden folgende Daten
erhoben: OP-Technik, OP-Dauer, Dringlichkeit der OP, Art der Anastomose, Technik
der Anastomosenanlage, Nahtmaterial der Anastomose, Kaliber des
Klammernahtgerates sowie aufgetretene Probleme wahrend der OP.

Das Anasthesieprotokoll diente der Erfassung der Vitalparameter des Patienten
wahrend der OP. Besonderes Augenmerk wurde auf eine mdgliche Hypotonie
wahrend der OP, samtliche Transfusionen von Blutbestandteilen und die Gabe von

Medikamenten inklusive Antibiotika gelegt.

Mithilfe des praoperativen Anasthesieanamnesebogens wurden die grundlegenden
Erkrankungen des Patienten eingetragen und mit den Nebendiagnosen des
Arztbriefes verglichen. Des Weiteren wurden Angaben zu bisher stattgefundenen
abdominellen Operationen notiert sowie GroRe und Gewicht und der daraus
berechnete BMI erfasst. Informationen Uber den Konsum von Tabak und Alkohol
wurden ebenfalls erhoben.

Das praoperative anasthesiologische Konsil wurde weitestgehend zur Uberpriifung
der vorhandenen Nebenerkrankungen, der Grofle und des Gewichts sowie der
vorangegangenen abdominellen Operationen genutzt. Daruber hinaus wurde diesem

Dokument der ASA-Score enthommen.
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Anhand des Pflegeprotokolls wurde der postoperative Verlauf erfasst inklusive der
Symptome, die klinisch auf eine Anastomoseninsuffizienz hinweisen sowie die

Herzfrequenz vom 1. bis zum 7. postoperativen Tag.
Samtliche Laborwerte wurden dem Krankenhaussoftware SAP entnommen.

Nach Abschluss der Datenerhebung erfolgte die Kodierung der eingetragenen Daten
fur die weitere Verarbeitung. Dafur wurde fur ein ja/nein-Merkmal jeweils ,0“ fur ,nein”
und 1% fur ,ja“ eingetragen. Fehlende bzw. unbekannte Werte wurden mit der

Kodierung ,-99" festgelegt.

Zur Untersuchung der potentiellen Risikofaktoren wurde das Gesamtkollektiv der
Patienten in zwei Subgruppen unterteilt. Verglichen wurden dabei die Patienten, die
keine Anastomoseninsuffizienz im Rahmen ihres primaren Krankenhausaufenthalts
hatten (Kontrollgruppe) und Patienten, bei denen eine Anastomoseninsuffizienz
auftrat (Al-Gruppe).

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) durchgefuhrt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden kardinalskalierte Variablen in Form von
Mittelwerten und Standardabweichungen bzw. Medianwerten sowie Minimum und
Maximum zusammengefasst.

Um Aussagen uber eine potentielle Assoziation der verschiedenen Variablen mit
dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen treffen zu konnen, wurde zunachst
unter Berucksichtigung des multiplen Testens bivariate Analysen durchgefuhrt. Diese
erfolgten je nach Skalenniveau mittels T-Test fur unabhangige Stichproben fur
kardinalskalierte Variablen und mittels Chi-Quadrat-Test fur nominalskalierte und
ordinalskalierte Variablen. Bei Berechnungen mit einer geringen Stichprobenanzahl
wurde anstatt des Chi-Quadrat-Tests der Exakte Test nach Fisher verwendet. Fur
jeden untersuchten Parameter wurde der p-Wert angegeben. Ein p-Wert von < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen.

Nach Selektion der Variablen, die in der bivariaten Analyse statistische Signifikanz
erreichten, wurden diese in ein logistisches Regressionsmodell eingebunden. Die
bindre abhangige Zielgroke war die ,Anastomoseninsuffizienz (ja/nein)‘. Die
potentiellen Risikofaktoren bildeten die unabhangigen EinflussgrofRen des Modells. In
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der Methode des logistischen Regressionsmodells wurde die Option ,Einschluss®
gewahlt. Fur jeden einzelnen Einflussfaktor wurde der p-Wert zusammen mit der
Odds Ratio sowie dem dazugehoren 95%-Konfidenzintervall angegeben. P-Werte <
0,05 wurden auch im logistischen Regressionsmodell als signifikant betrachtet. Eine
Odds Ratio (OR) > 1 stellte eine Risikoerhdhung dar wahrend eine OR < 1 einen

protektiven Effekt bedeutete.
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3 Ergebnisse
3.1 Statistische Ergebnisse

3.1.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

3.1.1.1 Alter und Geschlecht
Insgesamt wurden 277 Patienten in die Studie eingeschlossen. Darunter waren 96
Frauen und 181 Manner, was einem Prozentsatz von 34,7% und 65,3% und einem

Verhaltnis von 1:1,88 entspricht.

Abbildung 1: Verteilung des Patientenkollektivs nach Geschlecht

Das Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation im Mittelwert 62,92
Jahre + 12,14 mit einem Median von 64 Jahren, einem Minimum von 27 und einem
Maximum von 88 Jahren. In der folgenden Ubersichtstabelle wird das mittlere Alter in
Abhangigkeit vom Geschlecht dargestellit.
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Tabelle 4: Verteilung des Alters bei OP in Jahren nach Geschlecht

Alter bei OP Mittelwert + STD  Median (min-max)
Gesamtkollektiv
62,92 + 12,14 64 (27-88)
n =277
Frauen
60,35+ 13,9 59,5 (27-87)
n =96
Manner
64,29 + 10,8 66 (30-88)
n=181

Wie in Tabelle 4 zu sehen ist, waren die Manner zum Zeitpunkt der OP um ca. 4
Jahre alter als die Frauen.

3.1.1.2 Vorerkrankungen

Von den 277 Patienten wiesen 57% mindestens eine relevante Vorerkrankung auf.
Betrachtet man beide Geschlechter separat, so waren 35,4% der Frauen vorerkrankt.
68,5% der Manner litten an mindestens einer Vorerkrankung. Im Folgenden werden
in der Tabelle die Vorerkrankungen organspezifisch sowie fur die pAVK und den
Diabetes mellitus abhangig vom Geschlecht weiter aufgeschlusselt.

Tabelle 5: Vorerkrankungen des Patientenkollektivs abhédngig vom Geschlecht

Vorerkrank Kardial Pul | Hepatisch Renal pAvK Diapetes
orerkran ung ardia uimona epatisc ena P mellitus
Gesamtkollektiv 105 20 11 32 11 61

n =277 (37.9%) (7.2%)  (4%) (11,6%) (4%)  (22%)
Frauen 22 6 3 6 0 11

n =96 (22,9%) (62%)  (3,1%) 6.2%) (0%)  (11,4%)
Manner 83 14 8 26 11 50

n =181 (45.8%) (7.7%)  (4,4%) (14.3%) (6%) (27.6%)

Die grofdte Gruppe der Vorerkrankungen des Patientenkollektivs machten kardiale
Erkrankungen aus, bei denen der arterielle Hypertonus die grofRte Rolle spielte. Die
haufigste pulmonale Grunderkrankung war COPD, gefolgt vom Asthma bronchiale
und pulmonalem Hypertonus. Bei den Lebererkrankungen ist an fuhrender Stelle
unabhangig von  atiologischer Genese die Leberzirrhose, bei den

Nierenerkrankungen die chronische Niereninsuffizienz zu nennen. An der peripheren
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arteriellen Verschlusskrankheit waren in der vorliegenden Studie nur Manner
erkrankt. Diabetes mellitus machte die zweitgrote Gruppe der Vorerkrankungen mit
einem prozentualen Anteil des Gesamtkollektivs von 22% aus. Auch hierbei ist ein
deutlicher prozentualer Uberschuss an Mannern mit Diabetes mellitus zu

verzeichnen.

Eine weitere Betrachtung des allgemeinen Gesundheitszustandes der Patienten
erlaubt die Sicht auf den ASA-Score. In der folgenden Tabelle wird das

Patientenkollektiv in Bezug auf den jeweiligen ASA-Score abhangig vom Geschlecht

betrachtet.
Tabelle 6: ASA-Score in Abhéngigkeit des Geschlechts

ASA-Score | | ]| v
Gesamtkollektiv 54 (g 79/ 155 (56%)  95(34,3%) 3 (1,1%)
n =276
Frauen 12 (12,5%) 59 (61,4%) 24 (25%) 1 (1%)
n=95
Manner

181 12 (6,6%) 96 (53,0%) 71 (39,2%) 2 (1,1%)
n=

Auch beim ASA-Score wird sichtbar, dass Manner in den hoher klassifizierten ASA-
Stadien Ill und IV den groRBeren prozentualen Anteil verzeichnen. Fur das
Gesamtkollektiv betrachtet war ein ASA-Stadium Il mit 56% die am haufigsten
vergebene ASA-Klassifikation.

125 Patienten (45,5%) wurden anamnestisch bereits mindestens einmal abdominell
operiert. Aufgrund welcher Diagnose die abdominellen Voroperationen stattfanden
wurde in der Datenauswertung nicht berucksichtigt. Bei zwei Patienten gab es Uber
Voroperationen keine Dokumentation, weshalb zwei fehlende Werte in der
prozentualen Berechnung keine Berucksichtigung fanden.

3.1.1.3 Tumorspezifische Daten

Von den 277 Patienten hatten 256 Patienten (92,4%) ein Adenokarzinom des
Rektums und 21 Patienten (7,6%) ein Adenokarzinom des rektosigmoidalen
Ubergangs.
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Die folgende Abbildung zeigt die Haufigkeit der Lokalisation der Tumoren des
Gesamtkollektivs in Bezug auf das Rektumdrittel. Bei 8 Patienten (2,9%) fehlte der

Wert bezuglich der Tumorlokalisation.

Abbildung 2: Lokalisation des Tumors in Bezug auf das Rektumdrittel

Die haufigste Lokalisation des Tumors war das mittlere Rektumdrittel mit 47%. Zu
etwa gleichen Anteilen von jeweils 26% und 27% waren das untere und das obere
Rektumdrittel betroffen.

Auf die GroRe des Tumors gemessen im Patientenkollektiv verweist nachstehende

Abbildung.

Abbildung 3: Tumorgré3e im Patientenkollektiv
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Bei 60,6% der Patienten, deren Daten fir die TumorgréRe vorhanden waren, hatten

einen Tumor mit einer Grof’e von = 3 cm.

Die Verteilung des UICC-Stadiums, abgeleitet von der TNM-Formel, im
Gesamtkollektiv wird anhand des folgenden Balkendiagramms erlautert.

Abbildung 4: Verteilung des UICC-Stadiums in %
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87 Patienten wurden dem Stadium | zugeordnet, 70 dem Stadium Il, 71 dem Stadium
[l und 47 dem Stadium IV. Daraus ergibt sich, dass bei 47 Patienten (17,1%) bereits
eine Fernmetastasierung vorlag. Die absoluten Lokalisationshaufigkeiten der

o o

Metastasen werden in der anschlieRenden Graphik veranschaulicht.
Abbildung 5: Absolute Haufigkeit der Metastasenlokalisation
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Die Lokalisationen der Metastasen werden in absoluten Haufigkeiten angegeben, da
Metastasen oftmals synchron an zwei oder mehr Lokalisationen auftreten und somit
Mehrfachnennungen mdglich sind.
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Die prozentuale Verteilung der Lymphgefal3invasion der Tumore wird in Abbildung 6
unter Ausschluss von 46 fehlenden Werten dargestellt.

Abbildung 6: LymphgeféRinvasion der Tumoren des Gesamtkollektivs in %
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Die vorliegende Abbildung 7 beinhaltet die Veneninvasion der Tumore des

Gesamtkollektivs.
Abbildung 7: Veneninvasion der Tumore des Gesamtkollektivs in %
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Anschlielend wird das Patientenkollektiv in Bezug auf die Residualklassifikation des
Tumors analysiert. RO steht fur eine Resektion des Tumors im Gesunden, R1 fur
residuale mikroskopische Tumorzellen und R2 fir makroskopisch sichtbar verblieben

Tumor.
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Abbildung 8: Residualklassifikation der Tumore des Gesamtkollektivs in %
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Bei 9 Patienten wurde postoperativ ein R1-Status, bei einem Patienten ein R2-Status
festgestellt. Bei 96,4% der Patienten konnte der Tumor komplett im Gesunden

entfernt werden.

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv erhielten 128 Patienten (46,2%)
praoperativ eine neoadjuvante Therapie. In Abbildung 9 wird gezeigt, wie sich der
prozentuale Anteil neoadjuvanter Therapien in Bezug auf das Tumorstadium verhalt.
Bei folgender Berechnung ergaben sich zwei fehlende Werte.

Abbildung 9: Anteil der neoadjuvanten Therapien in Abhdngigkeit des Tumorstadiums in %

80
70
60

71,2
55,7 54,9
489 1
50 44,2 45
4
28,7
3
2
1
[ I 1l v

HEneoadjuvante Therapie “keine neoadjuvante Therapie
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In Stadium Il und Il Gberwiegt der prozentuale Anteil der neoadjuvanten Therapien
fur das jeweilige Tumorstadium. In Tumorstadium | erhielten 28,7% der Patienten
eine neoadjuvante Therapie, in Stadium IV 48,9%.
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3.1.1.4 Operationsspezifische Daten
Die mittlere Operationsdauer betrug 274,2 £+ 101,63 Minuten. Der Median betrug 260

Minuten mit einer Spannbreite von 96 und 905 Minuten.

Die folgende Abbildung 10 veranschaulicht den operativen Zugangsweg bezogen auf

das Gesamitkollektiv.

Abbildung 10: operativer Zugangsweg in %
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132 Patienten (47,7%) wurden minimal-invasiv operiert, wahrend 143 der Patienten
konventionell offen operiert wurden. Bei zwei Patienten wurde intraoperativ von
einem minimal-invasiven Zugangsweg auf einen offenen konvertiert. Alle Patienten in

der vorliegenden Studie wurden elektiv operiert.

185 Patienten (67%) erhielten eine Anastomose mit einer End-zu-End
Anastomosierung der beiden Darmlumina, wahrend bei 33% eine Seit-zu-End
Anastomose hergestellt wurde. Das nachfolgende Diagramm veranschaulicht das

Verhaltnis der Anastomosenart in Bezug auf das Patientenkollektiv.
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Abbildung 11: Enden der Anastomose in Bezug auf das Gesamtkollektiv in %

21,9% der Seit-zu-End-Anastomosen wurden durch einen Colon-J-Pouch gebildet.

Bei der Technik der Anastomosenanlage wurde zwischen
Klammernahtanastomosen, handgenahten Anastomosen und
Klammernahtanastomosen mit zusatzlich manueller Uberndhung unterschieden. In
Abbildung 12 sind die Techniken der Anastomosenanlage prozentual dargestellt. Bei
zwei Patienten wurde die Nahttechnik der Anastomose nicht dokumentiert, weshalb

sie aus der weiteren Berechnung ausgeschlossen sind.

Abbildung 12: Nahttechnik der Anastomose in Bezug auf das Gesamtkollektiv in %
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Der Uberwiegende Teil der Anastomosen wurde mittels Klammernahtgerat

angefertigt (74,2%). Dabei wurde hinsichtlich des Klammernahtgerates am
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haufigsten ein Kaliber von 29 mm Grofe verwendet. In Abbildung 13 wird die

prozentuale Haufigkeit der Kaliberanwendung der Klammernahtgerate sichtbar.

Abbildung 13: Kaliber der Klammernahtanastomose in Bezug auf die
Klammernahtanastomosen in %

25 mm

70,8% der Patienten erhielten intraoperativ ein vorgeschaltetes, protektives Stoma,
wobei bei 81 Patienten (29,2%) auf ein Stoma verzichtet wurde.

Bei 34 Patienten (12,4%) kam es intraoperativ zu einer Hypotonie von einem
systolischen Blutdruck < 80 mmHg, wobei zwei Patienten durch fehlende Werte in

der Berechnung nicht erfasst wurden.

Intraoperative Bluttransfusionen im Sinne von Erythrozytenkonzentraten erhielten 39
Patienten (14,2%), wobei 15,1% der Patienten Plasmaprodukte transfundiert
bekamen. Auch bei diesen Parametern ergaben sich zwei fehlende Werte flr die
intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten und funf fehlende Werte fur die
intraoperative Gabe von Plasmaprodukten. Postoperativ bendtigten 25,1% der
Patienten Erythrozytenkonzentrate, worunter in sechs Fallen keine Dokumentation
bzgl. postoperativer Bluttransfusionen aufgezeichnet wurde und sich somit fehlende
Werte ergeben.

In Tabelle 7 wird die intraoperative Antibiotikagabe veranschaulicht. Bei 6 Patienten
ergaben sich fehlende Werte.

43



Tabelle 7: Verabreichte Antibiotikakombination infraoperativ

Antibiotikakombination Anzahl der Patienten
Cefuroxim 1,5g + Metronidazol 500 mg 268
Ciprobay 400 mg + Metronidazol 500 1
mg
Cefuroxim 1,5g + Metronidazol 500 mg 1
+ Unacid 3g
Unacid 3g 1

Die Dauer des stationaren Aufenthalts des gesamten Patientenkollektivs belief sich

im Mittelwert auf 19,6 £+ 19,3 Tage mit einem Median von 13 Tagen und einer
Spannbreite von 5 - 139 Tagen.

Abbildung 14: Histogramm des Krankenhausaufenthalts in Tagen bezogen auf das
Gesamtkollektiv
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3.1.1.5 Lebensstil und Noxen

Bei allen Patienten der Studie wurde der BMI bestimmt. Dabei ergab sich nach
statistischer Auswertung ein Mittelwert von 25,8 + 4,4 kg/m? mit einem Median von
25,2 kg/m? und einer Spannbreite von 16,8 bis 45,1 kg/m?. 14,1% der Patienten
wiesen ein BMI Uber 30 auf.
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79 Patienten gaben an, in ihrem Leben schon mal Raucher gewesen zu sein bzw.
aktiv zu rauchen, was einem Prozentsatz von 28,7% entspricht. Bei zwei Patienten
(0,7%) wurden in der Datenerhebung fehlende Werte eingetragen. Da die Angabe
der Packyears nur ungenau oder gar nicht erfasst wurde, wurde auf eine deskriptive
Statistik in Bezug auf die Packyears verzichtet.

In Bezug auf den Alkoholkonsum gaben 49,4% der Patienten auf dem praoperativen
anasthesiologischen Anamnesebogen an, Alkohol zu konsumieren. Informationen
uber die Menge, die Art und der Frequenz des Konsums konnten aufgrund von
fehlenden bzw. nicht objektiv betrachteten Werten nicht ausgewertet werden. 11
Patienten (4%) wiesen in der Anamnese einen bestehenden oder bereits beendeten
Alkoholabusus auf.

3.1.2 Anastomoseninsuffizienzen

3.1.2.1 Al-Rate

Bei 36 Patienten trat postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz auf. Bei 29
operationspflichten Insuffizienzen entspricht dies einer Anastomoseninsuffizienzrate
von 10,5%. Nachfolgendes Diagramm zeigt den prozentualen Anteil der

operationspflichtigen Anastomoseninsuffizienzen in Bezug auf das Gesamtkollektiv.
Abbildung 15: Rate der operationspflichtigen Anastomoseninsuffizienzen nach Jahr in %
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Wie in vorstehender Abbildung zu sehen ist, variierten die operationspflichtigen

Anastomoseninsuffizienz-Raten in den einzelnen Jahren stark. In den Jahren 2014
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bis 2016 kann ein deutlicher Abwartstrend beobachtet werden, wobei im Jahr 2016

keine operationspflichtige Anastomoseninsuffizienz auftrat.

3.1.2.2 Klinik

Betroffen waren neun Frauen und 27 Manner. Anastomoseninsuffizienzen wurden im
Mittel nach 7,17 + 5,38 Tagen festgestellt mit einem Median von 5 Tagen und einer
Spannbreite von 1 — 28 Tagen.

Abbildung 16: Anzahl postoperativer Tage bis zur Diagnose der Anastomoseninsuffizienz
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Das haufigste klinische Erscheinungsbild der Anastomoseninsuffizienz waren neu
aufgetretene abdominelle Schmerzen in Begleitung mit erhohten Infektparametern im
Labor wie CRP oder einer Leukozytose. Weitere Symptome werden in Abbildung 14
dargestellt. Da bei den meisten Patienten mehrere Symptome synchron auftraten,
waren Mehrfachangaben maoglich.
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Abbildung 17: absolute Symptomhéufigkeit bei Anastomoseninsuffizienzen
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Drei der neun Patientinnen mit Anastomoseninsuffizienz entwickelten eine
rektovaginale Fistel. Bei sechs Patienten (16,6%) kam es postoperativ zur
Ausbildung eines abdominellen Abszesses.

Im nachfolgenden Diagramm werden die Mittelwerte der erhobenen Laborparameter
jeweils fur das CRP sowie die Leukozytenanzahl veranschaulicht. Unterschieden
wird dabei zwischen der Kontroll- und der Anastomoseninsuffizienz-Gruppe. Fur die
einzelnen Tage ergeben sich folgende fehlende Werte: 25 fir Tag 1, 66 fur Tag 2, 81
fur Tag 3, 110 fUr Tag 4, 125 fur Tag 5, 125 fur Tag 6 und 113 fir Tag 7.

Abbildung 18: Verlauf der Leukozytenanzahl (Anzahl/nl) vom 1.-7. postoperativen Tage im
Vergleich der beiden Subkollektive
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Wie in  Abbildung sichtbar wird, liegen die Leukozytenwerte der
Anastomoseninsuffizienz-Gruppe im Mittelwert Uber den Zeitraum von einer Woche
postoperativ  stetig uUber denen der Kontroligruppe. Die Differenz der
Leukozytenzahlen im Mittelwert zwischen beiden Gruppen belauft sich hierbei auf
circa 1000 Leukozyten pro pul. Die Unterschiede der Mittelwerte der beiden
Subkollektive erreichen an keinem der Tage statistische Signifikanz.

In der folgenden Abbildung wird der Verlauf des CRP-Wertes der beiden
Subkollektive vom praoperativen Tag bis zum 7. postoperativen Tag veranschaulicht.
FUr die einzelnen Tage ergeben sich folgende fehlende Werte: 189 fur den
praoperativen Tag, 124 fur Tag 1, 99 fur Tag 2, 105 fur Tag 3, 126 fur Tag 4, 149 fur
Tag 5, 145 fur Tag 6 und 135 fur Tag 7.

Abbildung 19: pra- und postoperativer Verlauf des CRPs (mg/l) im Vergleich der beiden

Subkollektive
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Patienten in der Al-Gruppe hatten im Mittelwert ab dem ersten postoperativen Tag
hohere CRP-Werte als Patienten in der Kontrollgruppe. An den Tagen zwei bis
sieben sind diese Unterschiede mit p-Werten von < 0,001 hochst signifikant.

Im nachfolgenden Diagramm werden die Herzfrequenzraten bis zum siebten
postoperativen Tag anhand der beiden Subkollektive miteinander verglichen. Es
ergeben sich fur die einzelnen Tage folgende fehlende Werte: 141 bei Tag 1, 127 bei
Tag 2, 129 bei Tag 3, 134 bei Tag 4, 163 bei Tag 5, 205 bei Tag 6 und 218 bei Tag
7.
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Abbildung 20: Herzfrequenz (Schldge/min) vom 1.-7. postoperativen Tag in Bezug auf beide
Subkollektive
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Bis zum dritten postoperativen Tag befindet sich der Mittelwert der Herzfrequenz in
der Kontrollgruppe uber dem in der Al-Gruppe. Die Unterschiede sind an Tag 2 mit
einem p-Wert von 0,044 und an Tag 4 mit einem p-Wert von 0,028 statistisch
signifikant.

3.1.2.3 Diagnostik

Die meisten Anastomoseninsuffizienzen wurden mittels CT mit Kontrastmittel
detektiert bzw. gesichert. Andere diagnostische Verfahren waren die
Rektaldrainagedarstellung, die Abdomenubersichtsaufnahme im Rontgen, die MRT
und der Kolonkontrasteinlauf. Abbildung 15 zeigt die Haufigkeit der angewandten

Mittel zur Diagnosesicherung der Anastomoseninsuffizienz.
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Abbildung 21: Diagnostisches Mittel zur Sicherung der Anastomoseninsuffizienz
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In sechs Fallen wurde auf die radiologische Diagnosesicherung verzichtet und der
Patient sofort relaparotomiert. Bei einem Patienten ist nicht dokumentiert, mit

welchem Verfahren die Insuffizienz diagnostiziert wurde.

3.1.2.4 Therapie
Von den 36 Anastomoseninsuffizienzen waren 29 Falle major leakage-Insuffizienzen
(80%) und 7 Falle minor leakage-Insuffizienzen. In Abbildung 14 wird die

Therapiebedurftigkeit der Insuffizienzen in Einteilung nach Graden veranschaulicht.

Abbildung 22: Verteilung der Grade der Therapiebed!irftigkeit bei Anastomoseninsuffizienzen
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6% der Anastomoseninsuffizienzen konnten konservativ mittels
Breitbandspektrumantibiose behandelt werden und wurden somit dem Grad A
zugeordnet. 11 Patienten (30%) erhielten interventionelle TherapiemalRnahmen wie
CT-gestutzte Punktionen eines Abszesses oder endoskopische Einlage eines
Vakuumschwammes. Fast zwei Drittel der Patienten mussten aufgrund ihrer
Anastomoseninsuffizienz  relaparotomiert werden meist mit Auflosung der

Anastomose und Ausleiten des Darmes als Descendostoma.

Der Krankenhausaufenthalt der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz war im

Mittelwert um 33 Tage langer als der der Patienten ohne Insuffizienz.

Tabelle 8: Krankenhausaufenthalt in Tagen im Vergleich der beiden Subkollektive

Standardab- Standardfehler

Subkollektiv N Mittelwert ) )
weichung des Mittelwertes
Krankenhaus- Al-Gruppe 36 48,33 31,471 5,245
aufenthalt in Tagen Kontrollgruppe 241 15,33 12,002 773

Dieser Unterschied ist statistisch mit einem p-Wert von <0,0001 hoch signifikant.

Insgesamt verstarben 5 Patienten im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes, was
einem prozentualen Anteil von 1,8% entspricht. Ein Patient verstarb aufgrund der
Folgen seiner Anastomoseninsuffizienz. Dadurch ergibt sich in vorliegender Studie

eine Letalitat von Anastomoseninsuffizienzen von 2,7%.

3.1.3 Bivariate Analyse der potentiellen Risikofaktoren
Im weiteren Verlauf werden stets gemal} der Fragestellung zwei Patientengruppen

unterschieden.
Kontrollgruppe: Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz (n = 241)

Al-Gruppe: Patienten mit Anastomoseninsuffizienz (n = 36)

3.1.3.1 Alter zum Zeitpunkt der OP

Es wurde untersucht, ob das Alter des Patienten einen Einfluss auf das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz hat. Die Nullhypothese bei dieser Untersuchung ist,
dass ein hoheres Alter der Patienten nicht mit einem vermehrten Auftreten von

Anastomoseninsuffizienzen korreliert.
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Tabelle 9: Mittelwerte des Alters der Subkollektive zum Zeitpunkt der OP

Standard-

Subkollektive N Mittelwert ) p-Wert
abweichung
Alter bei OP  Kontrollgruppe 241 62,74 12,570 0,399
in Jahren Al-Gruppe 36 64,17 8,840

Patienten in der Kontrollgruppe waren im Durchschnitt 1,4 Jahre junger zum
Zeitpunkt der OP als Patienten in der Al-Gruppe. Da der p-Wert von 0,399 jedoch
nicht signifikant ist, wird die Nullhypothese beibehalten.

3.1.3.2 Geschlecht

Die deskriptive Statistik ergab, dass neun Frauen und 27 Manner wahrend des
Krankenhausaufenthalts eine Al entwickelten. Daher lautete die Nullhypothese, dass
mannliches Geschlecht nicht assoziiert ist mit dem Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz.

Tabelle 10: Geschlecht in Bezug auf das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe  Al-Gruppe kollektiv
87 9 96
Geschlecht (m/w)
154 27 181
Gesamt 241 36 277

Die Nullhypothese wird beibehalten, da sich nach Berechnung des
Signifikanzniveaus ein p-Wert von 0,192 ergab. Manner entwickeln nicht signifikant

haufiger Anastomoseninsuffizienzen als Frauen.

3.1.3.3 Lokalisation des Tumors

Bei der Lokalisation des Tumors wurde untersucht, ob Anastomoseninsuffizienzen
vermehrt in einem bestimmten Rektumdrittel auftreten. Des Weiteren wurde
uberpruft, ob es einen Unterschied zwischen Tumoren im rektosigmoidalen
Ubergang und Tumoren im Rektum selbst gibt. Die Nullhypothese bei beiden
Untersuchungen lautete, dass sich eine distale Lokalisation des Tumors nicht auf das

Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz auswirkt.
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Tabelle 11: Lokalisation des Tumors beider Subkollektive

Subkollektive

Gesamt
Kontrollgruppe  Al-Gruppe
oberes 59 14 73
Rektumdrittel mittleres 112 13 125
unteres 63 8 71
Gesamt 233 35 269

Daten in Bezug auf die Hohe des Tumors nach Rektumdrittel konnte in acht Fallen
aufgrund der retrospektiven Studie nicht aufgefunden werden. Unter
Berucksichtigung der fehlenden Wert ergibt sich p-Wert von 0,183 und somit ein nicht
signifikantes Ergebnis.

Auch bei Tumoren des rektosigmoidalen Ubergangs und des Rektums ergab sich ein
nicht signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert von 0,125. Die Lokalisation des
Tumors und insbesondere ein distal gelegener Tumor ist demnach in diesem

Kollektiv kein signifikanter Risikofaktor.

3.1.3.4 Tumorstadium

Die Nullhypothese lautet, dass ein fortgeschrittenes Tumorstadium keine Auswirkung
auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz hat. Bei nachfolgender Berechnung
ergaben sich zwei fehlende Werte.

Tabelle 12: Tumorstadium nach UICC in Bezug auf die Subkollektive

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
| 80 7 87
60 10 70
Tumorstadium nach UICC
11l 60 11 71
v 39 8 47
Gesamt 238 36 275

Die meisten Anastomoseninsuffizienzen ergaben sich in den Stadien Il (n=11) und Il
(n=10). Bei einem p-Wert von 0,387 ergab sich kein statistisch signifikantes
Ergebnis. Ein fortgeschrittenes Tumorstadium ist nicht assoziiert mit dem Auftreten

einer Anastomoseninsuffizienz.
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3.1.3.5 GroRe des Tumors

In nachfolgender Berechnung wurde untersucht, ob sich eine Tumorgréf3e von 2 3
cm auf ein vermehrtes Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen auswirkt. Die
Nullhypothese lautet, dass es statistisch keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Subkollektiven in Bezug auf die TumorgroRe gibt. Fehlende Werte

wurden nicht mit in die Berechnung eingeschlossen.

Tabelle 13: TumorgréRe =23 cm in Bezug auf die Subkollektive

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
ja 120 23 143
TumorgréRe = 3 cm .
nein 86 7 93
Gesamt 205 30 236

Die Tumore von 23 der 30 Patienten aus der Al-Gruppe wiesen eine Tumorgrofde
von = 3 cm auf. Es ergab sich ein p-Wert von 0,054, der zwar statistisch nicht als
signifikant angesehen werden kann, jedoch eine Tendenz zu einem erhohten Risiko

vermuten lasst.

3.1.3.6 LymphgefaBinvasion
Im nachsten Schritt wurde die Lymphgefalinvasion des Tumors als potentieller
Risikofaktor untersucht. Bei dieser Untersuchung ergaben sich 46 fehlende Werte.

Tabelle 14: Lymphgefélinvasion in Bezug auf das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
. LO 151 19 170
LymphgefaRinvasion
52 9 61
Gesamt 203 28 231

Von insgesamt 231 histologisch aufgearbeiteten Resektionspraparaten ergab sich
bei 61 eine L1-Klassifikation. Dies betraf neun Patienten, die der Al-Gruppe
zuzuordnen waren. Bei einem p-Wert von 0,463 ergibt sich ein statistisch nicht
signifikantes Ergebnis.

3.1.3.7 Veneninvasion
Im weiteren Verlauf wurde die vendse Invasion des Tumors in Bezug auf das

Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz untersucht. Bei der Dokumentation ergaben
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sich 41 fehlende Werte, welche in folgender Berechnung keine Berlcksichtigung
finden.

Tabelle 15: Venése Invasion in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe  Al-Gruppe kollektiv
VO 176 28 204
Veneninvasion
V1 31 1 32
Gesamt 207 29 236

Von 231 histologisch aufgearbeiteten Resektaten ergab sich bei 32 Tumoren eine
V1-Klassifikation. Ein Patient der Al-Gruppe wurde als V1 klassifiziert. Bei einem p-
Wert von 0,089 wird das Signifikanzniveau von 0,05 damit nicht erreicht.

3.1.3.8 Residualklassifikation
Bei der Residualklassifikation wurde untersucht, ob ein mikroskopisch oder
makroskopisch  verbleibender Tumor Einfluss auf das Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz nimmt.

Tabelle 16: Residualklassifikation in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
RO 232 35 267
R-Status  R1 8 1 9
R2 1 0 1
Gesamt 241 36 277

Bei insgesamt neun Patienten wurde der Residualstatus des Tumors als R1
klassifiziert, bei einem Patienten als R2. Ein Patient der Al-Gruppe wurde als R1
klassifiziert. Bei einem p-Wert von 0,914 handelt es sich um ein statistisch nicht
signifikantes Ergebnis.
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3.1.3.9 Neoadjuvante Therapie
Im Nachfolgenden wurde Uberprift, ob neoadjuvante Therapien Einfluss auf das

Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz nehmen.

Tabelle 17: Neoadjuvante Therapien in Bezug auf das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
ja 110 18 128
neoadjuvante Therapie
nein 131 18 149
Gesamt 240 36 277

Die Halfte der Patienten, die postoperativ eine Al entwickelten, wurde neoadjuvant
vortherapiert. Bei einem p-Wert von 0,62 ergibt sich ein statistisch nicht signifikantes
Ergebnis, weshalb neoadjuvante Therapien in diesem Patientenkollektiv keinen

Risikofaktor fur Anastomoseninsuffizienzen darstellen.

3.1.3.10 ASA-Stadium

In folgender Untersuchung wurde uberpruft, ob ein hohes ASA-Stadium, d.h. eine
schwere Grunderkrankung des Patienten, das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz beeinflusst. Die Nullhypothese lautete, dass ein erhohtes
ASA-Stadium nicht mit dem vermehrten Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

assoziiert ist.

Tabelle 18: ASA-Stadien in Bezug auf das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
I 23 1 24
135 20 155
ASA Stadium
Il 80 15 95
\Y% 3 0 3
Gesamt 240 36 277

Die meisten Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz wurden praoperativ dem
ASA-Stadium Il (n=20) zugeordnet, gefolgt vom ASA-Stadium Il (n=15). Bei einem p-
Wert von 0,43 ergab sich ein nicht signifikantes Ergebnis und somit keine Assoziation
eines erhohten ASA-Stadiums mit dem vermehrten Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz.
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3.1.3.11 Kardiale Vorerkrankung
Unter dem Punkt kardiale Vorerkrankungen wurden Patienten erfasst, die an
arteriellem Hypertonus, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, koronarer Herzkrankheit

oder Klappenvitien leiden.

Tabelle 19: kardiale Grunderkrankung in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-

Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
kardiale ja 92 13 105
Grunderkrankung nein 149 23 172
Gesamt 240 36 277

Insgesamt waren im Gesamtkollektiv 37,9% der Patienten kardial grunderkrankt. Von
den 36 Patienten mit Anastomoseninsuffizienz waren 13 Patienten kardial
grunderkrankt. Da sich nach Berechnung ein p-Wert von 0,812 ergab, handelt es
sich bei kardialen Vorerkrankungen nicht um einen Risikofaktor fur

Anastomoseninsuffizienzen.

3.1.3.12 Pulmonale Vorerkrankung
Als pulmonal vorerkrankt galten Patienten, die an COPD oder chronischem Asthma

bronchiale leiden.

Tabelle 20: Pulmonale Vorerkrankungen in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektive
Pulmonale ja 16 4 20
Vorerkrankung nein 225 32 257
Gesamt 240 36 277

Insgesamt waren im Gesamtkollektiv 20 Patienten pulmonal vorerkrankt, von denen
vier Patienten eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten. Fur diese Untersuchung
ergab sich ein p-Wert von 0,334. Da das Ergebnis statistisch nicht signifikant ist,
werden pulmonale  Vorerkrankungen nicht  den Risikofaktoren far

Anastomoseninsuffizienzen zugeordnet.
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3.1.3.13 Renale Vorerkrankungen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unabhangig von welcher Genese

wurden der Gruppe der renal vorerkrankten Patienten zugeordnet.

Tabelle 21: Renale Vorerkrankungen in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Renale ja 24 8 32
Vorerkrankung nein 217 28 245
Gesamt 240 36 276

Im Gesamtkollektiv waren 32 Patienten renal vorerkrankt. Unter den 36 Patienten,
die eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten, waren acht Patienten renal
vorerkrankt. Bei einem p-Wert von 0,032 ergibt sich in dieser Untersuchung fur
renale  Vorerkrankungen ein  statistisch  signifikanter  Risikofaktor  fur
Anastomoseninsuffizienzen.

Als weitere Uberprifung zu renalen Vorerkrankungen als Risikofaktor wurden die
praoperativen Kreatininwerte der Patienten als Indikator einer renalen Vorerkrankung
miteinander vergleichen. Zwei Patienten konnten aufgrund fehlender Werte nicht in

die Untersuchung einbezogen werden.

Tabelle 22: Vergleich der Mittelwerte des prdoperativen Serumkreatinins in Bezug auf das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Standard-
Subkollektive N Mittelwert p-Wert
abweichung
Serumkreatinin-Wert Kontrollgruppe 239 ,9226 ,47099 0.124
praoperativ ’
Al-Gruppe 36 1,1342 , 78616

Der praoperative Kreatininwert der Kontrollgruppe war um 0,2 mg/dl niedriger als bei
Patienten in der Al-Gruppe. Bei einem p-Wert von 0,124 kann kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen beiden Mittelwerten festgestellt werden.

3.1.3.14 Hepatische Vorerkrankung
Bei dem Parameter der hepatischen Vorerkrankungen wurden Patienten erfasst, bei

denen eine Leberzirrhose unterschiedlicher Genesen diagnostiziert wurde.
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Tabelle 23: Hepatische Vorerkrankung in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Hepatische ja 8 3 11
Vorerkrankung nein 233 33 266
Gesamt 240 36 277

Im gesamten Patientenkollektiv waren elf Patienten hepatisch vorerkrankt, von denen
drei Patienten postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten. Bei einem p-
Wert von 0,151 ist dieses Ergebnis fur das vorliegende Kollektiv statistisch nicht

signifikant.

Als Parameter fur die hepatische Syntheseleistung und somit als Marker fur eine
hepatische Grunderkrankung wurde der praoperative Quick-Wert erhoben. Sechs

fehlende Werte wurden bei der Berechnung nicht berucksichtigt.

Tabelle 24: Vergleich der Mittelwerte der prdoperativen Quick-Werte der beiden

Subkollektive
) ) Standard-
Subkollektive N Mittelwert ) p-Wert
abweichung
Préopera- Kontrollgruppe 235 100,10 11,814
tiver Quick- 0,176
Wert Al-Gruppe 36 96,99 17,993

Der Quickwert in der Al-Gruppe war praoperativ um 3,2% geringer als in der
Kontrollgruppe. Bei einem p-Wert von 0,176 ergibt sich ein statistisch nicht
signifikanter Unterschied beim Vergleich der Mittelwerte.

Als weiterer Marker fur die Funktionsleistung der Leber wurden die Mittelwerte des

praoperativen gamma-GT der beiden Subgruppen miteinander verglichen.

Tabelle 25: Vergleich der Mittelwerte der prdoperativen gamma-GT Werte der beiden

Subkollektive
Standard-
Subkollektive N Mittelwert ) p-Wert
abweichung
Kontrollgruppe 145 48,09 67,262
gamma-GT 0,507
Al-Gruppe 20 58,95 77,042
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Der gamma-GT Wert ist bei den Patienten in der Al-Gruppe im Schnitt um 10 U/
hoher als bei Patienten in der Kontrollgruppe. Berucksichtigt bei der Berechnung
wurden nur 165 Patienten, bei denen praoperativ der gamma-GT Wert bestimmt
wurde. Es ergibt sich ein statistisch nicht signifikanter p-Wert von 0,507.

3.1.3.15 Diabetes mellitus
Als weitere Grunderkrankung wurde Diabetes mellitus als moglicher Risikofaktor
untersucht. Dabei wurde nicht zwischen einem insulinpflichtigem und einem nicht-

insulinpflichtigem Diabetes mellitus unterschieden.

Tabelle 26: Diabetes mellitus in Bezug auf das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
) ja 50 11 61
Diabetes
nein 191 25 216
Gesamt 240 36 277

Im Gesamtkollektiv waren 61 Patienten an einem Diabetes mellitus erkrankt, wovon
elf Patienten eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten. Nach statistischer
Berechnung ergab sich ein p-Wert von 0,185 weshalb bei einem Diabetes mellitus
nicht von einem Risikofaktor fur Anastomoseninsuffizienzen ausgegangen werden

kann.

3.1.3.16 pAVK
Die letzte untersuchte Grunderkrankung war die periphere arterielle
Verschlusskrankheit. Es wurde kein Unterschied gemacht, an welchem Stadium der

pAVK die Patienten erkrankt waren.

Tabelle 27: pAVK in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
ja 8 3 11
pAVK
nein 233 33 266
Gesamt 240 36 277

Von den 36 Patienten mit Anastomoseninsuffizienzen waren drei Patienten an einer
pAVK erkrankt. Es ergab sich ein statistisch nicht signifikanter p-Wert von 0,151.
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Somit ist die pAVK kein statistisch signifikanter Risikofaktor fur das Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz.

3.1.3.17 Immunsuppression
Als weiterer Risikofaktor sollte Immunsuppression und in diesem Zusammenhang die
Einnahme von Glucocorticoiden untersucht werden. Es ergaben sich 15 fehlende

Werte bei der Datenerhebung.

Tabelle 28: Glucocorticoideinnahme in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Glucocorticoid- ja 9 2 11
einnahme nein 219 32 251
Gesamt 228 34 262

Insgesamt waren elf Patienten immunsupprimiert, teilweise durch die Einnahme von
Glucocorticoiden. In der Al-Gruppe waren zwei Patienten immunsupprimiert. Bei
einem p-Wert von 0,6 handelt es sich um ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis.

3.1.3.18 Malnutrition

FUr das Untersuchen des potentiellen Risikofaktors der Malnutrition in Bezug auf das
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen wurden die praoperativen Protein- und
Albuminwerte im Plasma der beiden Subkollektive im Mittelwert verglichen. Bei den

Albumwerten ergaben sich 208 fehlende Werte.

Tabelle 29: Vergleich der prdoperativen Albuminwerte in g/dl der beiden Subkollektive

Standardfehler
Standard-
Subkollektive N Mittelwert . des
abweichung .
Mittelwertes
Albumin- Kontrollgruppe 57 4,084 ,4935 ,0654
wert Al-Gruppe 12 3,917 ,6221 ,(1796

Der praoperative Albuminwert war im Mittelwert bei den Patienten der Al-Gruppe um
0,16 g/dl geringer als bei den Patienten der Kontrollgruppe. Bei einem p-Wert von
0,311 ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den mittleren

praoperativen Albuminwerten der Subkollektive.
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Bei der Dokumentation der praoperativen Proteinwerte ergaben sich 210 fehlende
Werte.

Tabelle 30: Vergleich der Mittelwerte der prdoperativen Proteinwerte in g/l der beiden

Subkollektive
Standardfehler
Standard-
Subkollektive N Mittelwert ) des
abweichung )
Mittelwertes
Protein- Kontrollgruppe 55 9,325 10,7660 1,4517
werte Al-Gruppe 12 10,742 11,1297 3,2129

Die praoperativen Proteinwerte waren bei Patienten der Kontrollgruppe um circa 1,4
g/l geringer als bei Patienten der Al-Gruppe. Statistisch ist dieses Ergebnis mit einem
p-Wert von 0,683 nicht signifikant.

3.1.3.19 Eingriffsdauer der OP
In nachfolgender Untersuchung wurde berechnet, ob sich eine verlangerte
Eingriffsdauer negativ auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz auswirkt. Von

der Berechnung wurden 6 fehlende Werte ausgeschlossen.

Tabelle 31: Eingriffsdauer der OP in Minuten in Bezug auf die Subkollektive

Standard-
Subkollektive N Mittelwert . p-Wert
abweichung
o ~_ Kontrollgruppe 237 273,35 103,082
Eingriffsdauer in min 0,71
Al-Gruppe 34 280,29 92,057

Im Durchschnitt waren die Operationen der Kontrollgruppe ca. sieben Minuten kurzer
als die der Al-Gruppe. Dies erreicht jedoch mit einem p-Wert von 0,71 keine
statistische Signifikanz. Eine langere OP-Dauer ist somit in der vorliegenden Arbeit

kein Risikofaktor fiir das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz.

3.1.3.20 Zugangsweg der OP
Es wurde untersucht, ob der Zugangsweg der Operation ein Risikofaktor fur das

Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz ist.
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Tabelle 32: Zugangsweg der Operation in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesa

Kontroll- Al mt
troll- -
ontro kollekt
gruppe Gruppe

minimal-invasiv. 116 16 132
offen 123 20 143

Zugangsweg . . i
Minimal-invasiv 0 5
dann Konversion

Gesamt 240 36 277

Von den 36 Patienten mit Anastomoseninsuffizienzen wurden 16 minimal-invasiv und
20 offen operiert. Bei keinem Patienten der Al-Gruppe musste von einem minimal-
invasiven Zugangsweg auf einen offenen konvertiert werden. Mit einem p-Wert von
0,774 handelt es sich bei dem operativen Zugangsweg um einen nicht signifikanten
Risikofaktor in Bezug auf das Ausbilden einer Anastomoseninsuffizienz.

3.1.3.21 Enden der Anastomose

Es wurde untersucht, ob ein Unterschied zwischen End-zu-End- und Seit-zu-End-
Anastomosen im Hinblick auf das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen existiert.
Die Nullhypothese lautete, dass es keinen Zusammenhang zwischen End-zu-End-
und Seit-zu-End-Anastomosen im Hinblick auf die Entwicklung einer Al gibt. Bei
einem Patienten wurde ein fehlender Wert eingetragen.

Tabelle 33: Enden der Anastomose in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
End-zu-End 159 26 185
Enden der Anastomose
Seit-zu-End 82 9 91
Gesamt 241 35 276

Von den 35 dokumentierten Patienten in der Al Gruppe erhielten 26 eine End-zu-
End-Anastomose wahrend neun Patienten eine Seit-zu-End-Anastomose erhielten.

Bei einem p-Wert von 0,328 ergibt sich ein nicht signifikantes Ergebnis.
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3.1.3.22 Nahttechnik der Anastomose
Als weiterer Risikofaktor wurde die Nahttechnik der Anastomose untersucht. Zwei
Patienten wurden aufgrund von fehlenden Werten nicht in die Berechnung

einbezogen.

Tabelle 34: Nahttechnik der Anastomose in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Klammernaht 177 27 204
Nahttechnik der Handnaht 25 4 29
Anastomose Klammernaht +
38 4 42
zuséatzliche Handnaht
Gesamt 239 35 275

Bei 27 Patienten mit Anastomoseninsuffizienz wurde die Herstellung der
Darmkontinuitat mit Klammernahttechnik durchgefuhrt. Bei jeweils vier Patienten
erfolgte sie durch Handnaht bzw. durch eine Klammernaht mit zusatzlicher manueller
Fixierung. Bei einem p-Wert von 0,793 ergibt sich ein nicht signifikantes Ergebnis in
Bezug auf die Nahttechnik als Risikofaktor fur das Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz.

3.1.3.23 Kaliber des Klammernahtgerates
Weiterhin wurde untersucht, ob sich das Kaliber des Klammernahtgerates auf das
Auftreten einer Al auswirkt. Ein fehlender Wert wurde in die Berechnung nicht

einbezogen.

Tabelle 35: Kaliber des Klammernahtgerétes in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
25mm 4 0 4
Kaliber der Klammernaht 29 mm 185 25 210
33mm 27 6 33
Gesamt 215 31 247

In der Al-Gruppe wurde die Anastomose von 25 Patienten mit einem Kaliber von 29
mm hergestellt und bei sechs Patienten mit einem Kaliber von 33 mm. Bei einem p-

Wert von 0,448 handelt es sich hierbei um ein nicht signifikantes Ergebnis. Das
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Kaliber des Klammernahtgerates stellt keinen Risikofaktor fur das Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz dar.

3.1.3.24 Stomaanlage
In der nachfolgenden Berechnung wurde untersucht, ob das Nichtvorhandensein

eines Stomas ein Risikofaktor fur das Auftreten einer Al darstellt.

Tabelle 36: Stomaanlage in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive

Gesamt-
Kontroll- .
Al-Gruppe kollektiv
gruppe
ja 176 20 196
Stomaanlage .
nein 65 16 81
Gesamt 240 36 277

Bei 16 von 36 Patienten, bei denen eine Al aufgetreten ist, wurde kein protektives
Stoma intraoperativ vorgeschaltet. Da der p-Wert fur diese Berechnung 0,032
betragt, handelt es sich hierbei um ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Des Weiteren wurde in Bezug auf das Vorhandensein eines Stomas untersucht, ob
die Schwere der Anastomoseninsuffizienz von einem Stoma beeinflusst wird. Es
wurde die Nullhypothese aufgestellt, dass das Vorhandensein eines Stomas keinen

Einfluss auf die Schwere der Anastomoseninsuffizienz nimmt.

Tabelle 37: Schwere der Anastomoseninsuffizienz in Bezug auf das Vorhandensein eines
Stomas

Stomaanlage

i . Gesamt
ja nein
major 14 15 29
Leakage ]
minor 6 1 7
Gesamt 20 16 36

In 15 Fallen einer major-leakage Anastomoseninsuffizienz war kein protektives
Stoma vorhanden, wahrend in 14 Fallen intraoperativ ein Stoma eingebracht wurde.
Bei einem p-Wert von 0,074 Iasst sich eine Tendenz zu einem hoheren Risiko eines
major-leakage vermuten, wenn kein Stoma vorgeschaltet wurde. Das

Signifikanzniveau von 0,05 wird bei dieser Untersuchung nicht erreicht.
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3.1.3.25 Intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten

Es wurde Uberpruft, ob die intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten einen
Einfluss auf die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz nimmt. Bei der
Berechnung wurde nur berlcksichtigt, ob intraoperativ Erythrozytenkonzentrate
verabreicht wurden. Die Anzahl der Transfusionen wurde nicht bertcksichtigt. Zwei
fehlende Werte wurden von der Berechnung ausgeschlossen.

Tabelle 38: intraoperative Erythrozytenkonzentratgabe in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
) ) ja 29 10 39
EK-Gabe intraoperativ
nein 211 25 236
Gesamt 239 35 275

Zehn von 35 Patienten in der Al-Gruppe erhielten intraoperativ
Erythrozytenkonzentrate. Bei einem p-Wert von 0,009 kann man von einem hoch
signifikanten Ergebnis sprechen. Intraoperative Bluttransfusionen im Sinne von
Erythrozytenkonzentraten stellen also einen Risikofaktor fur das Auftreten von

Anastomoseninsuffizienzen dar.

3.1.3.26 Intraoperative Gabe von Plasmaprodukten

Im nachsten Schritt wurde Uberpruft, ob die intraoperative Gabe von
Plasmaprodukten einen Risikofaktor auf das Ausbilden einer
Anastomoseninsuffizienz darstellt. Es wurde nicht berucksichtigt, wie viele
Transfusionen im Sinne von Plasmaprodukten verabreicht wurden. Bei funf Patienten
wurden fehlende Werte eingetragen, weshalb sie von der Berechnung

ausgeschlossen wurden.

Tabelle 39: Transfusion von Plasmaprodukten in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Intraoperative Gabe ja 34 7 41
von
nein 203 28 231
Plasmaprodukten
Gesamt 236 35 272
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Sieben von 35 Patienten in der Al-Gruppe erhielten intraoperativ Transfusionen von
Plasmaprodukten. Bei einem p-Wert von 0,383 ergibt sich ein nicht signifikantes
Ergebnis. Die Transfusion von Plasmaprodukten intraoperativ stellt keinen
Risikofaktor fur das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz dar.

3.1.3.27 Postoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten

Neben der intraoperativen Erythrozytenkonzentratgabe wurde auch untersucht, ob
eine postoperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten einen Risikofaktor fur
das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen darstellt. Wie viele Transfusionen es
postoperativ gab und zu welchem Zeitpunkt diese verabreicht wurden, wurde nicht
berucksichtigt. Sechs fehlende Werte wurden aus der Berechnung ausgeschlossen.

Tabelle 40: postoperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in Bezug auf das
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Postoperative Transfusion ja 48 20 68
von EK's nein 188 15 203
Gesamt 235 35 271

Wie aus obenstehender Tabelle sichtbar ist, erhielten mehr als die Halfte (57,1%) der
Patienten in der  Al-Gruppe postoperativ  eine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten. Bei einem p-Wert von < 0,001 handelt es sich hierbei um
ein statistisch hochst signifikantes Ergebnis. Postoperative
Erythrozytenkonzentrattransfusionen stellen also einen Risikofaktor fur das Auftreten

einer Al dar.

3.1.3.28 Intraoperative Hypotonie

Als weiteren potentiellen Risikofaktor wurde die intraoperative Hypotonie untersucht.
Diese wurde bereits vor der Datenerhebung als ein systolischer Wert < 80 mmHg
definiert. Die Dauer der Hypotonie wurde dabei nicht berlcksichtigt. Bei dieser
Untersuchung ergaben sich zwei fehlende Werte

Tabelle 41: intraoperative Hypotonie in Bezug auf das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen

Subkollektiv Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
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Intraoperative ja 26 8 34
Hypotonie nein 214 27 241
Gesamt 239 35 275

Von den 34 Patienten des Gesamtkollektivs, die intraoperativ hypoton waren,
entwickelten acht im weiteren Verlauf eine Anastomoseninsuffizienz. Bei einem p-
Wert von 0,044 ist intraoperative Hypotonie als ein statistisch signifikanter
Risikofaktor fur das Auftreten einer Al zu betrachten.

3.1.3.29 Praoperative Anamie

Ob sich eine praoperative Anamie auf das Ausbilden einer Anastomoseninsuffizienz
auswirkt, wurde im folgenden Schritt untersucht. Eine Anamie wurde klassifiziert als
ein Hamoglobinwert von unter 12 mg/dl fur Frauen und von unter 12,5 mg/dl bei

Mannern.

Tabelle 42: prdoperative Andmie in Bezug auf das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz

Praoperative Anamie

ja nein Gesamt
Kontrollgruppe 59 179 238
Al-Gruppe 14 21 35
Gesamt 73 200 273

Bei der Berechnung wurden vier fehlende Werte nicht berucksichtigt. Von den 35
dokumentierten Patienten der Al-Gruppe waren 14 praoperativ laut Definition
anamisch. Mit einem p-Wert von 0,058 lasst sich hier ein Zusammenhang zwar
erahnen, jedoch statistisch nicht signifikant nachweisen.

Im weiteren Verlauf wurde Uberprift, ob sich im Vergleich der Mittelwerte
praoperative niedrige Hamoglobinwerte negativ auf die Ausbildung einer
Anastomoseninsuffizienz auswirken. Dafur wurden die Mittelwerte des praoperativen

Hamoglobins der beiden Subkollektive verglichen.

Tabelle 43: prdoperativer Himoglobinwert im Vergleich der beiden Subkollektive

Standardfehler
) . Standard-
Subkollektive N Mittelwert ) des
abweichung .
Mittelwertes
Praope-rativer Kontrollgruppe 238 13,1903 1,75944 ,11405
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Hb-Wert Al-Gruppe 35 12,4114  1,83668 ,31046

Der Hb-Wert der Al-Gruppe war im Mittel um 0,7 g/dl geringer als bei den Patienten
der Kontrollgruppe. Bei einem p-Wert von 0,016 ergibt sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis.

3.1.3.30 Abdominalchirurgische Voroperationen

Der nachste potentielle Risikofaktor behandelt die abdominalchirurgischen
Voroperationen. Es wurde getestet, ob eine Voroperation im Bauchraum einen
Einfluss auf das Auftreten einer Al nimmt. Bei zwei Patienten wurden fehlende Werte
eingetragen.

Tabelle 44: Abdominalchirurgische Voroperationen in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-

Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Abdominalchirurgische ja 109 16 125
Voroperation nein 131 19 150
Gesamt 239 35 275

16 der 35 dokumentierten Patienten der Al-Gruppe gaben anamnestisch an, bereits
im Bauchraum operiert worden zu sein. Bei einem p-Wert von 0,974 handelt es sich
abdominalchirurgischen Voroperationen nicht um einen statistisch signifikanten
Risikofaktor.

3.1.3.31 Tabakkonsum

In nachfolgender Untersuchung wurde Uberpruft, ob ein aktiver oder beendeter
Nikotinkonsum das Risiko erhoht, eine Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln. Der
Nikotinkonsum wurde nicht quantitativ nach Anzahl der Packyears bewertet, sondern
nur qualitativ, ob momentan geraucht wird oder der Patient in seinem Leben Raucher

war.

Tabelle 45: Nikotinkonsum in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
Nikotinkonsum aktiv ja 66 13 79
oder beendet nein 174 22 196
Gesamt 239 35 275
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Von 79 Patienten, die angegeben hatten aktive Raucher zu sein oder in ihrem Leben
schon einmal Raucher gewesen zu sein, entwickelten 13 Patienten eine
Anastomoseninsuffizienz. Nach statistischer Berechnung ergibt sich ein p-Wert von
0,239, weshalb ein aktiver oder fruherer Nikotinkonsum nicht als Risikofaktor fur das

Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz zu betrachten ist.

3.1.3.32 Alkoholabusus

Als weiterer Lebensstilfaktor wurde der Alkoholabusus als Risikofaktor flr
Anastomoseninsuffizienzen untersucht. Dabei wurden in der Datenerhebung
Patienten erfasst, die einen diagnostizierten bestehenden oder bereits beendeten
Alkoholabusus aufwiesen. Es ergaben sich zwei fehlende Werte, welche in die

Berechnung nicht einflossen.

Tabelle 46: aktiver oder beendeter Alkoholabusus in Bezug auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Subkollektiv Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
7 4 11
C2-Abusus
nein 234 30 264
Gesamt 240 34 275

Elf Patienten wiesen einen aktiven oder bereits beendeten Alkoholabusus auf, wovon
vier Patienten eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten. Bei einem p-Wert von
0,014 handelt sich um ein statistisch signifikantes Ergebnis. Ein vermehrter
Alkoholkonsum im Sinne eines aktiven oder bereits beendeten Alkoholabusus stellt

einen Risikofaktor fur Anastomoseninsuffizienz dar.

3.1.3.33 BMI
AnschlieRend wurde Uberpruft, ob die Mittelwerte des BMI der beiden Subkollektive

einen statistisch signifikanten Unterschied darstellen.

Tabelle 47: Vergleich der Mittelwerte des BMI in Bezug auf beide Subkollektive

Standardfehler
Anastomoseninsuffizienz . Standard-
N Mittelwert ) des
(ja/nein) abweichung .
Mittelwertes
BMI nein 241 25,7334  4,19670 ,27033
ja 36 26,3311 5,88094 ,98016
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Bei einem p-Wert von 0,452 ergibt sich ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis.

Im weiteren Schritt wurde untersucht, ob ein BMI = 30 m?/kg ein erhohtes Risiko fur

eine Anastomoseninsuffizienz aufweist.

Tabelle 48: BMI < 30 m?%kg in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Subkollektive Gesamt-
Kontrollgruppe Al-Gruppe kollektiv
ja 29 10 39
BMI = 30
nein 212 26 238
Gesamt 240 36 277

Von den 36 Patienten mit aufgetretener Anastomoseninsuffizienz waren zehn
Patienten adipds mit einem BMI von = 30 m?#*kg. Nach statistischer Berechnung
ergab sich ein p-Wert von 0,011, weshalb ein BMI von = 30 m?kg als statistisch

signifikanter Risikofaktor anzusehen ist.

3.1.4 Logistisches Regressionsmodell der signifikanten Risikofaktoren

Die in der bivariaten Analyse signifikanten Parameter wurden als Pradiktoren in ein
logistisches Regressionsmodell eingebunden. Bei den signifikanten Parametern
handelt es sich um Stomaanlage, intraoperative Erythrozytenkonzentrattransfusion,
postoperative Erythrozytenkonzentrattransfusion, intraoperative Hypotonie,
Alkoholabusus, renale Vorerkrankung, Alkoholabusus und ein BMI > 30. Im
logistischen Regressionsmodell konnten folgende Parameter als Risikofaktoren

identifiziert werden.

1. postoperative Erythrozytenkonzentrattransfusion (p-Wert=<0,001) mit einer
Odds Ratio von 4,2 (KI:1,8-9,6)

2. BMI > 30 kg/m? (p-Wert von 0,022) mit einer Odds Ratio von 2,9 (KI:1,1-7,3)

3. Alkoholabusus (p-Wert=0,043) mit einer Odds Ratio von 4,4 (Kl:1,04-18,6)

Diese Faktoren konnen somit als unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten einer

Al gesehen werden.
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3.2 Tabelle der statistischen Ergebnisse
Im weiteren Verlauf werden alle statistischen Ergebnisse in Tabellen
zusammengefasst. P-Werte die < 0,05 lagen und somit als statistisch signifikant

anzusehen sind, wurden fett markiert.

Tabelle 49: Statistische Ergebnisse der kontinuierlichen Parameter

Kontinuierliche Al-Gruppe Kontrollgruppe  p-Wert

Variable
6417 <
Alter o 840 62,74+ 12570 0,399
Serumkreatininwert 1,13+0,78 0,92 +0,47 0,124
. 96,99 +
Quick-Wert 1799 100,1 + 11,81 0,176
58.95 +
Gamma-GT-Wert 77,04 48,09 + 67,26 0,50
Protein-Wert 10,74 +11,12  9.32 +10.76 0.68
Albuminwert 301+062 4,08 +049 0.31
Eingriffsdauer der OP  o50+29 * 273,35+ 103,08 0,71
praoperativer 12.41+183  13.19%1.75 0,016

Hamoglobinwert

Tabelle 50: bivariate und multivariate Analysen der Assoziation zwischen potentiellen
Risikofaktoren und dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz

Univariate Multivariate
Analyse Analyse
Risikofaktor p-Wert OR (95% KIl) p-Wert
2 2,93 (1,16-
BMI > 30 kg/m 0,011 7.36) 0,022
4,4 (1,04-
Alkoholabusus 0,014 18,65) 0,043
Postoperative EK-
. < 0,0001 4,2 (1,8-9,6) 0,001
Transfusion
Stomaanlage 0,032 0,545 (0,24- 0,149
1,24)
Intraoperative EK- 1,547 (0,57-
Transfusion 0,009 4,17) 0,39
Intraoperative Hypotonie 0,044 ;,gg)(o,eg- 0,208
Renale Vorerkrankung 0,032 ;’gi)(o’%' 0,269

Geschlecht 0,192
Lokalisation des Tumors 0,125
Lokalisation des Tumors

0,183
nach Rektumdritteln
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Tumorstadium

Grélie des Tumors > 3
cm
LymphgefaRinvasion
Veneninvasion
Residualklassifikation
Neoadjuvante Therapie
ASA-Stadium

Kardiale Vorerkrankung
Pulmonale
Vorerkrankung
Hepatische
Vorerkrankung
Diabetes Mellitus
pAVK
Immunsuppression
Zugangsweg der OP
Enden der Anastomose
Nahttechnik

Kaliber des
Klammernahtgerates
Intraoperative
Plasmatransfusion
Abdominalchirurgische
Voroperation

Tabakkonsum

0,387

0,054

0,463
0,089
0,914
0,625
0,43

0,812

0,334

0,151

0,185
0,151
0,6

0,774
0,328
0,793

0,448

0,383

0,974

0,239
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Diskussion

Die Rate von Anastomoseninsuffizienzen wird in der Literatur mit divergenten Zahlen
angegeben. Die teilweise grol3e Diskrepanz zwischen diesen Komplikationsraten
lasst sich zum Teil mit dem jeweiligen Studiendesign erklaren. So weisen Studien,
die nur Rektumkarzinome untersucht haben, hohere Anastomoseninsuffizienz-Raten
auf. Ebenso muss unterschieden werden, ob in der jeweiligen Studie nur klinisch
auffallige oder auch klinisch inapparente, lediglich radiologisch gesicherte,
Insuffizienzen mitaufgenommen wurden. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte
Rate von operationspflichtigen Anastomoseninsuffizienzen von 10,5% lasst sich mit
Studien, die die gleichen Einschlusskriterien gewahlt haben, durchaus vergleichen.
So ermittelten Peeters et. al'®” eine Al-Rate von 11,6%, Rullier et. al'® von 12% und
Vignali et. al*® eine Rate von 14,5%. Auf geringere Raten kommen die Studien von
Yeh et. al*® mit einer Rate von 2,8% bei einer Fallzahl von 978 Patienten und von
Hirsch et al.? mit 1,25% bei einer Fallzahl von 160 Patienten, auf héhere Raten die
Studie von Nesbakken et al.”' mit einer Rate von 18%.

Im Laufe der Jahre lasst sich in unserer Studie ein deutlich abnehmender Trend der
Anastomoseninsuffizienzrate feststellen. So lag die Rate der operationspflichtigen
Anastomoseninsuffizienzen im Jahre 2009 bei einem Maximum von 23% und erfahrt
seitdem einen RuUckgang. Besonders auffallig ist die starke Reduktion von
Anastomoseninsuffizienzen ab dem Jahr 2014, in dem die Rate von 15,3% auf 8,1%
im folgenden Jahr fallt. Im letzten Jahr der Datenerhebung liegt die Insuffizienzrate
auf einem Rekordminimum von 2,6%. Einhergehend mit diesem Trend ist die Fusion
der beiden zertifizierten Darmzentren der Charite Campi Mitte und Virchow-Klinikum
im Jahr 2014.

Das Alter des Gesamtkollektivs betragt im Mittel 62,92 Jahre. Vergleicht man die
beiden Subkollektive miteinander, wird deutlich, dass Patienten in der Kontrollgruppe
um etwa 1,4 Jahre im Schnitt jonger waren als Patienten in der
Anastomoseninsuffizienz-Gruppe. Das Alter eines Patienten konnte nicht als
Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz identifiziert werden. Dies deckt sich mit

36,39,61,68,69,125,126

den Ergebnissen anderer Studien . Im Gegensatz dazu konnten

einige Studien®®®"" das Alter als Risikofaktor bestétigen.
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In unserer Studie waren 65,3% der Patienten Manner und 34,7% Frauen. Die
Hypothese, dass es sich bei mannlichem Geschlecht um einen Risikofaktor fur eine
Al handelt, konnte nicht bestatigt werden. Zu dem gleichen Ergebnis kommen auch

andere Studien20'36’39'58'62’73’125’126.

Die Studie von Kingham et al.'® konnte
mannliches Geschlecht als Risikofaktor identifizieren und begrindet dies darin, dass
bei Mannern durch das anatomisch engere Becken haufiger tiefsitzende
Anastomosen angelegt werden, die durch ihre distale Lokalisation einem hdheren
Risiko ausgesetzt sind, insuffizient zu werden. Auch die Hormonzusammensetzung
bei Mannern wird in der Literatur als moglicher Risikofaktor fur eine schlechtere
abdominelle Wundheilung diskutiert und konnte somit die allgemeine Risikoerhdhung
einer Anastomoseninsuffizienz bei Mannern erklaren®”'?". Auch andere Studien®*
29.31,37.44.48.67.74.109111  Lonnten mannliches Geschlecht als Risikofaktor fiir eine
Anastomoseninsuffizienz belegen. Law et al.”” empfehlen bei Mannern eine
protektive Stomaanlage bei besonders tiefen Anastomosen. Die Studie zeigte, dass
es bei Mannern, die kein protektives Stoma bei tiefen Anastomosen erhalten haben,

haufiger zu Insuffizienzen kommt als bei Frauen.

Die Lokalisation des Tumors konnte sowohl in der Betrachtung nach Rektumdrittel
als auch bei der Differenzierung zwischen rektosigmoidalem Ubergang und Rektum
in dieser Arbeit nicht als Risikofaktor identifiziert werden. In zahlreichen Studien
wurde gezeigt, dass tiefsitzende Anastomosen ein deutliches hoheres Risiko
aufweisen, insuffizient zu werden als Anastomosen, die weiter proximal gelegen sind.
Eriksen et al.*' haben bei einer Studie mit 1958 Patienten gezeigt, dass signifikant
haufiger tiefe (4-6 cm ab ano) und ultratiefe Anastomosen (<3cm) insuffizient
werden. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch vergleichbare
Studien4°’48'62’69'71'109'114'115'120’121.

Grund hierfir konnte der operativ erschwerte

Zugang sein und damit eine erschwerte Anastomosenanlage.

Das UICC-Stadium des Tumors war in der statistischen Berechnung der
vorliegenden Untersuchung als Risikofaktor nicht signifikant. Zu gleichem Ergebnis
kommt auch die Studie von Matthiesen et al.®. In der Arbeit von Boccola et al.'®
wurde untersucht, ob die Infiltrationstiefe des Tumors einen Risikofaktor darstellt. Es
zeigte sich, dass nach Resektionen von Tumoren, die mindestens als T2-Stadium
klassifiziert worden sind, signifikant mehr Anastomoseninsuffizienzen auftraten als

bei Patienten mit einem T1-Stadium. Auch die Arbeiten von Park et aI.92, Rudinskaite
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et. al®® und McDermott et al.'"’

kommen zu dem Ergebnis, dass sich ein
fortgeschrittenes  Tumorstadium  begunstigend auf die Ausbildung einer

Anastomoseninsuffizienz auswirkt.

Als weiterer tumorspezifischer Parameter konnte auch die TumorgrofRe in
vorliegender Arbeit nicht als Risikofaktor identifiziert werden. Zu gleichem Ergebnis
kommt auch die Arbeit von Averbach et. al'®. Im Gegensatz dazu konnte in anderen
Studien®"""""® die TumorgroRe als Risikofaktor bestatigt werden.

Die Lymphgefal3- und Veneninvasion sowie die Residualklassifikation des Tumors
waren in unserer Arbeit statistisch keine signifikanten Risikofaktoren fur das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz. Auch in anderen Arbeiten konnte fur diese Parameter

kein Beleg einer Risikoerhohung gefunden werden.

Der Risikofaktor ,neoadjuvante Therapie“ konnte in der vorliegenden Studie sowie

auch in einigen weiteren Studien’®99115:128

nicht bestatigt werden. In der Literatur
jedoch wird die Assoziation zwischen neoadjuvanter Therapie und
Anastomoseninsuffizienz haufig beschrieben. Eriksen et. al*’ beschrieben in ihrer
Studie, dass eine praoperative Bestrahlung das Risiko erhoht, eine
Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln. Die Ergebnisse von Eriksen et al.*! kénnen
auch von anderen Arbeiten®*%" bestétigt werden. Eine Erklarung fiir die Annahme,
dass sich gerade eine neoadjuvante Bestrahlung negativ auf die
Anastomosenheilung auswirkt, gibt die Arbeit von Bedirli et al.’®. In dieser Arbeit
wurde gezeigt, dass im Rattenmodell die Reildfestigkeit der Anastomosen
malfdgeblich von einer hochdosierten praoperativen Bestrahlung kompromittiert wird.
Jahnson et al.™® konnten ebenfalls im Rattenmodell nachweisen, dass Bestrahlung
einen schadigenden Einfluss auf Blutgefalle nimmt, die fur die Anastomosenheilung

von essentieller Bedeutung sind.

Die Hypothese, dass ein hohes ASA-Stadium mit dem vermehrten Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz zusammenhangt, konnte in unserer Studie sowie auch in

anderen Untersuchungen’®%

al."?

nicht bestatigt werden. Die Studien von Kingham et
sowie von Bakker et. al®®, die allerdings nur Kolonanastomosen untersucht
haben, kamen zu dem Ergebnis, dass ein ASA-Stadium Uber Il einen Einfluss auf
das Auftreten einer Al nimmt. Auch Studien, die sich mit kolorektalen Anastomosen

27,34,39,42,72,111,114

befasst haben, liefern diese Ergebnisse Es wird davon
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ausgegangen, dass der eigentliche Risikofaktor Mikrozirkulationsstérungen sind, die
als Vorerkrankungen unter dem ASA-Stadium miterfasst werden'™°.

Eine kardiale sowie pulmonale Vorerkrankung konnte sowohl in der vorliegenden
Studien als auch in anderen Arbeiten®” nicht als statistisch signifikanter Risikofaktor
fiir eine Anastomoseninsuffizienz detektiert werden. In der Studie von Golub et al.®
wurde COPD als Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz identifiziert. Aufgrund
der Mikrozirkulationsstorung durch die COPD kommt es zu einer vermehrten
Gewebehypoxie am Anastomosenende und daraus resultierend zu einer schlechter
heilenden Anastomose®. In der Arbeit von Makela et. al''* waren kardiovaskulére

Vorerkrankungen mit dem vermehrten Auftreten einer Al assoziiert.

Eine im Vorfeld bestehende Niereninsuffizienz war sowohl in der bivariaten Analyse
als auch im logistischen Regressionsmodell statistisch signifikant mit dem
vermehrten Auftreten einer Al assoziiert. Zu diesem Ergebnis kommen auch die
Studien von Alves et al.*?, McDermott et al.""" und Kang et al.”®. Die préoperativen
Kreatininwerte beider Subkollektive kdnnen jedoch in unserer Studie sowie auch in
der Arbeit von Makela et al.""* keinen signifikanten Unterschied verzeichnen. Ob
jedoch  wirklich ein direkter kausaler Zusammenhang zwischen einer
Niereninsuffizienz und dem Auftreten einer Al besteht, kann zu diesem Zeitpunkt
nicht geklart werden und wird auch in der exisitierenden Literatur nicht befriedigend
beantwortet.

Hepatische Vorerkrankungen im Sinne einer Leberzirrhose waren in vorliegender
Arbeit kein statistisch signifikanter Risikofaktor. In Korrelation dazu ergaben sich
auch fur die praoperativen Quick- und gamma-GT-Werte keine signifikanten
Unterschiede in beiden Subkollektiven. Bei der geringen Fallzahl ist das
Nichterreichen einer statistischen Signifikanz mit Einschrankung zu betrachten. In der
Arbeit von Lechner® war bei einer Fallzahl von 125 Patienten eine bestehende
Leberzirrhose ein statistisch signifikanter Risikofaktor, eine Al zu entwickeln. Auch
dort war jedoch der praoperative Quick-Wert in beiden Subkollektiven nicht
signifikant unterschiedlich.

Diabetes mellitus ist in der Literatur ein viel diskutierter Risikofaktor fir das Auftreten

20,78,88,97

einer Al. In unserer sowie in anderen Studien erreichte dieser Parameter

keine statistische Signifikanz. In den Studie von Parthasarathy et al.?” und Makela et
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al."™ waren ein bestehender Diabetes mellitus Typ 2 mit einem erhdhten

Anastomoseninsuffizienz-Risiko assoziiert. Ziegler et al.®®

bestatigte Diabetes
mellitus zwar nicht als Risikofaktor, konnte aber zeigen, dass Patienten mit Diabetes,
die eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten, ein vierfach erhohtes Risiko hatten,
an dieser Komplikation zu sterben als Patienten mit Al, die nicht an einem Diabetes
mellitus leiden. Laut Ziegler et al. besteht ein moglicher kausaler Zusammenhang in
der Stickstoffmonoxid-vermittelten Vasodilatation sowie in der vermehrten
Freisetzung von freien Fettsauren, die zu einer Endotheldysfunktion fuhren und somit

den Blutfluss adaquaten am betroffenen Darmende kompromittieren.

Eine bestehende Erkrankung an der pAVK konnte in unserer Studie nicht als
Risikofaktor identifiziert werden. Zu dem gleichen Ergebnis kam auch die Arbeit von

Lechner®.

Auch Immunsuppression durch praoperativ eingenommene Glucocorticoide zeigte in
der vorliegenden Arbeit keine Assoziation in Bezug auf das vermehrte Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz. Auch bei diesem Parameter ist aufgrund der geringen
Fallzahl eine Bewertung des statistischen Ergebnisses kritisch zu betrachten. In den
Studien von Ziegler et. al®®, Konishi et al®®, Kingham et. al''® und Slieker et. al®®
konnte gezeigt werden, dass sich eine regelmallige praoperative Steroideinnahme
negativ auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz auswirkt. Burns et al."’
konnten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2003 zeigen, dass sich Corticosteroide negativ
auf die Fibroblastenproliferation und somit auf die Kollagensynthese auswirken.
Slieker et. al®® empfehlen daher im Falle einer langzeitigen praoperativen
Steroideinnahme, ein protektives Stoma vorzuschalten oder die Operation nach
Hartmann-Technik durchzufuhren, um somit das Risiko einer

Anastomoseninsuffizienz zu minimieren bzw. gar nicht erst einzugehen.

Malnutrition wurde in unserer Studie durch den Vergleich der praoperativen Albumin-
und Proteinwerte innerhalb beider Subkollektive untersucht. Bei 69 Werten fur das
Albumin und 67 fur das Protein ergibt sich keine Signifikanz, jedoch ist die
Beurteilbarkeit dieses Ergebnisses aufgrund der geringen Fallzahl extrem
eingeschrankt und fast nicht mehr gegeben. Kingham et. al''® beschreibt in seiner
Studie sowohl einen Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust im Rahmen der
Krankheit und dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz sowie auch den
Zusammenhang zwischen niedrigen praoperativen Albuminwerten und dem
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Auftreten einer Al. Zu diesem Ergebnis kommen auch Makela et al."'*"*?, Kang et

al.’®, Irvin et al.®? sowie Windsor et al.”®

und fanden heraus, dass Gewichtsverlust
mit einer erhdohten Rate an Wunddehiszenzen und postoperativ septischen

Komplikationen einhergeht.

Eine verlangerte Operationsdauer stellte in unserer Arbeit sowie auch in der Studie
von Richards et al.”® keinen signifikanten  Risikofaktor fiir  eine
Anastomoseninsuffizienz dar. In der Literatur®®243437:4244.77.78,9197,106,114,121,134
erreichre dieser Parameter allerdings oftmals statistische Signifikanz. Im Gegensatz

dazu kamen Matthiesen et al.®®

zu dem Ergebnis, dass die Operationsdauer der
Patienten mit Anastomoseninsuffizienz signifikant kirzer war als die der Patienten
ohne Anastomoseninsuffizienz.
Ob bei dieser Variable jedoch ein kausaler Zusammenhang besteht, ist fraglich. Die
Operationsdauer konnte in diesem Sinne ein Indikator dafur sein, ob es intraoperativ
zu technischen Schwierigkeiten kam, die darauf schliel3en lassen, dass sich auch die

Anastomosenanlage als problematisch erwiesen hat*".

Beim operativen Zugangsweg konnte weder beim laparoskopischen noch beim
konventionellen Zugangsweg eine Assoziation mit vermehrten
Anastomoseninsuffizienzen nachgewiesen werden. Zu diesem Ergebnis kommen
auch die Studien von Kdckerling et al.*®, Leichtle et al.** und Hayden et al.?. In der
Arbeit von Kang et al.”® jedoch wird beschrieben, dass ein laparoskopischer
Zugangsweg mit einem geringeren Anastomoseninsuffizienz-Risiko assoziiert ist.
Grund dafur konnten Kontraindikationen der Laparoskopie sein wie schwere
Vorerkrankungen sowie Adipositas, die wiederum Einfluss auf das Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz haben.

In unserer Studie konnte kein statistisch signifikante Unterschied zwischen End-zu-
End- und Seit-zu-End-Anastomosen in Bezug auf Auftreten einer Insuffizienz

gefunden werden. In der Literatur'®921%7

werden allerdings zunehmend Seit-zu-End-
Anastomosen als risikoarmere Variante in Bezug auf Insuffizienzen betrachtet. Grund
dafur sind die fehlenden longitudinalen Kollateralen der Vasa recta an den
Dissektionsenden der Anastomose, sodass bei End-zu-End-Anastomosen an dieser
Stelle die Mikrozirkulation herabgesetzt ist. Mittels Laserduplex-Sonographie konnte
nachgewiesen werden, dass bis zu einem Bereich von 2 cm von der Schnittstelle der
Blutfluss vermindert ist. Daher ist es ratsam, die Anastomose nicht an der
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Dissektionsstelle anzulegen, sondern mittels Seit-zu-End-Anastomosen auf weniger
geschadigtes Gewebe zuriickzugreifen'®?. Dies wiirde auch fiir einen vermehrten
Einsatz von Pouch-Anastomosen sprechen, da diese eine Seitanastomose

voraussetzen'®.

Weder die Anastomosentechnik in Bezug auf handgenahte oder geklammerte
Anastomosen noch das Kaliber des Klammernahtgerates erreichten in vorliegender
Studie statistische Signifikanz. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem zahlreicher

3811123124 Kim et al.' konnten einen statistisch signifikanten

weiterer Studien
Zusammenhang zwischen groReren Staplerkalibern (31mm und 33mm) und dem
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen nachweisen. Grund dafur konnte die
erhohte Spannung am Rektumstumpf sein, die wiederum in einem erniedrigten

Blutfluss resultiert.'?’

In der vorliegenden Studie war das Vorhandensein eines Stomas mit dem Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz assoziiert. Patienten, bei denen kein Stoma
vorgeschaltet wurde, neigten eher dazu, eine Anastomoseninsuffizienz zu
entwickeln, als Patienten, die intraoperativ ein Stoma bekamen. Dieser positive
Einfluss eines Stomas wurde auch bei zahlreichen anderen
Studign?*28:31:35:44.74.92.104,107.136.137 fastqestellt. In der Studie von Sultan et al.** konnte
durch ein protektives Stoma die Anastomoseninsuffizienz-Rate von 18% aus 10,3%
gesenkt werden. In unserer Studie konnte nicht nachgewiesen werden, dass
Stomata die Schwere der Anastomoseninsuffizienzen minimieren. Zu diesem
Ergebnis kam jedoch die Studie von Matthiesen et al.', bei der die Notwendigkeit
fur eine sofortige Reoperation mit Stoma bei 8,6% lag im Vergleich zu der Gruppe
ohne Stoma mit 25,4%. Auch bei Gastinger et al.™*®, Lin et al.?” und McDermott et
al.”"" fand sich eine geringere Notwendigkeit der Anastomoseninsuffizienz-Gruppe
mit Stoma flr eine Reoperation. Des Weiteren konnte in der Arbeit von Eriksen et
al.>' gezeigt werden, dass sich ein Stoma positiv auf die 30-Tages-Mortalitat der Al-
Gruppe im Vergleich zu den Patienten ohne Stoma auswirkt. Ohne Stoma kam es zu
einer 30-Tages-Mortalitat von 7,9%, mit Stoma nur zu einer 30-Tages-Mortalitat von
2,5%. Auch in der Arbeit von Gastinger et al."®® konnte die Mortalitat mit einem
Stoma gesenkt werden. Die Arbeit von Yun et al.”®, Nisar et al.”* Golub et al.®®
konnte hingegen keinen signifikanten Effekt eines Stomas auf die Al-Rate

nachweisen, wobei auch in letzterer Arbeit die Rate mit Stoma niedriger war als die
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ohne Stoma (3,4% vs. 5,6%). Auch die Studie von Wong et al.® konnte durch ein
Stoma keine geringeren Anastomoseninsuffizienz-Raten verzeichnen. In der Arbeit
von Wong et al. wird eine kritische Indikationsstellung einer Stomaanlage propagiert,
da diese weitere Morbiditat und hohere OP-Kosten mit sich bringe. Daher sollten
selektiv Patienten ein Stoma erhalten, bei denen es durch relevante Komorbiditaten
und eine schlechte perioperative Vorbereitung gerechtfertigt ist. Zahlreiche
Studign?°774.76.109 berichten (iber eine Risikoerhéhung fiir
Anastomoseninsuffizienzen bei vorhandenem Stoma. Hier ist die Kausalitat
allerdings in Frage zu stellen, da Stomata besonders bei stark gefahrdeten

Anastomosen zum Einsatz kommen und ein erhohtes Risiko zugrunde liegt.

Sowohl die intraoperative als auch die postoperative Gabe von
Erythrozytenkonzentraten erreichte statistische Signifikanz und kann somit als
Risikofaktor fur Anastomoseninsuffizienzen angesehen werden. Die postoperative
EK-Transfusion erreichte auch in der logistischen Regression Signifikanz und ist
somit ein unabhangiger Risikofaktor fur eine Anastomoseninsuffizienz. Die
signifikante Assoziation von Transfusion und Anastomoseninsuffizienzen deckt sich

: 116,118,120
StudIen24,38,42,46,48,55,77,111,112,114, 118,120 Im

| 139

mit den Ergebnissen anderer
Zusammenhang mit intraoperativen EK-Transfusionen haben Tartter et a
festgestellt, dass signifikant mehr postoperative infektiose Komplikationen auftraten
als bei Patienten, die nicht transfundiert wurden. In der Studie von Heiss et al.'*
wurde untersucht, ob es einen Unterschied von homologen oder autologen
Bluttransfusionen in Bezug auf das Auftreten postoperativer infektioser
Komplikationen gibt. Sie stellten fest, dass Patienten, die autologes Blut erhielten,
weniger haufig eine infektiose Komplikation erlitten als Patienten, denen homologes
Blut transfundiert wurde. Fraglich ist jedoch, ob eine perioperative Bluttransfusion nur
stellvertretend fur eine schwierige Operation und erhoéhten Blutverlust steht oder ob
die Bluttransfusion als solche den Risikofaktor darstellt. So steht die Bluttransfusion

1

im Verdacht, sich negativ auf die allgemeine Wundheilung auszuwirken'' und fiir

den Patienten immunsuppressiv zu wirken''.

In diesem Zusammenhang legten
Tadros et al.’ in einer Studie mit Ratten dar, dass Bluttransfusionen sich durch eine
Veranderung der T-Lymphozyten- und Makrophagenfunktion negativ auf die
Wundheilung auswirken. Daruber hinaus ist eine intraoperative Bluttransfusion ein
Marker fur einen erhohten intraoperativen Blutverlust beziehungsweise eine

allgemeine Hypovolamie, die eine Minderperfusion des Splanchnicusgebietes und
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somit der Anastomose nach sich zieht. Gilmour et al.™3

zeigten in einer Studie mit
Hunden von 1980, dass ein Blutverlust von 10% des Gesamtvolumens eine
Erniedrigung der Darmdurchblutung um 28% nach sich ziehe. Eine intra- und
postoperative  Transfusionsindikation sollte somit aufgrund des erhohten

Anastomoseninsuffizienz-Risikos restriktiv gestellt werden.

Ein Zusammenhang zwischen intraoperativer Transfusion von Plasmaprodukten und
dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz konnte sowohl in unserer als auch in

anderen Studien nicht gefunden werden.

Eine intraoperativ aufgetretene Hypotonie, definiert als systolischer Blutdruck von
unter 80 mm/Hg, wirkte sich negativ auf das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen aus und konnte als statistisch signifikanter Risikofaktor
identifiziert werden. Zu gleichen Ergebnissen kam auch die Studie von Schrock et
al.””. Auch hierbei ldsst sich der Mechanismus am ehesten durch eine durch
Minderperfusion des Magen-Darm-Trakis ausgeloste Gewebehypoxie der

Anastomosenenden erklaren.

Abdominelle Voroperationen konnten in unserer Arbeit sowie auch in der Studie von
Choi et al.*® nicht als Risikofaktor identifiziert werden. Zu einem anderen Ergebnis
kommen jedoch die Studien von Makela et al.""* und Lipska et al.*’. Denkbar wére
eine negative Auswirkung von abdominellen Voroperationen in Bezug auf
intraabdominelle Adhasionen, die potentiell zu technisch schwierigen Operationen

und einem erschwerten Zugangsweg fiihren kénnten®’.

.3 und Hayden et al.®® konnte

In unserer Studie sowie in den Studien von Choi et a
Tabakkonsum, unabhangig von aktivem oder beendetem, nicht als Risikofaktor
identifiziert werden. Zahlreiche andere Studien?"""*""1115117 fanden jedoch eine
Assoziation zwischen den Parametern Rauchen und Anastomoseninsuffizienz. Das
Rauchen nimmt wohl multifaktoriell Einfluss auf die Anastomosenheilung. Zum einen
induziert Nikotin eine Vasokonstriktion, die zu einer limitierten Perfusion und
zusammen mit Kohlenstoffmonoxid zu einer allgemeinen Zellhypoxie fuhrt. Durch die
unzureichende Aufnahme von Sauerstoff durch das Gewebe kommt es zu einer
verminderten Kollagensynthese, welche sich wiederum negativ auf die Reil¥festigkeit
der Anastomose auswirkt. Des Weiteren fuhrt Rauchen zu einer erhOhten

Plattchenaggregation, die sowohl zu Mikrothromben und konsekutiv zu reduzierter
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Mikroperfusion fuhrt, als auch eine geringere Proliferation von Erythrozyten,
Fibroblasten und Monozyten hervorruft."*® Jonsson et al."** fanden in ihrer Studie
aus dem Kahr 1998 heraus, dass die Kollagenproduktion bei Rauchern gemindert ist
und empfehlen daher, praoperativ das Rauchen einzustellen.

In Bezug auf Alkoholkonsum und das Anastomoseninsuffizienz-Risiko konnte
festgestellt werden, dass sich ein diagnostizierter Alkoholabusus, unabhangig ob
aktiv oder bereits beendet, negativ auf die Anastomosenheilung auswirkt und somit
einen Risikofaktor darstellt. Da dieser Parameter auch im logistischen
Regressionsmodell Signifikanz erreichte, ist er als unabhangiger Risikofaktor zu
betrachten. Dies deckt sich mit den Ergebnissen, zu denen die Studien von Makela
et al."" Sorensen et al' und McDermott et al.'''. Die Griinde fir die
Einflussnahme eines Alkoholabusus auf die Anastomosenheilung sind
wahrscheinlich multifaktoriell. So wurde postoperativ bei Patienten mit aktiven oder
bereits beendeten Alkoholabusus eine leichte Herzinsuffizienz sowie eine
immunsuppressive Komponente und eine herabgesetzte Hamostasefunktion
festgestellt. Weiterer Grund konnte ein Vitaminmangel sein, der gehauft bei

Alkoholabusus auftritt und die Heilung der Anastomose beeintrachtigt.’"

Die Mittelwerte des BMI der beiden Subkollektive wiesen keinen statistisch
signifikanten Unterschied auf. Ein BMI von uber 30 kg/m? konnte jedoch sowohl in
der bivariaten Analyse als auch in der logistischen Regression als signifikanter
Risikofaktor identifiziert werden. Die widersprichlichen Ergebnisse konnten darauf
beruhen, dass sich beim Vergleich der Mittelwerte die Subkollektive zahlenmaRig
sehr unterscheiden und in der Kontrollgruppe sehr viele Ausrei3er nach oben zu
verzeichnen sind, die jedoch keinen BMI von > 30 kg/m? aufweisen. Zu ahnlichen
Ergebnissen in Bezug von Adipositas auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz kommt die Studie von Buchs et al.**, die allerdings schon
eine signifikante Risikoerhohung bei 25 kg/m? feststellen konnten. Auch die Studie
von Yamamoto et al."®, Qu et al.'™ und Kim et al.”* konnten eine Assoziation
zwischen einem erhohten BMI und dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz
feststellen. Die Studien von Hayden et al.?®, Matthiesen et al.®® und Parthasarathy et
al.?’ konnten keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf den BMI der beiden
Subkollektive feststellen. Moglich ware eine Risikoerh6hung far
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Anastomoseninsuffizienzen  durch  eine operativ  technisch  schwierigere

Zuganglichkeit und somit eine erschwerte Anastomosenanlage.

4.2 Limitationen der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von insgesamt 318 Patienten
ausgewertet, von denen 277 nach Uberprifung von Ausschlusskriterien in der Studie
verblieben. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns waren manche Datensatze
sowie Laborparameter, die erhoben wurden, teilweise unvollstandig. Dies fuhrte
dazu, dass bei den einzelnen Berechnungen fehlende Werte auftraten, die die
Fallzahl schrumpfen lie3. Die Beurteilbarkeit der Ergebnisse ist fur solch geringe
Fallzahlen entsprechend eingeschrankt und lasst Aussagen, die fur die Allgemeinheit
gelten nur bedingt zu.

Ebenso schwierig gestaltet sich bei der retrospektiven Datenanalyse die
Quantifizierbarkeit verschiedener Parameter wie Tabak- und Alkoholkonsum, die von
den Patienten lediglich auf dem anasthesiologischen Anamneseprotokoll
dokumentiert wurden. Aus diesem Grund wurden alle ehemaligen und aktiven
Raucher unabhangig von der Tabakmenge, die konsumiert wurde, in einer Gruppe
zusammengefasst. Allerdings gibt es in Bezug auf das Auftreten von Komplikationen
hochstwahrscheinlich Unterschiede sowohl zwischen ehemaligen und aktiven
Rauchern als auch in der Anzahl der Packyears des jeweiligen Patienten, die durch
die retrospektive Datenanalyse nicht ermittelt werden konnten.

Genauso verhielt es sich mit den Angaben zum Alkoholkonsum, bei dem alle
Patienten, die einen aktiven oder bereits beendeten Alkoholabusus in der Anamnese
aufwiesen, einer Gruppe zugeordnet worden sind. Auch hierbei konnten zu
detektierende Unterschiede verloren gegangen sein, die sich beispielsweise auf die
Menge oder die Art des Alkohols beziehen. Um diesen Schwachpunkt zu eliminieren,
musste eine prospektive Studie mit einem detaillierten Erhebungsbogen durchgefuhrt

werden, der sowohl alle relevanten Parameter sowie Laborwerte enthalt.

Allgemein ist zu bemerken, dass bei einer Anzahl von 36 Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz Schwierigkeiten bestehen, Ergebnisse zu extrahieren, die

fur die Allgemeinheit ebenso Gultigkeit haben.

Des Weiteren wurden in unserer Studie nur Anastomoseninsuffizienzen detektiert,

die im Rahmen des primaren Krankenhausaufenthalts auftraten. Es ist nicht
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auszuschliellen, dass spate Insuffizienzen, die nach Entlassung der Patienten
auftraten, durch ein Nicht-Wiedervorstellen in der Klinik nicht miterfasst wurden.

4.3 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnte eine Assoziation zwischen intra- und
postoperativen Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen, intraoperativer Hypotonie,
fehlendem Stoma, einem BMI > 30 kg/m? renalen Vorerkrankungen und
Alkoholabusus in Bezug auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz detektiert
werden. Daruber hinaus waren ein BMI > 30 kg/m?, Alkoholabusus und postoperative
Erythrozytenkonzentrattransfusionen auch im logistischen Regressionsmodell
signifikant und stellen somit unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten von

Anastomoseninsuffizienzen dar.

Durch die zahlreichen intraoperativen Parameter, auf die vor allem der Anasthesist
Einfluss hat, liegt also das Outcome eines jeden Patienten nicht nur in der Hand der
Operateure sondern auch in der der anasthesiologischen Kolleginnen und Kollegen.
Um diese Risikofaktoren so gering wie moglich zu halten, ist eine enge
Zusammenarbeit beider Fachrichtungen sowohl intraoperativ als auch in der
postoperativen Nachsorge von maldgeblicher Bedeutung. Da gerade den
Bluttransfusionen in unserer Arbeit eine Rolle zugeschrieben ist, sollte eine
Transfusionsindikationsstellung streng und bei jedem Patienten individuell gestellt
werden. Hierbei sollte der Patient, wenn moglich, bereits praoperativ im Sinne des
,patient blood managements” auf sein individuelles Transfusionsrisiko beurteilt
werden. Wenn indiziert, sollte dann eine Eisensubstitution beziehungsweise eine
ausreichende Karenzzeit gerinnungshemmender Medikamente erfolgen, um so die
Wahrscheinlichkeit einer intraoperativen sowie postoperativen Transfusion zu

minimieren.

Des Weiteren sollte der Patient vor Operation auf das Zutreffen der potentiellen
Risikofaktoren wie Alkoholabusus, Adipositas und renale Vorerkrankungen Uberpruaft
werden. Bei einem hohen Risikoprofil ist ein protektiv vorgeschaltetes Stoma trotz
unkomplizierter Anastomosenanlage auch im proximalen Rektum in Erwagung zu
ziehen. Weiterhin sollte dieser Patient postoperativ engmaschig auf erhohte
Entzindungsparameter sowie Insuffizienztypische klinische Symptome kontrolliert

werden.
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Trotz weitreichender Forschung in Bezug auf Anastomoseninsuffizienzen kdnnen nur
bedingt isolierte Risikofaktoren benannt werden. Vielmehr ist von einem
multifaktoriellen Geschehen auszugehen, in dem das Auftreten oben genannter
Parameter vor allem in Kombination eine Risikoerhohung darstellt. Jedoch kann
durch eine enge Kooperation der Fachrichtungen sowie eine individuelle
Risikoeinschatzung eines jeden Patienten, die gefurchtetste Komplikation in der
Allgemeinchirurgie, die Anastomoseninsuffizienz, vermieden beziehungsweise

reduziert werden.
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