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Vorwort

Vorwort

Hiermit soll eingangs darauf hingewiesen werden, dass Exzerpte und Subgruppenanalysen dieser

Arbeit bereits in Form wissenschaftlicher Artikel mit folgenden Titeln publiziert wurden:

» Necessity of subcutaneous suction drains in ileostomy reversal (DRASTAR) — a

randomized, controlled bi-centered trial (1)

» Risk factors for reoperation after ileostomy reversal — results from a prospective cohort

study (2)

Hierbei soll beachtet werden, dass im Rahmen der Publikationen alle zur Verfiigung stehenden
demografischen und klinischen Daten zur Auswertung herangezogen wurden, wihrend in der
hier vorliegenden Arbeit nur Patientendaten geméf der fiir die klinische Studie festgelegten Ein-

und Ausschlusskriterien betrachtet werden.
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Abstract

Abstract

Einleitung

Postoperative Komplikationen nach Ileostomariickverlagerung sind trotz des vergleichsweise
geringen Umfanges dieses Eingriffes hédufig und filhren zu einer verléngerten
Krankenhausliegedauer. Die hier vorgelegte prospektive Bi-Center-Studie DRASTAR
untersuchte den Einsatz subkutaner Redondrainagen bei der elektiven, konventionellen
Ileostomariickverlagerung  hinsichtlich ~ einer  potentiellen = Reduktion  postoperativer
Komplikationen und der hiermit assoziierten Krankenhausliegedauer.

Methodik

Es handelt sich um eine prospektiv-randomisierte Studie mit zwei parallelen Studienarmen. Eine
Patientengruppe erhielt im Rahmen ihrer Ileostomariickverlagerung eine subkutane
Redondrainage, die andere Gruppe nicht. Es erfolgte eine Nachbeobachtung der Patienten unter
Dokumentation aufgetretener Komplikationen und der individuellen Patientenzufriedenheit bis
drei Monate postoperativ. Die Auswertung der gesammelten Daten mit dem primédren Endpunkt
,2JKrankenhausliegedauer in Tagen* erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics 21 ® (IBM,
Armonk, New York, USA).

Ergebnisse

Es konnten primidr 118 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. 59 Patienten wurden dem
Studienarm mit Einlage einer Redondrainage zugeordnet, 59 Patienten dem Studienarm ohne
Redondrainage. Nach drei Monaten Follow-up konnten 50 Patienten mit und 53 Patienten ohne
Redondrainage in die Analyse aufgenommen werden. Die mediane Krankenhausliegedauer im
Studienarm mit Redondrainage betrug acht Tage versus neun Tage im Studienarm ohne
Redondrainage (p=0,17). Das Auftreten von Wundinfektionen, die Notwendigkeit von
Revisionseingriffen sowie das Vorliegen einer Anidmie konnten als statistisch signifikante
Risikofaktoren fiir die Verldngerung der Krankenhausliegedauer identifiziert werden. Die
Wundinfektionsrate lag bei 14% in der Gruppe mit Redondrainage versus 17% in der Gruppe
ohne Redondrainage (p=0,68). Hinsichtlich der Zahl an notwendigen Revisionseingriffen zeigte
sich mit sechs revidierten Patienten in der Gruppe mit Redondrainage versus acht revidierten
Patienten in der Gruppe ohne Redondrainage ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Studienarmen (p=0,13).
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Schlussfolgerung
Die Studie konnte zeigen, dass der Verzicht auf die Einlage einer subkutanen Redondrainage bei
der Ileostomariickverlagerung der Redon-Drainageneinlage hinsichtlich postoperativer

Krankenhausliegedauer und postoperativer Komplikationsrate nicht unterlegen ist.

Abstract

Introduction

Despite the fact that ileostomy reversal is considered a comparatively small surgical procedure
there are some postoperative complications following this procedure, which may lead to a
prolonged hospital stay. The presented bi-centered prospective randomized clinical trial
DRASTAR investigated the use of subcutaneous suction drains in patients undergoing elective
ileostomy reversal with regard to a potential reduction of length of hospital stay and
postoperative complications.

Materials and methods

All patients included in the trial were randomized into two parallel study groups. One group
underwent ileostomy reversal with insertion of a subcutaneous suction drain, the other group
underwent ileostomy reversal (ISR) without insertion of a drain. There was a prospective
postoperative follow-up-period of three months with a documentation of all complications and
the individual patient satisfaction. The statistical analysis of the collected data was done using
the software IBM SPSS Statistics 21 ® (IBM, Armonk, New York, USA). Length of hospital
stay in days was used as primary outcome measure.

Results

A total of 118 patients could be included in the trial. 59 patients were randomly appointed to
receive ileostomy reversal with insertion of a subcutaneous suction drain, 59 patients were
intended for ileostomy reversal without insertion of a drain. After the follow-up-period of three
months, 50 patients with subcutaneous suction drain and 53 patients without drain could be
analyzed. Median length of hospital stay among patients with drain was eight days versus nine
days in the group without subcutaneous suction drain (p=0.17). A postoperative infection of the
wound, the necessity of re-operation and anemia could be identified as statistically significant
risk factors for a prolonged hospital stay. There were no significant differences between both

study groups in terms of wound infection rate and number of required re-interventions. 14 % of
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patients with insertion of a subcutaneous suction drain developed wound infections versus 17%
of patients without insertion of a drain (p=0.68). Six patients in the group with drain needed
revision in general anesthesia versus eight patients without subcutaneous suction drain (p=0.13).
Conclusion

Omission of subcutaneous suction drains in ileostomy reversal is not inferior to the insertion of a

subcutaneous suction drain in terms of length of hospital stay and postoperative complication

rate.



Einleitung

1. Einleitung

1.1 Grundlagen

1.1.1 lleostoma: Begriffsdefinition und Indikationen

Das Enterostoma (von griechisch to énteron — der Darm und to stoma —der Mund/die Offnung
(3)) bezeichnet einen chirurgisch angelegten kiinstlichen Darmausgang  (4). Je nach
ausgeleitetem Darmabschnitt unterscheidet man zwischen der Ileostomie und Kolostomie (hier
wird weiter unterschieden in Transversostomie, Descendostomie, Coecostomie). Im Weiteren
soll ndher auf die Ileostomie eingegangen werden.

Bei der Anlage einer Ileostomie wird grundsitzlich zwischen der Anlage eines endstdndigen und
eines doppelldufigen Stomas unterschieden. Ist lediglich eine tempordre Ausleitung des
Darminhaltes notwendig, so wird eine doppelldufige Ileostomie der endstdndigen vorgezogen.
Hierbei wird eine distale Ileumschlinge vor die Bauchdecke luxiert und eroffnet, um sie
letztendlich sowohl mit ihrem zu- als auch mit ihrem abfiihrenden Schenkel in der Bauchdecke
zu fixieren (5).

Die Indikationen zur Anlage einer Ileostomie sind vielféltig und finden sowohl im Rahmen
elektiver Eingriffe als auch in der Notfallchirurgie Anwendung. Meist wird eine dullere
Stuhlableitung etabliert, wenn operative Eingriffe im Bereich von Kolon, Rektum oder Anus die
Protektion einer in diesem Rahmen geschaffenen Darmanastomose notwendig machen,
beispielsweise nach Sigmaresektion bei Sigmadivertikulitis und Rektumresektion bei
kolorektalem Karzinom. Auch nach Koloproktektomie mit Anlage eines ileoanalen Pouches bei
der familifiren adenomatdsen Polyposis coli (FAP) und im Falle chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn finden Ileostomata Anwendung,

ebenso wie bei Komplikationen im Rahmen diverser abdominalchirurgischer Eingriffe (6-10).

1.1.2 Redondrainage: Begriffsdefinition und Indikationen

Die Redon-Saugdrainage bezeichnet ein geschlossenes System zur postoperativen
Wunddrainage, welches aus einem in der Wunde befindlichen, mehrfach perforierten
Schlauchsystem und angeschlossener Unterdruckflasche besteht (4). Die Namensgebung geht
zuriick auf den franzosischen Kieferchirurgen Henry Redon. Der durch den herrschenden

Unterdruck entstehende Sog soll Wundsekret ableiten und durch eine Verkleinerung der
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Wundhohle mit Ndherung der Wundflichen die Heilung beschleunigen beziehungsweise
unterstiitzen (11). Heute finden Redondrainagen weitldufige Anwendung in der Chirurgie und

werden meist subkutan oder in Gelenkhdhlen platziert.

1.2 Historisches

Die Geschichte des Stomas findet ihren Anfang bereits im antiken Griechenland des Jahres 350
vor Christus. Uberliefert ist die Anlage des ersten Enterostomas bei einem Patienten mit einer
inkarzerierten Hernie durch Praxagoras, einen Schiiler des Hippokrates von Kos. Er soll den
Bruchsack samt inkarzerierter Darmschlinge er6ffnet, den Stuhl manuell ausgerdumt und die
Wundrénder mit denjenigen der erdffneten Darmschlinge verndht haben. Ob und, falls ja, wie
lang sein Patient diesen Eingriff {iberlebt hat, ist nicht {liberliefert (12). Auch Nachfolger der
hippokratischen Schule sollen kiinstliche Darmausgénge im Falle schwerer Darmverschliisse und
—verletzungen geschaffen haben. Es vergeht rund ein Jahrtausend, bevor es auf dem Gebiet der
Stomaversorgung erneute Fortschritte gibt. Paracelsus (1493-1541) erwéhnt in seinen Schriften
die Anlage eines , Kunstafters®, setzt diese theoretischen Uberlegungen jedoch nicht in die
medizinische Praxis um. Aus dem Jahre 1710 stammt die erste dokumentierte Empfehlung zur
Anlage eines Enterostomas bei Kindern mit Analatresie, festgehalten durch den franzdsischen
Arzt und Anatomen A. de Littre (13). 1776 gelingt dem Franzosen Pillore erstmalig die Anlage
eines Coecostomas bei einem Patienten mit stenosierendem Sigmakarzinom, im Jahre 1793
schafft es der franzosische Arzt Duret, einem drei Tage alten Séugling eine Kolostomie
anzulegen. Sein Patient wird 45 Jahre alt und stellt somit den ersten dokumentierten Fall eines
Langzeitiiberlebens nach Stomaanlage dar (14,15). 1884 kreiert der osterreichische Chirurg Carl
Maydl durch Unterlage eines Giénsekiels unter die ausgeleitete Darmschlinge das erste
doppelldufige Stoma. Die Geschichte des Ileostomas ist wesentlich jiinger als diejenige der
vorbeschriebenen Kolostomien. Im Jahre 1879 legt der deutsche Chirurg Baum aus Danzig die
erste dokumentierte Ileostomie bei einem Patienten mit einem kolorektalen Karzinom an. Der
Patient verstirbt jedoch nur neun Wochen spéter an einer Peritonitis. Die ersten erfolgreichen
(endstindigen) Ileostomaanlagen kénnen in den Jahren 1883 durch Carl Maydl und im Jahre
1894 durch Lauenstein durchgefiihrt werden. 1913 gelingt es dem Amerikaner Dr. John Young
Brown aus St. Louis, die Anlage eines Ileostomas als wirksame MafBnahme in der Behandlung
der Colitis ulcerosa zu etablieren. Versuche der Schaffung einer ileoanalen Anastomose nach
vorhergehender Kolektomie waren bereits unternommen worden, zeigten sich jedoch gerade in

Féllen schwerer Proktitis als nicht praktikabel. Bereits in dieser Zeit fillt eine massive
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Hautreizung durch das austretende Diinndarmsekret auf, sodass die Ileostomien zundchst 15 cm
lang angelegt werden, um das Sekret weit von der Haut entfernt in geeigneten Gefdllen
auffangen zu konnen. Die Anlage eines Ileostomas ist zu diesem Zeitpunkt mit einer hohen
Letalitétsrate und schweren postoperativen Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen,
dermalen Ulzera, Fisteln, Stomastenosen und —retraktionen assoziiert. Erst 1952 wird die Anlage
eines Ileostomas durch den Chirurgen Brooke durch die Entwicklung der
Diinndarmschlingeneversion revolutioniert. Die Rate an Hautreizungen und den hiermit
assoziierten Komplikationen geht drastisch zuriick und es werden die ersten selbstklebenden

Auffangsysteme entwickelt, welche bis heute Verwendung finden (16).

1.3 Die Ileostomariickverlagerung

Die Ileostomariickverlagerung zdhlt heutzutage zu den héufigsten Eingriffen der modernen
Abdominalchirurgie.

In der Literatur finden sich keine eindeutigen, evidenzbasierten Empfehlungen zum geeignetsten
Zeitpunkt der Ileostomariickverlagerung. Grundsétzlich ldsst sich jedoch sagen, dass das Tragen
einer dufleren Stuhlableitung zu einer deutlichen Einschrinkung der Lebensqualitit betroffener
Patienten fithrt (17) und eine Stomariickverlagerung somit moglichst zeitnah, in der Regel in

einem Zeitraum von 6-12 Wochen nach Anlage des Stomas, anzustreben ist.

1.3.1 Operationsverfahren

In der gingigen Literatur existiert eine Vielzahl an Modi, welche bei der
Ileostomariickverlagerung Anwendung finden. Welches Verfahren verwendet wird, richtet sich
letztlich nach den Erfahrungen und Priaferenzen der jeweiligen operativ titigen Klinik und den
individuellen Gewohnheiten eines jeden Operateurs. In den vergangenen Jahren richtet die
klinische Forschung ihr Augenmerk vor allem auf Modifikationen und vergleichende Analysen
der OP-Verfahren, um den Patientinnen und Patienten durch einfach in die klinische Praxis zu
integrierende Anderungen ein mdglichst positives Outcome nach ihrer Ileostomariickverlagerung
zu ermdglichen.
Die wesentlichen Operationsschritte lassen sich grob schematisch wie folgt zusammenfassen:

* Mobilisation des Stomas aus der Bauchdecke

* Reanastomosierung des oralen und aboralen Ileumschenkels

¢ Riickverlagerung des Darmes in das Abdomen nach Kontinuititswiederherstellung
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* Bauchdeckenverschluss (18)
Prinzipiell ldsst sich jeder der vorstehend geschilderten Operationsschritte auf verschiedene
Arten und Weisen durchfiihren. Die in unserer Studie angewandte Methodik wird im Kapitel
,Material und Methoden” detailliert geschildert.
Die Mobilisation des Stomas aus der Bauchdecke kann entweder durch eine zirkumferente
Umschneidung allein, durch eine zusdtzliche Laparotomie (19) oder auch laparoskopisch
erfolgen (20).
Die Reanastomosierung des Ileums kann durch handgendhten End-zu-End-Verschluss mit oder
ohne vorhergehende Ileumsegmentresektion oder mittels Seit-zu-Seit-Anastomosierung durch
einen Stapler durchgefiihrt werden (18).
Schlussendlich wird der Hautverschluss entweder durch eine primére Naht oder lediglich einen
Teilverschluss der Wunde, beispielsweise mit zentraler Offnung (zirkumferenter subkutaner
Wundverschluss), erreicht (21,22). In einigen Kliniken wird wegen der hiufigen
Wundinfektionen die Hautwunde nicht verschlossen und die sekunddre Wundheilung abgewartet
oder auch ein verzogerter Wundverschluss durchgefiihrt (23). Zudem variieren die Methoden der

Bauchdeckenverschliisse in ihrem Einsatz von Wunddrainagen (24,25).

1.3.2 Postoperative Morbiditiit

Obwohl es sich bei der Ileostomariickverlagerung um einen hinsichtlich seiner Operationszeit
und Invasivitdt kleineren viszeralchirurgischen Eingriff handelt, finden sich in der Literatur
zahlreiche postoperative Komplikationen. Die prozentuale Gesamtrate der beobachteten
Komplikationen reicht bis hin zu 45,9% (26).

Bei bis zu 10% aller Patienten sind schwere postoperative Komplikationen wie
Anastomoseninsuffizienzen mit konsekutiver Peritonitis oder Darmperforationen dokumentiert
(27). Neben Anastomoseninsuffizienzen, die sich mit einer Rate von bis zu 8 % finden (28), ist
auch das Risiko eines postoperativen Ileus mit bis zu 13,4 % (29) groB3. Einige Autoren berichten
zudem von der Entwicklung einer pseudomembrandsen Kolitis bei bis zu 4% der untersuchten
Patienten (30).

Eine Vielzahl der Patienten entwickelt postoperativ minderschwere Komplikationen wie
Wundinfektionen, Harnwegsinfekte oder einen durch Diarrthoen oder ein Subileusbild
erschwerten Kostaufbau. Die heutzutage héaufigste der vorgenannten postoperativen
Komplikationen nach Ileostomariickverlagerung ist die lokale Wundinfektion, welche bei bis zu

36 % aller Patienten vorkommt (31).
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1.3.3 Einsatz subkutaner Redondrainagen

Die Einlage von Redondrainagen ist in vielen Kliniken Standard unter der Annahme, deren Sog
fithre zu einer Verkleinerung der Wundhohle, beuge somit der Entstehung von Himatomen und
Seromen vor und habe durch Nédherung der Wundrinder einen positiven Einfluss auf die
Wundheilung (11). Es existieren jedoch keine prospektiv-randomisierten klinischen Studien,
welche diese Hypothese im Falle der Ileostomariickverlagerung stiitzen. In der Vergangenheit
konnte fiir eine Vielzahl viszeralchirurgischer Eingriffe bereits kein Vorteil durch die Einlage
subkutaner Redondrainagen nachgewiesen werden (32).

Kosins et al. konnten im Rahmen eines groflen systematischen Reviews lediglich bei
Patientinnen mit Mammabiopsie eine Reduktion postoperativer Hidmatome sowie bei
Patientlnnen nach axilldrer Lymphknotendissektion eine Reduktion postoperativer Serome
durch den Einsatz subkutaner Redondrainagen nachweisen. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer
Senkung der Wundinfektionsrate (33). Chu et al. konnten in einem retrospektiven Studiendesign
in der univariaten Analyse einen statistisch signifikanten protektiven Effekt subkutaner
Redondrainagen bei Patienten nach Ileo- und Kolostomariickverlagerung hinsichtlich einer
Reduktion der Wundinfektionsrate beobachten (34). In der multivariaten Analyse zeigte dieser
Effekt jedoch keine statistische Signifikanz mehr. Walmsley et al. konnten sogar eine hohere
Zahl notiger Bluttransfusionen bei gleichbleibender Wundinfektrate, Liegedauer und Rate an
Revisionseingriffen durch den Einsatz subkutaner Redondrainagen bei Implantation von
Hiiftprothesen nachweisen (35).

Ein positiver Effekt subkutaner Redondrainagen auf die postoperative Krankenhausverweildauer
und Wundinfektionsrate ist letztlich bis dato durch keine prospektiv-randomisierte klinische

Studie belegt.

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Die hier vorgelegte prospektiv-randomisierte Non- Inferioritits- Studie soll belegen, dass der
Verzicht auf die Einlage subkutaner Redondrainagen nach Ileostomariickverlagerung nicht zu
einer Verldngerung der Krankenhausverweildauer fiihrt. Sekundare Endpunkte sind die Rate an
postoperativen Wundinfektionen, die Entstchung von Héimatomen/Seromen, Major-
Komplikationen wie der postoperative Ileus, die Darmperforation und die operative Revision.
Die Entwicklung von Schmerzen und Dysidsthesien im Operationsgebiet sowie
Spatkomplikationen wie Narbenbriiche sind ebenfalls Gegenstand der Betrachtung. Wiirde sich
die oben genannte Hypothese der Aquivalenz beider Operationsverfahren bestitigen, wire durch

den Verzicht auf Redondrainagen eine Kostenersparnis bei dieser hdufigen Operation moglich.

10
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Zudem wiirde der Diskomfort des Patienten durch die Drainage und potentielle Drainage-
abhingige Komplikationen (Blutungen/ Nachblutungen, Verschleppung von Infekten)

vermieden.

11
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei DRASTAR handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Bi-Center-Studie. Die Studie
ist registriert unter http://www.ClinicalTrials.gov (ID:NCT01050686).

Nach Einholung des Ethikvotums der Ethikkommission der Charité Universititsmedizin Berlin
(Antrag Nr. EA4/120/09) wurde die Studie an den zwei Standorten Charité Universititsmedizin
Berlin, Campus Benjamin Franklin, sowie dem HELIOS- Klinikum Schwerin durchgefiihrt.
Computergestiitzt erfolgte die zufillige Zuteilung der Patienten zu unseren jeweils gleich starken
Studienarmen mit und ohne intraoperative Einlage einer subkutanen Redondrainage (1:1-
Randomisierung). Eine Verblindung konnte in vorliegendem Fall aufgrund der postoperativen
Sichtbarkeit der Drainage nicht vorgenommen werden. Die Fallzahlplanung erfolgte vor
Studienbeginn mit freundlicher Unterstiitzung des Institutes fiir Epidemiologie, Biometrie und
Medizinische Informatik der Charité Universitditsmedizin Berlin unter Anwendung der Software
nQuery 6.0 (Statistical Solutions Ltd, Boston, USA). Als primérer Endpunkt wurde hierbei die
Linge des Krankenhausaufenthaltes in Tagen definiert, wobei im Falle einer Wiederaufnahme
der Patienten/-innen aufgrund von Komplikationen die Summe aller stationdren
Behandlungstage (Erst- + eventuelle Folgeaufenthalte) berilicksichtigt wurde. Als wichtigster
sekundirer Endpunkt wurde das Auftreten von Wundinfektionen definiert.

Die Fallzahlschéitzung basierte auf einer angenommenen Liegedauer- Differenz von 0,0 Tagen
zwischen Fall- und Kontrollstudiengruppe mit einer erwarteten Standardabweichung von 3,0
Tagen. Da in wunseren Studienzentren die Einlage einer Redondrainage bei der
Ileostomariickverlagerung Standard war, wurde diese Gruppe hier als die Kontrollgruppe
betrachtet. Zur Fallzahlschiatzung wurde folgende Nullhypothese formuliert: Der Verzicht auf die
Einlage einer subkutanen Redondrainage nach Ileostomariickverlagerung ist der Einlage einer
solchen hinsichtlich der Krankenhausliegedauer nicht unterlegen.

Die von uns urspriinglich anzustrebende Fallzahl, um die von uns aufgestellte Nullhypothese mit
einer Power von 80% auf einem Signifikanzniveau von a=0,05 zuriickzuweisen, belief sich auf
n=112 Studienteilnehmer. Eine Dropoutrate von 10 % wurde angenommen, um 102 Patienten zu
analysieren. Aufgrund sich im Laufe der Studie ergebender hoherer Dropout- Zahlen wurden
zusétzlich weitere Patienten rekrutiert, sodass die geforderte Mindestzahl von n=102 Patienten

eingehalten werden konnte.

12
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2.1.1 Einschluss-/Ausschlusskriterien

Voraussetzung zur Studienteilnahme waren ein Mindestalter von 18 Jahren, die vorhandene
kognitive Eignung, alle fiir den Studienablauf und operativen Eingriff relevanten Informationen
verstechen zu konnen sowie die geplante Durchfiihrung einer elektiven, konventionellen
Riickverlagerung eines protektiven, doppelldufigen Ileostomas. Alle nach diesen
Einschlusskriterien in Frage kommenden Patienten wurden im Rahmen eines préstationdren
Termins liber den detaillierten Ablauf der Studie, insbesondere die zufillige Verteilung auf einen
der beiden Studienarme, informiert und iiber die Risiken des FEingriffes aufgeklirt. Jedem
interessierten Patienten wurden eine Teilnehmerinformation sowie eine Einwilligungserkldrung
zur Studienteilnahme ausgehindigt. Die Bereitschaft zur Studienteilnahme wurde nach
griindlicher Kenntnisnahme der sowohl miindlich als auch schriftlich gegebenen Informationen
zum Studienablauf mindestens 24 Stunden vor dem geplanten operativen Eingriff durch
Unterschriften von Patient/-in  und betreuendem Studienarzt bestétigt. Sadmtliche
personenbezogenen Daten wurden gemidfl aktueller Datenschutzrichtlinien unter Verwendung

einer Randomisationsnummer pseudonymisiert.

2.2 Operationsverfahren

Dreiflig Minuten vor Hautschnitt erhielten alle Patienten (ausgenommen bestehender Allergie
gegen Penicilline) eine perioperative intravendse Antibiotikaprophylaxe mit Unacid ® 3g (2g
Ampicillin/lg Sulbactam; Pfizer, Berlin, Deutschland). Im Falle einer Penicillinallergie wurde
eine intravendse Einzeldosis Ciprofloxacin 400 mg gegeben.

Die Hautdesinfektion wurde durchgefiihrt mit Braunoderm ® (50% 2-Propanol und 1% Povidon-
Jod; Braun, Melsungen, Deutschland).

Zundchst wurde das Stoma in flinf Millimeter Abstand exzidiert und beide Stomaschenkel
zirkumferent aus Haut, Subkutis und Faszie herauspripariert. Die Wundrinder wurden mit
feuchten Bauchtiichern abgedeckt. Nach vollstandiger Mobilisation des Stomas wurde die zuvor
zur Stomaanlage notwendige Eversion des proximalen Stomaschenkels durch dessen
,Einstiilpen aufgehoben. AnschlieBend wurden der proximale und distale Stomaschenkel mit
der Kornzange subtil dilatiert und mittels allschichtiger einreihiger Einzelknopf-
Riickstichnahttechnik in der Technik nach Herzog-Gambée mit Vicryl 4.0 (Ethicon, Norderstedt,
Deutschland) reanastomosiert. Alternativ zu dieser Vorderwandanastomose wurde die sparsame
Resektion beider Ileostomaschenkel mit anschlieBender fortlaufender einreihiger seromuskulérer

End-zu-End Ileo-Ileostomie mit Monosyn 4.0 (Ethicon, Norderstedt, Deutschland) durchgefiihrt.
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Nach Dichtigkeitspriifung erfolgte nun die Riickverlagerung der Ileumschlinge in die
Bauchhohle und ggf. die Einlage einer 12 Charriere-Redondrainage (Braun, Melsungen,
Deutschland) je nach Randomisationsschema sowie, nach Instrumenten- und Handschuhwechsel,
der abschlieBende schichtweise standardisierte Bauchdeckenverschluss, welcher eine einreihige
Einzelknopfnaht der Faszie mit Vicryl der Stirke 2 (Ethicon, Norderstedt, Deutschland), den
Verzicht auf eine Subkutannaht sowie eine Einzelknopf- Hautnaht mit Ethilon 2.0 oder 5.0
(Ethicon, Norderstedt, Deutschland) vorsah. Unmittelbar vor dem Hautverschluss wurde ein
subkutaner Abstrich entnommen. Die prospektive intraoperative Dokumentation erfasste Details
des Operationsverlaufes wie eine mogliche Darmresektion, eine Darmperforation, Serosadefekte,
parastomale Hernien sowie eine Stuhlkontamination der Bauchdecke. Die Entfernung der in der
Kontrollgruppe eingesetzten Redondrainagen erfolgte frithestens 48 Stunden nach Operation,
wenn die Fordermenge der Drainage sich bis zu diesem Zeitpunkt auf weniger als 30 ml pro 24

Stunden belief.

2.3 Stationdrer Verlauf

Die stationdre und nachstationdre Betreuung unserer Patienten erfolgte unter handschriftlicher
Dokumentation anhand von uns erstellter Fragebogen (sieche Abschnittsende, Abbildungen 1-4)
nach einem standardisierten Studienprotokoll, welches folgende Schritte umfasste:

1. Anamnese: Mit Hilfe eines Fragebogens wurde zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
zunichst erfasst, welche Indikation zur Anlage eines protektiven Ileostomas bestand und im
Rahmen welcher Operation das Ileostoma angelegt worden war. Hierfiir werden im weiteren
Text die Begriffe ,,Primédrdiagnose® und ,,Priméroperation” Verwendung finden. Weiterhin
wurden Basisdaten der Patienten wie Alter, Korpergroe und —gewicht sowie der sich hieraus
ergebende Bodymassindex (BMI) dokumentiert. Fragen nach einer zuriickliegenden Radiatio
oder Chemotherapie wurden mit ,,ja, aktuell, ,,ja, bis vor 6 Wochen* oder ,,nein“ beantwortet.
Zudem wurden die aktuelle Medikamenteneinnahme, Vorerkrankungen und —operationen sowie
Nikotinkonsum erfragt. Das préstationdr abgenommene Labor wurde auf Auffalligkeiten
kontrolliert. Eine Andmie wurde ab einem Hémoglobin-Wert von 10 g/dl und darunter
dokumentiert, eine Niereninsuffizienz ab einem Kreatinin-Serumlevel von 1,4 mg/dl und
dariiber. Abbildung 1 zeigt den zur Dokumentation der Anamnese verwendeten Fragebogen.

2. Operationsdokumentation: Jeder Operateur eines in die Studie eingeschlossenen Patienten
wurde dazu angehalten, das oben genannte standardisierte Studienprotokoll einzuhalten und
dessen Durchfiihrung sowie eventuelle Abweichungen und aufgetretene Komplikationen zu

dokumentieren, siche hierzu Abbildung 2.
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3. Stationdrer Aufenthalt: Zentraler Inhalt des postoperativen Fragebogens waren stationér
aufgetretene Komplikationen, vor allem Wundinfektionen, sowie die Liegedauer des Patienten.
Zusiétzlich  dokumentierten wir hier das Ergebnis des intraoperativ entnommenen
Bauchdeckenabstriches sowie Art und Dauer einer etwaigen sekunddren Wundheilung. Die im
Beobachtungszeitraum aufgetretenen Wundinfektionen wurden in ihrem Schweregrad nach
einem modifizierten System des Centers for Disease Control and Prevention (CDC; Atlanta,
Georgia, USA) beurteilt. Hiernach sind als Grad I oberflichliche Wundinfektionen mit
Affektion der Haut und/oder des subkutanen Gewebes mit putrider Sekretion und/oder Anzucht
von Erregern aus einem steril entnommenen Wundabstrich zu bezeichnen. Einem Grad II
entsprechen solche Wundinfektionen, die neben der Haut und dem subkutanen Gewebe Faszien
und Muskeln betreffen. Solche tiefen Wundinfektionen zeigen sich durch putride Wundsekretion
und/oder Fieber, Schwellung und starke Schmerzen des Patienten und miissen definitionsgemal
direkt durch Inspektion des erkrankten Gewebes oder durch bildgebende Verfahren
nachgewiesen werden. Als Grad III gelten intraabdominelle Infektionen und/oder Infektionen
mit Einbeziehung innerer Organe, welche durch putride Sekretion aus intraabdominell
eingebrachten Wunddrainagen oder den Nachweis eines intraabdominellen Abszesses bzw. einer
entziindlichen Organaffektion im Rahmen einer Revisionsoperation oder durch radiologische
Verfahren diagnostiziert werden (36).

Eine chirurgische Wundkontrolle erfolgte wéhrend des stationdren Aufenthaltes durch den
betreuenden Viszeralchirurgen mindestens an jedem zweiten Tag nach der Operation und zum

Entlasszeitpunkt, den entsprechend genutzten Dokumentationsbogen zeigt Abbildung 3.

2.4 Follow-up

Drei Monate postoperativ kontaktierten wir unsere Studienpatienten erneut telefonisch, um
eventuell aufgetretene Komplikationen sowie ihr subjektives Wohlbefinden zu erfragen. Wir
baten die Patienten anhand einer numerischen Analogskala von 0-10 ihre zu diesem Zeitpunkt
bestehenden Schmerzen sowie eventuelle Pardsthesien im Wundbereich einzuschitzen, wobei
ein Punktewert von 0 dem Fehlen von Schmerzen bzw. Pardsthesien, ein Punktewert von 10 der
starksten vorstellbaren Auspriagung dieser Faktoren entsprach. Unsere Patienten teilten uns
weiterhin mit, welcher Art und Dauer ihre postoperative Wundbehandlung war, zu welchem
Zeitpunkt sie sich postoperativ bereits erneut korperlich belastbar fithlten und wann ihnen die
Aufnahme ihrer beruflichen Titigkeit wieder moglich war. Das Auftreten einer Narbenhernie

wurde ebenso erfragt. Auch die Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis war Gegenstand
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unserer Betrachtung und wurde von den Patienten anhand von uns vorgegebener Kategorien von

,vollstdndig zufrieden* bis ,,vollkommen unzufrieden* eingeschitzt, siche Abbildung 4.
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@HARITE

Chirurgische Klinik und Hochschulambulanz |

Wik 131 Aligers eby, Gefil- unz Tharaustiurgle

Dokumentatlorzwgssa;; :1' D'EASTAR (Aufnahme)

Random.- Nr.: !
Random.- Datum / /

Datum d. Dokumentation: / /

Kérpergrafie: cm
Kérpergewicht: kg
BMI: kg/m?
Primar- Diagnose:

Primar- OP:

Aktuelle Medikation (letzte Einnahme innerhalb von 6 Wochen pri OP)

jo, aktuell ja. bis vor 8 Wochen nein
Kortkaide 0 0 0
Immunsuppressiva D 0 0
Chematherapie 0 0 0
Radiochemotherapic 0 0 0
Radiatio 0 0 0
Nikotin 0 0
coPD 0 0
Diabetes melitus 0 0
Maligne Grunderkrankung D 0
Relevante Animie (Hb<10g/dl) 0 0
Rel. Niereninsuffizienz (Krea. >1,4mgidl) [ 0
Leberzirhose 0 0
Z.n. Transplantation 0 0
Immunsupprimierende Erkrankung 0 0
Anzahl transabdomineller Voroperationen [JO [ 1 nz (13-4 =4

Abbildung 1: Anamnesebogen
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@HARITE

Chirurgische Klinik und Hochschulambulanz |

Wik 131 Aligers ek, Gefil- un2 Tharaustinurgle

irwcze: Prot Dr. mac. M L Dby

Dokumentationsbogen 2 DRASTAR (Operation)

Random.- Nr.: /

Random.- Datum ! /

Operations- Datum: ! /

Operateur:

Nein
Laut Randomisierung Redondrainage
Redondrainage erhalten C

Studienausschiuss o

Falls Studienausschluss erfoigt, Begrindung:

Ja

Antibiotikaprophylaxe Unacid 3 g 30 min vor Hautschnitt erhalten o

Darmrescktion o

Intraoperative Besonderheiten
Darmperforaion 8]
Serosadefokt o
Siuhlkentamination Bauchdecke o
Parasiomale Hernie C

Sonstige o

Bauchdeckenverschluss
Fasziennaht cinreihig
Fasziennaht Einzelknopfe

Fasziennaht Vicryl 2

Fals Abwechung: Begriandurg und Art der Abweichung:

Verzicht auf Subcutannaht

Fals Subcutannaht: Begrincung und Art cer Sudostannaht;

Hautnaht EXN Ethilon 5.0

Fals Abwechung: Begrindurg und Art der Abweichung:

Abbildung 2: Operationsprotokoll
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(CHARITE
Ci Klinik und 1 Wundbehandlung Debridement [) Hydrokolkidverband [] Dauer des stationiirer| Aufenthaltes
[F———— Spiking NaCll H:0/ Braunal  [) Vacuseal- Verband  [J 10P: — Tage
— Wachstation Tage €
Senssge: Noemalstation: Tage
Dokumentationsbogen 3 DRASTAR (stationdrer Aufenthalt)
" Nein Gesamt: Tage
Antibiose wegen Wundinfokt D D
Random.. Nr.: / —
Random.- Datum: LA S—
Datum d. Dokumentation 1 Re- Operation(en) 0 D
Anzahl 10 23 [ >3]
Operateur:
Operatianzdauer: min Indikation
Transfusionen: ml
ASA.- Scare: gt D2 03 D4 05 Komplikationen Ja Nein
Revisionspflichtiger lleus 1] 0
positiv negativ Anastomoseninsuffizienz 1] 1}
Abstrich Bauchdecke auf Erreger 0 1] Darmperioration 0 9
Anzahl Erragor 01 023 0>3 erokutane Fistel 0 0
Transfusionspichtige Blutung 1] 1]
5iti ti
Grampositiv gramnegativ Revisionspflichtige Nachblutung 0 D
At der Erreger 0 0
Hamatom/ Serom 0 D
Acrobier Anacrcbier
0 - Intraabdamineller Abszess 1] 1]
- Pneumanic 0 D
Erreger:
Stk mitel  gring Harnwogsinfokt 0 0
Stirkste Erroger- Besiedlung 0 0 0 Ticfe Beinvenenthrombase 0 D
Nein ja Lungenarterienembolie 0 D
Wundinfoktion 0 0 Sonstige
Grad 1 2 3
0 ] 0
Datum der Fesistellung /.
Anzahl stat. Verbandzwechsel 013 []4-10 0>10

Abbildung 3: Dokumentation stationirer Aufenthalt
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@HARITE

Chirurgische Klinik und Hochschulambulanz |
Re- Operation(en) 0 D
Kk l.vvmu..r'un»..C:lll- 'm: m:m:vmv;- Anzahl 1 : 2.3 : >3 D
Dokumentationsbogen 4 DRASTAR (3 Monate post-OP) ——
{ n
Random.- Nr.: / Narbenhernie Ja() Nein ]
Random.- Datum / /
Datum d. Dok tation: ! /
e erumentation Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit:
[ <3 Wachen [3-8Wochen 76 %2Wochen 0> 12 Wechen
Nein ja
Wundinfektion 0 g Wiedererlangung vollstindiger kérperlicher Belastbarkeit:
Grad 1 o 3 [ <3 Wachen 3-8 Wochen 7612 Wochen 0> 12 Wechen
0 0 0
Datum der Feststellung: / ! Markieren Sie die Stirke Ihrer aktuellen Schmerzen auf der Skala von 0 bis 10 (0 =
keine Schmerzen; § = mittelgradige Schmerzen; 10 = stirkste vorstellbare
Dauer der sekundaren Wundheilung Schmerzen)!
{1 < 2 Wochen 7 2.4 Wachen 4 - 8 Wochen 1> 8 Wochen 0 1 2 3 4 5 [ 7 e ] 10
Keine Schmerzen starkste vorstelbare Schmerzen
Anzahl der Verbandswechsel ambulant
N<101 741.20 Nn21.40 > 40 Markieren Sie die Stirke Ihres aktuellen Taubheitsgefihls! Missempfindens im
Wundbereich (0= kein Taubheitsgefuhl; 5 = mittelgradiges Taubheitsgefiihl; 10 =
Art der Verbandswechsel stirkstes vorstellbares Taubheitsgefuhl)!
7 Debridemant [) Spilung mit NaCl M0/ Braunol 0 1 : 3 4 5 8 7 4 8 10
0 Hydrokalloidverband 0 Vacuseal-Verband Keine Schmerzen stirkstes vorstellbares Taubheitsgeflhl
Scnstge:
Ja nein
- . - - Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis:
Antibiose wegen Wundinfekt
[J Volstindig zufrieden
Stationare Wiederaufnahme(n) D D Uberwiogend zufrieden
Wenn ja, Anzahl 04 n2a n»3 Teils, teils
[ Uberwiegend unzufrieden
Stationarer Aufenthalt insgesamt: Tage 0 Volkkommen unzufrieden

Abbildung 4: Follow-up-Fragebogen
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2.5 Statistische Datenanalyse

Die elektronische Erfassung und Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Software
IBM SPSS Statistics 21 ® (IBM, Armonk, New York, USA). Die deskriptive Datenanalyse
umfasste Mittelwert, Standardabweichung, Median sowie Minimal- und Maximalwert fiir
intervall- und ordinalskalierte Merkmale. Fiir nominalskalierte Merkmale wurden absolute
und relative Haufigkeiten untersucht.

Da es sich bei DRASTAR um eine Noninferioritdtsstudie handelt, wurde einer Per-Protocol-
Analyse der Vorzug vor einer Intention- to- treat- Analyse gegeben. Hiermit wurde dem
Risiko begegnet, durch eine Intention- to- treat- Analyse die Anfélligkeit fiir einen Fehler
zweiter Art zu erh6hen.

Quantitative Variablen wurden mit Hilfe von Kolmogorov- Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test
auf Normalverteilung untersucht. Bei Abweichung von der Normalverteilung wurde im
Folgenden der Mann-Whitney-U-Test zur Ermittlung statistisch signifikanter Unterschiede in
den verschiedenen Studienarmen gebraucht. Im Falle einer Normalverteilung erfolgte die
Signifikanztestung mit dem t-Test fiir unabhdngige Stichproben. Fiir Vergleiche metrischer
Variablen zwischen mehr als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

Fiir Korrelationsanalysen quantitativer Variablen wurde fiir nicht normalverteilte Variablen
der Spearmans Rangkorrelationskoeffizient gebraucht, fiir normalverteilte Variablen wurde
der Pearson- Korrelationskoeffizient verwendet.

Nominalskalierte Variable wurden hinsichtlich statistisch signifikanter Unterschiede mit dem
Chi-Quadrat- Test beziehungsweise dem Exakten Test nach Fisher analysiert. Der Exakte
Test nach Fisher fand dann anstelle des Chi-Quadrat-Testes Anwendung, wenn in einer
erstellten Kreuztabelle mehr als 25% der untersuchten Kategorien Fallzahlen kleiner/gleich
fiinf aufwiesen.

Zur Identifikation potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung von postoperativen
Wundinfektionen sowie fiir die Durchfiihrung von Revisionseingriffen wurde eine binidre
logistische Regressionsanalyse fiir solche Faktoren durchgefiihrt, welche bereits in der
univariaten Analyse einen p-Wert kleiner/gleich 0,25 aufwiesen. Die Ergebnisse der
multivariaten Analyse wurden dargestellt als Odds Ratio, 95%-Konfidenzintervall und p-
Wert. Als statistisch signifikant wurde in dieser Arbeit fiir getestete Nullhypothesen ein p-
Wert unter und gleich 0,05 gewertet. Eine Bonferroni-Korrektur wurde hierfiir nicht

durchgefiihrt, da die Auswertung der sekundédren Endpunkte explorativen Charakter hatte.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Gemél der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien wurden an beiden Studienzentren im
Zeitraum Maiérz 2010 bis Juli 2013 insgesamt 135 Patientinnen und Patienten als zur
Studienteilnahme geeignet identifiziert. 17 Personen lehnten den Einschluss in die Studie ab,
sodass zundchst 118 Patientinnen und Patienten in das Studienprotokoll aufgenommen wurden.
Es wurde eine gleichmiBige, zufillige Verteilung der Studienteilnehmer mit je 59 Patienten/-

innen pro Studienarm vorgenommen.

3.1.1 Dropouts

Die Anzahl der Dropouts (Patienten/-innen, die das Follow-up nicht komplettieren konnten) lag
bei n=15. Die Dropouts verteilten sich wie folgt:

Eine Patientin zog im Verlauf ihre Einwilligung zur Studienteilnahme zuriick. Zwei Patienten
konnten bei Vorliegen einer aboral der Ileostomie gelegenen Fistel nicht operiert werden. Vier
Patienten erhielten trotz Randomisierung in den Studienarm mit Redondrainage unter der
Operation keine Drainage, zwei weitere Patienten wurden intraoperativ mit einer Drainage
versorgt, waren laut Randomisierungsschema jedoch in den Studienarm ohne Redondrainage
einzuordnen. Sechs Patienten konnten das geforderte Drei- Monats- Follow- up nicht
komplettieren.

Eine graphische Ubersicht bietet Abbildung 5.
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N=135 geeignet

N=17 keine

h 4

Teilnahme

N=118 Teilnahme

[ =59 N=59 Keme ]
3 ‘ N=1 Einwilligung
zuriickgezogen, n=2 keine
OP bei Fistel
N=59 operiert N=56 operiert J
N=5 keine N=2 Redondrainage
Redondrainage erhalten W erhalten
[ N=54 N=54 J
N=4 Follow-up. N=1 Follow-up.
inkomplett % ' inkomplett
N=50 Follow-up. N=53 Follow-up.
komplett komplett

Abbildung 5: Flowchart Studieneinschluss und Follow-up
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3.1.2 Demographische Daten

Ergebnisse

Im Vergleich ergeben sich hinsichtlich der Stammdaten der Dropout- Patienten keine statistisch

signifikanten Unterschiede zum gewerteten Teil des Studienkollektivs. Eine Ubersicht bietet

Tabelle 1.

Dropout Alter (Jahre) Grofie (cm)  Gewicht (kg) BMI (kg/mz)

ja Mittelwert 44,46 168,14 66,57 23,30
Fallzahl N 13 14 14 14
Standardabweichung 17,35 9,11 13,02 3,05
Minimum 25,00 155,00 48,00 19,30
Maximum 85,00 188,00 94,00 28,20

nein Mittelwert 50,39 173,07 73,37 24,44
Fallzahl N 103 103 103 103
Standardabweichung 16,85 9,74 14,93 4,39
Minimum 20,00 150,00 43,00 17,80
Maximum 81,00 197,00 111,00 40,10

p-Wert 0,19 0,08 0,11 0,51

Tabelle 1: Stammdaten Dropouts vs. analysiertes Studienkollektiv

103 Patienten wurden nach komplettiertem Follow-up analysiert. Die Geschlechterverteilung

innerhalb des Kollektivs ist ausgewogen mit 28 Ménnern und 22 Frauen im Studienarm mit

Redondrainage (gesamt 50) und 25 Ménnern und 28 Frauen ohne Drainage (gesamt 53, p=0,37),

siche Abbildung 6.
60
2

40

20 28 25
0

Redon Kein Redon
“Miéanner = Frauen

Abbildung 6: Geschlechterverteilung
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Tabelle 2 zeigt eine vergleichende Ubersicht iiber die Stammdaten im analysierten

Gesamtkollektiv getrennt nach der Patientengruppe ohne und mit Einlage einer Redondrainage.

Hinsichtlich der Basischarakteristika der Patienten wurden keine Unterschiede zwischen beiden

Studienarmen gefunden.

Redondrainage Alter Grolie Gewicht (kg) BMI (kg/mz)
(Jahre) (cm)

Ja Mittelwert 52,68 173,02 74,02 24,68
Fallzahl N 50 50 50 50
Standardabweichung 17,10 9,57 15,36 4,23
Minimum 21,00 150,00 43,00 17,80
Maximum 80,00 197,00 111,00 34,10

Nein Mittelwert 48,23 173,11 72,77 24,22
Fallzahl N 53 53 53 53
Standardabweichung 16,49 9,99 14,64 4,56
Minimum 20,00 152,00 43,00 18,60
Maximum 81,00 190,00 105,00 40,10

p-Wert 0,18 0,96 0,67 0,43

Tabelle 2: Stammdaten des analysierten Studienkollektivs getrennt nach Studienarmen
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3.1.3 Anamnestische Daten

Die bei Aufnahme der Patienten gemdl3 Fragebogen (Abb. 1) erhobenen Daten zeigten keine

Unterschiede in der Verteilung der einzelnen Parameter zwischen beiden Studienarmen; siche

Tabelle 3.

Redondrainage Keine Gesamt p-Wert
(n=50) Redondrainage
(n=53)

Diabetes mellitus 5 3 8 0,41
Niereninsuffizienz 1 1 2 0,97
Anamie 3 4 7 0,76
Leberzirrhose 2 1 3 0,52
Nikotinabusus 9 8 17 (16,5%) 0,69
COPD 0 2 2 0,17
Steroideinnahme 2 3 5 0,87
Immunsuppressiva 3 3 6 1,00
Immunsupprimierende 4 1 5 0,15
Erkrankung
Radiatio 2 3 5 0,70
Chemotherapie 6 7 13 (12,6%) 0,85
Radiochemotherapie 3 3 6 0,94

Tabelle 3: Anamnestische Daten Studienkollektiv
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Insgesamt waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in unsere Studie 34 Patienten mindestens drei
Mal abdominell voroperiert. Hiervon verteilten sich je 17 Patienten auf beide Studienarme
(p=0,83).

Haufigste Primédrdiagnose sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den einzelnen Studienarmen
sind die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED). Weiterhin finden sich in
absteigender Haufigkeit Rektumkarzinom, Kolonkarzinom, die familidre adenomatdse Polyposis
coli (FAP) und gynédkologische Tumorerkrankungen. In der Verteilung der Primérerkrankungen
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen (p=0,77). Eine graphische

Ubersicht bietet Abbildung 7.

Patientenzahln ¢

50
40
30 I
20 J Patienten gesamt
10 I I i Redondrainage
0 il ) Keine Redondrainage
~
& & & &
N > &
'& \O& N\
prﬁ < 5 Primiirdiagnose

Abbildung 7: Primdrdiagnosen im Gesamtkollektiv

Die Anlage der Ileostomie wurde meist im Rahmen eines resezierenden Eingriffes durchgefiihrt,
die alleinige Anlage einer Ileostomie findet sich unter unseren Studienpatienten nur vereinzelt.
Die insgesamt hdufigste Primdroperation war die subtotale Kolektomie im Rahmen des
dreizeitigen Vorgehens bei der Koloproktomukosektomie (CPM) bzw. Koloproktektomie. Die
subtotale Kolektomie wurde als erster Schritt der dreizeitigen Koloproktomukosektomie als
eigenstindiger Eingriff getrennt von der zweizeitigen Koloproktomukosektomie betrachtet. Eine

graphische Ubersicht zeigt Abbildung 8.
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Abbildung 8: Primédroperationen im Gesamtkollektiv

3.2 Intraoperative Ergebnisse

Die préoperative Singleshot-Antibiose mit 3 g Ampicillin/Sulbactam intravends erhielten 101
Patienten (98%). Die iibrigen zwei Patienten erhielten aufgrund einer Penicillin- Allergie 30
Minuten vor Hautschnitt eine intravendse Einzeldosis Ciprofloxacin 400 mg. Hinsichtlich der
Operationsdauer ergaben sich in den Studienarmen bei einer durchschnittlichen OP-Zeit von
85,92 (mit Redondrainage) vs. 78,15 Minuten (ohne Redondrainage) keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

Redon- Mittelwert  Fallzahl N Standardabweichung Minimum Maximum
drainage (min) (min) (min) (min)

Ja 85,92 50 33,04 44,00 197,00
Nein 78,15 53 27,17 41,00 153,00
Gesamt 81,92 103 30,26 41,00 197,00
p-Wert 0,28

Tabelle 4: Operationsdauer

Die Verteilung der ASA- Scores in den verschiedenen Studienpopulationen zeigt Tabelle 5.

Auch hier ergaben sich keine Unterschiede (p=0,07).
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Redon-Drainage Gesamt
Ja Nein
ASA-Score 1 6 7 13 (12,6%)
2 35(70,0%) 44 (83,0%) 79 (76,7%)
3 9 2 11 (10,7%)
Gesamt 50 (100%) 53 (100%) 103 (100%)

Tabelle 5: ASA-Scores

Bei den durchfithrenden Operateuren unterschieden wir hinsichtlich des Ausbildungsstandes
zwischen Chef- bzw. Oberirzten/-innen, Fachirzten/-innen und Assistenzirzten/-innen. Es lief
sich hierbei ein Unterschied in der Verteilung der operierenden Arzte/-innen feststellen (p=0,03);
siche Tabelle 6. In Operationen durch Chefarzt und Oberarzt wurden weniger oft

Redondrainagen eingelegt.

Redondrainage Gesamt
Ja Nein
Operateur  Chefarzt/Oberarzt 14 (28,0%) 25 (47,2%) 39 (37,9%)
Facharzt 26 (54,0%) 14 (26,4%) 40 (38,8%)
Assistenzarzt 10 (20,0%) 14 (26,4%) 24 (23,3%)
Gesamt 50 (100%) 53 (100%) 103 (100%)
p-Wert 0,03

Tabelle 6: Operateure
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3.2.1 Komplikationen

Abbildung 9 bietet eine graphische Ubersicht iiber die Hiufigkeit der aufgetretenen

intraoperativen Komplikationen gemif3 dem Operationsprotokoll (siche auch Abb. 2).
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Abbildung 9: Intraoperative Komplikationen und Befunde

In der Studiengruppe mit Einlage einer Redondrainage fanden sich signifikant mehr parastomale
Hernien. Fiir die {ibrigen intraoperativen Komplikationen und Besonderheiten fand sich keine

statistisch signifikante Differenz in ihrer Verteilung auf beide Studienarme; siehe hierzu Tab. 7.

Redondrainage Gesamt p-Wert
ja nein
Darmperforation 3 3 6 0,94
Ileumsegmentresektion 5 11 (20,8%) 16 (15,5%) 0,13
Serosadefekt 14 (28,0%) 19 (35,8%) 33 (32,0%) 0,39
Parastomale Hernie 13 (26,0%) 5 18 (17,5%) 0,03
Stuhlkontamination 0 2 2 0,17
Bauchdecke
sonstige 3 1 4 0,28

Tabelle 7: Intraoperative Komplikationen und Befunde
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3.2.2 Bauchdeckenabstriche

Intraoperativ erfolgte die Entnahme eines subkutanen Bauchdeckenabstriches unmittelbar vor
Bauchdeckenverschluss bei insgesamt 96 Patienten (93,2%). Die Ergebnisse zeigt Abbildung 10.

Zwischen beiden Studienarmen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,56).

Bauchdeckenabstriche
100%
90%
80%
70%
E 60%
E 50%
& 40%
30%
20% [
0% .
Redon Kein Redon
H positiv 38 34
H negativ 11 13

Abbildung 10: Intraoperative Bauchdeckenabstriche

Eine weitere Untersuchung und Dokumentation der Abstrichergebnisse erfolgte nach
Bakterienklasse und Anzahl der gefundenen verschiedenen Bakterienarten. FEine

Gegentiberstellung zeigt Abbildung 11. Die gefundenen Unterschiede waren nicht signifikant
(p=0,74).
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Redondrainage

Streptokokken
5%

Keine Redondrainage

Mischflora
15%

Streptokokken
6%

Abbildung 11: Isolierte Bakterienspezies

Nur eine einzige Bakterienspezies konnte aus 65,8 % der Abstriche aus der
Redondrainagengruppe und aus 55,9 % der Abstriche aus der Gruppe ohne Redondrainage
isoliert werden. Zwei verschiedene Spezies fanden sich in 31,6% der Abstriche aus der
Redongruppe und in 41,2 % der Abstriche aus der Gruppe der Patienten ohne Redondrainage.
Eine Mischflora aus drei oder mehr verschiedenen Keimen konnte lediglich aus 2,6 % bzw. 2,9

% der Abstriche isoliert werden; p=0,43.
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3.3 Postoperativer Verlauf

3.3.1 Liegedauer Primiraufenthalt

Es soll hier zunichst die Liegedauer der Patienten im Rahmen ihres Erstaufenthaltes dargestellt
werden. Es ergab sich eine durchschnittliche Gesamtliegedauer von zehn Tagen in der
Gesamtpopulation. Die primire Liegedauer unterschied sich nicht zwischen Redon- und Nicht-
Redon-Gruppe (p=0,17). Aufgrund der groBBen Streubreite der Tageszahl des Aufenthaltes ist

zusitzlich der Median mit acht bzw. neun Tagen in den einzelnen Studienarmen angegeben.

Redon Mittelwert Fallzahl Standardabw. Median Minimum Maximum
(d) N (d) (d) (d) (d)

Ja 9,50 50 5,12 8,00 5,00 33,00

Nein 10,51 53 5,92 9,00 4,00 41,00

Gesamt 10,02 103 5,54 8,00 4,00 41,00

Tabelle 8: Liegedauer in Tagen

3.3.2 Primiirer Endpunkt: Gesamtliegedauer

Primérer Endpunkt dieser Studie war der Vergleich der Gesamtliegedauer zwischen Patienten
mit und ohne Einlage einer Redondrainage. Fiir alle Patienten wurde die Summe der Tage ihrer
stationdren Versorgung (Primidraufenthalt + eventueller Folgeaufenthalt) untersucht. Hierbei
zeigte sich eine durchschnittliche Gesamtliegedauer von 12,74 Tagen fiir die gesamte
Studienpopulation bei einer medianen Liegedauer von neun Tagen. In der Betrachtung unserer
beiden Studienarme ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,542). Im
Gesamtkollektiv konnten wir eine maximale Liegedauer von 62 Tagen und eine minimale
Liegedauer von 4 Tagen beobachten. Eine Ubersicht iiber alle untersuchten Patienten bietet

Tabelle 9.

Redon Mittelwert Fallzahl N Standardabw. Median Minimum Maximum

Ja 12,96 50 11,53 9,00 5,00 62,00
Nein 12,53 53 9,316 9,00 4,00 55,00
Gesamt 12,74 103 10,40 9,00 4,00 62,00

Tabelle 9: Gesamtliegedauer in Tagen
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Bei der Untersuchung von Einflussfaktoren fiir eine verldngerte Liegedauer fielen insbesondere
solche Patienten mit Wundinfektionen als auch revisionspflichtige Patienten ins Gewicht.

Eine Darstellung der im gesamten Beobachtungszeitraum revidierten Patienten gegeniiber nicht
revisionspflichtigen Patienten zeigt die deutliche Verlingerung der Gesamtliegedauer durch

durchgefiihrte Revisionseingriffe (Abb. 12).
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Revisionseingriff im gesamten Beobachtungszeitraum

Abbildung 12: Boxplot-Diagramme zur Darstellung der Gesamtliegedauer revidierter und nicht revidierter Patienten

im gesamten Beobachtungszeitraum

Unter den operativ revidierten Patienten zeigte sich eine durchschnittliche Gesamtliegedauer von
30,71 +/- 15,8 Tagen vs. einer durchschnittlichen Gesamtliegedauer von 9,91 +/- 5,38 Tagen
unter den nicht revisionspflichtigen Patienten. Die medianen Liegedauern lagen bei 24 Tagen bei
den revidierten vs. 9 Tagen bei den nicht revidierten Patienten (Min. 4 vs. 15 Tage/ Max. 42 vs.

62 Tage). Erwartungsgemél zeigte sich dieser Zusammenhang statistisch signifikant (p<0,001).
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Auch durch das Auftreten einer Wundinfektion im Beobachtungszeitraum lieB sich eine
signifikante Verldngerung der Gesamtliegedauer zeigen. Abbildung 13 zeigt die
Verteilungsunterschiede in dem Teil der Studienpopulation mit Vorliegen einer Wundinfektion

im Vergleich zu demjenigen Populationsanteil ohne Entwicklung einer Wundinfektion.
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Abbildung 13: Boxplot-Diagramme zur Darstellung der Gesamtliegedauer von Patienten mit und ohne

Wundinfektion im gesamten Beobachtungszeitraum

Fiir die Patienten mit Wundinfektion ergab sich eine durchschnittliche Gesamtliegedauer von
2431 +/- 19,05 Tagen versus (vs.) 10,61 +/- 5,95 Tagen in der Gruppe der Patienten ohne
Wundinfektion (Min. 4 vs. 5 Tage/Max. 42 vs. 62 Tage). Die medianen Liegedauern lagen bei

14,5 Tagen im Falle eines Wundinfektes vs. 9 Tagen ohne Wundinfektion. Somit zeigten
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Patienten mit Wundinfektion eine statistisch signifikant lingere Liegedauer als solche ohne
Wundinfektion (p=0,002).

Die Korrelationsanalysen fiir Alter, BMI und Operationsdauer zeigten keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen den untersuchten Variablen und der Gesamtliegedauer.

Es lieB sich eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen der Anzahl der

Revisionseingriffe und der Gesamtliegedauer ermitteln (p<0,001); siche Tabelle 10.

Spearman-Korrelationskoeffizient p-Wert

Alter 0,097 0,331
BMI -0,094 0,346
OP-Dauer 0,046 0,642
Anzahl 0,553 <0,001

Revisionseingriffe

Tabelle 10: Korrelationsanalyse metrischer Variablen mit der Gesamtiiegedauer (eine Normalverteilung

wurde fiir alle Variablen ausgeschlossen)

Die Primirdiagnose der Patienten sowie das Geschlecht zeigten keinen Einfluss auf die
Liegedauer, ebenso nicht intraoperativ aufgetretene Komplikationen. Eine signifikant langere
Liegedauer wiesen jedoch Patienten mit einer Andmie auf (p=0,007). Tabelle 11 zeigt eine

Ubersicht iiber mogliche Einflussfaktoren auf die Gesamtliegedauer mit zugehdrigen

Signifikanzen.

Gesamtaufenthalt in Tagen

Mittelwert Standardabweichung p-Wert
Geschlecht 0,934
weiblich 12,88 11,51
maénnlich 12,6 9,34
Diagnose 0,875
CED 13,82 11,4
Rektumkarzinom 10,73 9,2
Kolonkarzinom 15 14,14
Sonstige 12,15 7,95
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Anamie 0,007
ja 29,71 21,57

nein 11,5 8

Operateur 0,422
Chef-/Oberarzt 12,78 8,87

Facharzt 12,65 10,84

Assistenzarzt 12,79 12,26

Intraoperative Faktoren

Darmresektion 14,63 11,77 0,37
Darmperforation 13,83 8,21 0,235
Serosadefekt 13,15 8,46 0,16

Tabelle 11: Univariate Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Gesamtliegedauer

Aufgrund der statistisch signifikanten Zusammenhinge zwischen einer verldngerten
Gesamtliegedauer mit der Entwicklung einer Wundinfektion sowie durchgefiihrten

Revisionseingriffen soll im Folgenden nédher auf diese Risikofaktoren eingegangen werden.

3.4 Postoperative Komplikationen

Eine Ubersicht iiber alle wihrend des stationdiren Aufenthaltes aufgetretenen Komplikationen
bietet Tabelle 12. Erneut zeigten sich zwischen unseren Studienarmen keine Unterschiede in der
Anzahl der aufgetretenen Komplikationen. Unter den mit ,Sonstige* bezeichneten
Komplikationen fand sich in unserer Studienpopulation ganz iiberwiegend ein aufgrund von
Durchfdllen oder Obstipation protrahierter Kostaufbau, es sind in dieser Kategorie keine
chirurgischen Komplikationen erfasst. Tiefe Venenthrombosen und/oder
Lungenarterienembolien sowie revisions- und transfusionspflichtige Blutungen traten im
Untersuchungszeitraum nicht auf, sodass hier auf eine tabellarische Darstellung verzichtet wird.
Erfasst ist hier der unmittelbare postoperative Aufenthalt bis zur Entlassung der Patienten,
eventuelle Wiederaufnahmen finden weiter unten Beriicksichtigung und sollen gesondert
Gegenstand der Betrachtung innerhalb dieser Studie sein. Insgesamt zwei Patienten zeigten
postoperativ das Bild eines Ileus, beide Patienten aus der Gruppe ohne Redondrainage. Zwei
Patienten in der Gruppe ohne Redondrainage entwickelten eine Anastomoseninsuffizienz, kein
Patient aus der Redondrainagen-Gruppe. Ein Patient aus der Redon-Gruppe erlitt eine

postoperative Darmperforation sowie zwei Patienten aus der Gruppe ohne Redondrainage
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(p=1,00). Bei einem Patienten bildete sich postoperativ eine enterokutane Fistel aus, ein
relevantes Himatom bzw. Serom konnte bei je einem Patienten jeder Studiengruppe beobachtet
werden. Die Formierung eines intraabdominellen Abszesses sahen wir bei je zwei Patienten
beider Studienarme. Wundinfektionen zeigten sich bei insgesamt 7,8 % der Patienten, davon 5
Patienten nach Redondrainagen-Einlage und drei Patienten ohne Redondrainagen-Einlage

(Tabelle 12).

Redondrainage Gesamt p-Wert

ja nein
Wundinfektion 5 3 8 0,48
Ileus 0 2 2 0,50
Anastomoseninsuffizienz 0 2 2 0,50
Darmperforation 1 2 3 1,00
Enterokutane Fistel 1 0 1 0,49
Hiamatom/Serom 1 1 2 1,00
Intraabdomineller 2 2 4 1,00
Abszess
Pneumonie 1 0 1 0,49
Harnwegsinfekt 1 1 2 1,00
Sonstige 10 (20,0%) 7 17 (16,5%) 0,35

Tabelle 12: Postoperative Komplikationen
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3.4.1 Wundinfektionen

Die von uns beobachteten Wundinfektionen wurden wie oben bereits erldutert nach einer

modifizierten Klassifikation der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) eingeteilt

(siche Tabelle 13).

Betroffene Organe/Gewebe Diagnosestellung

Grad I Haut/Subkutis Putride Sekretion und/oder positiver
Wundabstrich
Grad 11 Muskeln/Faszien Putride Sekretion, Fieber/Schwellung/Schmerz,

direkter oder indirekter radiologischer Nachweis
Grad IIl  Innere Organe/Korperhdhlen Putride Forderung intraabdomineller Drainagen,

direkter oder indirekter radiologischer Nachweis

Tabelle 13: Gradeinteilung postoperativer Wundinfektionen nach CDC-Klassifikation

Im unmittelbar postoperativen Beobachtungszeitraum entwickelten insgesamt acht Patienten eine
akute Wundinfektion. Die numerische Verteilung der aufgetretenen Wundinfektionen mit

zugehorigem Grad der Wundinfektion ist dargestellt in Abbildung 14.
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Abbildung 14: Wundinfektionen im Priméraufenthalt

Betrachtet man unseren gesamten Studienzeitraum inklusive Drei-Monats-Follow-up-Periode, so

zeigt sich eine Gesamtzahl von 16 Wundinfektionen (15,5%), hiervon sieben Patienten mit
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Redondrainage und neun Patienten ohne Redondrainage (p=0,68). Die zugehdrige Verteilung

zeigt Abbildung 15.
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Abbildung 15: Wundinfektionen im gesamten Studienzeitraum

Zur Untersuchung des Einflusses von Redondrainagen auf die Wundinfektionsrate bei
iibergewichtigen Patienten nahmen wir Subgruppenanalysen fiir prdadipdse Patienten mit einem
BMI>25 kg/m® sowie fiir adipdse Patienten mit einem BMI>30 kg/m® vor.

Insgesamt zeigten sich in der Gruppe mit Redondrainage 22 Patienten mit einem BMI>25 kg/m’,
davon sechs Patienten mit einem BMI>30 kg/m’. In der Studiengruppe ohne Redondrainage
befanden sich 19 Patienten mit einem BMI>25 kg/m’*, davon fiinf Patienten mit einem BMI>30
kg/m”. Die Analyse in der Subgruppe priadipdser und adipdser Patienten mit einem BMI> 25
kg/m® zeigte in der Redongruppe zwei Wundinfektionen und in der Gruppe ohne Redondrainage
sechs Wundinfektionen (p=0,12). Auch in der Gruppe der adipdsen Patienten mit einem BMI>30
kg/m® konnte mit keinem Wundinfekt in der Redongruppe gegeniiber drei Wundinfektionen in
der Studiengruppe ohne Redondrainage kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden
werden (p=0,06).

In der von uns durchgefiihrten univariaten Analyse zur Identifizierung potentieller
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Wundinfektion zeigten sich das Vorliegen einer
Andmie (p<0,001), eine intraoperative Darmperforation (p=0,016) sowie eine lange
Operationsdauer (p=0,007) als statistisch signifikante Einflussgrofen. Alter, Geschlecht, BMI,

das Vorliegen eines Diabetes oder ein Nikotinabusus zeigten zundchst keinen statistisch
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signifikanten Einfluss. Tabelle 14 zeigt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der univariaten

Analyse.

Keine Wundinfektion (n) Wundinfektion (n) p-Wert
Geschlecht 0,34
ménnlich 43 10
weiblich 44 6
Alter (a) 0,28
Mittelwert 49,57 54,81
Standardabw. 16,94 16,13
BMI (kg/m®) 0,19
Mittelwert 24,11 26,28
Standardabw. 4,02 5.8
Steroide 0,62
ja 5 0
nein 82 16
Immunsuppression 0,56
ja 6 0
nein 81 16
Chemotherapie 0,40
ja 12 1
nein 75 15
Radiochemotherapie 0,28
ja 6 0
nein 81 16
Radiatio 1,00
ja 5 0
nein 82 16
Nikotinabusus 0,08
ja 12 5
nein 75 11
Diabetes mellitus 0,44
ja 6 2
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nein

Anéimie

ja

nein
Niereninsuffizienz
ja

nein
Leberzirrhose
ja

nein
Immunsupp.
Erkrankung

ja

nein

Operateur
Chef-/Oberarzt
Facharzt
Assistenzarzt
Redondrainage
ja

nein

OP-Dauer (min)
Mittelwert
Standardabw.
Intraop.
Komplikationen
Darmresektion
Darmperforation
Serosadefekt
Parastomale Hernie
Stuhlkontamination

Bauchdecke

Bauchdeckenabstrich

81

85

85

85

83
37
32

18

43
44

78,52

27,92

11

27
17

14

16

15

15

100,44
36,43

S = O W W

<0,001

1,00

0,40

0,58

0,07

0,68

0,007

0,06
0,016
0,61
0,20
1,00

0,20
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positiv 58 14
negativ 23 1

Tabelle 14: Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Wundinfektion nach

Ileostomariickverlagerung

Fiir alle Parameter mit einem p-Wert von kleiner/gleich 0,25 fiihrten wir eine ergéinzende binér
logistische Regressionsanalyse durch. Somit wurden als potentielle EinflussgroBen auf die
postoperative  Wundinfektionsrate Nikotinkonsum, Vorliegen einer Anédmie, intraoperative
Darmperforation, intraoperativ ndtige Darmresektion, Vorliegen parastomaler Hernien,
Ausbildungsstand  des  Operateurs, Operationsdauer, BMI und  Ergebnis des
Bauchdeckenabstriches in die multivariate Analyse eingeschlossen. Die Regressionsanalyse
konnte als signifikante Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Wundinfektion das Vorliegen
einer Andmie (p=0,004), die intraoperative Darmperforation (p=0,028) und einen hohen BMI
(p=0,014) identifizieren. Zudem konnte sich die Durchfiihrung des Eingriffes durch Chef- oder
Oberarzt als protektiver Faktor flir die Entwicklung einer Wundinfektion erweisen (p=0,03).

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse der multivariaten Analyse.

Faktor Odds Ratio 95%-CI p-Wert
BMI 1,25 1,05-1,49 0,014
Andmie 25,79 2,80 — 237,96 0,004
OP durch Chef-/OA 0,06 0,01 -0,77 0,030
Darmperforation 16,63 1,35 - 205,48 0,028

Tabelle 15: Multivariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Wundinfektion im

gesamten Beobachtungszeitraum, CI=Konfidenzintervall

3.5 Stationdire Wiederaufnahme

Im Beobachtungszeitraum mussten insgesamt 16 Patienten (15,5%) erneut stationdr behandelt
werden. Aus beiden Studienarmen waren dies jeweils acht Patienten (p=0,90). Von den 16
wieder aufgenommenen Patienten mussten sich zwolf Patienten (75%) einer operativen Revision
unterziehen. Auf die Griinde fiir eine operative Revision wird weiter unten ndher eingegangen.
Da bei zwei Patienten im Rahmen des Primiraufenthaltes die erneute Anlage eines Ileostomas
notwendig war, wurden diese Patienten elektiv zur erneuten Riickverlagerung wieder

aufgenommen. Es trat jeweils ein Fall einer Anastomosen- und ein Fall einer Pouchstenose im
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Beobachtungszeitraum auf. Drei Patienten stellten sich aufgrund therapierefraktirer Diarrhoen

zur Wiederaufhahme vor.

3.5.1 Pouchitiden

Den Hauptgrund fiir eine stationire Wiederaufthahme in unserem Studienkollektiv stellen nach
Ileostomariickverlagerung  aufgetretene  Pouchitiden dar. Allein neun der 16
wiederaufgenommenen Patienten entfallen auf diese Spédtkomplikation. Nur drei der neun
Patienten, welche aufgrund einer Pouchitis wiederaufgenommen wurden, konnten konservativ
therapiert werden. Bei den {ibrigen sechs Patienten wurde ein Revisionseingriff notwendig. Die
Griinde fiir eine stationdre Wiederaufnahme unterschieden sich zwischen beiden Studienarmen

nicht (p=0,79) und sind in Tabelle 16 dargestellt.

Redon Kein Redon Gesamt
Pouchitis, konservative Therapie 2 1 3
Pouchitis, chirurgische Therapie 3 3 6
Pouchstenose 1 0 1
Therapierefraktire Diarrhoen 2 1 3
Anastomosenstenose 0 1 1
Erneute Ileostomariickverlagerung 0 2 2
(elektiv)
Gesamt 8 8 16 (15,5%)

Tabelle 16: Griinde fiir die stationire Wiederaufnahme

3.6 Revisionseingriffe

Insgesamt mussten wahrend des primdren stationdren Aufenthaltes sechs Patienten in
Vollnarkose revidiert werden. Hiervon entfielen zwei Félle auf die Patienten mit Redondrainage,
vier Patienten aus der Gruppe ohne Einlage einer Redondrainage mussten erneut operativ
versorgt werden (p=0,68).

Zwei Patienten erhielten operative Wundrevisionen. Ein Patient zeigte eine Insuffizienz der

ileoilealen Anastomose, ein Patient eine Insuffizienz der pouchanalen Anastomose. Es gab einen
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Fall eines mechanischen Ileus, ein Patient erlitt rezidivierende Diinndarmleckagen und wurde
einem Lavageprogramm zugefiihrt.

Im beobachteten Drei-Monats-Zeitraum nach Primdraufenthalt mussten insgesamt zwolf
Patienten (11,7%) revidiert werden. Fiinf Patienten hiervon wurden primér mit Einlage einer
Redondrainage operiert, sieben Patienten ohne Redondrainage (p=0,61).

Da einige Patienten sowohl wahrend des Priméraufenthaltes eine Re-Laparotomie erhielten als
auch stationdr wieder aufgenommen und erneut revidiert werden mussten, ergibt sich eine tiber
den gesamten Behandlungszeitraum beobachtete Gesamtzahl von 14 (13,6%) revidierten
Patienten. Sechs Patienten hiervon gehorten der Studiengruppe mit Redondrainage an, acht
Patienten der Studiengruppe ohne Redondrainage (p=0,13).

Die Griinde und der Zeitpunkt der Revisionseingriffe sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Random.- Grund fiir Revision/Revisionseingriff Zeitpunkt
Nr. (p=Priméraufenthalt,
f=Follow-up)

B02 Deckung einer pouchovaginalen Fistel f

B14 Pouchrevision bei —stenose f

B19 Abszessspaltung bei Pouch- und Analabszess f

B23 Operative Therapie bei therapierefraktirer f
Stuhlinkontinenz

B30 Multiple Wundrevisionen, Darmresektionen, p+f

Abszessdrainagen bei rez. Diinndarmleckagen, letztlich

Anastomosenstenose
B51 Chirurgische Sanierung bei abszedierender Pouchitis f
B52 Erneute Ileostomaanlage bei pouchoperinealer Fistel f
B75 Mechanischer Ileus p
B8&0 Programmierte Lavage bei rez. Diinndarmleckagen und - p
perforation
B90 Erneute Ileostomaanlage bei therapierefraktdren Diarrhoen
B97 Anastomoseninsuffizienz und Darmperforation, daher p+f

erneute Ileostomaanlage im Priméraufenthalt und -

riickverlagerung im Follow-up-Zeitraum
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B98 Wundrevision  primér, erneute Wundrevision, rez. p+f
Pouchfistelexzision, endstindige Stomaanlage

B103 Rez. Anastomoseninsuffizienzen, Diinndarmleckage nach f
Bridenlosung, pouchovaginale Fistel; Relaparotomie mit
Fisteldeckung, Ubernihung von Leckagen, endstindige
Stomaanlage

B116 Pouchanale Anastomoseninsuffizienz, erneute p+f
Ileostomaanlage primir, Riickverlagerung im Follow-up-

Zeitraum

Tabelle 17: Revisionseingriffe im Gesamtzeitraum

3.6.1 Risikofaktoren fiir eine akute Revision

Es wurden zunichst Risikofaktoren fiir Revisionseingriffe aufgrund von akuten postoperativen
Komplikationen untersucht. Wie oben bereits dargestellt, wurden im Rahmen des
Priméraufenthaltes sechs Patienten revidiert.

Als statistisch signifikante Risikofaktoren fiir eine akute Revisionsoperation konnte in der
univariaten Analyse das Vorliegen einer Andmie identifiziert werden. Alter, Geschlecht, BMI
sowie Ausbildungsstand des Operateurs und intraoperativ aufgetretene Komplikationen zeigten
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang. Ebenso konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem positiven Bauchdeckenabstrich und der Notwendigkeit zur
Durchfiihrung eines Revisionseingriffes nachgewiesen sowie kein Zusammenhang mit der
Einlage einer subkutanen Redondrainage gefunden werden. Die detaillierten Ergebnisse der

univariaten Analyse zeigt Tabelle 18.

keine akute Revision akute Revision p-Wert
Geschlecht 0,679
mannlich 49 4
weiblich 48 2
Alter (Jahre) 50,06 +/- 17,05 55,67+/- 13,19 0,426
BMI (kg/m2) 24,20 +/- 4,13 28,45 +/- 6,65 0,063
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Diagnose

CED
Rektumkarzinom
Kolonkarzinom
Sonstige

Steroide
Immunsuppressiva
Chemotherapie
Radiochemotherapie
Radiatio
Nikotinabusus
COPD

Diabetes mellitus
Anidmie
Niereninsuffizienz
Leberzirrhose
Immunsuppr.
Erkrankung
Operateur
Chef-/Oberarzt
Facharzt
Asisstenzarzt
Redon-Drainage
ja

nein

OP-Dauer

Intraop. Faktoren
Darmresektion
Darmperforation
Serosadefekt
Parastomale Hernie

Stuhlkontamination

N

[V, VST \O BV e CH V]

38
38
21

48

49

102 +/- 33,02

14

31
18

_ O O = O N W

S O O b O O o o o

80,68 +/- 29,83

\S}

S O N =

0,962

0,850
0,821
0,758
0,530
1,000
0,262
1,000
0,464
0,008
1,000
1,000
1,000

0,252

0,679

0,081

0,215
0,243
1,000
0,587
1,000
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Bauchdecke

Bauchdeckenabstrich 0,461
positiv 69 3

negativ 22 2

Tabelle 18: Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir einen akuten Revisionseingriff

Die in der univariaten Analyse vorhandenen Faktoren mit einem p-Wert von kleiner/gleich 0,25
wurden mittels einer bindren logistischen Regressionsanalyse ndher untersucht. In die Analyse
eingeschlossen wurden somit BMI, Anédmie, Operateur, OP-Dauer, Darmresektion und
Darmperforation. In der multivariaten Analyse zeigte sich kein statistischer Zusammenhang

zwischen einem der genannten Risikofaktoren und der Notwendigkeit einer operativen Revision.

Faktor Odds Ratio 95% Konfidenzintervall  p- Wert
BMI 1,188 0,956 — 1,476 0,121
Andmie 2,738 0,130 — 57,663 0,517
Operateur 1,92 0,664 — 5,554 0,228
OP-Dauer 1,00 0,971 - 1,030 0,977
Darmresektion 3,226 0,266 — 39,187 0,358
Darmperforation 11,104 0,687 — 179,481 0,09

Tabelle 19: Multivariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir einen akuten Revisionseingriff

3.6.2 Risikofaktoren fiir Revisionseingriffe im gesamten Beobachtungszeitraum

Im gesamten Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 14 Patienten revidiert, davon vier
Patienten sowohl im Priméraufenthalt als auch zu einem spéteren Zeitpunkt innerhalb unseres
Beobachtungszeitraumes. Der hiufigste Grund fiir eine spite Wiederaufnahme mit konsekutivem
Revisionseingriff war das Auftreten einer Pouchitis.

Als statistisch signifikanter Risikofaktor fiir einen Revisionseingriff im gesamten
Beobachtungszeitraum (d.h. Manifestation sowohl innerhalb des Primiraufenthaltes als auch
wihrend des Follow-ups) lieB3 sich in der univariaten Analyse erneut das Vorliegen einer Andmie
identifizieren. Ein signifikanter Zusammenhang mit Alter, Geschlecht oder BMI der Patienten
konnte nicht gefunden werden. Ebenso gibt es keinen Unterschied zwischen unseren beiden
Studienarmen mit und ohne Einlage einer subkutanen Redondrainage. Wéihrend der

Ileostomariickverlagerung aufgetretene Komplikationen sowie der Ausbildungsstand des
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Operateurs hatten ebenfalls keinen Einfluss auf einen spiteren Revisionseingriff. Eine Ubersicht

zeigt Tabelle 20.

Gesamter Beobachtungszeitraum

keine Revision Revision p-Wert

Geschlecht 0,647
ménnlich 45 8

weiblich 44 6

Alter (a) 49,89 +/- 17,36 53,57 +/- 13,26 0,485
BMI (kg/m2) 24,34 +/- 4,19 25,11 +/- 5,61 0,802
Diagnose 0,640
CED 48 10

Rektumkarzinom 27 3

Kolonkarzinom 2 0

Sonstige 12 1

Steroide 5 0 0,661
Immunsuppressiva 6 0 0,606
Chemotherapie 12 1 0,507
Radiochemotherapie 6 0 0,317
Radiatio 5 0 1,000
Nikotinabusus 16 1 0,310
COPD 1 1 0,255
Diabetes mellitus 7 1 0,925
Anamie 4 3 0,019
Niereninsuffizienz 1 1 0,255
Leberzirrhose 3 0 1,000
Immunsuppr. Erkrankung 4 1 0,526
Operateur 0,352
Chef-/Oberarzt 32 7

Facharzt 37 3

Asisstenzarzt 20 4

Redon-Drainage 0,647
ja 44 6

nein 45 8
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OP-Dauer 81,98 +/- 30,56 81,57 +/- 29,39 0,958

Intraop. Komplikationen

Darmresektion 13 3 0,512
Darmperforation 5 1 0,821
Serosadefekt 29 4 0,765
Parastomale Hernie 18 0 0,064
Stuhlkontamination 2 0 1,000
Bauchdecke

Bauchdeckenabstrich 0,874
positiv 63 9

negativ 20 4

Tabelle 20: Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir einen Revisionseingriff im gesamten

Beobachtungszeitraum

Auch hier fiihrten wir eine multivariate Analyse fiir solche Parameter durch, welche in der oben
dargestellten univariaten Analyse p-Werte kleiner und gleich 0,25 aufwiesen. In die logistische
Regression einbezogen wurden somit das Vorliegen einer Andmie sowie das Vorliegen einer
parastomalen Hernie. Kein Faktor war in der multivariaten Analyse mit dem Auftreten einer

operativen Revision im Langzeitverlauf assoziiert; siche Tabelle 21.

Faktor Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Andmie 2,070 0,323 — 13,246 0,442
Parastomale Hernie 0,00 0,00 - x 0,998

Tabelle 21: Multivariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir einen Revisionseingriff im gesamten

Beobachtungszeitraum

3.7 Follow-up

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden drei Monate nach Entlassung telefonisch
kontaktiert und nach etwaigen Spatkomplikationen und ihrem subjektiven Wohlbefinden befragt
(siehe auch Fragebogen Abbildung 4).

87,4 Prozent aller Patienten gaben drei Monate postoperativ an, keine Schmerzen im

Operationsgebiet zu verspiiren. 9,7 Prozent aller Patienten klagten {iber leichte Schmerzen (VAS
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1-3), 2,9 Prozent aller Patienten klagten iiber méBig starke Schmerzen (VAS 4-5). Es zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Schmerzempfinden zwischen den mit oder
ohne Redondrainage operierten Patienten (p=0,86).

Insgesamt klagten 28,2 Prozent aller Patienten iiber Missempfindungen im Bereich der
Operationsnarbe. Es berichteten 26 Prozent der Patienten mit Redondrainage und 30,2 Prozent
der Patienten ohne Redondrainage von Dysésthesien (p=0,48).

Es entwickelten insgesamt fiinf Patienten eine Narbenhernie. Hiervon verteilten sich drei
Patienten auf die Studiengruppe mit Redondrainage, zwei Patienten auf die Gruppe ohne
Redondrainage (p=0,67).

Beziiglich der Frage nach der Wiedererlangung der subjektiven vollen korperlichen Belastbarkeit
ergab sich in der Gesamtpopulation ein medianer Zeitraum von 6-12 Wochen, wobei der Median
in der Studiengruppe mit Redondrainage bei mehr als 12 Wochen lag, in der Studiengruppe ohne
Redondrainage bei 3-6 Wochen (p=0,41). 16 Prozent der Patienten mit Redondrainage gaben
eine volle korperliche Fitness nach weniger als 3 Wochen postoperativ an gegeniiber 22,6
Prozent der Patienten in der Gruppe ohne Redondrainage (p=0,46).

Die mediane Zeit bis zur Wiederaufnahme der beruflichen Téatigkeit zeigte sich in beiden
Studienarmen bei 6-12 Wochen (p=0,08). 37 Prozent der Patienten in der Gruppe mit
Redondrainage und 50 Prozent der Patienten ohne Redondrainage konnten ihre berufliche
Tétigkeit bereits nach weniger als 6 Wochen wieder aufnehmen.

Mit dem kosmetischen Ergebnis zeigten sich unsere Patienten im Mittel ,,liberwiegend
zufrieden®. Vollstindig zufrieden zeigten sich 22 Prozent der Patienten mit Redondrainage und
15,1 Prozent der Patienten ohne Redondrainage. Insgesamt lie} sich in der Zufriedenheit mit
dem kosmetischen Ergebnis kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Studienpopulationen feststellen (p=0,57).
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4. Diskussion

4.1 Einsatz von Redondrainagen, Wundinfektionen, Liegedauer

Die hier vorgelegte prospektive, randomisierte Bi-Center-Studie DRASTAR beschéftigt sich mit
dem  Einsatz  subkutaner = Redondrainagen bei der elektiven  konventionellen
Ileostomariickverlagerung. Untersucht wurde die Hypothese, der Verzicht auf eine subkutane
Redondrainage sei der Einlage einer Redondrainage hinsichtlich der Beeinflussung der
Krankenhausliegedauer nicht unterlegen. Das prospektive Studiendesign erlaubte uns hierbei
eine sorgfiltige Auswahl des Patientengutes sowie eine standardisierte Behandlung aller
Patienten nach einem von uns festgelegten Operations- und Nachsorgeschema. Wir konnten
zeigen, dass der Verzicht auf eine Redondrainage nicht zu einer Verldngerung der
Krankenhausverweildauer fiihrt.

Bisher sind Daten aus prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studien zum Einsatz von
Redondrainagen bei der Ileostomariickverlagerung nur sehr vereinzelt verfiigbar. Die Einlage
einer Drainage bedeutet fiir den einzelnen Patienten einen zusdtzlichen postoperativen
Diskomfort und birgt das potentielle Risiko der Keimeinschleppung von aullen sowie das Risiko
einer Hématomentstehung bei Einlage. Zudem verbleibt nach Drainagenentfernung eine
zusétzliche Narbe. Der Ansatz, durch eine recht simple Modifikation im operativen Ablauf
vorstehend genannte Faktoren zu eliminieren, scheint somit naheliegend. Dariiber hinaus
bedeutet der Verzicht auf die Drainagen eine Kostenersparnis fiir die Klinik, zumal die
Ileostomariickverlagerung heute zu den héufigsten Eingriffen der Viszeralchirurgie zéhlt. Fiir
betroffene Patienten bedeutet sie oft den letzten Therapieschritt einer ausgedehnten
Krankheitsgeschichte, etwa im Falle der Koloproktomukosektomie bei Colitis ulcerosa oder auch
nach durchgefiihrter Rektumresektion bei Rektumkarzinom (7).

Trotz des insgesamt vergleichsweise geringen Umfanges dieses Eingriffes beschreiben
vorliegende Studien eine nicht unwesentliche Rate an postoperativen Komplikationen. So fanden
Chow et al. in ihrem systematischen Review eine Rate von bis zu 10 % Majorkomplikationen
wie Anastomoseninsuffizienz, Ileus oder Darmperforation (19). Noch weit hdufiger zeigen sich
nach Ileostomariickverlagerung minderschwere Komplikationen wie ein erschwerter
postoperativer Kostaufbau, Harnwegs- oder Wundinfektionen. Die lokale Wundtherapie bei
sekundidrer Wundheilung nach postoperativem Wundinfekt ist mit einem verléngerten
Krankenhausaufenthalt, einer Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit, stirkeren

postoperativen Schmerzen, einem kosmetisch ungiinstigeren Ergebnis und erhdhten stationéren
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und ambulanten Kosten verbunden, was die Bedeutung auch vermeintlich minderschwerer
postoperativer Komplikationen hervorhebt.

Vermulst et al. fanden eine postoperative Wundinfektionsrate von 36 % nach
Ileostomariickverlagerung  (31).  Demgegeniiber ~ konnten  Baraza et al. nach
Ileostomariickverlagerung lediglich eine Wundinfektionsrate von 8% finden (37), Ihedioha et al.
sogar nur eine Wundinfektionsrate von rund 1% (38). Dies verdeutlicht die insgesamt grof3e
Heterogenitét der verfiigbaren Studiendaten. Wir konnten eine Rate an akuten Wundinfektionen
von 7,8 % und eine Gesamtrate an Wundinfektionen von 15,5% unter Mitbetrachtung des
dreimonatigen Nachverfolgungszeitraumes finden. Dies deckt sich mit einer Vielzahl der von
anderen Autoren nach primdrem Wundverschluss nach Ileostomariickverlagerung
dokumentierten Wundinfektionsraten (23,39,40) .

Eine mdgliche Reduzierung von postoperativen Wundinfekten durch den Einsatz subkutaner
Redondrainagen untersuchten bis dato nur wenige Autoren. Baier et al. konnten keinen positiven
Einfluss subkutaner Redondrainagen auf die postoperative Wundinfektionsrate nach
Laparotomie zeigen (32). Untersucht wurde hierbei jedoch nicht nur die
Ileostomariickverlagerung, sondern auch andere gingige Operationen der Thorax- und
Abdominalchirurgie wie Leber-, Pankreas- oder auch Osophaguseingriffe. Chu et al. schriinkten
dieses Betrachtungsfenster ein, indem sie nur Ileo- und Kolostomariickverlagerungen
betrachteten. Hier konnten hohere Wundinfektionsraten bei Verzicht auf eine Redondrainage
gefunden werden (34). Allerdings handelt es sich bei dieser Arbeit lediglich um eine
Datenbankanalyse und nicht um eine prospektiv-randomisierte Studie. Andere Autoren
untersuchten den Einsatz subkutaner Redondrainagen bei anderen Eingriffen. Kosins et al.
konnten einen positiven Effekt subkutaner Redondrainage auf die Rate an H&matomen nach
Mammabiopsie sowie die Rate an Seromen nach axilldrer Lymphknotendissektion zeigen,
jedoch letztlich ohne eine Senkung der Zahl postoperativer Wundinfektionen (33). Auch Pereira
Westphalen et al. konnten nach Mesh- Onlay bei Narbenhernioplastik keinen Effekt von
Redondrainagen auf die Wundinfektionsrate nachweisen. Auch die Anzahl postoperativer
Serome konnte durch den Einsatz der Drainagen nicht reduziert werden (41). Nach unserem
Kenntnisstand ist DRASTAR somit die erste prospektiv randomisierte Studie, deren
Untersuchungen sich allein auf den FEinsatz subkutaner Redondrainagen bei der
Ileostomariickverlagerung konzentrieren.

Als primdren Endpunkt unserer Betrachtungen definierten wir die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes in Tagen, da diese sowohl eine subjektiv wichtige Einflussgrofe fiir

die individuelle Patientenzufriedenheit darstellt als auch ein wichtiger soziodkonomischer Faktor
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ist. Zudem wird die Krankenhausliegedauer von allen postoperativ auftretenden Komplikationen
direkt beeinflusst. Wir konnten eine statistisch signifikante Verlangerung der Liegedauer fiir
Patienten mit postoperativen Wundinfektionen, revisionspflichtige Patienten sowie fiir Patienten
mit einer Andmie nachweisen.

Bei der Diskussion der Ergebnisse der sekundiren Endpunkte sollte vorangestellt werden, dass
die Auswertung der sekunddren Endpunkte explorativen Charakter hatte. Die Aussagekraft der
nachfolgend genannten Unterschiede unterliegt den Einschrinkungen der explorativen Analyse
sekundédrer Endpunkte. Letztlich kann aufgrund des Studiendesigns dieser prospektiv-
randomisierten Studie nur iiber den primédren Endpunkt eine valide Aussage getroffen werden.

In der jlingeren Vergangenheit konzentrierten sich bereits diverse Autoren und Studiengruppen
auf eine Moglichkeit zur Senkung der postoperativen Komplikationsrate nach
Ileostomariickverlagerung. Hierbei riickten vor allem die Modi des Wundverschlusses sowie der
Schaffung der ileoilealen Anastomose in den Fokus der Betrachtung. In unseren Studienzentren
findet ein primdrer Wundverschluss mit Einzelknopfndhten Anwendung. Die ileoileale
Anastomose wird handgendht End- zu- End- anastomosiert und hierbei nur bei chirurgischer
Notwendigkeit eine Ileumsegmentresektion vorgenommen.

Loffler et al. stellten in ihrer Studie die Anastomosen-Handnaht der Stapler-Anastomose
gegeniiber. Als primérer Endpunkt wurde das Auftreten postoperativer Darmpassagestérungen
gewdhlt. Es konnten in einem Studienkollektiv von 337 Patienten beide Verfahren als
gleichwertig identifiziert werden (29). Markides et al. fanden in ihrer Metaanalyse keinen
signifikanten Unterschied beider Anastomosentechniken hinsichtlich der Rate an postoperativen
Anastomoseninsuffizienzen und Revisionseingriffen (42). Zusétzlich zur handgennédhten End-
zu-End-Anastomose und dem Seit-zu-Seit-Staplerverschluss betrachteten Phang et al. die End-
zu- End- Anastomose mit vorhergehender Ileumsegmentresektion und konnten hierfiir
signifikant mehr postoperative Passagestorungen nachweisen (12% vs. 2,3%) (18). In unserer
Studie zeigten sich lediglich zwei Fille eines postoperativen Ileus und zwei Félle einer akuten
Insuffizienz der ileoilealen Anastomose. Alle vier Patienten wurden zuvor mit einer End-zu-End-
Anastomose ohne Darmresektion versorgt. Der Hautverschluss wurde durch Einzelknopfnéhte
mit einem monofilen Faden realisiert. Es erfolgte immer der vollstindige, priméire
Wundverschluss.

Seit Beginn der Studie im Mirz 2010 gibt es einige Publikationen iiber ein signifikant besseres
postoperatives Outcome nach Verwendung eines zirkumferenten, subkutanen Wundverschlusses
mit zentral offenem Porus sowie bei Abwarten einer sekunddren Wundheilung. So konnten

Camacho- Mauries et al. eine 36,6%ige Rate an postoperativen Wundinfektionen nach primirem
g postop p
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Wundverschluss einer Infektrate von 0% in der Patientengruppe mit zirkumferentem
Wundverschluss ~ gegeniiberstellen  (21). Diese  Uberlegenheit des  zirkumferenten
Wundverschlusses konnten verschiedene Autoren replizieren (28,43,44). Wann immer der
zitkumferente Wundverschluss gewihlt wurde, wurde auf die Einlage einer Drainage verzichtet,
da Wundsekret sich iiber die zentrale Wundoffnung entleeren konnte. Trotz der signifikant
geringeren bzw. sogar fehlenden Anzahl an postoperativen Wundinfektionen konnten
Untersuchungen  hinsichtlich  einer  potentiellen = Verkiirzung der  postoperativen
Krankenhausverweildauer = mehrfach  keinen  statistisch  signifikanten  Effekt  der
Wundverschlusstechnik nachweisen (25,45).

Beziiglich des primiren Endpunktes mediane Gesamtliegedauer konnten wir keinen Unterschied
zwischen der Gruppe mit Einlage einer Redon-Drainage vs. der Gruppe ohne Einlage einer
Redon-Drainage nachweisen. Die mediane Gesamtliegedauer in unserem Studienkollektiv betrug
neun Tage. Im Unterschied zu anderen bis dato publizierten Studien ergab sich unsere
Gesamtliegedauer aus der Summe des direkten Aufenthaltes nach Ileostomariickverlagerung und
eventuell durch eine  Wiederaufnahme  hinzugekommenen, weiteren  stationdren
Behandlungstagen. Alle in unserer Literaturrecherche gefundenen Studien berichteten lediglich
von der Liegedauer ihrer Patienten von Ileostomariickverlagerung bis zur primédren Entlassung.
Hierdurch sind bei anderen Autoren hiufig deutlich geringere Liegedauern nach
Ileostomariickverlagerung zu finden, bis hin zur ambulanten Durchfiihrung des Eingriffes bei
Peacock et al. (46). Da in dieser Studie jedoch ein ASA- Score groBer zwei als
Ausschlusskriterium  galt, ist eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf das
Gesamtpatientengut nicht gegeben. IThedioha et al. berichten von einer medianen Liegedauer von
zwei Tagen nach Ileostomariickverlagerung  (38). Nach Entlassung zeigte sich eine
Wiederaufnahmerate von 13%, deren anschlieBende Liegedauer nicht erfasst wurde. In einer
dhnlich groBen Studienpopulation wie derjenigen von DRASTAR fanden Rubio-Perez et al. eine
durchschnittliche Liegedauer von 11,5 Tagen bei mit 13% ebenfalls &hnlicher Rate an
postoperativen Wundinfektionen (30). Die wohl grofite Kohorte untersuchten Sharma et al mit
5401 Patienten. Hier konnte eine mediane Liegedauer von vier Tagen gefunden werden, wobei
auch hier die im 30-Tages-Follow-up aufgetretenen Wiederaufhahmen mit zugehoriger
Liegedauer keine Beriicksichtigung finden (27). Eine signifikant ldngere Liegedauer konnten
wir bei Patienten mit einer postoperativen Wundinfektion sowie fiir Patienten mit operativer
Revision nachweisen. Zudem zeigten Patienten mit einer Andmie eine signifikant langere

Liegedauer.
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Das Vorliegen einer Andmie konnte wiederum sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten Analyse als Risikofaktor fiir postoperative Wundinfektionen identifiziert werden.
Bereits Aksamija et al. konnten das Vorliegen einer Andmie als Risikofaktor fiir eine
postoperative Wunddehiszenz nach Laparotomie fiir verschiedene Indikationen identifizieren
(47). Auch Celik et al. zeigten einen statistisch signifikanten, negativen Einfluss einer
Blutungsandmie auf die Wundheilung nach Hysterektomie (48). In Analogie zu den
vorgenannten Studien konnten auch Guo et al. eine erhohte Wundinfektionsrate bei bereits
priaoperativ andmen Morbus Crohn- Patienten zeigen, welche sich einer chirurgischen
Fistelbehandlung unterzogen (49). Somit reihen sich unsere Ergebnisse hier in die Feststellungen
der anderen Autoren ein.

Das Risiko fiir eine Wundinfektion wurde neben dem Vorliegen einer Andmie durch eine
intraoperative Darmperforation und einen hohen BMI erhoht. Als protektiven Faktor hinsichtlich
einer Entwicklung von Wundinfektionen konnten wir die Durchfithrung des Eingriffes durch den
Chef- oder einen Oberarzt identifizieren.

Musters et al. flihrten eine retrospektive Datenanalyse bei 309 Patienten nach
Ileostomariickverlagerung durch und konnten signifikant weniger Majorkomplikationen nach
Operation durch einen Facharzt fiir Viszeralchirurgie feststellen (50). Die grole Mehrheit der
vorliegenden Publikationen konnte jedoch keinen Effekt des Ausbildungsstandes des Operateurs
auf das postoperative Outcome nachweisen (51-53).

Da allen vorgenannten Publikationen ihr retrospektives Studiendesign gemein ist, konnte hier
nicht nach einem standardisierten Operationsprotokoll agiert werden. Da jeder Operateur jedoch
eigene Priferenzen hinsichtlich des pré-, peri- und postoperativen Managements hat, scheint eine
zusammenfassende Betrachtung aller hier durchgefiihrten Eingriffe mit einer allgemeingiiltigen
Schlussfolgerung fraglich.

Neben einer sinnvollen Vereinheitlichung der klinikinternen Abldufe legt bereits der groB3e
Einfluss einer Andmie auch die Notwendigkeit zur optimalen préoperativen Konditionierung der
Patienten nahe. Hierzu muss auch eine praoperative Optimierung des Bodymassindex gezéhlt
werden.

Einen signifikanten Einfluss des BMI auf das postoperative Outcome konnte nicht nur die hier
vorliegende Studie demonstrieren. He et al. zeigten in einem systematischen Review von 43
Studien zur laparoskopischen kolorektalen Chirurgie eine signifikant hohere Wundinfektionsrate,
signifikant ldngere Operationszeiten, mehr Anastomoseninsuffizienzen sowie mehr postoperative

Darmpassagestorungen bei adiposen Patienten (54). Auch Lin et al. konnten bei der
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Riickverlagerung endstindiger Deszendostomien eine signifikant hohere Rate an
Wundinfektionen nachweisen, welche hier bei 37,9% lag (55).

Obwohl sich in unserer Studie hinsichtlich der Senkung der Wundinfektionsrate bei der
Subgruppe der adipdsen Patienten ein Trend hinsichtlich eines potentiellen Benefits subkutaner
Redondrainagen abzeichnete, konnte kein signifikanter Vorteil von Redondrainagen bei adipdsen
Patienten gezeigt werden. Dies mag auch der geringen Anzahl der adipdsen Patienten geschuldet
sein.

Es sei abschlieBend nochmals erwéhnt, dass aufgrund des explorativen Charakters der Analyse
der sekundiren Endpunkte zu den moglichen Risikofaktoren fiir eine Wundinfektion (Anédmie,
intraoperative Darmperforation, hoher BMI und Operation durch Assistenz- oder Facharzt) keine
vollends valide Aussage getroffen werden kann. Es wire lohnend, eine mdgliche Assoziation in
prospektiv-randomisierten Studien mit den genannten Parametern als primidrem Endpunkt weiter

zu untersuchen.

4.1.1 Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Alle Patienten erhielten 30 Minuten vor Hautschnitt eine Einzeldosis aus 2g Ampicillin/lg
Sulbactam (3g Unacid®, Pfizer, Berlin, Deutschland). Intraoperativ erfolgte keine Wiederholung
der Antibiotikagabe, die Antibiose wurde im stationdren Aufenthalt weder intravends noch oral
fortgefiihrt. Mit Ampicillin/Sulbactam wéhlten wir ein Antibiotikum, welches sowohl das aerobe
als auch das anaerobe Keimspektrum abdeckt. Hierzu zéhlen Staphylokokken (Hautflora) wie
auch Enterokokken, E. coli und Bacteroides Spezies (Darmflora) (56). Ho et al. konnten in einer
retrospektiven Betrachtung von 605 Patienten, welche sich einem elektiven kolorektalen Eingriff
unterzogen, zeigen, dass das Risiko einer postoperativen Wundinfektion bei Antibiotikagabe
mehr als 30 Minuten vor Hautschnitt signifikant steigt. Ein intraoperativ durchgefiihrtes Re-
Dosing hatte keinen Effekt auf die Wundinfektionsrate. Eingesetzt wurde ein
Kombinationsregime aus Erstgenerations- Cephalosporin und Metronidazol bzw. aus
Gyrasechemmer und Metronidazol mit dem Ziel, grampositive, gramnegative und anaerobe
Keime abzudecken. Eine Abweichung von einem dieser Standardregimes zeigte eine signifikant
hohere Wundinfektionsrate (57). Mirbagheri et al. verabreichten im Rahmen ihrer Studie jeweils
eine Dreifach-Antibiotika-Kombination, meist bestehend aus Amoxicillin, Gentamicin und
Metronidazol und konnten hiermit im Vergleich zu einer Reduktion des Antibiotikaregimes auf
zweil oder eine Substanz eine signifikante Senkung der Wundinfektionsrate erreichen (58).
Letztlich existiert in jeder chirurgischen Klinik ein anderer Standard zur perioperativen

Antibiotikaprophylaxe. In einem représentativen Review von insgesamt 43.451 Patienten
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konnten Nelson et al. zeigen, dass Antibiotika im Vergleich zu Placebo zu einer Senkung der
postoperativen Wundinfektionsrate fithren und hierbei entscheidend ist, dass Aerobier und
Anaerobier im Wirkspektrum der gewihlten Substanz enthalten sind. Die Gabe einer
intravendsen Einzeldosis fiihrte gegeniiber einer erneuten intraoperativen Dosis oder Fortfiihrung
der systemischen Therapie nicht zu einer Risikosteigerung. Es zeigte sich jedoch ein signifikant
positiver Effekt in der Kombination von gleichzeitiger oraler und intravendser Antibiotikagabe

praoperativ (59).

4.2 Wiederaufnahmen, Revisionseingriffe

Insgesamt 16 Patienten (15,5%) mussten innerhalb unseres Beobachtungszeitraumes erneut
stationdr aufgenommen werden. Dies &hnelt den Erfahrungen anderer Autoren mit berichteten
Wiederaufnahmeraten von 13% (38) und 12,5% (60). Hier wurde jeweils ein Follow-up-
Zeitraum von 30 Tagen ausgewertet. Keller et al. konnten als Hauptgrund fiir eine stationdre
Wiederaufnahme das Auftreten eines paralytischen Ileus identifizieren (61). In unserem
Studienkollektiv zeigten sich Pouch-assoziierte Komplikationen als héufigster Grund fiir die
erneute stationdre Behandlung. Von 16 wiederaufgenommenen Patienten entfielen hierauf allein
neun Patienten (56%), was 8,7% des Gesamtkollektives entspricht. Dies ist natiirlich vor allem
der Zusammensetzung unseres Kollektives mit einem Anteil von 56,3% zugrunde liegenden
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen geschuldet, da eben dies die haufigste Indikation
zur Konstruktion eines ileoanalen Pouches darstellt. Hinzu kommen die Studienpatienten mit
FAP. Mennigen et al. konnten in ihrem Review von 2146 Patienten eine Rate von 1,9% akuten
Pouch-assoziierten Komplikationen wie pouchanale Anastomoseninsuffizienzen, Pouchfisteln
und —abszesse finden. Im 30-Tages- Verlauf addierten sich hierzu weitere 2,4% spéte Pouch-
Komplikationen (62). Pouch-vaginale und Pouch-anale Fisteln zeigten sich bei je 0,9% der
Studienpatienten bei Rathnayake et al., wobei der Anteil an Pouchtrigern am Gesamtkollektiv
hier bei nur rund 30% lag (63). Garcia-Botello et al. konnten dennoch ebenso wie wir keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der postoperativen Morbiditdt im Vergleich von Patienten
mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung und Patienten mit anderen Primérdiagnosen
ausmachen (64).

Insgesamt 14 Patienten (13,6%) wurden in unserem Beobachtungszeitraum revidiert, einige
dieser Patienten sowohl wihrend des primédren stationdren Aufenthaltes nach
Ileostomariickverlagerung als auch bei Wiederaufnahme. In der multivariaten Analyse konnte

kein einzelner Risikofaktor fiir die Durchfiihrung eines Revisionseingriffes identifiziert werden.
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Mansfield et al. fanden unter ihren Patienten eine Revisionsrate von 7,3%. Als statistisch
signifikante Faktoren flir Revisionsoperationen wurden hier eine kurze Operationsdauer bei
Ileostomariickverlagerung sowie eine kurze Wartezeit von Stomaanlage zu —rilickverlagerung
nachgewiesen (65). Im Gegensatz hierzu zeigten El-Hussuna et al. eine signifikant hohere Rate
postoperativer Komplikationen bei langem Intervall zwischen Ileostomakonstruktion und -
riickverlagerung  (53). In unserer Studie war der Zeitraum von Stomaanlage bis zur —
rickverlagerung nicht Gegenstand der Betrachtung. Um den bestmdglichen Zeitpunkt der
Ileostomariickverlagerung zu identifizieren, bedarf es weiterer prospektiver Studien, die dies
zum Hauptgegenstand ihrer Betrachtung machen. Gessler et al. konnten bei einer
durchschnittlichen Zeitspanne von 178 Tagen zwischen Stomaanlage und —riickverlagerung mit
11,1% eine unserer Revisionsrate dhnliche Zahl nachweisen (66). Saha et al. fanden unter ihren
Patienten Revisionsraten von 8,6% mit der Hauptindikation Anastomoseninsuffizienz (67),
Keller et al. mussten insgesamt 3,1% ihrer Patienten, hauptsdchlich aufgrund -eines
mechanischen Ileus, revidieren (60). Markides et al. untersuchten eine grof3e Fallzahl von 4508
Patienten nach Ileostomariickverlagerung und fanden eine Revisionsrate von 4,3% (42). Unsere
relativ hohe Rate an Revisionseingriffen ldsst sich insbesondere durch unseren vergleichsweise
langen Follow-up-Zeitraum erklédren. In den hier zitierten Studien wurden jeweils nur Zeitrdume
von 30 Tagen postoperativ betrachtet, was ein Risiko verpasster Spatkomplikationen birgt.
Zudem zdhlten wir auch erneut notwendige Ileostomariickverlagerungen zu unseren
Revisionseingriffen, wenn zu einem fritheren Zeitpunkt innerhalb des Beobachtungszeitraumes
beispielsweise aufgrund einer Anastomoseninsuffizienz oder Darmperforation die erneute
Stomaanlage notwendig geworden war, ebenso wie alle Untersuchungen in Narkose mit etwaiger

Intervention in Narkose aufgrund einer Pouchitis.

4.2.1 Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung

Unser Studienkollektiv wies mit einem Anteil von 56,3% eine sehr hohe Zahl an Patientinnen
und Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung als Primérdiagnose auf. Dies
resultiert hauptsidchlich aus den besonderen Behandlungsschwerpunkten der beteiligten
chirurgischen Zentren. Aufgrund der Vielzahl an Pouch- assoziierten Komplikationen (s.0.) muss
somit konstatiert werden, dass die Ubertragbarkeit insbesondere der von uns beobachteten
Wiederaufnahme- und Revisionsraten auf die Gesamtheit von Patienten nach
Ileostomariickverlagerung in Deutschland nur bedingt gegeben ist. Dennoch konnten wir
innerhalb unseres Studienkollektives zeigen, dass die Primédrdiagnose einer chronisch

entziindlichen Darmerkrankung keinen statistisch signifikanten Risikofaktor fiir einen
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Revisionseingriff oder eine stationdre Wiederaufnahme im Vergleich zu Patienten mit anderer
Primérdiagnose darstellte. In einem systematischen Review von Mennigen et al., welches 26
Publikationen umfasst, konnte eine Gesamtmorbiditit von 16,5% nach
Ileostomariickverlagerungen bei Patienten mit Primérdiagnose einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung gefunden werden (62). Die Rate von Re-Operationen im postoperativen
Verlauf lag in diesem grolen Review mit 3,0 %, die Rate von Anastomoseninsuffizienzen mit
2,0 % und die Rate von Wundinfektionen mit lediglich 4,0 % nicht hoher als in Studien, die alle
Primérdiagnosen analysierten. Chow et al. konnten in einem systematischen Review mit 48
ausgewerteten Studien eine mit den Daten von Mennigen et al. vergleichbare Gesamtmorbiditét
von 17,3% bei Einschluss von Patienten aller Primdrdiagnosen zeigen (19), sodass sich kein
genereller Selektionsbias durch die Betonung der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen in

unserem Patientenkollektiv vermuten lésst.

4.3 Dropouts

Wie im Ergebnisteil bereits geschildert, wurden im Studienverlauf 15 von 118 Patienten (12,7
%) von der statistischen Datenanalyse aufgrund einer Protokollabweichung ausgeschlossen (Per-
Protocol-Analyse). Eine Drop-out-Rate von bis maximal 20 % wird in klinischen Studien als
akzeptabel angesehen (68). Die Griinde fiir die Protokollabweichungen waren folgende: Eine
Patientin zog bereits prdoperativ die Einwilligung zur Studienteilnahme zuriick. Zwei bereits
randomisierte Patienten konnten die geplante Ileostomariickverlagerung nicht erhalten, da sich in
der angeschlossenen praoperativen Diagnostik eine aboral der Ileostomie gelegene Fistel zeigte.
Sechs Patienten waren lost to Follow-up, da sie weder telefonisch noch per E-Mail oder auf dem
Postwege zu erreichen waren. Zwei Patienten erhielten wéhrend der Ileostomariickverlagerung
eine Redondrainage trotz Randomisierung in den Studienarm ohne Redondrainage. Als Grund
wurde vom Operateur im einen Fall eine intraoperative, stirkere Blutung angegeben. Im anderen
Fall erhielt der Patient eine Redondrainage, da nach Reposition einer grofen parastomalen
Hernie und Ileostomariickverlagerung eine groflere Wundhohle zuriickblieb. Vier Patienten
wurden trotz Randomisierung in die Redon-Drainage-Gruppe intraoperativ nicht mit einer
Redondrainage versorgt. Bei einem Patienten wurde als Begriindung vermerkt, dass subkutanes
Fettgewebe zu spirlich vorhanden war. Bei den anderen drei Patienten wurde seitens der
Operateure ohne Angabe von Griinden auf die Platzierung einer Drainage verzichtet. Somit
wurden bei drei Patienten anatomisch-chirurgische Griinde fiir die Protokollverletzung
angegeben, wihrend bei den anderen drei Patienten die Griinde letztlich unklar bleiben.

Womdglich wurde die Einlage der Drainage vom Operateur vergessen. Somit wéren letztlich

60



Diskussion

drei Protokollverletzungen intraoperativ mit konsekutivem Ausschluss aus der Per-Protocol-

Analyse vermeidbar gewesen.

4.4 Limitationen der Studie

Das Fehlen einer erneuten korperlichen Untersuchung der Patienten im Rahmen des Follow-ups
lasst eine gewisse Unsicherheit beziiglich moglicherweise unbemerkter Spatkomplikationen.
Riickblickend muss festgehalten werden, dass die groe Schwankungsbreite der
Krankenhausliegedauern bei der Fallzahlplanung unterschitzt wurde. Aus diesem Grund sollten
weitere prospektive Studien mit groBeren Fallzahlen eine vergleichende Analyse der
Krankenhausverweildauern anstreben.

Fiir die statistische Auswertung der hier vorgelegten Noninferiorititsstudie wurde bewusst eine
Per-Protocol-Analyse verwendet (69). Eine ergénzende Intention- to- treat- Analyse hitte die
Reliabilitdt der Studienergebnisse nochmals bestirkt. Da jedoch fiir eine qualitativ gute
Intention-to-treat-Analyse moglichst vollstandige Datensétze der aus der Studie ausgeschiedenen
Patienten zu fordern sind und dies im Falle von DRASTAR nur fiir 40% der ausgeschiedenen
Patienten gegeben war, wurde auf die erginzende Intention-to-treat-Analyse verzichtet.

Wenn auch eine ausfiihrliche Betrachtung der Risikofaktoren fiir Wundinfektionen und
Revisionseingriffe erfolgt ist, so soll beachtet werden, dass dies definitionsgemdfl nicht die
primidren Endpunkte dieser Studie waren und somit auch die Fallzahlplanung nicht hierauf
basierte. Die Auswertung der sekunddren Endpunkte hatte grundsitzlich nur explorativen
Charakter. Fiir statistisch verldssliche Aussagen zu den hier untersuchten sekundéren Faktoren
sollten sich weitere prospektive Studien in einem geeigneten Patientenkollektiv anschlieBen,
welche ihre Fallzahlplanung auf eben diese Faktoren stiitzen.

Bereits eingangs lieB sich zeigen, dass signifikant mehr Patienten in der Studiengruppe ohne
Redondrainage von Chef- oder Oberarzt operiert wurden. Die Operation durch Chef- oder
Oberarzt wurde als protektiver Faktor hinsichtlich der Entwicklung einer postoperativen
Wundinfektion identifiziert. Somit konnte hier eine gewisse Verzerrung zu Ungunsten des
Einsatzes von Redondrainagen entstanden sein. Aktuelle Erkenntnisse zur Senkung der
postoperativen Morbidititsraten wie beispielsweise die Verwendung einer zirkumferenten
Wundapproximation konnten aufgrund des vorher gelegenen Zeitpunktes der Planung dieser

Studie noch nicht beriicksichtigt werden.
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4.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die hier vorgelegte prospektive, randomisierte Studie zum Einsatz subkutaner Redondrainagen
bei der Ileostomariickverlagerung konnte zeigen, dass der Verzicht auf Redondrainagen keinen
Nachteil hinsichtlich Krankenhausverweildauer und der postoperativen Morbiditdt bedeutet.
Unter Beriicksichtigung anderer in prospektiven Studien erarbeiteten Modifikationen zum pré-,
peri- und postoperativen Management bei der Ileostomariickverlagerung kann so in Zukunft eine
optimale Patientensicherheit bei diesem hdufigen Eingriff erreicht werden.

So konnten wir die Verzichtbarkeit subkutaner Redondrainagen belegen. Allenfalls bei adipdsen
Patienten kann nach den Daten unserer Studie die Einlage einer Redondrainage erwogen werden.
Da Andmie und hoher BMI mdgliche Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Wundinfektion nach
Ileostomariickverlagerung sind, gilt es, diese Risikofaktoren durch Beratung des Patienten und
ggf. prdoperative Optimierung des Himoglobin-Wertes zu reduzieren.

Die Erfahrung des Operateurs scheint einen positiven Einfluss auf die Rate postoperativer
Komplikationen zu haben. Insofern ist es unerlédsslich, dass der Operateur oder der erste
Assistent die notwendige Expertise in der Durchfithrung der Ileostomariickverlagerung besitzt.
Weitere prospektive Studien sollten sich in der Zukunft unter standardisierten Bedingungen einer

risikoarmen Verkiirzung der Krankenhausverweildauer nach Ileostomariickverlagerung widmen.
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