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Die in der folgenden Arbeit vorgestellte multizentrische randomisierte
klinische Studie zu den Ergebnissen der laparoskopischen und
konventionellen Operationstechnik bei Divertikelerkrankung des Kolons
wurde an der Klinik fur Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie
der Charité Berlin durch Herrn Professor Dr. med. Wolfgang Schwenk und
den Autor dieser Arbeit konzipiert und geplant. Die praktische
Durchfuhrung  erfolgte  mit  Unterstitzung  der  Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft fir minimal-invasive Chirurgie (CAMIC). Der Autor
dieser Habilitationsschrift war neben der Leitung des Studienzentrums der
eigenen Kilinik vor allem fur die Datenprozessierung, Qualitatskontrolle
sowie die Auswertung der gewonnenen Daten aller rekrutierenden
Studienzentren und der daraus resultierenden Ergebnisse verantwortlich.

Relevante Studienergebnisse wurden publiziert.(1,2)

1. Einleitung

Die Zahl der Patienten mit einer komplizierten Divertikelerkrankung des
Kolons nimmt in Nordamerika, Australien, Europa und damit auch in der
Bundesrepublik Deutschland kontinuierlich zu.(3,4,5,6,7) Mit der
Angleichung der Lebensweise ist auch in Asien eine deutliche Zunahme
der Inzidenz zu beobachten, wobei hier vermehrt rechtsseitige
Kolonabschnitte betroffen sind.(8) Wahrend die Uberwiegende Mehrzahl
der Patienten mit gesicherter Kolondivertikulose asymptomatisch bleiben,
entwickeln ca. 10-25% eine therapiebedurftige Divertikulitis.(9) Des

Weiteren nimmt die Inzidenz mit steigendem Lebensalter ebenfalls zu.(10)



Kolondivertikel entwickeln sich hauptsachlich im Bereich des Kolon
sigmoideum, seltener im Kolon descendens oder anderen
Kolonabschnitten.(11) Die Ausstllpungen finden sich in der Regel als
Herniation der Laminae mucosa et submucosa im Bereich der
Durchtrittsstellen der Vasa recta durch die Lamina muscularis propria coli.
Damit handelt es sich um so genannte “falsche“ oder Pseudodivertikel.
Die Genese der Divertikelerkrankung ist bis heute nicht vollstandig
geklart.(12) Eine Erhdéhung des intraluminalen Druckes sowie eine
gestorte Kolonmotilitat scheinen hierbei eine entscheidende Rolle zu
spielen.(13,14) Ballaststoffreiche Ernahrung und Kkorperliche Aktivitat
beschleunigen die Stuhlpassage und kdénnen protektiv auf die
Divertikelentstehung wirken.(15,16) Zusatzliche altersbedingte
Veranderungen des Kolonwandaufbaus mit Zunahme der Wanddicke und
Verlust der Elastizitdt werden ebenfalls diskutiert.(17,18,19) Neuere
Untersuchungen stellen genetisch determinierte Alterungsprozesse der
des Kolonepithels und inflammatorische Prozesse in den Vordergrund der
Divertikulitisentstehung.(20,21) Nikotinabusus scheint einen zusatzlichen
Risikofaktor darzustellen.(22) Letztlich ist die Evidenz der vorliegenden
Untersuchungen zur Divertikelentstehung und zur Entwicklung einer

komplizierten Divertikelerkrankung bis heute gering.

1.1 Die chirurgische Therapie der Divertikulitis
Wahrend in frihen und unkomplizierten Stadien der Divertikelerkrankung
des Dickdarmes die konservative Therapie im Vordergrund steht, stellen

freie und gedeckte Perforationen, Stenosen, Fistelbildungen und



rezidivierende Divertikelblutungen unumstrittene Indikationen  zur
Resektion des befallenen Darmabschnittes dar.(23) Eine genaue
praoperative Klassifikation der Erkrankung erlaubt die Stadieneinteilung
nach Hansen und Stock, wohingegen die ebenfalls Ubliche Klassifikation
nach  Hinchey ausschliellich  perforierte  Divertikelerkrankungen
einordnet.(24,25) In den meisten Fallen ist das Sigma durch eine
Entzindung befallen, so dass die elektive chirurgische Therapie die
Sigmaresektion mit einer Anastomose zwischen dem oberen Rektum und
dem entztindungsfreien Kolon descendens darstellt. Dartber hinaus sollte
das resezierte Segment mindestens 20-25cm lang sein, um eine
Divertikulitisrezidivrate von weniger als 3% zu gewahrleisten.(26,27) Die
Weiterentwicklung der konventionellen Sigmaresektion und der
perioperativen Behandlung hat dazu geflhrt, dass derartige elektive
Operationen bei Divertikulitis mit einer Sterblichkeit von weniger als 2%
durchgefuhrt werden.(28) Dagegen ist die notfallmalligen Therapie der
perforierten  Sigmadivertikulitis ~ mit  Peritonitis  unterschiedlichen
Schweregrades auch heute noch mit einer Letalitat von 10-20%
behaftet.(29) Allerdings betragt die Quote lokaler Komplikationen (z.B.
Wundheilungsstorungen, Abszesse, Insuffizienzen) auch nach elektiven
konventionellen Sigmaresektionen etwa 15-20% und allgemeine
Komplikationen (z.B. Pneumonie, Harnwegsinfekt, kardiovaskulare
Ereignisse) werden in 20-30% der Falle beobachtet.(28,30)

Mit der Einfuhrung minimal-invasiver Operationsverfahren in die
Abdominalchirurgie wurden auch laparoskopische Techniken zur radikalen

Resektion des befallenen Darmabschnittes bei der Divertikulitis entwickelt.



In prospektiven Untersuchungen wurde bewiesen, dass laparoskopische
Sigmaresektionen bei Divertikulitis mit hoher Sicherheit durchgefihrt
werden koénnen.(31) In prospektiven randomisierten Studien konnten
klinisch relevante Vorteile im kurz und mittelfristigen Verlauf nach
laparoskopischer kolorektaler Resektion gegenltber konventionellen
Resektionen kolorektaler Karzinome nachgewiesen werden.(32,33,34,35)
Dagegen fanden sich nur vereinzelt randomisierte, kontrollierte Studien
(RCT), in die auch Patienten mit Sigmadivertikulitis eingeschlossen
wurden.(36,37) Bis zum Beginn der hier vorgelegten Untersuchung lagen
keine Daten randomisierter klinischer Studien zur laparoskopischen
Operationstechnik ausschlie3lich bei Divertikelerkrankung vor. Zudem
wurde die perioperative Behandlungsqualitat der Patienten in den RCT
bislang nicht ausreichend berlcksichtigt. Dennoch stellt die
Sigmaresektion auf Grund einer Divertikulitis im deutschlandweiten
Register laparoskopischer kolorektaler Resektionen den haufigsten

Eingriff dar.(38,31,39)

1.2 Laparoskopische Sigmaresektionen bei Divertikulitis

In zahlreichen prospektiven unizentrischen Studien und in weltweit
groldten Operationsregistern laparoskopischer kolorektaler Resektionen
konnte eindeutig nachgewiesen werden, dass elektive laparoskopische
Resektionen bei Sigmadivertikulitis mit hoher Sicherheit durchgefuhrt
werden konnen.(39,40) Dementsprechend stellt die Sigmadivertikulitis
heute in Deutschland die haufigste Indikation zur laparoskopischen

kolorektalen Resektion dar.(38) Um so Uberraschender ist es daher, dass



in einer systematischen Literaturanalyse nach den Vorschriften der
Cochrane-Collaboration zwar insgesamt 25 RCT zum Vergleich
laparoskopischer und konventioneller kolorektaler Resektionen identifiziert
werden konnten, aber nur 2 dieser Studien Patienten mit
Sigmaresektionen bei Divertikulitis beinhalteten.(41) Die Mehrzahl aller
Studien hatte dagegen Patienten mit Karzinomen behandelt. In der
Metaanalyse dieser Daten konnte festgestellt werden, dass die
laparoskopische Resektion kolorektaler Karzinome im Vergleich zum
konventionellen Eingriff zu einer Reduktion der allgemeinen und lokalen
Komplikationsrate fuihrt.(41) Die weiteren positiven Daten zum Einfluss der
laparoskopischen  Technik auf die postoperativen Schmerzen,
Lungenfunktion, lleusdauer und die inflammatorische Reaktion lassen
vermuten, dass die minimal-invasive Operation zu einer geringeren
postoperativen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuhrt. Tatsachlich
konnte der positive Einfluss der minimal-invasiven Operationstechnik auf
die Lebensqualitat in einer kleineren unizentrischen Studie mit
Karzinompatienten nachgewiesen werden.(42) Allerdings waren die
Unterschiede in der Lebensqualitat in einer multizentrischen Studie bei
Karzinompatienten nur gering.(43) Die Beurteilung der tatsachlichen
Vorteile der laparoskopischen Operation ist zudem durch die fehlenden
oder ungenauen Angaben zur perioperativen Therapie in den
vorliegenden RCTs erschwert. Daten aus klinischen Studien mit hohem
Evidenzgrad zu  potentiellen  Vorteilen der laparoskopischen
Kolonresektion (z.B. geringere Morbiditat, schnellere postoperative

Rekonvaleszenz) lagen bis zum Beginn der hier vorgestellten Studie nur



fur Eingriffe bei maligner Grunderkrankung vor.(44,45,46) Gerade bei der
Behandlung einer gutartigen Erkrankung wie der Divertikulitis mit hohem
Behandlungserfolg durch die etablierte konventionelle Resektion kommt
der postoperativen Morbiditat und der Lebensqualitat ebenso wie den

mittelfristigen Folgen einer Laparotomie eine besondere Bedeutung zu.

1.3 Entwicklung in der eigenen Klinik

Seit 1994 werden in der Klinik fir Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und
Thoraxchirurgie der Charité Campus Mitte laparoskopische Operationen
bei nicht perforierter Divertikulitis durchgefihrt. Mit zunehmender
Ausbildung und Erfahrung der Operateure sank der Anteil konventioneller

Operationen in den folgenden Jahren. (Abbildung 1)

Abbildung 1
Anteil der laparoskopischen Sigmaresektionen bei Divertikulitis
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Die bis dahin gewonnenen Daten zu laparoskopischen Resektionen
kolorektaler Karzinome liel3en eine Verbesserung der operationsbedingten
Morbiditat auch bei Divertikulitispatienten erwarten.(34,47,35) Mit der
Einfuhrung neuer multimodaler perioperativer Behandlungsmethoden zur
Verringerung der Morbiditat (,Fast-track“-Behandlung) gewann die
laparoskopische Technik als minimalinvasives Therapieverfahren
zusatzliche Bedeutung. In der Folge konnte die Behandlungsdauer bei
unverandert niedriger Morbiditat gesenkt werden. (48) Im Zeitraum 1994-
2004 sank die Krankenhausverweildauer der wegen einer nicht
perforierten Sigmadivertikulitis operierten Patienten in unserer Klinik von
19 auf 7 Tage. Dabei konnte durch Optimierung der Behandlungsablaufe
eine Verklrzung der praoperativen Hospitalisierung von 7 auf 2 Tage
erreicht werden. Da dieser Wert bereits 2001 erreicht wurde, ist von einem
relevanten Einfluss des 2003 eingefuhrten DRG-Systems nicht
auszugehen. Die postoperative Krankenhausverweildauer sank nach
klinikweiter Einfuhrung des ,Fast-track“-Behandlungskonzeptes von 11
Tagen im Jahr 1994 auf 5 Tage 2004.

Die Reduktion der Krankenhausverweildauer machte neben einer
prospektiven Uberwachung der Morbiditdt und Mortalitdt auch die
konsequente Bestimmung der Patientenzufriedenheit mit der erfolgten
Behandlung wunschenswert. Da bisher keine randomisierten klinischen
Studien zu Unterschieden im  postoperativen Verlauf nach
laparoskopischer oder konventioneller Kolonresektion bei
Sigmadivertikulitis vorlagen, konnte der Stellenwert der Operationstechnik

auf die Patientenzufriedenheit und die Morbiditat jedoch nicht
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abschlieBend eingeschatzt werden. Zur Klarung dieser Fragen wurde
durch die Klinik fur Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie der
Charité Campus Mitte mit Unterstitzung der Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft fur Minimal-Invasive Chirurgie (CAMIC) die hier

vorliegende Multizenterstudie initiiert.

1.4 Wissenschaftliche Evaluation der laparoskopischen Technik

Wahrend bei onkologischen Operationen die Rezidivquote und die
Uberlebensrate als die entscheidenden Kriterien fir das neuartige
Operationsverfahren gelten mussen, ist bei der Divertikulitis der kurz- und
mittelfristige  Vorteil von grundlegender Bedeutung. Bei der
Indikationsstellung zur elektiven Sigmaresektion bei Divertikulitis stehen
neben der Vermeidung lebensbedrohlicher Komplikationen im weiteren
Spontanverlauf der Erkrankung die Reduktion erkrankungsbedingter
Beschwerden (beispielsweise rezidivierende Unterbauchschmerzen) und
die Verbesserung der Lebensqualitat im Vordergrund.(30) Der Stellenwert
der elektiven Sigmaresektion in der Therapie der Divertikulitis ist
unmittelbar abhangig von der Wahrscheinlichkeit mit der postoperative
Komplikationen auftreten. Je geringer die Komplikationsrate ist, desto eher
kann die Indikation zur Operation der Divertikelerkrankung begrindet
werden. Dabei ist es imperativ, in systematischer Weise die Wertigkeit
laparoskopischer Sigmaresektionen bei Divertikulitis zu untersuchen. Sie
sollte in Anlehnung an die Evaluation neuartiger Pharmaka und die bereits
erfolgende wissenschaftliche Untersuchung laparoskopischer Resektionen

kolorektaler Karzinome in drei Phasen erfolgen,(49) wobei betont werden
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muss, dass solch eine wissenschaftliche Evaluation bisher auch nicht fur
die konventionelle Operationsmethode vorgenommen wurde:

¢ In der Phase | sollte untersucht werden, ob eine laparoskopische
Resektion unter anatomischen Gesichtspunkten tatsachlich
technisch  durchfuhrbar ist. Es sollten  standardisierte
Operationsverfahren entwickelt  werden. Aufgrund von
anatomischen Studien konnte zweifelsfrei nachgewiesen werden,
dass das Ausmald der laparoskopischen Sigmaresektion dem der
konventionellen Operation entspricht.(50,51) Zusatzlich wurden in
diesem Modell standardisierte Operationskonzepte erarbeitet, die
im Detail beschrieben,(52) und bereits umfassend in den klinischen
Alltag eingefthrt wurden.(53,39) Daher kann davon ausgegangen
werden, dass das Operationsausmald bei laparoskopischer
Sigmaresektion dem des konventionellen Vorgehens entspricht.
Damit ist die Phase | als abgeschlossen zu betrachten.

e In der Phase Il sollte evaluiert werden, ob die standardisierte
laparoskopische Kolonresektion verglichen mit offener Operation
Vorteile fur den Patienten im postoperativen Verlauf bietet. Die
Einfuhrung einer der Operationstechnik unter Preisgabe der bisher
erreichten niedrigen Morbiditats- und Mortalitatsraten ware
selbstverstandlich nicht zu akzeptieren. Nur wenn klinisch relevante
Vorteile nachweisbar waren, sollte die Methode in der nachsten
Studienphase breit bei Patienten eingesetzt werden. Zur
Uberprifung der postulierten Vorteile sollten retrospektive und

nichtvergleichende  prospektive = Beobachtungsstudien  sowie



nichtrandomisierte Kohortenstudien herangezogen werden.(49)
Zum Zeitpunkt der Studienplanung lagen Daten aus einer grof3en
Zahl von prospektiv und retrospektiv vergleichenden Studien
vor.(54,55,56,57,58) Diese Untersuchungen wiesen auf Vorteile der
laparoskopischen Operationstechnik hinsichtlich der postoperativen
Morbiditatsrate, der Hospitalisierungszeit und der Rekonvaleszenz
bei verlangerter Operationszeit hin. In randomisierten, kontrollierten
Studien zur laparoskopischen und konventionellen Resektion
kolorektaler Karzinome konnte ebenfalls bereits nachgewiesen
werden, dass die laparoskopische Technik bei diesen Patienten zu
Vorteilen im kurzfristigen postoperativen Verlauf flhrt. Die
vorliegenden Daten zeigten, dass laparoskopische Resektionen
kolorektaler Tumore im Vergleich zu konventionellen Resektionen
mit einer verbesserten postoperativen pulmonalen Funktion, einer
Reduktion der Schmerzen, einer Verklrzung der lleusdauer, einer
geringer ausgepragten Fatigue, einer geringeren Reaktion des
humoralen Immunsystems und einer kurzfristigen Verbesserung
verschiedener Lebensqualitatsaspekte einhergehen. Die
randomisierten Studien bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen
unterstitzen somit den Eindruck, dass bei elektiver
laparoskopischer Resektion der Sigmadivertikulitis  klinisch
relevante postoperative Vorteile im Vergleich zur konventionellen
Resektion fur folgende Parameter erwartet werden konnen:
bessere Lungenfunktion, weniger Schmerzen, kirzere Dauer des

lleus, schnellere Rekonvaleszenz.(44,59,45,46,60) Kritisch
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anzumerken ist jedoch, dass die perioperative Behandlung der
Patienten (Anasthesie, Analgesie, Mobilisation, Kostaufbau etc.) in
den meisten Studien nicht optimiert wurde. Angesichts der Fllle der
verfugbaren Daten und dem Vorliegen einer Metaanalyse kann
auch die Phase Il als abgeschlossen betrachtet werden.(61)

In der Phase Il sollte in groReren multizentrischen Studien
festgestellt werden, ob die kurz- und mittelfristigen Ergebnisse der
laparoskopischen Sigmaresektion bei einer Divertikulitis nicht
schlechter, sondern eher besser waren als die der konventionellen
Chirurgie. Dabei kommt der Beurteilung der postoperativen
Lebensqualitat eine besondere Bedeutung zu. Weiterhin sind die
Raten allgemeiner und lokaler Komplikationen bei der Einfihrung
der neuen Technik zur Behandlung einer benignen Erkrankung von
derart hoher Wichtigkeit, dass sie in einer multizentrischen Studie
Uberpruft werden sollten. Zuklnftige Studien werden daher
untersuchen missen, ob die vermeintlichen pathophysiologischen
Vorteile der laparoskopischen Technik auch bei optimierter
perioperativer Therapie aller Patienten zu einer Verbesserung der
kurz- und mittelfristigen postoperativen Lebensqualitat der
Patienten mit Divertikulitis fUhren. Daten derartiger prospektiv
randomisierter klinischer Studien lagen zum Zeitpunkt der Planung

der hier vorgelegten LAPDIV-CAMIC-Studie nicht vor.
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1.5 Bedeutung der multizentrischen Studie

Daten aus prospektiv-randomisierten Studien belegten, dass die
laparoskopische Resektion bei kolorektalen Karzinomen klinisch relevante
Vorteile im kurz- und mittelfristigen Verlauf gegentber konventionellen
Resektionen  aufweist.(41) Die vorliegenden Daten prospektiv
randomisierter Studien zur postoperativen Lebensqualitat waren dagegen
widerspruchlich, wurden nicht unter Beachtung definierter perioperativen
Therapieprotokolle erarbeitet und betrafen nahezu ausschlielllich
Patienten mit kolorektalen Karzinomen.(37,36,42,43) Auf Grund der
gewonnenen Daten konnte aber vermutet werden, dass nach
laparoskopischer Sigmaresektionen bei Divertikulitis die Morbiditat
geringer und die Lebensqualitat glnstiger sein koénnte als nach
konventionellen Resektionen. Aus der Fllle der Veroffentlichungen von
Fallserien und nichtrandomisierten Studien war ersichtlich, dass
laparoskopische  Resektion bei  Sigmadivertikulitis mit  geringer
Komplikationsrate in vielen Zentren durchgefuhrt wurde. Die
laparoskopische Methode war damit kein experimentelles Verfahren mehr,
sondern sie wurde unter der Pramisse einer besseren operativen
Versorgung des Patienten eingesetzt, da sie nach Ansicht der
verantwortlichen Arzte Vorteile zu bieten hatte. Ungeklart war, inwieweit
die neue Technik die postoperative Morbiditat senken konnte und ob sie
zu einer tatsachlichen Verbesserung der postoperativen Lebensqualitat
fuhrte. Da die laparoskopische Resektion bei Sigmadivertikulitis nur
empfohlen werden kann, wenn die Morbiditat und Letalitat nicht schlechter,

die postoperative Lebensqualitat aber besser als die der konventionellen
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Technik ist, wurde eine prospektiv-randomisierte Multizenterstudie zur
Uberprifung dieses Sachverhaltes als notwendig erachtet. Zuséatzlich
wulrde die hohe Fallzahl auch ein endgultiges Urteil dariber erlauben, ob
die Komplikationsrate und Sterblichkeit nach laparoskopischer Operation
geringer ist als nach konventioneller Resektion. Die bisherigen
prospektiven Studien konnten aufgrund der geringen Fallzahlen und des
weitestgehenden Ausschlusses der Patienten mit Divertikulitis diese Frage
nicht beantworten. Da die Divertikulitis eine haufige Erkrankung mit
zunehmender Inzidenz ist, konnte diese weniger invasive
Operationstechnik eine bedeutende Verbesserung in der Behandlung
dieser Erkrankung bedeuten. Eine schnellere Rekonvaleszenz und eine
madglicherweise sogar bessere Prognose bedeuten fur die haufig alteren
Patienten eine deutliche Verbesserung ihrer Lebensqualitat und auch eine

Verminderung der zu erwartenden Gesamtkosten fur die Gesellschaft.
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2. Patienten und Methoden

Die vorliegende Untersuchung wurde als deutschlandweite multizentrische
randomisierte klinische Parallelgruppenstudie konzipiert. Die Hypothese
der Studie lautete, dass die laparoskopische Technik in der operativen
Behandlung der Sigmadivertikulitis im Vergleich zur konventionellen
Chirurgie zu einer Verbesserung der postoperativen globalen
Lebensqualitat fuhrt. Die zu widerlegende Nullhypothese besagte daher,

dass nach den beiden Operationstechniken kein Unterschied besteht.

2.1 Zielkriterien

Das Hauptzielkriterium der Studie war die skalierte globale postoperative
Lebensqualitat nach 30 Tagen, gemessen mit dem
Lebensqualitatsfragebogen EORTC-QLQ-C30 v3.

Nebenzielkriterien waren die Lebensqualitatsdimensionen (physische,
emotionale, soziale, kognitive und Rollenfunktion) nach 30 Tagen. Weitere
Nebenzielkriterien waren die skalierte globale Lebensqualitat und die
weiteren Lebensqualitatsdimensionen nach 7 Tagen, sowie 3 und 12
Monaten. Zusatzlich erfolgte die Registrierung der postoperativen
Schmerzen wahrend der ersten 8 postoperativen Tage an Hand einer
visuellen Analogskala. Intraoperative Komplikationen, die bendtigte
Schnitt-Naht-Zeit und Anzahl und Grund fur Konversionen wurden
dokumentiert. Weiterhin wurden die Mortalitat innerhalb von 12 Monaten
sowie die allgemeine und spezielle postoperative Morbiditat detailliert

erfasst (Tabelle 1). Dabei wurden Anastomoseninsuffizienzen,
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intraabdominelle/pelvine  Abszesse, sowie jeder Grund fur eine

Revisionsoperation als schwere Komplikation gewertet.

Tabelle 1
Definition der postoperativen Komplikationen

Chirurgische Komplikation Definition

Wundheilungsstérung

Transfusionspflichtige
Nachblutung

Operationspflichtige
Nachblutung

Operationspflichtiger lleus

Postoperative Darmatonie

Operative Revision einer
Anastomoseninsuffizienz

Anastomoseninsuffizienz,
konservativ

Sonstige chirurgische
Komplikationen

Allgemeine Komplikation

Kardiale Komplikation

Pneumonie

Nierenfunktionsstérung

Beinvenenthrombose

Harnwegsinfektion

Sonstige allgemeine
Komplikation

Veranderung der Wunde mit Rétung und
Entleerung von serdésem, tribem oder putridem
Sekret, die eine Therapie erforderlich
macht.(60)

Postoperative Veranderung des Blutbildes, die
zur Substitution mit einem oder mehr
Erythrozytenkonzentraten fuhrt.

Postoperative Nachblutung, die operativ
Versorgung erforderlich

Operative Intervention auf Grund eines lleus

Postoperative Darmfunktionsstdérung mit
moglichem Meteorismus, Nausea und
Erbrechen. Konservative Behandlung

Klinische und radiologische Zeichen einer
operationspflichtigen Anastomoseninsuffizienz.

Anastomoseninsuffizienz, konservative
Therapie ausreichend.

Sonstige Interventionen konservativer oder
operativer Art bedingt durch den operativen
Primareingriff.

Definition

Alle postoperativ neu aufgetretenen
therapiebediirftigen kardialen Stérungen oder
therapiebediirftige Verschlechterungen
vorbekannter kardialer Erkrankungen

Klinische Zeichen und radiologischer Nachweis
einer Pneumonie mit nachfolgender
therapeutischer Konsequenz

Postoperativ passagerer oder permanenter
Anstieg des Kreatinin um mehr als >1mg/dl vom
praoperativen Ausgangswert

Duplexsonographischer / phlebographischer
Nachweis mit entsprechender Therapie

Klinische Zeichen des Harnwegsinfektes und
positiver Urinbefund (Bakteriurie und
Leukozyturie)

Sonstige arztliche Interventionen konservativer
oder operativer Art auf Grund allgemeiner
postoperativer Komplikationen

18



2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die sich in den an der Studie teilnehmende Kliniken zur
Behandlung einer komplizierten Sigmadivertikulitis vorstellten, wurden
registriert und die Aufnahme in die LAPDIV-CAMIC-Studie gepruft.
Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich auf Grund einer
Divertikelerkrankung im Stadium |l oder |ll (Tabelle 2) nach
Hansen/Stock(24) einer standardisierten Sigmaresektion nach elektiver
Vorbereitung unterzogen.

Die Indikation zur Operation wurde dabei durch die behandelnden
Chirurgen der jeweiligen Studienklinik gestellt.

Patienten mit  einem manifesten Darmverschluss,  floridem
intraabdominellen Abszess oder Sepsis, Fistelbildung zu benachbarten
Organen oder frei perforierter Divertikelerkrankung Stadium IV wurden von
der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Im Falle eines parakolischen Abszesses (Stadium Ilb) erfolgte nach
Entscheidung des Chirurgen der jeweiligen Studienklinik eine konservative
Therapie und interventionelle Abszessdrainage. Nach Ruckbildung des
Abszesses und der Moglichkeit einer elektiven Operationsvorbereitung
wurden diese Patienten in die Studie aufgenommen und im
entzandungsfreien Intervall operiert. Die Dauer dieses Intervalls und damit
die Durchfuhrung einer elektiven oder fruhelektiven Operation wurde

durch die jeweilige Studienklinik festgelegt.
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Tabelle 2
Stadieneinteilung der Divertikelerkrankung nach Hansen/Stock

Definition Therapie

0 Asymptomatische Divertikulose,
Zufallsbefund

| Blande Divertikulitis Empfehlung zur ballaststoffreichen
auf das Pseudodivertikel Erndhrung, konservative Therapie
beschrankte Entziindung

Il Akute Divertikulitis

lla Phlegmondse Divertikulitis Abhangig vom klinischen Bild: akut Antibiose,
Entzindung des perisigmoidalen ggf. parenterale Erndhrung. In Abhangigkeit
Fettgewebes, im CT sichtbar, vom Risikoprofil des Patienten Indikation zur
kein perikolischer Abszess. frihelektiven oder elektiven Resektion im

entziindungsfreien Intervall.

llb Abszedierende Divertikulitis Abhangig vom klinischen Bild: akut Antibiose,
Gedeckte Perforation von parenterale Ernahrung, ggf. interventionelle
Pseudodivertikeln, Ausbildung Abszessdrainage. In Abhangigkeit vom
eines perikolischen Abszesses  Risikoprofil des Patienten: Indikation zur
friihen elektiven Resektion im

entziindungsfreien Intervall.

. Chronisch-rezidivierende In Abhangigkeit vom Risikoprofil des
Divertikulitis, Irreversible Patienten: Indikation zur friihelektiven oder
Veranderungen der Kolonwand  elektiven Resektion im entziindungsfreien

Intervall.

IV Perforierte Divertikulitis Sofortige Laparotomie, Resektion, in
Freie Perforation von Divertikeln  Abhangigkeit von Lokalbefund und
mit radiologischem Nachweis Risikoprofil Resektion und Anastomose mit

freier Luft lleostoma / Diskontinuitatsresektion

Extrem adipose Patienten mit einem body mass index (BMI =
Korpergewicht [kg] / K('jrpergréfse[m]z) von mehr als 34kg/m2 wurden von

der  Studienteilnahme ausgeschlossen, da ein vollstandig
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laparoskopisches Operationsverfahren auf Grund der eingeschrankten
Operabilitat fir die meisten Falle als nicht durchfuhrbar angesehen wurde.
Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen der Verdacht
auf ein simultanes Kolonkarzinom bestand.

Zusammenfassend erfolgte ein Ausschluss von der Studienteilnahme

beim Vorliegen folgender Kriterien: (Tabelle 3)

Tabelle 3

Ausschlusskriterien der LAPDIV-CAMIC-Studie

1 Manifester Dickdarmileus

2 Interventionell nicht therapierbarer intraabdomineller Abszess oder Sepsis

3 Verdacht auf Fistelbildung in die Nachbarorgane

4 Freie Perforation mit Peritonitis

5 Verdacht auf simultanes kolorektales Karzinom

6 Body Mass Index (Gewicht [kg] / (Korpergrofie [m])?) groRer 34 kg/m?

7 Thrombozytopenie <60.000 / ul

8 Thromboplastinzeit <50%

9 Andere bekannte Koagulopathien

10 RegelmaRige Nachsorgeuntersuchungen nicht moglich

11 Junger als 18 Jahre

12 Schwangerschaft

13 Verstandnisschwierigkeiten, die eine Beantwortung des
Lebensqualitatsfragebogens unmaoglich machen




2.3 Ethische Belange und Einwilligungserklarung

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin Uberpruft und die Durchfihrung genehmigt
(Nr. 2059/Si285). Zusatzlich wurde durch jede teilnehmende Klinik das
Votum der jeweils zustandigen Ethikkommission eingeholt. Entsprechend
den Forderungen des International Committee of Medical Journal Editors
wurde die LAPDIV-CAMIC-Studie vor Beginn der Rekrutierungsphase
international registriert (ISRCTN 55776829). Alle teiinehmenden Patienten
wurden ausfuhrlich Gber die Durchfiuhrung und Inhalte der Studie
aufgeklart und unterzeichneten eine schriftliche Teilnahmeerklarung. Die
teiinehmenden Arzte verpflichteten sich zur strikten Einhaltung der
Grundsatze der Good Clinical Practice sowie der Deklaration von Helsinki.
Planung und Darstellung der Studienergebnisse erfolgte gemaly den

CONSORT-Empfehlungen fur randomisierte klinische Studien.(62,63)

2.4 Operationsverfahren und —techniken

Bei allen Patienten wurde eine Sigmaresektion mit primarer
Deszendorektostomie durchgefuhrt. Sowohl fur die laparoskopische wie
auch die konventionelle Operation galten folgende Resektionsprinzipien:
periphere oder zentrale Ligatur der Arteria mesenterica inferior,
Entfernung des gesamten Kolon sigmoideum wund Anlage der
Deszendorektostomie im oberen Rektum. Die Lange des Resektats sollte
moglichst 25cm und in keinem Fall weniger als 20cm betragen und die
orale Resektionslinie im entzindungsfreien Kolon liegen. Bei Resektaten

von weniger als 25cm Lange (gemessen am frischen, nicht aufgespannten
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Praparat) musste im histologischen Gutachten die Entziindungsfreiheit der
proximalen Resektionslinie nachgewiesen werden. Die proximale
Ausdehnung der entzindungsfreien Divertikulose wurde bei der
Festlegung der Resektionsgrenzen nicht beachtet. Reizlose proximal
gelegene Divertikel verblieben in situ. Bei weiter nach proximal reichender
Entzindung wurde die Indikation zur Hemikolektomie durch die Chirurgen
der jeweiligen Studienklinik gestellt. Eine Mobilisation der Flexura lienalis
coli wurde nicht obligat durchgefuihrt, sondern erfolgte entsprechend der
Entscheidung des jeweiligen Operateurs im Einzelfall zur sicheren Anlage
einer spannungsfreien primaren Anastomose. Die Technik der

Anastomosierung blieb der jeweiligen Studienklinik vorbehalten.

2.4.1 Offene Sigmaresektion (OSR)

Die konventionelle, also offene Resektion wurde entweder uber eine
Mittellinienlaparotomie, einen Paramedianschnitt oder transversale
Zugange vorgenommen. Die Entscheidung uber den Zugangsweg und
den Ablauf des Eingriffes lag dabei im Ermessen des jeweiligen
Operateurs. Es musste allerdings sichergestellt sein, dass das oben
definierte Ausmal der Resektion eingehalten wurde. Die Art des Zugangs
und die Lange der notwendigen Inzision wurden fur jeden Patienten

dokumentiert.

2.4.2 Laparoskopische Sigmaresektion (LSR)
Die laparoskopische Resektion erfolgte gemall den Standards der

jeweiligen Klinik in der Uublichen 4- bzw. 5-Trokartechnik. Das
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Resektionsausmaly} entsprach dem der konventionellen Technik.
Zusatzlich war gefordert, dass bei der Bergung des Praparates
beziehungsweise dessen Vorverlagerung der Keimverschleppung durch
Verwendung einer Schutzfolie oder eines Bergebeutels vorgebeugt wurde.
Falls eine laparoskopisch begonnene Operation sich wahrend des
Eingriffs als nicht durchfihrbar erwies, wurde zum konventionellen
Verfahren konvertiert. So genannte handassistierte laparoskopische

Eingriffe waren nicht vorgesehen und wurden als Konversion gewertet.

2.5 Operationserfahrung

Grundsatzliche Voraussetzung fur die Teilnahme einer Klinik an der
LAPDIV-CAMIC-Studie war die Erfahrung Uber 60 oder mehr
durchgefuhrte linksseitige laparoskopische Kolon- und/oder
Rektumresektionen. Alle  Operationen wurden durch die vom
Studienzentrum gemeldeten  verantwortlichen  Operateure selber
durchgefuhrt oder vom verantwortlichen Operateur assistiert. Als
verantwortlicher Operateur hatte sich eine Facharztin / ein Facharzt fur
Chirurgie mit einer Erfahrung von mehr als 20 eigenverantwortlich
durchgefuhrten laparoskopischen linksseitigen Kolonresektionen oder
Rektumresektionen qualifiziert. Alle teilnehmenden Kliniken erbrachten vor
Beginn der Patientenrekrutierung den Nachweis einer adaquaten
Operationstechnik bei laparoskopischen Kolonresektionen. Daflr wurde
ein entsprechender Eingriff ungeschnitten videodokumentiert und der

Studienleitung demonstriert.
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2.6 Pra- und postoperative Behandlung

Far die Aufnahme in die LAPDIV-CAMIC-Studie war der Nachweis einer
Divertikelerkrankung im Stadium II/lll nach Hansen/Stock obligat. Diese
wurde durch eine Computertomographie des Abdomens gesichert.
Zusatzlich erfolgte eine endoluminale Beurteilung zum sicheren
Ausschluss einer malignen Zweiterkrankung durch eine vollstandige
Koloskopie oder virtuelle Kolonographie. Alternativ war die Kombination
aus einer Sonographie des Abdomens und einer konventionellen
Doppelkontrastkolonographie zur Diagnosesicherung freigestellt.

Die praoperative Operationsvorbereitung, insbesondere die Durchfiihrung
einer praoperativen orthograden Darmspulung sowie das
Nuchternheitsintervall wurde von der jeweiligen Studienklinik festgelegt.
Die Vorbereitung war dabei flr beide Studiengruppen identisch. Zur
Abschatzung der individuellen Risiken wurden alle Begleiterkrankungen
und die Erkrankungsschwere in Form der Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists ASA erfasst.

Die Narkosetechnik und die postoperative Behandlung erfolgten nach den
Standards der jeweiligen Klinik. Dabei wurde die Behandlung fur beide
Studiengruppen identisch durchgefuhrt. Grundlegende Eckpunkte der
postoperativen Therapie wie Art und Durchfuhrung der Analgesie und des

Kostaufbaus wurden sorgfaltig dokumentiert.
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2.7 Statistik

2.7.1 Fallzahlberechnung

Der Fallzahlschatzung fur die LAPDIV-CAMIC-Studie wurde eine

randomisierte klinische Studie zum Unterschied der postoperativen

Lebensqualitat nach Kolonresektionen auf Grund einer

Karzinomerkrankung zu Grunde gelegt. In dieser Untersuchung zeigte

sich in der laparoskopisch operierten Gruppe ein Vorteil hinsichtlich der

globalen Lebensqualitdt gemessen mit der skalierten EORTC-QLQ-C30-

Skala am 30. postoperativen Tag.(42) Ausgehend von diesen Daten liel3e

sich bei einer Fallzahl von 302 Patienten in jeder Studiengruppe ein

Unterschied von 8 Punkten der skalierten globalen Lebensqualitat in

einem zweiseitigen Test bei einem Signifikanzniveau von 1% und

gleichzeitiger Power von 90% nachweisen. Bei einer geschatzten drop-out

Rate von 15% mussten insgesamt 710 Patienten rekrutiert werden.

Bei einer effektiven Fallzahl von 300 laparoskopisch und 300 konventionell

operierten Patienten lieRen sich mit Irtumswahrscheinlichkeiten von a=1%

Unterschiede fur die sekundaren Endpunkte mit der nachfolgend

angegebenen Power sichern:

1. Rate aller postoperativer Komplikationen: 25% versus 15%,
Power 69%.

2. Rate allgemeiner postoperativer Komplikationen: 18% versus 8%,
Power 86%.

3. Rate lokaler postoperativer Komplikationen: 12% versus 6%,
Power 73%

4. Rate von Narbenhernien (a =5%): 15% versus 7,5%, Power 72%

26



Alle Unterschiede, die zwischen den Gruppen mit der genannten Fallzahl
nachgewiesen werden konnten, sind klinisch relevant und wirden eine
deutliche Verbesserung in der Behandlung der komplizierten
Sigmadivertikulitis bedeuten.

An der Studie sollten mindestens 15 Kliniken teilnehmen, die ungefahr 40
Patienten mit komplizierter Divertikelerkrankung des Sigmas im Jahr
operieren. Unter der Annahme, dass 50 Prozent dieser Patienten in die
Studie aufgenommen werden koénnten, waren zwei Jahre flir die
Rekrutierung notwendig. Die Rekrutierungsphase sollte daher mindestens
2 Jahre und hochsten 3 Jahre dauern. Der geplante

Nachbeobachtungszeitraum betrug 12 Monate.

2.7.2 Interimsanalyse

Eine Interimsanalyse war nach der Rekrutierung von 400 randomisierten
Patienten geplant, um die Studie dann abzubrechen, wenn zu diesem
Zeitpunkt bereits ein signifikanter Unterschied (p<0.01 im zweiseitigen
Test) in der skalierten globalen Lebensqualitdt oder der Mortalitat
nachweisbar ware. Weiterhin sollte die Rekrutierung in die Studie
abgebrochen werden, wenn nach dreijahriger Rekrutierungsphase
abzusehen war, dass die erforderliche Fallzahl nicht erreicht werden
konnte. DarUber hinaus sollte die Rekrutierung abgebrochen werden,
wenn wahrend der Rekrutierungsphase andere prospektiv-randomisierte
Studien vorgelegt wurden, die einen eindeutigen Vorteil hinsichtlich einer

der beiden untersuchten Operationstechniken ergaben.
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2.7.3 Randomisierung

Nach eingehender Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien und
gegebener Einwilligung in die Studienteilnahme erfolgte die randomisierte
Zuordnung entweder zu dem konventionellen oder dem laparoskopischen
Arm der LAPDIV-CAMIC-Studie (Abbildung 2).

Die Zuordnungswahrscheinlichkeit zu beiden Gruppen betrug als
symmetrische Randomisierung 1:1. Stratifizierungsmerkmale waren die
jeweilige Studienklinik, das Alter (<50, 50-75 und >75 Jahre), der Body
Mass Index (BMI< 26 und BMI= 26kg/m?), das Geschlecht, das Stadium
der Erkrankung nach Hansen/Stock (Stadium Il und Ill) und der
verantwortliche Operateur der jeweiligen Klinik.

Zur Sicherstellung der Gleichverteilung der Stratifizierungsmerkmale
erfolgte die Patientenzuordnung fir jede Studienklinik getrennt nach der
Methode der Minimierung. Dabei wurde der Patient unter
Berucksichtigung der weiteren Stratifizierungsmerkmale der
konventionellen oder laparoskopischen Studiengruppe zugeordnet. Die
Durchfuhrung und detaillierten Registrierung aller Patientenzuordnungen
erfolgte fur alle Kliniken im zentralen Studiensekretariat per Computer
unter Verwendung des Randomisierungsprogrammes RandomA® (Fa.
HaSoTec, Rostock).

Die Randomisierung wurde nach der Aufnahme des Patienten die Studie
und nach Abschluss der operationsvorbereitenden MalRnahmen
vorgenommen. Das Ergebnis der Zuordnung wurde dem verantwortlichen
Operateur bzw. dem studienverantwortlichen Arzt der jeweiligen Klinik

telefonisch mitgeteilt. Die Mitarbeiter des zentralen Studiensekretariats
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waren nicht in die Patientenbetreuung eingebunden. Weder teilnehmende
Patienten noch die behandelnden Arzte wurden gegen das
Zuordnungsergebnis und damit die durchzufihrende Operationstechnik

geblindet.

2.7.4 Praferenzgruppen

Nicht immer gelingt es im Rahmen klinischer Studien alle Patienten,
welche die Ein- und Ausschlusskriterien erfullen, fur die Teilnahme an
einer randomisierten Studie und insbesondere eine zufallige
Interventionszuordnung zu gewinnen. Im Rahmen der LAPDIV-CAMIC-
Studie sollten neben den beiden randomisierten Patientengruppen auch
jene Patienten registriert und nachuntersucht werden, die eine der beiden
Operationstechniken  praferierten. Patienten, welche auf einer
laparoskopischen Operation bestanden (Praferenzgruppe 1), konnten
laparoskopisch operiert werden und damit in der von ihnen bevorzugten
Technik reseziert werden. Ebenso konnten Patienten auf Wunsch
konventionell operiert  werden (Praferenzgruppe 2). Beide
Praferenzgruppen wurden in gleicher Form nachbeobachtet, wie Patienten,
deren Operationstechnik gemald der randomisierten Zuordnung erfolgte.
Die Daten dieser Praferenzgruppen wurden in zwei gesonderten Gruppen
zusammengefasst und analysiert. Der Umfang dieser Gruppen wurde vom
Studiendesign nicht vorgegeben. Patienten, die nach der Randomisierung
eine Praferenz auferten, wurden aus dem Randomisierungsprotokoll

ausgeschlossen, rerandomisiert und in den jeweiligen Praferenzgruppen
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analysiert. |hre Daten

beeinflussten damit

Randomisierung nachfolgender Patienten.

nicht

die weitere

Patienten der Praferenzgruppen wurden nicht in die Rekrutierungszahl der

randomisierten Gruppen aufgenommen. Die geplante Fallzahl von 710 zu

rekrutierenden Patienten vergroRerte sich also um die Anzahl der

Patienten in den Praferenzgruppen. Der Anteil der Patienten in den

Praferenzgruppen sollte geringer als 25% aller rekrutierter Patienten sein.

Das bedeutet, dass

mindestens 75%

Studienzentrums randomisiert werden sollten.
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2.7.5 Statistische Auswertung

Die korrekte Registrierung der Patienten, die Randomisierung und das
Datenmanagement werden von der Universitatsklinik flr Chirurgie der
Charité in Kooperation mit den anderen Studienkliniken gewahrleistet. Die
statistische Betreuung der Studie wurde gemeinsam mit der

Studienzentrale in Berlin durch die Biochemische & Experimentelle

Abteilung des Il. Chirurgischen Lehrstuhls der Universitat zu Kéln (Direktor:

Prof. Dr. E. Neugebauer) uUbernommen und war damit fur die
Qualitatskontrolle und die Datenanalyse mitverantwortlich.

Der Gruppenvergleich des primaren Zielkriteriums, also der skalierten
postoperativen globalen Lebensqualitdt nach 30 Tagen, erfolgte mit dem
Mann-Whitney-U-Test. Zur Analyse der Nebenzielkriterien kamen der
exakte Test nach Fisher bzw. Chi-Quadrattest fur dichotome Daten und
nach Uberpriifung der Normalverteilung der kontinuierlichen Daten der
Mann-Whitney-U-Test bzw. Student’s t-Test zur Anwendung. Die Daten
der Lebensqualitatsskalen und der Schmerzmessung wurden nach der
Bonferronimethode zur Vermeidung einer Kumulation des a-Fehlers bei
multiplem Testen korrigiert. Irrtumswahrscheinlichkeiten mit einem p<0,01
wurden als statistisch signifikant betrachtet. Die Angabe der Ergebnisse
erfolgte als Absolutwert (Prozentsatz) bzw. Median (Spannbreite) unter
Angabe des 95% Konfidenzintervalls. Um die Risikofaktoren fur die
Gesamtkomplikationsrate nach laparoskopischen und konventionellen
Resektionen zu evaluieren, wurden bei nachgewiesenen
Gruppenunterschieden multiple logistische Regressionen auf der Basis

eines ,forward selection model® durchgefuhrt. Alle Daten wurden mit dem
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Statistikprogramm SPSS® (Chicago, IL, Version 16.0) Windows® XP
ausgewertet. Die Bestimmung der Konfidenzintervalle erfolgte mit der
Confidence Interval Analysis Software Vers. 2.1 (Southampton, UK).
Patienten, die nach der diagnostischer Laparoskopie durch
Randomisierung der laparoskopischen Gruppe zugeordnet worden waren
und bei denen aus anatomischen, technischen oder anasthesiologischen
Grinden zu einem spateren Zeitpunkt eine Konversion vorgenommen
werden musste, verblieben im Sinne des 'intent to treat'-Prinzips in der
Studie und wurden in der laparoskopischen Gruppe ausgewertet.
Zusatzlich erfolgte ein anschliel3ender Vergleich der konvertierten Eingriffe
mit den Daten der Patienten, bei denen die Resektion vollstandig
laparoskopisch durchgefiihrt werden konnte.

In einer weiteren Analyse wurden die Daten aller laparoskopisch
operierten Patienten (laparoskopisch randomisiert und Praferenzgruppe 1)
mit denen der konventionell Operierten (konventionell randomisiert und

Praferenzgruppe 2) verglichen.

2.7.6 Datenerhebung und -erfassung

Alle Patienten, welche mit  der  Diagnose ,Komplizierte
Divertikelerkrankung des Sigmas“ die stationare Behandlung einer
Studienklinik aufsuchten, wurden durch den verantwortlichen Studienarzt
der Studienklinik gemeldet und im Studienbuch der Studienklinik erfasst.
Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Griinde im
Falle einer Nichtteilnahme an der Studie festgehalten. Fur jeden Patienten

wurde nach der Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien,
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ausfuhrlichen  Aufklarung mit  Unterzeichnen der  schriftlichen
Einverstandniserklarung und anschlieBenden Aufnahme in die Studie ein
Patientenbuch angelegt. In diesem Patientenbuch wurden folgende Stufen
der Datenerfassung auf Prifbogen getrennt dokumentiert:

1. Anamnese

2. Praoperative Befunde

3. Intraoperative Befunde und Operationsverfahren

4. Ergebnis der histopathologischen Untersuchung

5. Postoperativer Verlauf und Patiententagebuch

6. Ergebnisse der Nachuntersuchungen
Die Dokumentation erfolgte im Durchschriftverfahren, das Original wird
vom Studienarzt der Klinik archiviert und eine Kopie an die
Studienzentrale gesandt. Alle Daten wurden mit einem nicht korrigierbaren
Schreiber ausgefullt. Am Ende der stationaren Behandlung wurden die
ausgeflllten Formblatter umgehend der Studienzentrale zugestellt. In der
Studienzentrale erfolgte die Prufung der Unterlagen auf Vollstandigkeit
und Plausibilitat. Die Daten der Prifbogen und die Fragebdgen zur
Lebensqualitat wurden von der Dokumentationsassistentin  der
Universitatsklinik fur Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie der
Charité Campus Mitte in eine relationale Datenbank eingegeben.
Vorprogrammierte Softwarekontrollen reduzierten dabei fehlerhafte
Dateneingaben.
Die Dokumentationsqualitdt wurde durch den Studienmonitor an Hand
eines Vergleichs der eingesandten Prufbogen mit den klinischen

Originalunterlagen einer zufalligen Patientenauswahl Uberpruft.
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3. Ergebnisse

Der Rekrutierungszeitraum der LAPDIV-CAMIC-Studie erstreckte sich von

Februar 2005 bis zum Juni 2008. Innerhalb dieses Zeitraumes wurden

Patienten aus insgesamt 17 Kliniken rekrutiert, von denen 13 Kliniken

Patienten in die randomisierte Studie einbrachten und 4 weitere Kliniken

lediglich in die Praferenzgruppen eingeschlossen.

Tabelle 4
Liste der in die LAPDIV-CAMIC-Studie rekrutierenden Kliniken
(alphabetisch geordnet

0 N OO O B~ WDN -

11
12
13
14
15
16
17

Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Benjamin Franklin
Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte

Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow Klinikum
Diakoniekrankenhaus Rotenburg (Wimme)

DRK-KIiniken - Berlin Képenick

Helios Kliniken Aue

Ketteler-Krankenhaus Offenbach

Klinikum Ludwigsburg Bietigheim

Klinikum Konstanz

Klinikum Sudstadt Rostock

Klinikum St. Johannes Varel

Krankenhaus Salem Heidelberg

Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara Halle/Saale
Ludwig-Maximilians Universitat Minchen Klinikum Grof3hadern
Marienhospital Stuttgart

Sana Klinikum Berlin Lichtenberg

Universitatsklinikum Heidelberg

Die geplante Interimsanalyse wurde 36 Monate nach Studienbeginn

durchgefuhrt. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden 156 Patienten randomisiert.
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Es war daher deutlich, dass die geplante Fallzahl nicht anndhernd in der
geplanten Laufzeit zu erreichen war. Nach vorliegen dieser Daten wurde
die Rekrutierung auf einstimmigen Beschluss der Studienleitung
abgebrochen. Im Zeitraum zwischen der Datenerfassung der
Interimsanalyse und dem Stopp der weiteren Patientenrekrutierung

wurden 37 Patienten in die Praferenzgruppen aufgenommen.

Insgesamt wurden in den 41 Monaten der Rekrutierungsphase in den
teilnehmenden Kliniken 622 Patienten mit einer gesicherten komplizierten
Sigmadivertikulitis Stadium 1l/lll nach Hansen/Stock behandelt. Von
diesen Patienten wurden 132 (21%) auf Grund der Ausschlusskriterien
nicht in die Studie aufgenommen. Von den damit 490 geeigneten
Patienten konnten insgesamt 156 (32%) fur die Randomisierung
gewonnen werden. Die ubrigen 334 Patienten (68%) nahmen im Rahmen

der Praferenzgruppen an der Untersuchung teil (Abbildung 3).

Auf Grund mehrfacher schwerer Verstole gegen das Studienprotokoll
(Nichtbefolgen der randomisierten Gruppenzuordnung sowie erheblichen
Dokumentationsfehlern) wurden samtliche eingebrachte Patienten einer
Studienklinik (6 randomisierte Patienten und 17 Patienten der
Praferenzgruppen) von der Datenanalyse ausgeschlossen. Weitere 7
Patienten, die einer randomisierten Zuordnung zu einer der beiden
Operationstechniken zustimmten, lehnten nach Offenlegung des
Randomisierungsergebnisses OSR die weitere Studienteilnahme ab.
Diese Patienten wurden rerandomisiert und in der Praferenzgruppe LSR

ausgewertet. Des Weiteren wurden 10 Patienten der Praferenzgruppen
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von der Datenanalyse ausgeschlossen, da bei ihnen ein BMI>34 kg/m2

und damit ein Ausschlusskriterium vorlag.

Abbildung 3
CONSORT-Flussdiagramm der randomisierten Studie

Ausgeschlossen (n=132) | Einschiusskriterien erfiillt (n=622) |
Ablehnung der Studienteilnahme (n=42)

Fistel (n=22)
Versandgungs A— )
Verstandigungsschwierigkeiten (n=17) Registrienuing
Keine Nachuntersuchung moglich (n=13)
Gerinnungsstérungen (n=5)

Andere Grunde (n=12)

Zustimmung zur
Randomisierung?

=334 -»| Praferenzgruppen (n= 341)

Zuslinimung {
Randomisierung Zuordnungsergebnis abgelehnt
(n=156) i
Zuordnung zur LSR (n=77) Zuordnung zur OSR (n=79)
Zugeordnete Intervention durchgefiihrt (n=75) Zugeordnete Intervention durchgefiihrt (n=68)
Zugeordnete Intervention nicht durchgefihrt (n=2) Zugeordnete Intervention nicht durchgefiihr (n=11)
Nachsorge nicht durchgefiihrt (n=0) Nachsorge nicht durchgefiihri (n=2)

Intervention unterbrochen (n=7)
Konversion zur OSR (n=7) 2 Patienten verstorben

Ausschluss von der Datenanalyse (n=2) Ausschluss von der Datenanalyse (n=4)
Analysiert (n=75) Analysiert (n=68)
Keine Lebensqualitdtsdaten nach 7 Tagen (n=4) Keine Lebensqualitatsdaten nach 7 Tagen (n=9)
Keine Lebensqualitatsdaten nach 1 Monat (n=12) ( Datenanalyse 3 Keine Lebensqualitatsdaten nach 1 Monat (n=16)
Keine Lebensqualitatsdaten nach 3 Monaten (n=6) Keine Lebensqualitatsdaten nach 3 Monaten (n=10)
Keine Lebensqualitatsdaten nach 12 Monaten (n=6) Keine Lebensqualitatsdaten nach 12 Monaten (n=14)

3.1 Ergebnisse der randomisierten Studie

Zur Auswertung gelangten die Daten von 75 zur laparoskopischen
Sigmaresektion randomisierten und 68 zur OSR randomisierten Patienten.
Die grundlegenden klinischen Charakteristika und epidemiologischen
Daten beider Gruppen waren auf Grund der stratifizierten Randomisierung

vergleichbar (Tabelle 5).



Tabelle 5

epidemiologische Daten und klinische Charakteristika

(randomisierte Patienten)

n=
Alter (Jahre)

Body mass index (kg/m?)
Geschlecht weiblich

Stadium der Divertikulitis
lla
b
0

Vorangegangene abdominelle Operation
Vorangegangene Abszessdrainage

ASA
I
Il
I

Nebenerkrankungen
kardial
Diabetes mellitus
renal
Pulmonal
Leberzirrhose
Zerebrale Ischamie

andere

LSR

75

64 (27-85)
27 (20-34)

48 (64)

28 (37)
11 (15)
36 (48)

OSR
68

68 (38-84)
27 (19-34)

46 (68)

5(7)
42 (62)
20 (29)

22 (32)

13 (19)

Die Daten wurden als Median (Spannbreite) bzw. Absolutwert (%) angegeben.
LSR=laparoskopische Sigmaresektion, OSR=konventionelle Sigmaresektion
Einige der Patienten hatten mehr als seine Nebenerkrankung.
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Fir die laparoskopischen Eingriffe wurde eine langere Operationszeit
bendtigt. Insgesamt wurden 7 (9%) der laparoskopischen Eingriffe zum
konventionellen Verfahren konvertiert. Ursache hierfur waren ausgedehnte
intraabdominelle Adhasionen (6 Patienten), sowie eine intraoperative
Ureterlasion. Intraoperative Komplikationen traten bei 2 Patienten der
OSR-Gruppe auf (Verletzung des Kolons bzw. des unteren Milzpols). Bei
2 Patienten der LSR-Gruppe wurde ein protektives Stoma auf Grund einer
manifesten entzindlichen Reaktion in der Anastomosenregion angelegt

(Tabelle 6).

Tabelle 6
Intraoperative Ergebnisse (randomisierte Patienten)

LSR OSR p
n= 75 68
Operationszeit (min) ;1388)(55- ;gg)(m- 0,001
Konversion 7(9) -
Stomaanlage 2 (3) - 0,498
Intraoperative
Komplikationen T 203 0,604
Resektatlange 19 (11-42) 22 (13-50) 0,187
Patienten mit PDK 44 (59) 45 (66) 0,372

Die Daten wurden als Median (Spannbreite) bzw. Absolutwert (%) angegeben.
Die Gruppenvergleiche erfolgten mit dem Mann-Whitney-U-test bzw. Fisher’s
exact Test. LSR=laparoskopische Sigmaresektion, OSR=konventionelle
Sigmaresektion

Die Analyse des Hauptzielkriteriums, der skalierten globalen

Lebensqualitat 30 Tage nach der Operation erfasst mit dem EORTC-QLQ-



C30 v3 Fragebogen, ergab keinen Unterschied (p=0,28) zwischen beiden

Patientengruppen (Abbildung 4).

Abbildung 4
Postoperative globale Lebensqualitat der randomisierten
Patienten nach laparoskopischer (LSR) und konventioneller (OSR)
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Auch zum Zeitpunkt der weiteren Nachsorgeuntersuchungen waren keine
Differenzen hinsichtlich der globalen Lebensqualitat feststellbar. Die
ubrigen postoperativen Lebensqualitdtsskalen (physische, emotionale,
kognitive, soziale und Rollenfunktion, Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen,
Schmerzen, Luftnot, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit, Obstipation,
Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten) des Fragebogens zeigten
ebenfalls keine Unterschiede zwischen LSR und OSR nach 7 und 30

Tagen, sowie nach 3 und 12 Monaten. Innerhalb der ersten 7
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postoperativen Tage konnte kein Unterschied der Gruppen hinsichtlich der
Hbéhe des postoperativen Schmerzes in Ruhe an Hand der visuellen

Analogskala detektiert werden (Abbildung 5).

Abbildung 5

Postoperative Schmerzen in Ruhe der randomisierten Patienten
nach laparoskopischer (LSR) oder konventioneller (OSR)
Sigmaresektion

100
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[ OSR
80—

60—

40

Visuelle Analogskala VAS
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1. Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 6.Tag 6.Tag 7.Tag

Die Inzidenz postoperativer Komplikationen zeigte keinen Unterschied
zwischen LSR und OSR. Insgesamt erlitten 15 Patienten (10%) eine
schwere postoperative Komplikation. Auch hier zeigte sich kein

Gruppenunterschied (Tabelle 7). In der OSR-Gruppe verstarben 2
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Patienten (1%) auf Grund einer Sepsis mit Multiorganversagen nach

Insuffizienz der kolorektalen Anastomose.

Tabelle 7
Postoperative Komplikationen (randomisierte Patienten)

LSR OSR p 95% ClI
n= 75 68
Gesamtmorbiditat 28 (37) 27 (40) 0,899 -0,18; 0,13

Chirurgische Komplikationen 25 (33) 25 (37) 0,667 -0,19; 0,12

Allgemeine Komplikationen 8 (11) 9 (13) 0,636 -0,14; 0,09
Schwere Komplikationen 7(9) 8(12) 0,636 -0,13; 0,08
Anastomoseninsuffizienz* 4 (5) 4 (6) 0,887 -0,09; 0,08
Pelviner Abszess' 1(1) - 0,339 -0,04; 0,07
Narbenhernie 3 (4) 6 (9) 0,130 -0,14; 0,04
Mechanischer lleus* 2(3) 1(1) 0,618 -0,06; 0,08
Anastomosenstenose 4 (5) 1(1) 0,209 -0,03; 0,12
Apoplex - 1(1) 0,301 -0,08; 0,04
Andere Komplikationen 21 (28) 22 (32) 0,571 -0,19; 0,11
Wundinfektion 15 (20) 15 (22) 0,609 -0,16; 0,11
Darmatonie 3 (4) 2 (3) 0,731 -0,07; 0,09
Kardial - 1(1) 0,292 -0,08; 0,04
Pulmonal 1(1) 4 (6) 0,139 -0,13; 0,02
Renal - 2 (3) 0,135 -0,10; 0,02
Harnwegsinfektion 4 (5) 1(1) 0,209 -0,03; 0,12
Andere 3(4) 5(7) 0,384 -0,13; 0,05
mehr als eine Komplikation 4 (5) 6 (9) 0,414 -0,13; 0,05
Mortalitat - 2(3) 0,135 -0,10; 0,02

Morbiditat, Mortalitdt und Komplikationen wurden pro Patient angegeben. Alle Daten wurden als
Absolutwert (%) angegeben und mit dem Fisher's exact Test verglichen. LSR=laparoskopische
Sigmaresektion, OSR=konventionelle Sigmaresektion, Cl=Konfidenzintervall, *Reoperation;
Tperkutane interventionelle Drainage



Die multiple logistische Regressionsanalyse ergab als unabhangige
Faktoren fur das Auftreten einer postoperativen Komplikation ein
Patientenalter >75Jahre (p=0,02; OR 1,74) sowie einem BMI>26kg/m?
(p=0,04; OR 1,65). Ein Erkrankungsstadium lla (p=0,03; OR 1,89) war mit
einer geringeren Komplikationsrate assoziiert. Ein Einfluss der
laparoskopischen oder konventionellen Operationstechnik konnte
hingegen nicht nachgewiesen werden (p=0,76; OR 1,03).

Auch hinsichtlich des postoperativen Kostaufbaus und der Lange des
postoperativen Krankenhausaufenthaltes konnten keine Unterschiede

zwischen den Gruppen gezeigt werden (Tabelle 8).

Tabelle 8
Postoperativer Verlauf (randomisierte Patienten)

LSR OSR P
n= 75 68
Transfusionen 5(7) 5(7) 0,872
Erythrozytenkonzentrate 0 (0-8) 0 (0-10) 0,83
Flissigkeit oral (ab Tag) 0 (0-4) 0 (0-4) 0,17
Feste Kost oral (ab Tag) 1 (0-6) 1 (0-6) 0,521
Postoperativer 9(3-29)  10(4-49) 0,168

Krankenhausaufenthalt (Tage)

Die Daten wurden als Median (Spannbreite) bzw. Absolutwert (%) angegeben. Die
Gruppenvergleiche erfolgten mit dem Mann-Whitney-U-test bzw. Fisher’'s exact Test.
LSR=laparoskopische Sigmaresektion, OSR=konventionelle Sigmaresektion

Die 7 Patienten der LSR-Gruppe, bei denen zum offenen
Operationsverfahren konvertiert werden musste, erlitten im Vergleich zu
den vollstandig laparoskopisch  operierten  Patienten  haufiger

postoperative Wundinfektionen (57% vs. 15%, p=0,03). Es erfolgte
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haufiger die Anlage eines protektiven Stomas (p=0,04). Zudem waren der
Kostaufbau (2 vs. 1 Tage, p=0,02) und die Krankenhausverweildauer (12
vs. 9 Tage, p=0,01) nach Konversion zur offenen Operation verlangert.
Unterschiede hinsichtlich schwerer Komplikationen fanden sich nicht

(p=0,75).

3.2 Ergebnisse der prospektiven Beobachtungsstudie

Gemall dem Studienprotokoll der LAPDIV-CAMIC-Studie wurden die
Daten der Praferenzgruppen (301 Patienten nach LSR und 30 Patienten
nach OSR) und der randomisierten Patientengruppen gemeinsam im
Sinne einer prospektiven Beobachtungsstudie mit hoher Fallzahl
ausgewertet. Die planmafigen Nachsorgeuntersuchungen konnten am 30.
postoperativen Tag bei insgesamt 81% der Patienten durchgefuhrt und bei
72 % nach 12 Monaten vollstandig abgeschlossen werden.

Der  Vergleich  grundlegender  klinischer  Charakteristika  und
epidemiologischer Daten ergab relevante Unterschiede zwischen den
Gruppen. Laparoskopisch operierte Patienten waren im Median 7 Jahre
junger (p=0,001). Zudem fanden sich hier deutlich weniger multmorbide
Patienten und ein damit verbundenes geringeres Risiko perioperativer
Komplikationen (ASA Ill 66% vs. 60%, p=0,005). Die Anzahl der
Studienteilnehmer mit vorangegangenen abdominellen Operationen wies
auf einen Vorteil fur die LSR-Gruppe hin, erreichte jedoch keine

statistische Signifikanz (p=0,068) (Tabelle 9).
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Tabelle 9
epidemiologische Daten und klinische Charakteristika
(randomisierte und Praferenzgruppen)

LSR OSR P
n= 376 98
Alter (Jahre) 61 (27-85) 68 (29-84) 0,001
Body mass index (kg/m?) 26 (19-34) 27 (17-34) 0,363
Geschlecht weiblich 216 (57) 63 (64) 0,299
Stadium der Divertikulitis
lla 73 (19) 26 (27) 0,127
Ilb 48 (13) 13 (13) 0,867
1] 249 (66) 59 (60) 0,286
Vorangegangene abdominelle 218 (58) 65 (66) 0,068
Operation
Vorangegangene Abszessdrainage 4 (1) 3 (3) 0,158
ASA
I 70 (19) 6 (6) 0,006
Il 244 (65) 63 (64) 0,906
1] 55 (15) 27 (28) 0,005
Nebenerkrankungen 106 (28) 33 (34) 0,462
kardial 51 (14) 20 (20) 0,080
Diabetes mellitus 13 (3) 4 (4) 0,762
renal 10 (3) 1(1) 0,474
Pulmonal 29 (8) 8 (8) 0,999
Leberzirrhose 2(1) - 0,999
Zerebrale Ischamie 6 (2) 6 (6) 0,033
andere 14 (4) 3(3) 0,685

Die Daten wurden als Median (Spannbreite) bzw. Absolutwert (%) angegeben. Die
Gruppenvergleiche erfolgten mit dem Mann-Whitney-U-test bzw. Fisher’'s exact Test.
LSR=laparoskopische Sigmaresektion, OSR=konventionelle Sigmaresektion

Einige der Patienten hatten mehr als seine Nebenerkrankung.



Insgesamt erlitten 14 Patienten intraoperative chirurgische Komplikationen.

Dabei wurden Darmverletzungen (n=6) als haufigste Komplikation genannt.

Fir die LSR wurde eine langere Operationszeit bendtigt (Tabelle 10).

Tabelle 10
Intraoperative Ergebnisse, randomisierte und Praferenzgruppen

LSR OSR p

n= 376 98

Operationszeit (min) 160 (50-480) 132 (40-255) 0,001
Konversion 21 (6) -

Stomaanlage 6 (2) 1(1) 0,999
Intraoperative Komplikationen 9(2) 5 (5) 0,179
Resektatlange 27 (7-80) 26 (12-70) 0,936
Patienten mit PDK 163 (43) 57 (58) 0,007

Die Daten wurden als Median (Spannbreite) bzw. Absolutwert (%) angegeben.
Die Gruppenvergleiche erfolgten mit dem Mann-Whitney-U-test bzw. Fisher’'s exact Test.
LSR=laparoskopische Sigmaresektion, OSR=konventionelle Sigmaresektion

Zudem gestaltet sich der postoperative Verlauf nach OSR prolongiert. Die
orale Nahrungsaufnahme begann spater (p=0,034) und die postoperative
Verweildauer verlangerte sich im Median um 3 Tage (p=0,001)

(Tabelle 11).
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Tabelle 11
Postoperativer Verlauf, randomisierte und Praferenzgruppen

LSR OSR P
n= 376 98
Transfusionen 16 (4) 8 (8) 0,123
Erythrozytenkonzentrate 0 (0-8) 0 (0-10) 0,132
Flussigkeit oral (ab Tag) 0 (0-4) 0 (0-4) 0,062
Feste Kost oral (ab Tag) 1 (0-6) 1 (0-6) 0,034
Postoperativer 7(3-48)  10(4-49) 0,001

Krankenhausaufenthalt

Die Daten wurden als Median (Spannbreite) bzw. Absolutwert (%) angegeben. Die
Gruppenvergleiche erfolgten mit dem Mann-Whitney-U-test bzw. Fisher’'s exact Test.
LSR=laparoskopische Sigmaresektion, OSR=konventionelle Sigmaresektion

Die Rate aller Patienten mit postoperativen Komplikationen (p=0,01) war
nach OSR ebenso erhoht, wie die hierbei miterfassten chirurgischen
Komplikationen (P=0,004) und dabei insbesondere der postoperativen
Wundheilungsstérungen (p=0,001). Die Mortalitdt war in den
Operationsgruppen nicht verschieden (Tabelle 13). Die multiple logistische
Regressionsanalyse zeigte bei einem Patientenalter >75Jahre (p=0,03;
OR 1,78), einem BMI>26kg/m? (p=0,02; OR 1,82) und ASA Il (p=0,04;
OR 2,1) ein erhdhtes Risiko eine postoperative Komplikation zu erleiden.
Die laparoskopische Operationstechnik (p= 0.05; OR 1,35), sowie ein
Erkrankungsstadium lla (p=0,03; OR 2,04) waren mit einer geringeren

Komplikationsrate assoziiert.
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Tabelle 13
Postoperative Komplikationen
(randomisierte und Praferenzgruppen)

LSR OSR p 95% ClI
n= 376 98
Gesamtmorbiditat 91 (24) 37 (38) 0,010 -0,21; -0,01
Chirurgische Komplikationen 76 (20) 34 (35) 0,004 -0,25; -0,05
Allgemeine Komplikationen 23 (6) 9(9) 0,266 -0,11; 0,02
Schwere Komplikationen 49 (13) 16 (16) 0,411 -0,12; 0,04
Anastomoseninsuffizienz* 11 (3) 5(5) 0,342 -0,09; 0,02
Pelviner Abszess' 7 (2) 1(1) 0,999 -0,04; 0,03
Narbenhernie 14 (4) 9(9) 0,034 -0,13; -0,01
Mechanischer lleus* 3(1) 1(1) 0,999 -0,05; 0,02
Anastomosenstenose 18 (5) 3 (3) 0,589 -0,04; 0,05
Blutung, operationspflichtig 1 (0) - 0,999 -0,04; 0,02
Apoplex - 1(1) 0,207 -0,06; 0,01
Andere Komplikationen 51 (14) 28 (29) 0,001 -0,25; -0,06
Wundinfektion 31 (8) 22 (22) 0,001 -0,24; -0,06
Darmatonie 6 (2) 4 (4) 0,131 -0,08; 0,01
Blutung, transfusionpflichtig 4 (1) - 0,585 -0,03; 0,03
Kardial 5011) 1(1) 0,999 -0,04; 0,02
Pulmonal 6 (2) 5(5) 0,055 -0,10; -0,01
Renal 4 (1) 2(2) 0,608 -0,06; 0,01
Harnwegsinfektion 9(2) 1(1) 0,695 -0,03; 0,04
Andere 8 (2) 4 (4) 0,281 -0,08; 0,01
Divertikulitisrezidiv 4 (1) - 0,585 -0,03; 0,03
mehr als eine Komplikation 23 (6) 12 (12) 0,391 -0,14; -0,01
Mortalitat 2 (0,5) 2(2) 0,192 -0,07; 0,01

Morbiditat, Mortalitadt und Komplikationen wurden pro Patient angegeben. Alle Daten wurden als
Absolutwert (%) angegeben und mit dem Fisher’s exact Test verglichen. LSR=laparoskopische
Sigmaresektion, OSR=konventionelle Sigmaresektion, Cl=Konfidenzintervall,

*Reoperation; "perkutane interventionelle Drainage

Die Analyse des Hauptzielkriteriums, der skalierten globalen

Lebensqualitat 30 Tage nach der Operation, erfasst mit dem EORTC-



QLQ-C30 v3 Fragebogen, ergab keinen Unterschied (p=0,08) zwischen

beiden Patientengruppen (Abbildung 6).

Abbildung 6

Postoperative globale Lebensqualitat nach laparoskopischer
(LSR) und konventioneller (OSR) Sigmaresektion,
randomisierte und Praferenzgruppen
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Auch zum Zeitpunkt der weiteren Nachsorgeuntersuchungen waren keine
Differenzen hinsichtlich der globalen Lebensqualitat feststellbar. Die
Auswertung der Skala fur physische Funktion ergab einen Vorteil nach
LSR am 30. postoperativen Tag (p=0,01), 3 Monate (p=0,01) und 12

Monate nach der Operation (p=0,05) (Abbildung 7).
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Abbildung 7

Postoperative physische Funktion nach laparoskopischer (LSR)
und konventioneller (OSR) Sigmaresektion, randomisierte und
Praferenzgruppen
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Des Weiteren gaben Patienten nach LSR einen besseren Wert hinsichtlich
der Rollenfunktion 30 Tage (p=0,04) und 3 Monate (p=0,01) Die Ubrigen
postoperativen Lebensqualitdtsskalen des Fragebogens (emotionale,
kognitive, soziale Funktion und, Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen,
Luftnot, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe und
finanzielle Schwierigkeiten) zeigten keine Unterschiede zwischen LSR und

OSR nach 7 und 30 Tagen, sowie nach 3 und 12 Monaten. Hinsichtlich
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der postoperativen Schmerzen zeigte sich ein Vorteil in der
laparoskopisch operierten Gruppe vom 4. bis zum 7. postoperativen Tag

(Abbildung 8).

Abbildung 8

Postoperative Schmerzen in Ruhe nach laparoskopischer (LSR)
oder konventioneller (OSR) Sigmaresektion, randomisierte und
Praferenzgruppen
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Die 21 Patienten der LSR-Gruppe, bei denen eine Konversion der
Operationstechnik erforderlich war, erlitten im Vergleich zu den vollstandig
laparoskopisch operierten Patienten haufiger postoperative
Wundinfektionen (31% vs. 8%, p=0,02). Zudem war der Kostaufbau (2 vs.

1 Tage, p=0,03) und die Krankenhausverweildauer (11 vs. 7 Tage, p=0,01)
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verlangert. Unterschiede hinsichtlich schwerer Komplikationen fanden sich

nicht (p=0,54).
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4. Diskussion

4.1 Prospektive Beobachtungsstudie

Im Rahmen der LAPDIV-CAMIC-Studie konnten perioperative Daten von
474 Patienten, welche sich einer elektiven Kolonresektion auf Grund einer
gesicherten Sigmadivertikulitis im Stadium Il/lll unterzogen prospektiv
erhoben werden.

Fir die laparoskopische Operationstechnik wurde eine langere
Operationszeit bendtigt. Demgegenuber zeigten sich Vorteile der LSR im
frih- und mittelfristigen Verlauf mit einer niedrigeren Inzidenz chirurgscher
Komplikationen und einem kurzeren Krankenhausaufenthalt. Dies stimmt
mit in der Literatur berichteten Ergebnissen anderer nichtrandomisierter
Studien Uberein.(61,54,64,65)

Nach laparoskopischer Operation kam es zu einer niedrigeren Inzidenz
postoperativer Wundinfektionen. Dieser Unterschied ging in die
zusammenfassenden Daten zur Gesamtmorbiditat und postoperativen
chirurgischen Komplikationen ein. Ein entscheidender Faktor zur
Entstehung  postoperativer  Hernien ist das  Auftreten von
Wundheilungsstorungen.(66,67)} Daher nicht Uberraschend wies die LSR-
Gruppe neben der niedrigeren Rate an Wundinfektionen eine Reduktion
der Inzidenz postoperativer Narbenhernien auf. Das Auftreten weiterer
Komplikationen war in beiden Gruppen vergleichbar hoch. Die
postoperative Lebensqualitdt zeigte in einzelnen Subskalen des
verwendeten EORTC-QLQ-C30-Fragebogens Vorteile fur die LSR-Gruppe

im mittelfristigen Verlauf.
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Diese Vorteile nach laparoskopischer Operation lassen sich nicht
eindeutig auf die angewandte Operationstechnik zurlckfihren. Die
Patientengruppen der prospektiven Beobachtungsstudie unterschieden
sich relevant hinsichtlich grundlegender epidemiologischer Daten und
klinischer Charakteristika. Laparoskopisch operierte Patienten waren im
Median 7 Jahre jinger. Zudem wies das Komorbiditatsprofil deutliche
Unterschiede auf. Patienten mit schweren Allgemeinerkrankungen und
Leistungseinschrankungen (ASA 1lI) wurden zweimal haufiger einer
konventionellen Operation zugeordnet. Der Anteil an Patienten ohne
relevante Begleiterkrankungen war in der OSR-Gruppe hingegen
erheblich niedriger. Zusatzlich ergab sich ein Trend, dass
vorangegangene abdominelle Operationen eher zu einer konventionellen
Sigmaresektion flhrten; dieser Unterschied erreichte jedoch nicht die
statistische Signifikanzgrenze.

Mit diesen grundlegenden Unterschieden bestand a priori in der
konventionell operierten Patientenkohorte ein hoheres Risiko eine
postoperative Komplikation und insbesondere eine Wundinfektion oder
Narbenhernie zu erleiden. Der Einfluss der Operationstechnik auf die
postoperative Morbiditat konnte im Rahmen des nicht randomisierten
Designs uberschatzt werden.(68) Der offensichtliche Selektionsbias dieser
Studie verdeutlicht die Notwendigkeit einer Randomisierung bzw.

Stratifizierung der Storfaktoren.
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4.2 Randomisierte kontrollierte Studie

Durch den Mechanismus der Allokation in die Studienarme mit
Stratifizierung nach Klinik, Operateur, Alter, Geschlecht, BMI und Stadium
der Divertikelerkrankung wurde das Risiko einer Beeinflussung des
Studienergebnisses in beide Gruppen gleich verteilt. In der randomisierten
LAPDIV-CAMIC-Studie bestanden daher keine Unterschiede hinsichtlich
der epidemiologischen Daten und der klinischen Charakteristika zwischen
beiden untersuchten Patientengruppen. Damit wurde die Studie so
konzipiert, dass erstmalig der Einfluss der Operationstechnik auf die
Lebensqualitdt nach elektiver Sigmaresektion auf Grund einer
Divertikelerkrankung mit hoher Evidenz untersucht werden konnte.
Unterschiede hinsichtlich der postoperativen Lebensqualitat wie auch der
Inzidenz postoperativer Komplikationen konnten in der vorliegenden
randomisierten klinischen Studie weder im kurzfristigen Verlauf noch
wahrend der 12 monatigen Nachbeobachtungsphase nachgewiesen
werden. Dabei konnte eine hohe Vollstandigkeit der
Nachsorgeuntersuchungen (91% nach 7 Tagen, 81% nach 1 Monat, 89%
nach 6 Monaten und 86% nach 12 Monaten) erreicht werden.

Allerdings lassen sich diese Ergebnisse nur in Berucksichtigung der
Limitierungen der LAPDIV-CAMIC-Studie bewerten. Die Studie wurde
durchgefuhrt, um Vorteile hinsichtlich der postoperativen Lebensqualitat
nach laparoskopischer Sigmaresektion nachzuweisen. Um einen
Unterschied von nur 8 Punkten der skalierten Lebensqualitat

nachzuweisen, ware eine Patientenzahl von n=302 in jeder Gruppe
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erforderlich gewesen. Diese kalkulierte Fallzahl wurde klar verfehlt. Die
Rekrutierung wurde nach Abschluss der planmaRigen Interimsanalyse
gemal den Bedingungen des Studienprotokolls abgebrochen.

Mehrere Faktoren sind flur das Verfehlen der geplanten Patientenzahl
verantwortlich zu machen. Wahrend der Studienplanung und Initialisierung
wurden durch die Studienleitung Mallnahmen zur Erhéhung der
Rekrutierungszahlen eingeleitet. In Erwartung einer Bevorzugung der
minimalinvasiven Operationstechnik durch Patienten und Behandler
wurden alternative Randomisierungsmodelle in Bezug auf die zu
erwartenden Schwierigkeiten bei der Patientenrekrutierung Uberpruft.
Angesichts der letztlich festgestellten Bevorzugung der Laparoskopie
durch Uber 60% der untersuchten Teilnehmer gegeniber nur 6%
BeflUrworter  einer  offenen  Operation  hatten  asymmetrische
(beispielsweise 2:1) Allokationen in die Therapiegruppen zu einem
deutlichen Anstieg der erforderlichen Fallzahl gefuhrt. Dies wurde
angesichts der zu erwartenden erheblichen Verlangerung des
Rekrutierungszeitraumes nicht fur sinnvoll erachtet. Auch in einem
asymmetrisch rekrutierenden Modell mussen die Teilnehmer einem
vermeintlich nachteiligen Therapieverfahren zustimmen. Die aus ethischen
Grunden unverzichtbare Aufklarung der Patienten kann gerade bei
bestehender Praferenz zu einer Minderung der Rekrutierung
beitragen.(69,70,71) Moglichkeiten die Problematik der
Patientenaufklarung zu umgehen (wie z.B. die von Zelen(72) vorgestellte
Versuchsplanung) wurde als nicht vereinbar mit den ethischen

Grundséatzen angesehen. Um einen weitgehend vollstandigen Uberblick
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uber die im Rekrutierungszeitraum behandelten Patienten zu erlangen,
wurde ein randomisiertes Design mit der zusatzlichen Maoglichkeit der
Behandlung nach geaulerter Praferenz gewahlt. Zusatzlich wurde
versucht, auf die Behandler aktiv einzuwirken und fir die Rekrutierung in
die randomisierten Studienarme zu werben. Dazu wurde das
Studienprotokoll auf dem Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fur
Chirurgie vorgestellt. Monatlich wurden die Rekrutierungszahlen in der der
Fachzeitschrift ,Der Chirurg“ vorgestellt und weitere Kliniken zur
Teilnahme an der Studie aufgefordert. Alle Mitglieder der Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft fir Minimal-Invasive Chirurgie (CAMIC) wurden
zudem personlich angeschrieben und eine aktive Studienteilnahme
angeregt. Obwohl mehr als 150 chirurgische Abteilungen ein hohes
Interesse an der Durchfiihrung der LAPDIV-CAMIC-Studie bekundeten,
konnten letztlich nur 17 Kliniken zu einer aktiven Beteiligung und
Patientenrekrutierung bewegt werden. Von diesen Studienzentren
brachten 4 Kliniken Patienten ausschlief3lich in die Praferenzgruppen ein.
Gruinde fur die generelle Ablehnung an der Studienteilnahme und
Patientenrekrutierung wurden nur vereinzelt angegeben. Im Vordergrund
standen Vorbehalte, Patienten und einweisenden Hausarzte die
Notwendigkeit der Studie anschaulich machen zu koénnen. Eine weit
verbreitete Bevorzugung der laparoskopischen Therapie wurde dabei
postuliert. Unter dieser Annahme hatte eine Wiedereinfuhrung
konventioneller Operationstechniken moglicherweise einen Prestigeverlust
fur die Klinik bedeuten konnen. Andere Grunde fur die Ablehnung der

Studienteilnahme waren die vermeintlich nicht zu bewaltigende
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zusatzliche Arbeitsbelastung, grundlegendes Desinteresse an der
Fragestellung der Studie bzw. deren Ablehnung, sowie die fehlende
finanzielle Unterstitzung.

Trotz dieser Umstande konnte ein breites Spektrum chirurgischer Kliniken
fur die Rekrutierung von Patienten gewonnen werden. Die beteiligten
Universitatsklinika brachten 41% der randomisierten Patienten in die
Studie ein. Etwa 66% aller in die randomisierten und Praferenzgruppen
aufgenommenen Patienten wurden aus Krankenhausern der Grund- und
Regelversorgung bzw. Schwerpunktversorgern rekrutiert. Auch diese aktiv
beteiligten chirurgischen Abteilungen berichteten Uber starke Vorbehalte
gegen die vorgesehene Randomisierung und damit mogliche
konventionelle Operationstechnik. Die Bevorzugung der laparoskopischen
Operation zeigt sich in der Verteilung der Praferenzgruppen besonders
deutlich. Nur 10% der Patienten bevorzugten hier eine konventionelle
Laparotomie; die Mehrzahl der Untersuchten votierten gegen die
Moglichkeit einer zufalligen Zuordnung zur OSR und fur die Durchfuhrung
der Laparoskopie. Neben dem kosmetischen Ergebnis konnte durch die
Verwendung laparoskopischer Operationstechniken bei zahlreichen
Eingriffen Vorteile gegenuber einer konventionellen Operationsmethode
nachgewiesen und publiziert werden. Dies betrifft beispielsweise
Auspragung und Dauer von postoperativer Darmatonie und Schmerzen,
die Inzidenz von Wundheilungsstorungen und die Dauer der
Rekonvaleszenzphase nach kolorektalen Resektionen, Cholecystektomien
und Appendektomien.(41,73,74,75,76,77) Durch die Verbreitung solcher

Erkenntnisse in fach- und popularwissenschaftlichen Publikationen und
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daraus resultierenden Annahme einer generellen Uberlegenheit der
laparoskopischen Technik gegenuber konventioneller Operationen kann
die Bereitschaft zur Teilnahme an einer randomisierten Studie und der
damit verbundenen Moglichkeit der Zuordnung zur vermeintlich
unvorteilhaften Behandlung erschwert werden.(78,79,80,81) Trotz der
beschriebenen Schwierigkeiten der Patientenrekrutierung stellt die
LAPDIV-CAMIC-Studie die bisher umfangreichste randomisierte klinische
Studie zu postoperativen Unterschieden zwischen laparoskopischer bzw.
konventioneller  Sigmaresektion zur elektiven Behandlung der
Divertikelerkrankung dar.

Als Voraussetzung fir die Teilnahme an der LAPDIV-CAMIC-Studie
beschrieben alle Studienzentren ihr jeweiliges Konzept zur perioperativen
Behandlung. Eine Vereinheitlichung der unterschiedlichen
Vorgehensweisen wurde nicht gefordert, um die Zugangsbedingungen flr
eine Studienteilnahme niedrig zu halten und damit einer moglichst grof3en
Anzahl Kliniken anzusprechen. Dies ist als eine weitere Limitierung der
LAPDIV-CAMIC-Studie zu werten. Eine Metaanalyse aus vier
randomisierten und sieben prospektiven kontrollierte Studien zum Einfluss
von MalRnahmen zur Beschleunigung der postoperativen Rekonvaleszenz
(,Fast-track“-Programme, ERAS — enhanced recovery after surgery) mit
insgesamt 1071 untersuchten Patienten wies nach, dass die
Implementierung solcher perioperativer Therapiestrategien zu einer
Reduktion postoperativer Komplikationen und Verklrzung des stationaren
Krankenhausaufenthaltes nach kolorektalen Eingriffen fuhren kann.(82)

Dies wird in einer retrospektiven Studie zum Einfluss der ,Fast-
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Track” Behandlung nach elektiver Sigmaresektion bei Divertikulitis
bestatigt.(83) Der Stellenwert der Laparoskopie innerhalb von ,Fast-
Track“-Programmen ist derzeit noch nicht geklart.(84,85) Allerdings
ergaben die beiden bisher durchgefihrten randomisierten klinischen
Studien keinen Vorteil fur die laparoskopische Operationstechnik.(86,87)
Letztlich sind die vorliegenden Daten hier jedoch noch zu uneinheitlich
und bediirfen weiterer Uberpriifung in randomisierten Studien mit groRer
Fallzahl.(88) Obwohl das Protokoll der LAPDIV-CAMIC-Studie keine
dahingehende Empfehlung enthielt, sprechen die frihzeitige postoperative
Wiederaufnahme der oralen FlUssigkeitsaufnahme (in beiden Gruppen
bereits am Operationstag) respektive Aufnahme fester Kost (in beiden
Gruppen am ersten postoperativen Tag) daflr, dass ein groer Teil der
rekrutierten Patienten eine von ,Fast-Track“-Prinzipien beeinflusste
Behandlung durchlief.

Eine weitere Limitierung der Aussagekraft der Ergebnisse der
vorliegenden Studie ist in den Einschrankungen des EORTC-QLQ-C30
Fragebogens zur Bestimmung der Lebensqualitatsmerkmale zu finden.
Die Validitat und Realibilitat dieses Fragebogens wurden bisher nicht fur
Patienten nach kolorektalen Operationen untersucht. Allerdings wurde in
der vorliegenden Literatur auch kein anderes Messinstrument vorgestellt,
welches fur diesen spezifischen postoperativen Verlauf Uberpruft ware. Im
Vergleich zu anderen Fragebogen, z.B. dem Gastrointestinalen
Lebensqualitatsindex GQLI, welcher sich auf Symptome des oberen
Gastrointestinaltraktes fokussiert, scheint der EORTC-QLQ C30 v3

sensitiver in der Erfassung von Symptomen und Folgen kolorektaler
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Eingriffe.(89) Die Daten der in der Literatur beschriebenen verschiedenen
Messinstrumente sind nicht direkt vergleichbar.(89,90) Allerdings ergab
eine Metaanalyse von 18 klinischen Studien keinen Vorteil fur die
laparoskopische  Operationstechnik  bei  kolorektalen Resektionen
unabhangig von den verwendeten Fragebdgen zur Bestimmung der

Lebensqualitat.(91)

Die Starken der LAPDIV-CAMIC-Studie liegen in ihrem Design. Als
Zielkriterium wurden keine Surrogatparameter sondern die postoperative
Lebensqualitat gewahlt. Durch die randomisierte Behandlungszuordnung
konnten relevante Einflussfaktoren in die untersuchten Gruppen gleich
verteilt werden. Der multizentrische Studienaufbau mit Einbeziehung
verschiedener Krankenhausversorgungstypen verhinderte die
Beeinflussung des Ergebnisses durch einzelne hochspezialisierte
Chirurgen und sicherte die externe Validitat. Samtliche in die LSR-Gruppe
randomisierte Patienten, bei denen intraoperativ eine Konversion zur
offenen Operation erforderlich war, wurden entsprechend ihrer Allokation
analysiert und ausgewertet (,intention-to-treat®). Dadurch wurde eine
Verzerrung der Studienergebnisse zugunsten des minimal-invasiven
Zuganges vermieden. Die Rate der notwendigen Konversionen lag trotz
der strengen Definition mit 9% nicht hoher, als in publizierten
nichtrandomisierten Studien und Ubersichtsarbeiten.(55,31,57,92) Diese
niedrige Konversionsrate spricht fur die im Studienprotokoll geforderte
Erfahrung der Operateure und gegen durch die Studie erfasste

Lernkurven.(93)
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Die postoperative Lebensqualitat nach kolorektalen Karzinomen war in der
vorliegenden Literatur Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. In einer
Metaanalyse wurden 2008 achtzehn klinische Studien mit insgesamt 2946
Patienten ausgewertet.(91) Die Uberwiegende Mehrzahl der hier erfassten
Eingriffe wurde auf Grund eines kolorektalen Karzinoms durchgefihrt. Vier
der hier ausgewerteten randomisierten Studien mit insgesamt 1142
Patienten verwendeten zur Bestimmung der Lebensqualitdt das
Messinstrument EORTC-QLQ-C30. Die Ergebnisse der CLASSIC-Studie
als umfangreichste randomisierte Untersuchung konnten keinen Vorteil
der laparoskopischen Operationstechnik hinsichtlich der skalierten
globalen Lebensqualitat sowie aller weiterer Skalen nachweisen.(45) Auch
die Untersuchungen von King und Mitarbeitern sowie Yang et al. ergaben
keinen Lebensqualitatsvorteil nach laparoskopischer Resektion.(87,94)
Einzig die der Fallzahlschatzung der LAPDIV-CAMIC-Studie zu Grunde
liegende randomisierte klinische Studie zeigte einen besseren globalen
Lebensqualitatsscore (p=0,05) sieben Tage und einen Monat nach
laparoskopischer Resektion. Dieser Gruppenunterschied war im
mittelfristigen Verlauf nach drei Monaten nicht mehr nachweisbar.(42)
Gerade diese vier Studien sind jedoch nur eingeschrankt mit den
Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung zu vergleichen. Handelt es
sich bei den hier untersuchten Eingriffen doch um onkologische
Resektionen inklusive rechtsseitigen und erweiterten Kolonresektionen
sowie Rektumresektionen und —extirpationen. Auch unter Einbeziehung
der weiteren  Studien mit  Kolonresektionen  bei  benignen

Grunderkrankungen und jener Untersuchungen, welche andere
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Messinstrumente als den EORTC-QLQ-C30-Fragebogen verwendeten,
konnte in der umfassenden Metaanalyse kein sicherer
Lebensqualitatsvorteil nach laparoskopischer kolorektaler Resektion im
Vergleich zur konventionell offenen Operation nachgewiesen werden.(91)
Nebenzielkriterium der LAPDIV-CAMIC-Studie war die Inzidenz
postoperativer Komplikationen und die Morbiditadt. Auch hierzu ist die
Datenlage nach kolorektalen Eingriffen bei maligner Grunderkrankung
uneinheitlich. Umfangreiche Ergebnisse liegen vor allem durch die
insgesamt 3386 Patienten umfassenden multizentrischen Studien
COLOR(44), CLASSIC(59,45), COST(46), LAPKON 1i(60) vor. Im
kurzfristigen postoperativen Verlauf fand keine dieser Untersuchungen
einen Vorteil hinsichtlich der Gesamtmorbiditat oder Mortalitat im Vergleich
laparoskopischer vs. konventioneller kolorektaler Resektionen bei
maligner Grunderkrankung. Dies entspricht den Ergebnissen der
vorliegenden Studie. Demgegenuber zeigte eine Metaanalyse aus 25
randomisierten klinischen Studien ebenfalls bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom Vorteile in der Inzidenz postoperativer Komplikationen und
insbesondere von Wundinfektionen, dem Auftreten einer Darmatonie
sowie eine Reduktion der postoperativen Schmerzen nach

laparoskopischem Vorgehen.(41)

Naturlich lassen sich diese Daten nicht direkt mit den Ergebnissen der
LAPDIV-CAMIC-Studie  vergleichen. Bei den  vorbeschriebenen
Untersuchungen lag das Hauptaugenmerk auf dem Vergleich der

onkologischen Qualitat der operativen Eingriffe. Zudem kann
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vorausgesetzt werden, dass sowohl die perioperative Lebensqualitat als
auch die eingriffs- und erkrankungsspezifische Morbiditat durch die in
diesen Studien zugrunde liegende Tumorerkrankung mafgeblich
mitbestimmt wurde. Auch tumorspezifische Therapien werden vor allem im
mittelfristigen postoperativen Verlauf einen entscheidenden Einfluss auf
die Lebensqualitat der Patienten haben. Daher sollen im Folgenden die
Ergebnisse der LAPDIV-CAMIC-Studie anderen Untersuchungen, welche
ebenfalls laparoskopische und konventionelle Operationstechniken zur
elektiven Behandlung der symptomatischen Sigmadivertikulitis verglichen
haben, gegentbergestellt werden.

In einer kontrollierten nicht randomisierten klinischen Studie mit 100
konservativ behandelten Patienten wurde 2002 beschrieben, dass eine
symptomatische Divertikulitis zu einer Reduktion der Lebensqualitat
fuhrt.(95) Dies ist die erste beschriebene homogene Studie bei
Divertikelerkrankung, bei der ein validiertes Messinstrument zur
Bestimmung der Lebensqualitéat eingesetzt wurde. Eine randomisierte
Studie zu unterschiedlichen medikamentosen Therapiemdoglichkeiten
bestatigte diese Ergebnisse.(96) Eine prospektive kontrollierte
Beobachtungsstudie konnte bei 61 untersuchten Patienten keinen Vorteil
der Lebensqualitdt nach erfolgter operativer Therapie im Vergleich zu
einem konservativen Vorgehen zur Behandlung der symptomatischen
Divertikelerkrankung nachweisen.(97) Allerdings flossen in diese
Untersuchung nichtelektive Erkrankungsstadien (Hinchey Il und V), die
samtlich operativ therapiert wurden als auch elektive Patienten (Hinchey 1)

mit rein medikamentdser Therapie ein. Ein sinnvoller Vergleich zwischen
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operativ behandelten Patienten und dem anzunehmenden Spontanverlauf
unter konservativer Therapie ist jedoch naturgemalf kaum maoglich.

In einer prospektiven matched-pair Beobachtungsstudie Uber 7 Jahre mit
90 Patienten der Divertikulitisstadien Hinchey | und Il zeigte sich im
postoperativen Verlauf keine Unterschiede zwischen laparoskopischer und
konventioneller Operationstechnik. Eine detaillierte Angabe, zu welchem
Zeitpunkt die Lebensqualitat bestimmt wurde, findet sich in der Publikation
leider nicht. Die Autoren erklaren jedoch, dass im frihen postoperativen
Verlauf zwar kein Unterschied hinsichtlich der Gesamtlebensqualitat
gemessen mit dem Fragebogen SF-36 aber eine vorlibergehende
Verbesserung der koérperlichen Aktivitat nach Laparoskopie festzustellen
war.(98) Daraus lasst sich ableiten, dass die Befragungen mehrfach im
postoperativen Verlauf durchgeflihrt wurden. Ein genauer Vergleich mit
den Daten der vorliegenden Untersuchung erscheint jedoch nicht sinnvoll
moglich.

Forgione und Mitarbeiter konnten in einer prospektiven nicht kontrollierten
Beobachtungsstudie bei 62 Patienten zeigen, dass der Gastrointestinale
Lebensqualitatsindex (GQLI) drei Monate nach elektiver laparoskopischer
Sigmaresektion bei Divertikelerkrankung im Vergleich zum deutlich
reduzierten praoperativen Wert anstieg und Werte der gesunden
Nomalbevolkerung erreichte. Diese Normalisierung war bis zum Ende des
Nachbeobachtungszeitraumes nach 12 Monaten nachweisbar.(99)
Obwohl die hier untersuchten Patienten junger (Median 58 Jahre) waren,
seltener relevante Nebenerkrankungen verzeichnet wurden (63% ASA 1)

und damit ein grollerer Einfluss der spezifischen Erkrankung auf die
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Lebensqualitdt und weniger Auswirkung der patientenabhangigen
Faktoren angenommen werden kann, zeigte sich auch in der vorliegenden
LAPDIV-CAMIC-Studie ein  postoperativer Anstieg der globalen
Lebensqualitat.

Wahrend der Vorbereitungs- und Rekrutierungsphase der LAPDIV-
CAMIC-Studie wurden Daten von funf Studien publiziert, welche die
postoperative Lebensqualitdt nach laparoskopischer bzw. konventioneller
Kolonresektion bei benignen Erkrankungen untersuchten. Eine
prospektive Querschnittsstudie verglich die postoperativen Ergebnisse von
95 laparoskopisch operierten Patienten gegen 50 konventionelle
Eingriffe.(100) Eingang fanden dabei Patienten, die sich auf Grund von
benignen Kolonpolypen oder einer Divertikelerkrankung einer elektiven
Sigmaresektion bzw. rechtsseitigen Hemikolektomie unterzogen. Die
Bestimmung der Lebensqualitat erfolgte mit dem SF-36-Fragebogen.
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten
(Laparoskopie) bzw. 53 Monaten (konventionelle Operation) konnte ein
Vorteil der laparoskopischen Operation hinsichtlich der postoperativen
Lebensqualitat nicht nachgewiesen werden. In einer prospektiven
Beobachtungsstudie wurden 45 Patienten nach laparoskopischer
Sigmaresektion wenigstens 48 Monate nachuntersucht und deren mit dem
SF-36-Fragebogen erhobene Lebensqualitdtsdaten mit konventionell
operierten Patienten im Sinne einer matched-pair Analyse verglichen.(101)
Eingang in diese Untersuchung fanden Patienten, die auf Grund einer
gesicherten Sigmadivertikulitis Hinchey /Il elektiv operiert wurden. Bei

einer medianen Nachbeobachtungszeit von 62 Monaten fanden sich keine



Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen. Kurzfristige Ergebnisse
und Daten zur postoperativen Morbiditat wurden nicht angegeben. Eine
weitere Studie beobachtete 39 gematchte Paare nach elektiver
Sigmaresektion wegen Divertikulitis und beinhaltete die Bestimmung der
postoperativen Lebensqualitdt mit Hilfe des Gastrointestinalen
Lebensqualitatsindex  (GQLI). Trotz einer geringeren Inzidenz
postoperativer Komplikationen nach laparoskopischer Operation ergab die
mittelfristige Untersuchung (Median 41 Monate) keinen Vorteil der LSR
gegenuber einem konventionell offenen Operationsvorgehen hinsichtlich
der Lebensqualitat.(102) Eine Studie an zwei italienischen Kliniken ergab
im Rahmen der Nachuntersuchungen bei 60 Patienten, welche auf Grund
einer Divertikelerkrankung konsekutiv konservativ oder durch LSR bzw.
OSR behandelt wurden, ebenfalls keinen Unterschied zwischen
laparoskopisch und konventionell behandelten Patienten hinsichtlich der
postoperativen Lebensqualitat.(103,104) Detaillierte Daten zu
Patientencharakteristika, Nachbeobachtungszeitraum und postoperativen
Komplikationen wurden nicht veroffentlicht. Gemeinsam ist diesen Studien,
dass im mittelfristigen Nachbeobachtungszeitraum kein Unterschied in der
postoperativen Lebensqualitat zwischen LSR und OSR nachzuweisen war.
Dies stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden LAPDIV-CAMIC-Studie
uberein. Allerdings ist die methodologische Qualitat der Untersuchungen
niedrig. Daten der Lebensqualitatuntersuchungen im  frihen
postoperativen Verlauf wurden in keiner dieser Studien angegeben.

Uneinheitlicher ist in der Literatur die Bewertung der Inzidenz

postoperativer Komplikationen nach elektiver laparoskopischer oder
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konventioneller Resektion bei Divertikelerkrankung des Kolons. Das bisher
umfangreichste publizierte retrospektiv ausgewertete Operationsregister
umfasst die Daten von 124734 Eingriffen (12 laparoskopisch). Die Analyse

der Daten ergab eine hohere postoperative Mortalitat (24 vs. 17%) und

Mortalitat (0,5 vs. 0,1%) nach konventionell durchgefuhrter Kolonresektion.

Allerdings weisen die Autoren auf die erhebliche Ungleichverteilung der
Gruppen, mdgliche Selektionseinflisse und den retrospektiven Charakter
der Auswertung hin. Zudem konnten Eingriffe bei denen das
laparoskopische Vorgehen zur Laparotomie konvertiert wurde, nicht
eindeutig identifiziert werden. Eine Auswertung der konvertierten
Operationen in der Gruppe der konventionell behandelten Patienten ist
wahrscheinlich. Das Prinzip der intention-to-treat-Analyse konnte somit
nicht angewendet werden. Ein systematisch bedingtes Bevorteilen der
laparoskopischen Technik ist somit zusatzlich anzunehmen.(40)

In einer Metaanalyse wurden 16 klinische Studien zu diesem Thema
ausgewertet.(61) Darunter befanden sich 5 retrospektive Studien, ein
Operationsregister und 6 prospektiv nichtrandomisierte Studien mit
insgesamt 1192 laparoskopisch und 18416 konventionell operierten
Patienten. Die Qualitat von nur funf Studien und eines Operationsregisters
wurde als ,gut” bewertet. Trotz ausgepragter Heterogenitat der Daten
ergab die Metaanalyse einen Vorteil der LSR in der Haufigkeit des
Auftretens postoperativer infektionsbedingter sowie kardiopulmonaler
Komplikationen (p=0,01). Weitere Vorteile ergaben sich fuar die
laparoskopische Operationstechnik in der Zeit bis zur postoperativen

Wiedererlangung der gastrointestinalen Funktion, in der Zeit bis zur
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Wiederaufnahme oraler Flussigkeit und fester Kost und in der
postoperativen in der Krankenhausverweildauer (p<0,001). Nachteile der
LSR waren die verlangerte Operationsdauer (p=0,04) sowie die kirzere
Resektatlange (p=0,003) im Vergleich zu konventionellen Operationen.
Keine Unterschiede zwischen beiden Operationstechniken fanden sich
hinsichtlich der postoperativen Mortalitat und der Inzidenz von schweren
Komplikationen, wie zum Beispiel Anastomoseninsuffizienzen (p=0,57).(61)
Da die Ergebnisse der LAPDIV-CAMIC-Studie denen dieser Metaanalyse
nur teilweise entsprechen, sollen im Folgenden die funf als hochwertig
eingeschatzten Untersuchungen genauer mit der vorliegenden Arbeit
verglichen werden.

In  einer retrospektiven Analyse wurden 66 laparoskopische
Sigmaresektionen mit 88 konventionellen Operationen verglichen.(55)
Dies ist damit die umfangreichste der funf hochwertigen Publikationen. In
diese Untersuchung wurden Patienten mit einer komplizierten oder
rezidivierenden Sigmadivertikulitis ohne Perforation eingeschlossen. Alter
und Geschlechtsverteilung waren mit den Daten der LAPDIV-CAMIC-
Studie vergleichbar. Die benotigte Operationsdauer lag fur die LSR im
Mittel 69 Minuten hoher. Dieser Nachteil der LSR wurde auch in der
vorliegenden Studie gefunden, wobei der Unterschied mit median 40
Minuten deutlich geringer war. Dies konnte auf eine groRere Erfahrung der
verantwortlichen Operateure zuruckzufuhren sein. Auch die hohe
Konversionsrate von 20% spricht bei nicht erkennbaren Unterschieden in
der Patientenselektion fur einen Erfahrungsvorteil in der vorliegenden

Studie (9%). Die retrospektiv gefundenen Morbiditatsvorteile aul3erten sich
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vor allem in einer unterschiedlichen Rate an partiellen
Dunndarmobstruktionen (3% vs. 10%). Leider ist diese Art der
Komplikation nicht naher spezifiziert und kann daher nicht fir einen
direkten  Vergleich  herangezogen werden. Die postoperative
Gesamtmorbiditat zeigte ebenfalls Vorteile fur die LSR (18% vs. 24%). Ob
dieser Unterschied das Signifikanzniveau erreichte, wurde nicht
angegeben. Die LAPDIV-CAMIC-Studie konnte hier keinen Unterschied
nachweisen. Bemerkenswert ist hier vor allem die deutlich hdhere
Komplikationsrate (37% LSR vs. 40% OSR) und insbesondere die
wesentlich haufigere Feststellung einer postoperativen Wundinfektion (2%
in der retrospektiven Studie vs. 21% in der LAPDIV-CAMIC-Studie). Die
Ursache dieser unterschiedlichen Inzidenzen lasst sich an Hand der
vorliegenden Daten nicht feststellen. Mdglicherweise liegt ein Grund fur
die niedrigeren Werte im retrospektiven Design der Datenanalyse
begrundet. Die Ergebnisse der LAPDIV-CAMIC-Studie liegen im Rahmen
der aus anderen prospektiven Untersuchungen genannten Zahlen.
(48,58,57) Neben den genannten Vorteilen der LSR fand die retrospektive
Studie eine schnellere Wiederherstellung der gastrointestinalen Funktion
gemessen an Hand der Wiederaufnahme der oralen Flussigkeitsgabe,
wahrend die Flussigkeitsaufnahme in der LAPDIV-CAMIC-Studie in
beiden Patientengruppen bereits am Operationstag und damit im Mittel 3
Tage friher moglich war. Gerade die Parameter der Wiederaufnahme der
Ernahrung wie auch die Verkurzung der Krankenhausverweildauer sind
durch ~ MalBnahmen  zur  Beschleunigung der  postoperativen

Rekonvaleszenz / ,Fast-track® beeinflussbar.(105,106)
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Weitere als hochwertig eingeschatzte Verdffentlichungen betreffen die
retrospektiven Untersuchungen zur elektiven Sigmaresektion von Lopez et
al. (39 Patienten OSR, 18 LSR) sowie Bruce und Mitarbeitern (17 OSR vs.
25 LSR).(107,108) In beiden Studien zeigte sich Ubereinstimmend eine
langere Operationszeit bei laparoskopischem Vorgehen (p jeweils <0,001).
Gleichfalls fanden beide Untersuchungen eine verlangerte Zeit bis zur
Wiederherstellung der intestinalen Funktion und ein langere
postoperativen Krankenhausverweildauer nach OSR. Wahrend Lopez
zudem von einer Reduktion der Morbiditat (LSR 11%, OSR 31%, p=0,07)
berichtet, wurde von Bruce und Mitarbeiter kein Unterschied hinsichtlich
der intra- Komplikationen angegeben. Auch diese beiden Untersuchungen
sind bei einem Vergleich zu den Ergebnissen der LAPDIV-CAMIC- Studie
durch das retrospektive Design, die geringe Fallzahl und die heterogene
postoperative Behandlung limitiert.

Als eine weitere hochwertig einzuschatzende Publikation wurde in
Purkyasthas Metaanalyse die Arbeit von Gonzales und Mitarbeitern
vorgestellt. In dieser Veroffentlichung 2zu laparoskopischen und
konventionellen kolorektalen Resektionen wurden jedoch die retrospektiv
erhobenen Daten nach elektiven Sigmaresektionen bei Divertikulitis
gemeinsam mit Zahlen bei Notfalleingriffen (14% der berichteten Falle)
und bei den Daten nach rechtsseitigen Kolonresektionen bzw.
Kolektomien (24% der Falle) zusammengefasst dargestellt.(109) Die
Daten dieser Studie sind auf Grund der verschiedenen untersuchten
Patientengruppen nicht sinnvoll mit der Ergebnissen der LAPDIV-CAMIC-

Studie vergleichbar.
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Die o0.9. Metaanalyse verzeichnet neben den beschriebenen
retrospektiven Untersuchungen auch zwei hochwertige prospektive
Untersuchungen. Dies ist zum einen die Fallkontrollstudie von Faynsod
und Mitarbeitern.(110) In dieser Arbeit wurden Uber einen Zeitraum von 7
Jahren die Daten von 20 wegen einer symptomatischen Sigmadivertikulitis
elektiv laparoskopisch operierten Patienten gegen 20 hinsichtlich der
relevanten Risikofaktoren gematchte Patienten einer konventionell
operierten Kontrollgruppe verglichen. Die lange Rekrutierungszeit und die
Konversionsrate von 30% spiegelt dabei die Gegebenheiten einer Phase |
Studie wieder. Dem entspricht auch die Operationsdauer (OSR 243, LSR
251 min). Die Inzidenz postoperativer Komplikationen betrug in beiden
Gruppen 10%. Vorteile fur die laparoskopische Operationstechnik zeigten
sich in der verklrzten postoperativen Darmatoniedauer (1 vs. 5 Tage,
p<0,001) und in der Reduktion der Krankenhausverweildauer (4,8 vs. 7,8
Tage). Wahrend die im Vergleich zur LAPDIV-CAMIC-Studie deutlich
langere Operationsdauer mit der unvermeidbaren Lernkurve bei der
Einflhrung einer neuen Operationstechnik erklarbar ist, weisen die
niedrigen Morbiditatszahlen auf deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Definition von Komplikationen hin.

Die zweite ebenfalls als hochwertig beurteilte prospektive Untersuchung
wurde von Kohler und Mitarbeitern 1998 vorgelegt.(111) In dieser
Untersuchung wurden die Daten von 29 konsekutiven elektiven LSR
prospektiv erhoben und gegen 34 retrospektive Falle verglichen.
Bemerkenswert ist der hohe Anteil an Patienten der ASA-Klassifikation I

und IV (50%). Damit entspricht diese Untersuchung als einzige publizierte
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Studie in diesem Charakteristikum den Patienten der LAPDIV-CAMIC-
Studie. Kohler et al. fanden bei einer Konversionsrate von 7,5% Vorteile
fur die LSR hinsichtlich postoperativer Darmatoniedauer und
Hospitalisierungszeit  bei  verlangerter  Operationszeit. = Schwere
Komplikationen wurden in vergleichbarer Anzahl in beiden Gruppen
festgestellt. Allerdings fanden sich zumindest tendenziell mehr leichte
Komplikationen in der konventionell operierten Gruppe. Einschrankend ist

jedoch festzustellen, dass Patienten, bei denen eine Konversion der

Operationstechnik erfolgte, von der Datenanalyse ausgeschlossen wurden.

Die hohe Inzidenz von allgemeinen postoperativen Komplikationen und
dabei insbesondere von Pneumonien und Harnwegsinfekten (29% in der
OSR-Gruppe) trat in der LAPDIV-CAMIC-Studie mit 7% nicht auf. Dieser
Unterschied deutet wiederum wie bereits beschrieben auf Unterschiede in

der postoperativen Therapie hin.

Die zusammenfassende Analyse dieser funf Studien zeigte in der
Metaanalyse von Purkayastha und Mitarbeitern eine kurzere
Hospitalisierungszeit und eine Reduktion des intraoperativen Blutverlustes
nach LSR.(61) Unterschiede hinsichtlich der intra- und postoperativen
Komplikationsraten konnten hingegen nicht nachgewiesen werden. Bei
insgesamt geringer Fallzahl (154 LSR vs. 198 OSR), deutlicher
Heterogenitat der publizierten Studiendaten und untersuchten
Patientenkollektive sowie der unterschiedlichen methodologischen
Qualitadt konnte eine grundsatzliche Uberlegenheit einer der beiden

Operationstechniken jedoch auch nicht ausgeschlossen werden. Hierzu
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war die Durchfihrung prospektiv randomisierender kontrollierter Studien
erforderlich. Diese werden im Folgenden beschrieben und den

Ergebnissen unserer Untersuchung gegenubergestellt.

Wahrend der Rekrutierungsphase der LAPDIV-CAMIC-Studie wurden
zwei prospektive randomisierte klinische Studien zu den Unterschieden
nach LSR und OSR bei Divertikelerkrankung des Kolons
durchgefuhrt.(112,113)

In der multizentrischen doppelblinden Studie von Klarenbeek und
Mitarbeitern (Sigma-Trial) wurden 104 Patienten mit komplizierter
Divertikelerkrankung Hinchey I/ sowie symptomatischer
postentzindlicher Kolonstriktur oder rezidivierender Divertikelblutung einer
offenen bzw. laparoskopischen Resektion randomisiert zugeordnet.(113)
Hauptzielkriterium des Sigma-Trials war die Inzidenz postoperativer
Komplikationen; die Bestimmung der postoperativen Lebensqualitat
erfolgte als Nebenzielkriterium praoperativ, sowie 6 Wochen und 6 Monate
nach durchgefuhrtem Eingriff. Angewendet wurde der SF-36 Fragebogen.
Die untersuchten Erkrankungsstadien entsprachen denen der LAPDIV-
CAMIC-Studie. Allerdings wurden Patienten mit einer fistulierenden
Divertikelerkrankung ebenfalls in das Sigma-Trial aufgenommen.

Ein Vergleich der Patientencharakteristika beider Studien zeigt, dass die
Schwere der Begleiterkrankungen der Patienten im Sigma-Trial als
niedriger bewertet wurde. Nur 3% gehorten der ASA-Gruppe Il an,
wahrend in der LAPDIV-CAMIC-Studie 29% der rekrutierten Patienten in

diese Gruppe klassifiziert wurden. Die Patienten des Sigma-Trials gaben
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seltener vorangegangene abdominelle Operationen an (47% vs. 63% in
der LAPDIV-CAMIC-Studie). Auch die Geschlechtsverteilung Iasst
Unterschiede zwischen beiden Studien erkennen (42% vs. 34% mannlich).
Beide Studien fanden einen Vorteil der OSR bezuglich der bendtigten
Operationszeit, aber keine weiteren Unterschiede der Operationstechnik
hinsichtlich der intraoperativen Ergebnisse. Bemerkenswert ist, dass im
Sigma-Trial 19% der laparoskopisch begonnenen Eingriffe zu einem
konventionellen oder handassistierten Verfahren konvertiert werden
mussten. Die Konversionsrate der LAPDIV-CAMIC-Studie war mit 6%
deutlich niedriger.

Weitere auffallende Unterschiede finden sich im Vergleich der Inzidenz
postoperativer Komplikationen. Das Sigma-Trial fand keine Unterschiede
hinsichtlich der aufgefiihrten Komplikationen zwischen LSR und OSR. Erst
die kumulative Zusammenfassung schwerer Komplikationen ergab einen
deutlichen Vorteil fur die laparoskopische Operationstechnik im
kurzfristigen Verlauf (10% vs. 25%). Dieser Unterschied verstarkte sich
noch wahrend der sechsmonatigen Nachbeobachtungszeit (17% vs. 44%,
p=0.003).(114) Dieser deutliche Unterschied konnte in der LAPDIV-
CAMIC-Studie nicht nachvollzogen werden. Hier fanden sich auch nach
Zusammenfassung der schweren Komplikationen postoperativ und im
gesamten zwolfmonatigen Nachbeobachtungszeitraum keine
Unterschiede zwischen den Gruppen (5% vs. 6%, p= 0.887). Dies kann
zum einen mit den unterschiedlichen Einschlusskriterien der Studien
erklart werden. Die Rekrutierung von Patienten mit bestehenden Fisteln in

Nachbarorganen im Sigma-Trial (8% der OSR-Gruppe) konnte auf Grund
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der notwendigen Erweiterung des operativen Eingriffs zu einer hdoheren
Inzidenz schwerer Komplikationen gefuhrt haben.(65) Zum anderen war
die Klassifizierung der ,schweren’ Komplikationen in den Studien
verschieden. So wurden im Gegensatz zur LAPDIV-CAMIC-Studie auch
konventionell therapierbare postoperative Darmatonien und
Subileuszustande im Sigma-Trial als schwere Komplikation verzeichnet.
Dennoch erscheint die Morbiditatsrate des Sigma-Trials auch im Vergleich
zu den prospektiven Multizenterstudien zum  Vergleich der
laparoskopischen und konventionellen Operationstechnik bei kolorektalen
Karzinomen sowie zu den vorliegenden nichtrandomisierten Studien bei
Divertikelerkrankung erhdht.(46,55,45,60,44) Auch die Rate an frihen
postoperativen Divertikulitisrezidiven (3%) konnte in der LAPDIV-CAMIC-
Studie (0%) nicht nachvollzogen werden.

Eine Verbesserung der postoperativen Lebensqualitat wurde im Rahmen
des Sigma-Trials 6 Wochen und 6 Monate nach der Operation im
Vergleich zum praoperativen Befund nachgewiesen. Wahrend nach 6
Wochen in einzelnen Skalen des SF-36 Messinstruments einen Vorteil der
LSR gegenuber der OSR zeigten, waren diese Unterschiede nach 6
Monaten nicht mehr nachweisbar. Auch in der LAPDIV-CAMIC-Studie war
diese Verbesserung des praoperativen Status nachweisbar. Ein
Unterschied zwischen den Gruppen konnte jedoch nicht gefunden werden.
Dabei ist zusatzlich zu beachten, dass im Rahmen der LAPDIV-CAMIC-
Studie die Erhebung der Lebensqualitatsdaten zu allen Zeitpunkten bei

uber 80% der rekrutierten Patienten erfolgte. Damit lag die Vollstandigkeit
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der Nachuntersuchungen je nach Untersuchungszeitpunkt 10-20% hoher
als im Sigma-Trial.(113,114)

Die zweite randomisierte klinische Studie zu den Unterschieden nach LSR
bzw. OSR bei komplizierter Sigmadivertikulitis erfolgte als unizentrische
Untersuchung durch Gervaz und Mitarbeiter.(112) Hauptzielkriterien
dieser Studie waren die Hohe der postoperativ gemessenen Schmerzen,
die Dauer der postoperativen Darmmotilitatsstérung und die Menge
bendtigter Opiate. Daneben wurden die postoperative Morbiditat und
Mortalitdt verzeichnet. Lebensqualitatsdaten wurden nicht erhoben.
Insgesamt konnten die Daten von 103 Patienten (59 LSR, 54 OSR)
ausgewertet werden. Die postoperativ mittels visueller Analogskala
gemessenen Schmerzwerte ergaben wahrend der ersten 3 postoperativen
Tage keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Vorteile fir die LSR
fanden sich in den Schmerzwerten am 4. Tag (1,3 vs. 1,9, p=0,02), sowie
fur die Lange des postoperativen Krankenhausaufenthaltes (7,7 vs. 7,9
Tage, p<0,001) und der Zeit bis zum Wiedereinsetzen der normalen
intestinalen Funktion. Allerdings wurde flur laparoskopische Eingriffe eine
langere Operationszeit bendtigt (168 vs. 118 min, p<0,001). Die Inzidenz
schwerer und leichter Komplikationen als auch die Gesamtmorbiditat und
—mortalitat (14 vs. 9%, p=0,56) unterschied sich in beiden
Patientengruppen nicht. Abgesehen von kosmetischen Aspekten kkonnten
auch nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten keine
Gruppenunterschiede  hinsichtlich der Morbiditat, psotoperativen
Lebensqualitat und Patientenzufriedenheit detektiert werden.(115) Damit

unterstitzen diese Ergebnisse die Resultate der vorliegenden LAPDIV-
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CAMIC-Studie. Die eingeschrankte Beschreibung der Methodologie der
Untersuchung von Gervaz und Mitarbeitern lasst jedoch einen direkten
Vergleich nicht zu. Insbesondere fehlen hierfir Angaben zur genauen
Definition der erhobenen Komplikationen, zum postoperativen
Nachbeobachtungsintervall und zur Methodik der Randomisierung und

Allokation in die Behandlungsgruppen.

Eine aktuelle Metaanalyse von Siddiqui und Mitarbeitern wertete die Daten
von 19 vergleichenden klinischen Studien mit insgesamt 2383 Patienten
hinsichtlich der postoperativen Morbiditat nach elektiver Sigmaresektion
aus.(116) In diese Analyse flossen die Ergebnisse des Sigma-Trials, nicht
jedoch die der Studie von Gervaz et al. sowie die der LAPDIV-CAMIC-
Studie ein. Abweichend vom Sigma-Trial aber Ubereinstimmend mit den
beiden weiteren RCTs fanden sich in der Metaanalyse keine Unterschiede
zwischen den Operationstechniken hinsichtlich Mortalitat und schwerer
chirurgischer Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen oder
postoperativer Blutung. Auch die Inzidenz allgemeiner postoperativer
Komplikationen war in beiden Patientengruppen gleich. Die Rate an
postoperativen Wundinfektionen und Narbenhernien war in der LSR-
Gruppe niedriger. Die Autoren der Metaanalyse weisen hier jedoch auf die
uneinheitlichen  Definitionen fur diese Komplikationen in den
eingeschlossenen Studien hin. Weitere Vorteile gaben Siddiqui et al. fur
die LSR hinsichtlich der Anzahl benétigter Bluttransfusionen und die
Dauer der postoperativen Darmatonie an. Angaben zur postoperativen

Lebensqualitat wurden nicht ausgewertet.
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Insgesamt finden sich somit weder in der LAPDIV-CAMIC-Studie, noch in
der RCT von Gervaz und Mitarbeitern oder in der aktuellen Metaanalyse
von Siddiqui et al. unter Einbeziehung der dritten bisher vorliegenden RCT
(Sigma-Trial) Vorteile fur die LSR oder OSR hinsichtlich der allgemeinen
oder schweren chirurgischen Komplikationen. Unterschiede bei leichten
chirurgischen Komplikationen, wie zum Beispiel bei postoperativen
Wundinfektionen oder der Dauer der postoperativen Darmatonie sind auf
Grund uneinheitlicher Definition nur eingeschrankt zu Vergleichen oder
sind vor allem durch moderne Behandlungskonzepte zur perioperativen
Therapie zu beeinflussen.(83,116)

In neueren Publikationen werden weitere Mdglichkeiten der Minimierung
des operativen Traumas durch Reduktion der chirurgischen Zugangswege
(»single incision laparoscopic surgery“ bzw. Operation durch natirliche
Korperoffungen — NOS) beschrieben.(117,118,119,120) Auf Grund der
bisherigen Datenlage zu OSR und LSR kann jedoch nicht auf eine
sinkende Morbiditat oder verbesserte Lebensqualitdt durch die
Minimierung der Zugangswege geschlossen werden. Hierzu sind neue
randomisierte klinische Studien erforderlich. Gerade auch angesichts der
zunehmend notwendigen finanziellen Erwagungen sind valide Daten zu
fordern, bevor neue chirurgische Techniken breit und als Routineverfahren
angeboten werden. Die Erkenntnisse zur Schwierigkeit der
Patientenrekrutierung in der LAPDIV-CAMIC-Studie sollten dazu beitragen,

derartige Studien frihzeitig zu koordinieren und durchzufuhren.
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5. Zusammenfassung

Die vorgestellte LAPDIV-CAMIC-Studie ist gegenwartig die grofte
randomisierte  kontrollierte  klinische  Studie zum  Einfluss der
laparoskopischen vs. konventionellen Operationstechnik auf das
Patientenoutcome nach elektiver Resektion bei Sigmadivertikulitis. Zudem
wurde erstmals die postoperative Lebensqualitat der behandelten
Patienten als Hauptzielkriterium einer RCT bei diesem Erkrankungsbild in
den Mittelpunkt der Untersuchung gestellt. Die LAPDIV-CAMIC-Studie ist
bisher die einzige randomisierte Studie zu diesem Thema in Deutschland.
Die These der vorgelegten Monographie lautete, dass die Anwendung der
laparoskopischen Operationstechnik verglichen mit konventionellen
Eingriffen zu einer Verbesserung der postoperativen Lebensqualitat und
Reduktion der perioperativen Morbiditat in der elektiven operativen
Behandlung der Sigmadivertikulitis fuhrt. Hierzu wurden die Ergebnisse
der prospektiv randomisierten  Multizenterstudie = LAPDIV-CAMIC
ausgewertet. Zusatzlich erfolgte die Auswertung des im Rahmen dieser
Studie durchgefuhrten prospektiven nichtrandomisierten Datenregisters.

Die These der Monographie konnte nicht bestatigt werden. Die
Auswertung der Daten der randomisierten Patienten ergab keinen Vorteil
der laparoskopischen Technik hinsichtlich der globalen
Lebensqualitatsskala EORTC-QLQ-C30 v3 wahrend des kurz- und
mittelfristigen  postoperativen  Verlaufs. Ebenso konnten keine
Unterschiede in der postoperativen allgemeinen und chirurgischen

Morbiditatsrate nachgewiesen werden. Auf Grund der geringen
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rekrutierten Patientenzahl kann ein solcher Unterschied jedoch nicht
vollstandig ausgeschlossen werden. Die unterschiedliche Verteilung der
grundlegenden Patientencharakteristika lie® einen direkten Vergleich der
laparoskopisch bzw. konventionell operierten Patientengruppen im
Rahmen der prospektiven nichtrandomisierten Beobachtungsstudie nicht
zu.

Gegenwartig kann der Stellenwert der laparoskopischen
Operationstechnik insbesondere unter Berucksichtigung moderner ,Fast-
track® Konzepte nicht abschlieRend beurteilt werden. Zukunftige Studien
zur laparoskopischen Resektion bei Sigmadivertikulitis sollten moderne

perioperative Behandlungskonzepte beinhalten.
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