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Zur Dissertation eingereichte Publikationen

Diese Publikationsdissertation basiert auf den im Folgenden aufgefluhrten projektbasier-

ten Veroffentlichungen, die im weiteren Verlauf als P1-P3 zitiert werden.

Projekt 1:
Beckendurchmesser als Einflussfaktor auf das Outcome nach Rektumresektion

Publikation 1 (P1):

Kaufmann D, Lauscher JC, Grone J, zur Hausen G, Kreis ME, Hamm B, Niehues SM:
CT-based measurement of the pelvic volume. Acta Radiol. 2017 Feb;58(2):218-223. doi:
10.1177/0284185116637248.

Publikation 2 (P2):

zur Hausen G*, Grone J*, Kaufmann D, Niehues SM, Aschenbrenner K, Stroux A, Hamm
B, Kreis ME, Lauscher JC: Influence of pelvic volume on surgical outcome after low an-
terior resection for rectal cancer. International Journal of Colorectal Disease 2017
Aug;32(8):1125-1135. doi: 10.1007/s00384-017-2793-9. Epub 2017 Mar 18.

Projekt 2:
Perioperative Thrombozytenaggregationshemmung bei elektiven Leistenbruch-
Eingriffen

Publikation 3 (P3):

Lee LD*, zur Hausen G*, Aschenbrenner K, Stroux A, Kreis ME, Lauscher JC: Perioper-
ative platelet inhibition in elective inguinal hernia surgery — increased rate of postopera-
tive bleeding and hematomas? International Surgery 2018;103:40-47 doi:
10.9738/INTSURG-D-16-00041.1.



Abkurzungsverzeichnis

2D Zweidimensional

3D Dreidimensional

AT Antithrombozytare Therapie

Al Anastomoseninsuffizienz

BFS Blasenfunktionsstorung

BMI Body Mass Index

CT Computertomographie

D. Diameter

KHK Koronare Herzerkrankung

Kl Konfidenzintervall

MLR Multiple logistische Regression

NMH Niedermolekulares Heparin

OR Odds Ratio (Chancenverhaltnis)

PKI Perkutane Koronarintervention

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte, kontrollierte Studie)
SD Standard Deviation (Standardabweichung)
TAR Tiefe anteriore Rektumresektion

TEP Totale Extraperitoneale Hernioplastik
TME Totale mesorektale Exzision

uiCC Union internationale contre le cancer



Zusammenfassung der Publikationen

Deutsches Abstrakt

Hintergrund: Die moderne Epidemiologie bietet wesentliche methodische Werkzeuge
zur Durchfuhrung klinischer Forschung. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden zwei
Studienprojekte und deren Ergebnisse vorgestellt, die sich aus Fragestellungen des vis-
zeralchirurgischen Alltags entwickelten und im Rahmen retrospektiver Studiensettings
unter Zuhilfenahme epidemiologischer Methoden entworfen und ausgewertet worden
sind. Die epidemiologischen Methoden werden begleitend zu den Projekten vorgestellt
und diskutiert. Projekt 1 befasst sich mit der Assoziation von Beckenparametern (insbe-
sondere dem Beckenvolumen) mit dem postoperativen Outcome bei Rektumresektion;
Projekt 2 mit der Problematik antithrombozytarer Therapien im perioperativen Setting ei-
ner elektiven Leistenhernienoperation.

Methoden: Geplant und durchgefuhrt wurden zwei retrospektive Studienprojekte, die un-
ter Anwendung von v. a. analytischen epidemiologischen Methoden ausgewertet wurden.
Primarer Endpunkt des 1. Projektes war neben der Identifikation eines radiologischen
Verfahrens zur Bestimmung des Beckenvolumens die Qualitat des Resektats nach einer
totalen mesorektalen Exzision (TME) in Abhangigkeit von den verschiedenen Beckenpa-
rametern. Primarer Endpunkt des 2. Studienprojektes war die Rate postoperativer Blu-
tungen/Hamatome unter antithrombozytarer Therapie.

Ergebnisse: Im Rahmen des 1. Studienprojektes konnte gezeigt werden, dass kurzere
Durchmesser der Conjugata vera (110,8 £ 10,2 mm vs. 105,0 + 8,6 mm; OR 0,85; 95%-
Konfidenzintervall (Kl) 0,73-0,99; p = 0,038) mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit mit
einer schlechteren TME-Qualitat nach Mercury einhergehen und einen entsprechenden
Risikofaktor reprasentieren konnen. Das 2. Studienprojekt zeigte unter antithrombozyta-
rer Therapie mit Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel keine erhohte Rate an Hamatomen
und Nachblutungen nach Leistenbruchoperation. Eine genaue Uberwachung betroffener
Patienten bleibt jedoch unerlasslich.

Schlussfolgerungen: Beide Studienprojekte zeigten Limitationen auf, die mit retrospek-
tiven Studiensettings einhergehen: Selektions-Bias und fur spezifische Fragestellungen
zu niedrige Fallzahlen. Die Qualitat der vorhandenen Daten und statistischen Analyse
erweist sich als mal3geblich fur die Aussagekraft retrospektiver Studiensettings, die bei
ausreichender Planung und einer gro3en Datenbasis sogar eine Alternative zu randomi-
sierten Studiensettings darstellen konnen. Auch zur Hypothesengenerierung haben sich
beide Projekte unter Diskussion der epidemiologischen Methoden als hilfreich fur die



Planung von potentiellen klinisch-epidemiologischen Folgeprojekten erwiesen und somit
den Nutzen auch retrospektiver klinischer Forschung gezeigt.

English Abstract

Background: Modern Epidemiology offers essential methodological tools for the conduct
of clinical research. This thesis presents two clinical study projects and their results, which
emerged from routine problems in visceral surgery and have been evaluated in the frame-
work of retrospective clinical study settings supported by epidemiologic methods. The
presentation and discussion of these methods will accompany the summarization of the
projects. Project 1 addresses the association of pelvic parameters (especially the pelvic
volume) with postsurgical outcomes after rectal resection. Project 2 analyzes the problem
of perioperative antithrombotic therapies in patients receiving elective inguinal hernia sur-
gery.

Methods: Two retrospective clinical studies have been planned and conducted especially
using analytic epidemiologic methods. Besides the identification of a radiologic procedure
to measure the pelvic volume of patients, the primary endpoint of project 1 was the quality
of the resected tissue after total mesorectal excision (TME) subject to the different pelvic
parameters. The primary endpoint of project 2 was the rate of postoperative hemato-
mas/bleedings during continuous platelet inhibition.

Results: The first project revealed that shorter obstetric conjugate diameters were asso-
ciated with higher probability of worse TME quality according to Mercury (110.8 £ 10.2
mm vs. 105.0 £ 8.6 mm; OR 0.85; 95% confidence interval 0.73-0.99; p = 0.038) and thus
represent a potential risk factor for adverse oncologic outcome. The second project did
not prove a higher rate of hematomas or postoperative bleeding under continuous peri-
operative platelet inhibition in elective inguinal hernia surgery. Though, thorough monitor-
ing of patients remains essential.

Conclusions: Both study projects had limitations inherent to retrospective study settings:
selection bias and low sample size. Data quality and statistical analysis methods are cru-
cial for the validity of retrospective study settings. Sufficient planning and availability of
large data sets provided, retrospective studies even have the potential to serve as an
alternative to randomized trials. Both projects proved that retrospective clinical research
could be harnessed to develop further hypotheses using means of epidemiologic meth-
ods and to plan potential clinical, epidemiologic projects.



Einleitung

Die Auswertung klinischer Daten ist neben der Grundlagenforschung ein wesentlicher
Bestandteil medizinischer Forschung. Die Entwicklung von Fragestellungen aus dem All-
tag heraus stellt Mediziner fachlbergreifend immer wieder vor die Problematik, Theorien
an bereits vorliegenden Daten zu testen und Studienkonzepte zu entwickeln, die den Li-
mitationen retrospektiver Studiensettings ausreichend Rechnung tragen. Obwohl die Epi-
demiologie mit der Beschreibung der Verteilung von Erkrankungen grundsatzlich einen
bevolkerungsbezogenen Ansatz verfolgt, haben sich ihre Methoden in vielfaltiger Weise
auch im klinischen Alltag durchgesetzt [1-6]. Nach Wagner lassen sich die Ansatze der
Epidemiologie grob in zwei Felder differenzieren: zum einen in die deskriptive Epidemio-
logie, die den globalen, populationsbasierten Ansatz reprasentiert; zum anderen in die
analytische Epidemiologie, die sich (zumeist aufbauend auf die deskriptive Epidemiolo-
gie) auf die Atiologie von Krankheiten oder unerwiinschter Ereignisse fokussiert [7]. Epi-
demiologische Studien sind im Idealfall populationsbasiert — die Teilnehmer an diesen
Studien sind zumeist gesunde ,Probanden® —, wahrend klinische Studien sich in der Re-
gel auf den bereits erkrankten ,Patienten” fokussieren. Obschon diese terminologischen
Unterschiede wichtig sind, sind die Ubergédnge zwischen klinischer und epidemiologi-
scher Forschung dennoch oft flieRend, eine klare Differenzierung bisweilen kaum moglich
[2].

In der Klinik beschrankt sich die Forschung im Regelfall auf die analytischen Methoden
der Epidemiologie und greift dabei gerne auf Studiendesigns zuruck, die zum klinischen
Alltag passen: dies sind haufig retrospektive Studien in Form von Fall-Kontroll-Studien
oder retrospektive Datenauswertungen, die Informationen und Daten aus dem klinischen
Alltag zusammentragen und einer Auswertung zufuhren, der epidemiologische Methoden
zugrunde liegen.

Auch auf Ebene der interventionellen und zumeist prospektiven klinischen Studien be-
dient man sich im Regelfall epidemiologischer Methoden — diese Studien haben jedoch
bereits eine deutlich hdhere Komplexitat, da die teiinehmenden Patienten im Idealfall ran-
domisiert einer Behandlung zugeordnet werden und diese Studien haufig an mehreren
Kliniken gleichzeitig stattfinden, so dass hier auch andere Malistabe im Hinblick auf Or-
ganisation und Finanzierung solcher Forschungsprojekte wirken.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen anhand zweier Forschungsprojekte, die sich
aus Fragestellungen des viszeralchirurgischen Alltags entwickelt haben, die epidemiolo-
gischen Methoden retrospektiver Studiensettings dargestellt werden, hier spezifisch der
analytischen Epidemiologie. Die Projekte und ihre Zielstellungen werden im Folgenden
kurz vorgestellt.



Projekt 1:

Beckendurchmesser als Einflussfaktor auf das Outcome nach Rektumresektion
Im chirurgischen Alltag wird ein ,enges Becken® als Erschwernis fur eine erfolgreiche
Rektumresektion diskutiert. Bislang liegen nur wenige Arbeiten vor, die quantifizierbare
Daten liefern, um dieses Thema wissenschaftlich zu beleuchten. Die bislang vorliegen-
den Arbeiten untersuchten den Beckendurchmesser als Einflussfaktor fur postoperative
Komplikationen und/oder das onkologische Outcome einer konventionellen oder laparo-
skopischen Rektumresektion [8—12]. Die Ergebnisse waren teilweise widerspruchlich
oder konnten nicht verifiziert werden [13].

In der fur die vorliegende Arbeit durchgefuhrten Untersuchung wurden neben verschie-
denen Beckendurchmessern auch die Beckeneinlassflache und das Beckenvolumen als
Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen und die Qualitédt des Resektats unter-
sucht. Dazu wurden retrospektiv anhand praoperativer CT-Aufnahmen Beckendiameter,
Einlassflachen und Beckenvolumen bestimmt (Ergebnisse in P1 publiziert) und mit klini-
schen Parametern korreliert (Ergebnisse in P2 publiziert). In P2 wurde das Beckenvolu-
men erstmals mit postoperativen Komplikationen und Qualitat des Resektats assoziiert.
Die Hypothese von P1 war, dass es durch die Kombination bestimmter Beckendiameter
ermoglicht wird, das Beckenvolumen eines Patienten prazise vorherzusagen. Die Hypo-
these von P2 war, dass kleinere Beckendiameter, Beckeneinlassflachen bzw. Beckenvo-
lumina mit mehr postoperativen Komplikationen und einem schlechteren funktionellen
und onkologischen Outcome assoziiert sind. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethik-
kommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin am 10.07.2014 unter dem Aktenzei-
chen EA4/044/14 genehmigt.

Projekt 2:

Perioperative antithrombozytare Therapie bei elektiven Leistenbruch-Eingriffen
Um Thrombosen und/oder kardiovaskulare Events zu vermeiden, erhalten Patienten in
Folge einer perkutanen Koronarintervention (PKIl) in der Regel fur mindestens 1 Jahr eine
antithrombozytare Therapie (AT) mit Aspirin und einem P2Y2-Inhibitor, in der Regel
Clopidogrel [14]. Hernach sind diese Patienten haufig lebenslang zumindest auf eine Mo-
notherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer angewiesen. Selbstverstand-
lich kdnnen auch diese Patienten im weiteren Verlauf eine interventionsbedurftige Er-
krankung entwickeln, wie z. B. einen Leistenbruch. Grundsatzlich ist das Risiko einer Un-
terbrechung dieser Therapie gegen das Risiko postoperativer Blutungen abzuwagen.
Diese Abwagung ist insbesondere problematisch, da es keine evidenzbasierten Empfeh-
lungen flr diese Situation gibt. Im klinischen Alltag zeigt sich, dass bei zahlreichen Pati-
enten die medikamentose Therapie fortgesetzt wird, wenn sie sich einer Leistenbruch-
operation unterziehen, ohne dass im praoperativen Setting ein besonderes Risiko-



Assessment fur postoperative Blutungen durchgefuhrt wurde. Um diese Situation mit ei-
ner Datengrundlage zu untermauern, wurde eine retrospektive Untersuchung durchge-
fuhrt, welche die Rate postoperativer Hamatome und Blutungen nach elektiven Leisten-
bruch-Eingriffen unter einer AT in Kombination mit einer subkutan verabreichten Throm-
boseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin (NMH) versus alleiniger Thrombosepro-
phylaxe mit NMH untersuchte. Die Ergebnisse dieser Studie wurden in P3 publiziert. Zum
Zeitpunkt der Publikation war dies die erste Studie, die das Risiko postoperativer Blutun-
gen und Hamatome unter fortgesetzter AT bei Leistenbruchoperationen untersuchte.

Methodik

Die Epidemiologie stellt methodisch im Wesentlichen zwei Ansatze zur Verfigung, um
Verteilung und Auswirkungen von Erkrankungen darzustellen und diese naherungsweise
zu quantifizieren: die deskriptive Epidemiologie, die sich vornehmlich mit der populations-
basierten Beschreibung der Verteilung von Erkrankungen befasst (z. B.: Inzidenz/Pra-
valenz) sowie die analytische Epidemiologie, die sich im Kern auf die Eingrenzung von
Kausalitat und Atiologie von Krankheiten oder unerwiinschter Ereignisse fokussiert [7].
Einen dritten Ansatz stellt die experimentelle Epidemiologie dar, deren Arbeitsfeld im Be-
reich der Praventionsforschung liegt [7,15].

Klinische Studien lassen sich in experimentelle (interventionelle) und beobachtende Stu-
dien gliedern [2]. Interventionelle klinische Studien sind in der Regel prospektiv ausge-
richtete, randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) von hoher Komplexitat, fur deren na-
here Beschreibung auf die entsprechende Fachliteratur verwiesen wird [1, 4—6]. Typische
Modelle fur beobachtende Studien in der klinischen Praxis sind z. B. Fall-Kontroll-Studien
und Therapiestudien, die sich ohne Intervention auf die Beobachtung des Verlaufs und/
oder des Ergebnisses einer Behandlung fokussieren [2]. Eine Ubersicht der wichtigsten
Studienarten sowie ihrer wesentlichen Vor- und Nachteile findet sich in Tabelle 1. Klini-
sche Studien sind im Grundsatz prospektiver oder retrospektiver Natur, obschon es auch
gewisse ,Mischformen® gibt (z. B. kann die Auswertung von systematisch prospektiv er-
hobenen Daten eine retrospektive Komponente enthalten, wenn z. B. Patienten zu friher
aufgetretenen Symptomen befragt werden, insbesondere wenn diese die zu messende
Exposition potentiell beeinflussen) [13]. Zur Klassifikation klinischer Studien wurden seit
Ende der 1970er Jahre Evidenzlevel entwickelt, die zunachst in drei Stufen eine Einord-
nung von hoher bis niedriger Evidenz ermdglichten [16]. Seit Ende der 1980er Jahre wur-
den diese auf funf Level erweitert von Level | (sehr hohe Evidenz, in der Regel aus grof3en
randomisierten, kontrollierten Studien mit eindeutigen Ergebnissen), Level |l (hohe Evi-
denz; kleinere randomisierte Studien), Level Il (Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien), Le-
vel IV (historische Kohorten oder Fall-Kontroll-Studien) und Level V (Fallserien, Studien
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ohne Kontrollen) [17] . Retrospektive Studien finden sich in dieser Einordnung nicht ex-

pressis verbis [16], sind definitionsgemal aber dem Level Il und dem Level IV zuzuord-

nen. Somit sind retrospektive Studien auf Grund des niedrigeren Evidenzlevels zwar nicht

gleichwertig zu prospektiv-randomisierten Studien, dennoch kdnnen auch sie relevante

und qualitativ hochwertige Ergebnisse hervorbringen [16,18].

Tabelle 1: Haufige Studientypen mit jeweiligen Vor- und Nachteilen*
VORTEILE

STUDIENART
(FOKUS)
Anwendungs-
beobachtung
(beobachtend)

Fall-Kontroll-
Studien
(analytisch, de-
skriptiv)

Fallserien
(deskriptiv)

Kohortenstudien
(beobachtend,
analytisch)

Randomisierte
Klinische Studien
(experimentell)

Retrospektive
Studien
(analytisch, de-
skriptiv)

Systematischer
Review
(analytisch, de-
skriptiv)

Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten
aus dem klinischen Alltag

Zumeist hohe Patientenzahlen
Begrenzter regulatorischer Aufwand

Kosteneffizient und zumeist schnell
Fir seltene Erkrankungen geeignet
Mehrere &tiologische Faktoren unter-
suchbar

Beschreibung seltener Erkrankungen

Auswertung von Inzidenz/Pravalenz
Nutzbar fir haufige Erkrankungen
Analyse seltener Expositionen
Expositionen kdnnen mit mehreren
Outcome-Variablen assoziiert wer-
den

Geeignet, um Kausalitéat nachzuwei-
sen

Geringe Confounding-Anfalligkeit
Mehrere Outcomes untersuchbar

Schnell verfiigbare Daten
Kosteneffizient
Hypothesengenerierend

Fragestellungen kénnen mit groen
Datensatzen bearbeitet werden
Ubersichtliche Darstellungsoptionen
Verschiedene Behandlungsstrate-
gien kdnnen verglichen werden
Hypothesengenerierend

* basierend auf Pannucci et al. und Manja et al. [19,20]

NACHTEILE

- Kann keine Kausalitat nachweisen
- Anfallig fur Recall- und Interviewer-
Bias

- Niedrige interne Validitat

- Anfallig fir Selektions- und Recall-
Bias

- Keine Aussagen zu Inzidenz/Pra-
valenz

- Nur ein Outcome untersuchbar

- Rein deskriptiv

- niedrigstes Evidenzlevel

- anfallig fur MutmaRungen zu Kausali-
tat

- Kosten- und zeitintensiv

- nicht fir seltene Erkrankungen geeig-
net

- Anfallig fir Confounding

- Anféllig fur Bias (Untersucher-, Infor-
mation-, Recall- und Auswerter-Bias)

- Kosten- und zeitintensiv

- hoher regulatorischer Aufwand

- erhohte Risiken fur Teilnehmer

- selektierte Patientenpopulationen

- Datenvollstéandigkeit

- Individuelles Risiko fur Outcome un-
ter Umstanden sehr variabel

- Anfallig fir Confounding

- Bias-Anfalligkeit (Selektions- und In-
formationsbias, spezifisch Chrono-
logy- und Recall-Bias)

- Qualitat des Reviews ist abhangig
von zugrundeliegender Daten- und
Studienqualitat

- Anféllig fir Bias (Information-, Publi-
cation- und Auswerter-Bias)

Entscheidend fur das Untersuchungsmodell ist die vorherige Festlegung der Faktoren

Outcome und Risikofaktor. Diese ergeben sich zumeist bereits aus der Hypothese bzw.
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Forschungsfrage. Zusatzlich ist es jedoch unerlasslich, weitere Einflussvariablen frihzei-
tig zu identifizieren, um das insbesondere bei retrospektiven Studiensettings erhohte Ri-
siko von systematischen Fehlern (Bias) und Storgrofien (Confounding) einzugrenzen.
Bias fuhrt zu systematischen Abweichungen der Ergebnisse von den wahren Werten
[19,21]. Confounding ergibt sich, wenn zur gesuchten Ursache einer Erkrankung in der
Studienpopulation eine weitere Exposition vorliegt, die sowohl mit der Erkrankung als
auch mit der Studienpopulation in Zusammenhang steht [21]. Ein haufiges Beispiel hierfur
sind Alter und Gesellschaftsschicht [21]. Wahrend Confounding nur schwer kontrollierbar
ist, kann Bias bei der Studienplanung bertcksichtigt werden. Im Rahmen von retrospek-
tiven Studiensettings treten insbesondere Selektions- und Informationsbias haufig auf.
Selektionsbias ergibt sich aus dem Grundproblem der nicht-zufalligen Zuordnung der Pa-
tienten zu einer Behandlung [3]. Informationsbias entsteht insbesondere durch fehlende
oder fehlerhafte Daten, hierzu gehoren auch der Chronology- und der Recall-Bias, die
durch luckenhafte oder unvollstandige Erinnerungen der Patienten im Rahmen von Be-
fragungen entstehen. Trotz der Anfalligkeit fur Bias kdnnen retrospektive Studien einen
Beitrag zur klinischen Forschung leisten: sie sind kostengunstig in der Durchfuhrung und
konnen bei zeitkritischen Fragestellungen schnelle Antworten aus Daten der klinischen
Routine liefern [16]. Zuverlassige Daten und adaquate statistische Methoden sind ent-
scheidend, um die Fragestellung ausreichend adressieren zu konnen — ist dies der Fall,
kann eine retrospektive Studie in Sachen Qualitat sogar mit RCT’s mithalten, wie Abbott
et al. betonen [16].

Fur die vorliegenden Projekte wurde ein retrospektiver Studienansatz gewahlt und in der
Auswertung auf Methoden der deskriptiven, vor allem aber der analytischen Epidemiolo-
gie zuruckgegriffen. Grundlegendes Ziel analytischer Epidemiologie ist die Untersuchung
von Ursache-Wirkungsbeziehungen — im Idealfall die quantitative Darstellung ,des Ein-
flusses eines Risikofaktors auf eine definierte Krankheit® [3]. Hierfur bedient sie sich der
statistisch-analytischen Auswertung von Daten. Bestandteil epidemiologischer Methodik
ist zudem eine Validierung und Kontextualisierung errechneter Malzahlen (z. B. Inziden-
zen) mit Ergebnissen anderer Studien. Im Folgenden werden die Studiensettings metho-
disch kurz umrissen, deren Daten in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirur-
gie am Campus Benjamin Franklin der Charité Berlin erhoben wurden.

Projekt 1

Ziel des retrospektiven Studienprojekts war die Korrelation pelvimetrischer Parameter mit
postoperativen Outcomes nach tiefer anteriorer Rektumresektion (TAR) bei Patienten mit
einem Adenokarzinom des Rektums. Die Primarhypothese lautete, dass niedrige Be-
ckendurchmesser, kleine Beckeneinlassflachen und geringe Beckenvolumina mit einer
mesorektalen Exzision Mercury 22 korrelieren. Sekundar wurde angenommen, dass
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niedrige pelvimetrische Faktoren auch mit einer erhdhten Rate an Anastomoseninsuffizi-
enzen (Al) (gem. [22]) und Blasenfunktionsstorungen (BFS) einhergehen. Patienten wur-
den in der Studie ausgewertet, sofern sie einer laparoskopischen oder offenen TAR mit
totaler mesorektaler Exzision (TME) und zentraler Ligation der Arteria mesenterica infer-
ior unterzogen wurden. Ein pra- oder postoperatives CT des Beckens mit i.v. Kontrast-
mittelgabe musste vorliegen.

Zunachst wurden anhand der CT-Aufnahmen die Beckendurchmesser bestimmt und eine
Methodik entwickelt, das Beckenvolumen in einem zweidimensionalen (2D) Verfahren
naherungsweise zu ermitteln (P1). Daraufhin wurden die pelvimetrischen Parameter mit
den primaren und sekundaren Outcomes korreliert und statistisch ausgewertet (P2). Die
Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 23® (IBM, Armonk, New York, USA). De-
skriptive Analysen umfassten absolute und relative Haufigkeiten fur kategoriale Variablen
sowie Mittelwert oder Median und Standardabweichung fur quantitative Messungen. Die
Kovariablen Alter, BMI, UICC-Stadium, Operationsart, Bluttransfusion und pelvimetrische
Parameter wurden univariat ausgewertet. Wo medizinisch sinnvoll, wurden Begleiterkran-
kungen als Kovariablen bertcksichtigt.

Die univariate Analyse erfolgte mittels Chi?-Test bzw. — sofern erforderlich — mittels Fis-
her's Exakt-Test fur Gruppenvergleiche bzgl. kategorialer Variablen. Bei numerischen
Variablen wurden Gruppenunterschiede uber den Mann-Whitney U-Test ermittelt. Zwei-
seitige p-Werte <0.05 wurden im Rahmen multivariater Analysen als signifikant bewertet.
Eine multiple logistische Regressionsanalyse (MLR) wurde fur den primaren Endpunkt
»-Mercury“ durchgefuhrt, um die Risikofaktoren flur Mercury 22 zu bestimmen. Als Kovari-
ablen wurden alle pelvimetrischen Parameter schrittweise in die Analyse einbezogen. Fir
den sekundaren Endpunkt Al wurde eine ordinale Regression fur das Outcome Al Grad
A/B/C vs. keine Al durchgefuhrt. Aufgrund der starken Interkorrelationen der Beckenpa-
rameter, wurde die ordinale Regression fur jeden Beckenparameter einzeln durchgefuhrt,
um Modellstabilitdt zu gewahrleisten. Fur den sekundaren Endpunkt BFS wurde eine
MLR durchgefuhrt und alle Kovariablen eingeschlossen, die in der univariaten Analyse
einen zweiseitigen p-Wert von <0.2 aufwiesen. Aufgrund des Uberwiegend explorativen
Studiensettings und der starken Interkorrelationen der Beckenparameter wurde auf eine
Adjustierung nach Bonferroni verzichtet.

Projekt 2

Ziel der retrospektiven Studie war die Bestimmung der Rate postoperativer Hama-
tome/Blutungen nach elektiver Leistenhernienreparation. Fur Blutungen wurde eine Klas-
sifikation gemal Clavien-Dindo angewendet [23]. Eingeschlossen wurden Patienten, die
zwischen 2006-2013 eine elektive totale extraperitoneale Hernioplastie (TEP) oder eine
Hernienreparatur nach Lichtenstein erhielten. Ausgeschlossen waren alle anderen Arten
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der Hernienbehandlung, eine perioperative Gabe von niedrig- oder hochmolekularem He-
parin in therapeutischer Dosierung sowie eskalierte AT-Schemata. Die ggf. bestehende
AT bestand aus 100 mg Aspirin oder 75 mg Clopidogrel pro Tag. Die subkutan verab-
reichte Thromboseprophylaxe erfolgte mit 5.000 I.U. Dalteparin taglich. Alle Patienten
wurden bzgl. Hamatomen und postoperativer Blutungen monitoriert und erhielten vor Ent-
lassung eine korperliche Untersuchung durch den behandelnden Chirurgen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 21® (IBM, Armonk, New
York, USA). Deskriptive Analysen umfassten absolute und relative Haufigkeiten fur kate-
goriale Variablen sowie Mittelwert oder Median und Standardabweichung fur quantitative
Messungen. Die Kovariablen Geschlecht, Ausbildungsstand des Chirurgen, Art der Inter-
vention, Art des Leistenbruchs und Art der AT wurden univariat auf ihren Einfluss auf den
primaren Endpunkt untersucht. Die univariate Analyse aller Endpunkte erfolgte mittels
Chi?-Test bzw. — sofern erforderlich — mittels Fisher's Exakt-Test flir Gruppenvergleiche
bzgl. kategorialer Variablen. Bei numerischen Variablen wurden Gruppenunterschiede
uber den Mann-Whitney U-Test ermittelt. Zweiseitige p-Werte <0.05 wurden als signifi-
kant bewertet. Aufgrund des explorativen Studiensettings wurde keine Adjustierung nach
Bonferroni durchgefuhrt. Eine MLR wurde durchgefuhrt fir das binare Outcome ,Kompli-
kationen®, das mit 0/1 kodiert wurde. Die Kovariablen Alter (<50 vs. >50 Jahre), AT und
rekurrierende Hernien wurden schrittweise in das Modell aufgenommen (,forward
stepwise®).

Ergebnisse

Projekt 1 — P1

Far die pelvimetrischen Messungen wurden 142 Patienten (91 Manner, 51 Frauen) in die
Studie aufgenommen (vgl. P1). Die Ergebnisse sind Tabelle 2 zu entnehmen. Beckenvo-
lumen und alle weiteren Beckenparameter zeigten einen erwarteten geschlechtsspezifi-
schen Effekt (Wertemanner < Werterrauen). Hingegen zeigten sich bei den Mannern signifi-
kant hohere Werte fur die Beckenhdhe und fur die Beckentiefe.

Beckendiameter, Beckeneinlassflache und Beckenvolumen wiesen aufgrund der anato-
mischen Unterschiede bei Mannern einen niedrigeren Median auf als bei Frauen (interne
Validitat). Dies traf fur alle Parameter zu. Epidemiologisch sorgte ein Vergleich der Mes-
sungen mit Durchschnittswerten aus der Literatur fur externe Datenvaliditat [24]. Um das
Beckenvolumen im 2D-Verfahren zu schatzen, wurden zwei bis vier Parameter summiert
und mit dem im 3D-Verfahren ermittelten Wert des Beckenvolumens korreliert.
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Tabelle 2: Patientenkollektiv und Beckenparameter zu P1

Gesamt Manner Frauen p
(dvs. @)

N 142 91 51 ,001
Alter [Median; SD] 64,8 + 10,6 65,0+9,6 66,0 + 12,1 ,01
Beckenvolumen' 1.031,13 + 180,06 996,57 + 172,43 1.093,34 + 178,39 <,005
D. transversa 130,03 + 8,80 128,21 + 7,99 133,27 £ 9,32 <,005
Beckeneingang

D. transversazl 07.48 + 11,92 91,19 + 7,64 108,71 £ 9,75 <,001
Beckenenge

D. transversa 106,85 + 14,99 99,26 + 10,29 120,39 + 12,29 <,001
Beckenausgang

Conjugata vera? 109,99 + 10,2 107,22 £ 9,22 114,92 £ 10,08 <,001
Distantia sacropubica? 110,54 + 8,51 108,93 + 8,06 113,39 + 8,61 ,007
D. sagittalis? 121,5 + 8,63 119,70 £ 8,00 124,69 + 8,88 ,003
Beckenhohe? 156,21 £ 10,5 158,12 + 10,62 152,8 + 9,58 ,004
Beckentiefe? 95,20 £ 9,1 99,32 + 7,21 87,84 +7,14 <,001

T Mittelwert in cm?® £ SD 2 Mittelwert in mm + SD

Die Volumina der Manner liel3en sich so am besten durch eine Kombination des D. trans-
versa des Beckeneingangs und der Beckenhdhe bestimmen (r = 0,799, p<0,001), bei
Frauen aus einer Kombination der D. transversae des Beckeneingangs und der Becken-
enge, der Conjugata vera und der Beckentiefe (r = 0,855, p<0,001).

Projekt 1 — P2

Von 74 Patienten des 0.g. Kollektivs (46 Manner, 28 Frauen) wurden die Beckenparame-
ter mit den primaren und sekundaren Outcomes korreliert und ausgewertet. Die Verklei-
nerung der Patientenbasis erfolgte, um nur Patienten einzuschlie3en, die eine primare
Anastomose erhielten und deren Follow-up-Daten zu mind. 80% vorlagen.

Haufigste Begleiterkrankungen waren Diabetes (16,2%), KHK (12,2%) und Niereninsuf-
fizienz (9,5%). 24 Patienten (32,4%) hatten zum Zeitpunkt der Hospitalisierung eine Ana-
mie. Die UICC-Stadien I-1V verteilten sich wie folgt: 25,7%, 21,6%, 27,0% und 9,5%. Die
Mehrheit der Patienten wurde offen operiert (85,1%), bei 90,5% der Patienten wurde das
Mesorektum intakt entfernt (,Mercury 1), bei sieben Patienten (9,5%) resultierte die Re-
sektion in einem Mercury Grad 2 oder 3. 25 Patienten (33,8%) erlitten postoperativ eine
Al (40,0% der Manner und 28,6% der Frauen).

Fir die Beckenparameter zeigten sich nur geringe Abweichungen gegenuber den Ergeb-
nissen aus P1. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede blieben statistisch signifikant
(Tabelle 3). BMI, Geschlecht, UICC-Stadium, OP (offen vs. laparoskopisch) sowie Al lie-
Ren sich im Rahmen der univariaten Analysen nicht mit der TME-Qualitat assoziieren.
FuUr das primare Outcome zeigte sich in der multivariaten Analyse (vgl. Tabelle 4), dass
kurzere Durchmesser der Conjugata vera mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit mit einer
TME-Qualitat 22 einhergehen (110,8 + 10,2 vs. 105,0 £ 8,6 mm; OR 0,85; 95%-KI 0,73—
0,99; p = 0,038).
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Tabelle 3: Patientenkollektiv und Beckenparameter zu P2

Gesamt Manner Frauen p
(& vs. Q)

N 74 46 28 ,04
Alter [Median; SD] 65+9,9 65+9,9 66,5+ 10,0 49
Beckenvolumen' 975,3 + 185,6 930,8 +179,7 1.098,4 + 162,7 ,002
D. transversa 129,5+8,9 127,0+8,8 132,5+7,6 ,004
Beckeneingang
D. transversa
Beckenenge? 97,0+ 11,5 90,0 +7,1 110,0 + 8,1 ,0001
D. transversa
Beckenausgang? 105,0 + 14,6 97,0+9,5 117,5+ 11,2 ,0001
Conjugata vera? 108,5 + 10,1 106,0 + 8,2 114,0 + 10,9 ,001
Distantia sacropubica? 111,5+7,8 107,5+7,2 1155+7,5 ,002
D. sagittalis® 121,0 £ 8,2 119,0+7,4 126,0 + 8,2 ,002

T Mittelwert in cm?® £ SD 2 Mittelwert in mm + SD

Ein Trend zu einem erhohten Risiko fur eine TME-Qualitat =22 zeigte sich auch bei kurze-
ren D. transversae der Beckenenge (OR 0,88; 95%-KI 0,76-1,0; p = 0,06). Hingegen
zeigte sich in der Analyse auch, dass Patienten mit schlechterer TME einen grof3eren D.
sagittalis aufwiesen (127,4 + 9,1 vs. 121,2 + 8,0 mm; p = 0,008; OR 1,28; 95%-KI 1,07-

1,54).

Tabelle 4: Multivariate Analyse — Einfluss Beckenparameter auf TME-Qualitat (P2)

Mercury Mercury p OR

Grad 1 Grad 2+3 Multivariat | (95% KI)
Beckenvolumen'’ 991,0 + 188,4 1.042,3 + 159,7 13 /
D. transversa 129,3+ 8,8 128,4+9,8 63 /
Beckeneingang
D. transversazl 98,5+ 11,5 92,6+ 11,2 ,06 0,88 (0,76-1,0)
Beckenenge
D. transversa 107,0 £ 14,5 99,3 + 14,5 97 /
Beckenausgang
Conjugata vera? 110,8 £ 10,2 105,0 + 8,6 ,038 0,85 (0,73-0,99)
Distantia sacropubica? 110,0+7,9 114,4 £ 5,2 52
D. sagittalis? 121,2+8,0 127,4 £ 9,1 ,008 1,28 (1,08-1,54)

T Mittelwert in cm?® £ SD 2 Mittelwert in mm + SD

Bezlglich des Auftretens einer Al verblieb nach einer ordinalen Regression einzig die

Anamie als Einflussfaktor.

Perioperativ erhielten diejenigen Patienten haufiger eine Bluttransfusion, die postoperativ
eine BFS erlitten (OR 17,67; 95%-KIl 2,44-127,7; p = 0,004). Eine BFS trat bei 8 Patienten
(10,8%) auf. Eine Korrelation zwischen den Beckendurchmessern oder dem Beckenvo-

lumen und Al oder BFS konnte hingegen nicht nachgewiesen werden.

Projekt 2 — P3

Fur diese Untersuchung wurden die Daten von 561 Patienten mit Leistenbruchoperation
zwischen 2006-2013 ausgewertet — 518 Manner (92,3%) und 43 Frauen (7,7%). 29
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Patienten erhielten perioperativ eine AT mit 100 mg Aspirin oder 75 mg Clopidogrel, kom-
biniert mit einer prophylaktischen NMH-Gabe von 5000 1.U. Dalteparin; 532 Patienten
erhielten nur die NMH-Prophylaxe (Kontroll-Gruppe). Patienten der AT-Gruppe waren al-
ter (68 Jahre vs. 60 Jahre; p<0,001) und erhielten haufiger eine Hernioplastie nach Lich-
tenstein (86,2% vs. 49,2%; p=0,0001).

Postoperative Hamatome/Blutungen traten bei 7,7% der Patienten auf. Funf Patienten
der AT-Gruppe (17,2%) und 38 Patienten der Kontroll-Gruppe (7,1%) hatten postoperativ
ein Hamatom oder eine Blutung (p=0,062). Drei der betroffenen AT-Patienten (10,3%)
und 32 der betroffenen Kontroll-Patienten (6,0%) bendtigten keine weitere Intervention
(p=0,129); zwei Kontroll-Patienten (0,4%) erhielten eine Bedside-Intervention (Clavien-
Dindo Grad I; p=0,007). Keiner der betroffenen AT-Patienten musste einer chirurgischen
Revision in Vollnarkose unterzogen werden. Zu einem Kontroll-Patienten fehlten Anga-
ben zur therapeutischen Intervention und drei weitere Kontroll-Patienten mussten chirur-
gisch revidiert werden (Clavien-Dindo Grad llIb; p=1,0). Kein Patient erhielt eine Blut-
transfusion. Der Anteil der Patienten mit perioperativer AT stieg im Studienverlauf hoch-
signifikant an: von 4 Patienten (1,3%) im Zeitraum 01/2006-12/2009 auf 25 Patienten
(10,0%) im Zeitraum 01/2010-12/2013 (p<0,0001).

Die univariaten Analysen zeigten keinen Einfluss von Geschlecht, Art der Intervention,
Erfahrung des Operateurs, Hernientyp oder AT auf die Inzidenz postoperativer Hama-
tome oder Blutungen. Diese wurden haufiger bei alteren Patienten (=55 Jahre) beobach-
tet (9,6% vs. 4,6%; p=0,03) und haufiger in Patienten mit rekurrenter Leistenhernie ggu.
Erstoperierten (15,3% vs. 6,3%; p=0,007). Da sich in der univariaten Analyse ein Trend
der AT-Gruppe zu haufigerer Hamatombildung zeigte (p=0,062), wurde dieser in der mul-
tivariaten Analyse untersucht. Dort konnte nur eine Assoziation von postoperativen Ha-
matomen mit rekurrenten Hernien gefunden werden (p=0,005), eine Assoziation mit AT
oder mit dem Alter zeigte sich in der multivariaten Analyse nicht.

Diskussion

Im Folgenden wird zunachst eine allgemeine Methodenkritik durchgefuhrt, an die sich
eine Diskussion der jeweiligen Projekte anschlief3t. In der Regel richtet eine retrospektive
Studie den Blick auf eine Exposition in Relation zu einem zuvor definierten Outcome. Da
bei solchen Studien die Fallzahlen zumeist relativ klein sind, ist diese Form der Studie
nicht geeignet, seltene Erkrankungen oder Ereignisse wirksam zu untersuchen. Das re-
sultierende Odds Ratio (OR) ist als Effektschatzer in einer retrospektiven Studie nur als
Naherungsmal} des Relativen Risikos (RR) zu verstehen, das sich dem RR jedoch immer
weiter annahert, je kleiner das Risiko in der untersuchten Population wird. Aus diesem
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Grund sind Studien dieser Art eher dazu geeignet, hypothesengenerierend zu wirken als
Hypothesen grundlegend zu bestatigen.

Zwar hat die Erfassung der Daten fur beide Projekte eine durchaus systematisch-pros-
pektive Methodik, bei denen der Untersuchungsgegenstand (Beckendurchmesser) nicht
ruckwirkend durch die Erkrankung beeinflusst werden konnte. Dennoch liegt bei beiden
Projekten ein retrospektives Setting vor, nicht zuletzt da beide Fragestellungen sich post-
hoc entwickelten, also weil bekannt war, dass die entsprechenden Daten zumindest vor-
liegen (wenn auch Datenqualitat und -vollstandigkeit zu diesem Zeitpunkt noch unbe-
kannt waren). Die Klassifikation als retrospektive Studie ist kongruent zu den Definitionen
der Ubersichtsarbeit von Manja et al. [20].

Groldter Vorteil dieses Studiensettings ist die relativ einfache Umsetzbarkeit und Kosten-
effizienz, insbesondere im Vergleich zu prospektiven Kohortenstudien. Zudem beinhalte-
ten die hier prasentierten Studienprojekte keinen Recall- oder Chronology-Bias, da keine
retrospektiv gerichtete Patientenbefragung erfolgte, wodurch die zu messende Exposition
ruckwirkend durch die Erkrankung beeinflusst werden konnte [4,16]. So praktisch das
gewahlte Setting im Hinblick auf Datenverfugbarkeit und Praktikabilitat bzgl. der unter-
suchten Entitaten ist, haben sich in beiden Projekten dennoch ahnliche Limitationen ge-
zeigt, die genuin mit retrospektiven Studiensettings einhergehen und oft nur schwer kon-
trolliert werden kdnnen. Hierbei handelt es sich in erster Linie um die Faktoren Fallzahl,
Selektions-Bias und Datenqualitat, letztere im Sinne von Vollstandigkeit und Relevanz.
Hinsichtlich Datenqualitat spricht man auch von einem Risiko bzgl. ,Mangel an Confoun-
derinformation auf Individualniveau® [3]. Dies wird insbesondere dann relevant, wenn All-
tagsverhalten wie z. B. Rauchen nur unzulanglich oder tberhaupt nicht in den Daten er-
fasst ist und in der Konsequenz als Confounder nicht ausgeschlossen werden kann. Fall-
zahlen — insbesondere bei monozentrisch durchgefuhrten Projekten dieser Art — sind na-
turgemal von den Patientenzahlen der Klinik abhangig und konnen je nach Spezialisie-
rungsgrad der Einrichtung Uber die Jahre fluktuieren oder zunehmen. Sie kumulieren le-
diglich Uber die Zeit, was wiederum besondere Anforderungen an die konsequente wie
konsistente Datenerfassung stellt.

Ein haufiges Problem dieses Studiensettings zeigt sich im Selektions-Bias, der vor allem
im ersten der hier vorgestellten Projekte nicht aul3er Acht gelassen werden darf. Selekti-
ons-Bias wird im Rahmen retrospektiv ausgerichteter Studienprojekte in erster Linie
durch die Eingrenzung der Studienpopulation verursacht [19]. Dies ist beispielsweise der
Fall, wenn eine Anzahl Patienten vom Einbezug in eine Studie ausgeschlossen wird, weil
Daten mit verschiedenen oder nur mit bestimmten Technologien erhoben wurden, bei
denen sich ein Informationsunterschied auf Datenebene oder ein Informationsverlust
durch letztlich nicht vorliegende Patientendaten nicht sicher ausschlie3en Iasst. Proble-
matisch ist, dass die Zeitpunkte von individueller Exposition und Outcome bereits
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vergangen sind und dem Untersucher zumindest bekannt sein und somit die Entschei-
dung Uber Ein- oder Ausschluss aus der Studie beeinflussen kénnen [19].

Bereits im Rahmen der Planung des ersten Projektes wurde auch die Zuverlassigkeit der
radiologischen Ausmessungen thematisiert. Inter- wie auch Intraobserver-Reliabilitat sind
immer wieder Gegenstand von Publikationen [25—-27]. Fur das vorliegende Projekt wurde
sichergestellt, dass fur die Ausmessungen ein standardisierter Reading-Room genutzt
wurde und alle Messungen von demselben Radiologen durchgefuhrt wurden. Im Vorlauf
der Studie wurden Test-Ausmessungen mit mehrfachen Wiederholungen durchgefuhrt,
die eine hohe Intraobserver-Reliabilitat zeigten, zudem wurde die Validitat der Ergebnisse
intern (physiologische Unterschiede Manner < Frauen) und extern (epidemiologisch) mit
Ergebnissen vergleichbarer Arbeiten Uberpruft.

Bei interner und externer Validitat handelt es sich um probate Konzepte zur Bewertung
von Datenqualitat und Ergebnissen. Im Idealfall zeigen Daten intern und extern eine hohe
Validitat. Eine hohe Generalisierbarkeit ist jedoch nur durch RCT’s mit begrenzten Aus-
schlusskriterien erreichbar, die zudem mit hohen Fallzahlen einhergehen [19].

Ein Problem, das insbesondere chirurgische Studien betrifft, ist der sogenannte Perfor-
mance Bias. Operative Eingriffe kdnnen nur in begrenztem Ausmal} nach standardisier-
ten Verfahren ablaufen. Die individuellen physiologischen Unterschiede konnen techni-
sche Handgriffe wie Aufwand eines Routine-Eingriffs erheblich beeinflussen — nicht nur
bei verschiedenen Operateuren, sondern schon bei einem Operateur allein [19]. Die Art
der Operation, insbesondere aber auch die Erfahrung des Operateurs konnen einen er-
heblichen Einfluss ausuben. Vermieden werden kann das in der Regel nur durch grup-
penweise Zuordnung und Auswertung der Patienten nach Operateur (sog. Cluster-Stra-
tifikation) [19]. Durch statistische Testung lassen sich zwischen den Gruppen Unter-
schiede zwischen Operateuren und/oder Art der Operation detektieren. Zumindest bei
seltenen oder hochkomplexen Eingriffen kann dies aber auch Nachteile mit sich bringen:
Operateure bevorzugen unter Umstanden bestimmte Eingriffe und Techniken, so dass
zwar eine hohe Qualitat gemessen werden kann, die aber ggf. nicht mehr auf die Versor-
gung im Alltag Ubertragbar ist [19]. In diesem Fall liegt zwar eine hohe interne Validitat
vor, letztlich jedoch eine niedrige externe. In den nachfolgend diskutierten Projekten
wurde die chirurgische Performance so weit wie moglich einbezogen hinsichtlich einer
Adjustierung fur die Art der vorgenommenen Eingriffe (z. B. offen vs. laparoskopisch)
oder der Erfahrung des durchfuhrenden Operateurs. Eine strenge Cluster-Stratifikation
war aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht moglich.

Die Diskussion der Studienprojekte wird auf wesentliche Punkte der Studiendurchfihrung
und die wichtigsten Ergebnisse beschrankt. Fur eine nahere Diskussion der Ergebnisse
wird auf die Diskussions-Kapitel der jeweiligen Publikationen verwiesen.
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Projekt 1

Im Rahmen des Studienprojektes konnte zunachst ein valides Verfahren implementiert
werden, mit dem eine optimale Naherung des Beckenvolumens auf Basis von zweidi-
mensionalen Parametern erzielt werden konnte. Die durchgefuhrte Studie war die erste,
die ein solches Verfahren erprobte und wissenschaftlich vorgestellt hat.

Ziel der zweiten Studie war die Kontextualisierung des Beckenvolumens mit postoperati-
ven Komplikationen. Frihere Studien hatten bereits bei verschiedenen 2D-Parametern
Korrelationen mit der OP-Zeit, intraoperativem Blutverlust und Ruckfallraten ergeben
[8,10,11,28]. Der Umstand, dass diese sich in anderen Studien nicht verifizieren lief3en,
offnete im Rahmen des vorliegenden Projektes das Feld fur die Untersuchung des Be-
ckenvolumens, da eine weitere Arbeit [12] Korrelationen mit postoperativen Komplikatio-
nen, spezifisch der Al unter Kombination verschiedener 2D-Parameter ermittelt hatte.
Die epidemiologische Betrachtung der Al ist aufgrund vielfaltiger Definitionsansatze
schwierig. Trotz Bestrebungen, eine Standardisierung der Definitionen zu erzielen, ist die
Schwankungsbreite der Inzidenzen in der Literatur sehr grol3 und hangt von mehreren
Faktoren ab (Art und Lokalisation der Anastomose, Studienpopulation, Studienzentrum).
Die Inzidenz schwankt zwischen 5% - 19% [29]. Die Al stellt zwar ein erhebliches posto-
peratives Risiko dar, ist aber hinsichtlich Risiko-Nutzen-Abwéagung fur den Patienten we-
niger relevant als das onkologische postoperative Outcome an sich. Daher wurde fur die
weitere Analyse die Qualitat des Resektats als primares Outcome gewahlt, wahrend Al
mit weiteren Faktoren als sekundarer Parameter mit untersucht wurde.

Im Sinne der Hypothese und gestutzt durch andere Studien [8,9] zeigte sich ein kirzerer
D. transversa der Beckenenge im Trend assoziiert mit einer schlechteren TME-Qualitat.
Allerdings war die Fallzahl im Patientenkollektiv vermutlich zu niedrig, um statistische
Signifikanz zeigen zu kdnnen. Als kurzester Beckendiameter mit den grof3ten Unterschie-
den zwischen Mannern und Frauen, erscheint ein hoheres Risiko fur Mercury =2 unter
Berucksichtigung des engen Operationsfeldes nachvollziehbar.

Auch eine verkurzte Conjugata vera zeigte sich mit einer schlechteren TME-Qualitat as-
soziiert und statistisch signifikant. Dieses Ergebnis korrespondiert mit vorliegender Lite-
ratur [8]. Die Primarhypothese, dass ein niedriges Beckenvolumen mit postoperativen
Komplikationen einhergeht, wurde nicht bestatigt. Handwerklich stellt die Praparation des
unteren Beckenbereichs fur den Chirurgen die grofdte Herausforderung dar. Die meisten
intraoperativen Verletzungen ereignen sich mutmallich auf der mesorektalen Ebene. Ba-
sierend auf dem D. transversa des Beckeneingangs (mithin dem grof3ten Durchmesser)
spiegelt das Beckenvolumen in der hier gewahlten Dimension jedoch das Gesamtvolu-
men des Beckens wider, so dass hier vermutlich eine Verzerrung vorliegt.

Die Al-Inzidenzrate war mit 33,8% hoch. Diese Rate liegt deutlich Uber den Ergebnissen
vergleichbarer Studien [30,31]. Der hohe Wert ist hauptsachlich auf Selektions-Bias
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zuruckzufuhren: aufgrund der fur die Analysen erforderlichen Detailscharfe, wurden nur
Patienten analysiert, bei denen eine dunnschichtige CT-Aufnahme des Beckens mit i.v.
Kontrastmittelgabe erfolgte. Dieses Verfahren kommt insbesondere bei Patienten mit
Verdacht auf Al zur Anwendung. Zudem werden am Studienzentrum routinemal3ig post-
operative Rektoskopien durchgefuhrt, so dass zudem die Rate detektierter asymptoma-
tischer Insuffizienzen hoher liegt als in anderen vergleichbaren Studien. Die hohe Inzi-
denzrate relativiert sich ferner, als nur 8% aller Patienten tatsachlich eine interventions-
pflichtige Al aufwiesen. Die restlichen Falle verliefen asymptomatisch.

Trotz Limitationen durch Selektions-Bias, hat das vorliegende Studienprojekt in einem
hohen Mal} von den am Studienzentrum etablierten diagnostischen und operativen Stan-
dards profitiert. Zum Zeitpunkt der Publikationen handelte es sich um das erste Studien-
projekt, welches das Beckenvolumen als eigenstandigen Einflussparameter fur das chi-
rurgisch-onkologische Outcome (TME) untersuchte. Es zeigte sich, dass die Qualitat der
TME durch die Becken-Anatomie beeinflusst werden konnte. Entsprechend zeigt sich als
Folge dieser Studie ein Bedarf fur eine fallzahlbasierte, prospektive klinische Studie, in
deren Rahmen alle Patienten eine standardisierte Baseline-Untersuchung erhalten und
Uber einen langeren Zeitraum postoperativ dokumentiert werden. Diese Studie sollte die
gangigen chirurgischen Eingriffsarten (offen, laparoskopisch, robotergestutzt) abdecken,
um fur verschiedene Beckendimensionen auch die ggf. optimale Operationstechnik zu
identifizieren. Grundsatzlich hat das Forschungsprojekt gezeigt, dass praoperative pelvi-
metrische Daten in Zukunft fur chirurgische Entscheidungen von groRerer Relevanz sein
konnten.

Das retrospektive Studiensetting hat sich fur das vorliegende Projekt trotz der Bias-An-
falligkeit als hilfreich erwiesen: es konnten Daten aus dem klinischen Alltag epidemiolo-
gisch analysiert und bestehende Hypothesen gestarkt bzw. neue Modelle fur weiterfuh-
rende klinische Studien entworfen werden. Ein haufiges Argument fur prospektive Studi-
ensettings ist die bessere Datenqualitat (weniger Missing Data). In Analogie zu Abbott et
al. zeigte sich das Problem des Informationsverlusts zwar auch fur das vorliegende Pro-
jekt, jedoch wurde ebenso deutlich, dass die Qualitat der klinischen Standards plus Vali-
dierung und Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand maldgeblich
zur Qualitat eines retrospektiven Studienprojekts beitragen und es so zu einem wertvollen
Instrument klinischer Forschung machen.

Projekt 2

Koronare Herzerkrankungen (KHK), die eine interventionelle Revaskularisierung mittels
PKI und sehr haufig (ca. 90% der Falle) einen Stent erforderlich machen, fihren geman
Leitlinienempfehlungen zu einer praktisch lebenslangen medikamentdsen Begleitthera-
pie — zunachst fur 12 Monate in Form von Aspirin und einem P2Y 2 Inhibitor, danach in
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der Regel fortgesetzt mit einer Aspirin-Monotherapie [14]. Chirurgisch stellen diese Pati-
enten eine Herausforderung dar, gilt es doch, das Risiko einer postoperativen Blutung
oder Hamatombildung gegen das einer Unterbrechung der Begleittherapie abzuwagen.
Die Rate von Patienten mit Leistenbruchoperation unter begleitender AT stieg signifikant
von 1,3% im Zeitraum 01/2006-12/2009 auf 10% im Zeitraum 01/2010-12/2013 an. Dies
korrespondiert mit der zunehmenden Etablierung der AT, andererseits lasst sich mit dem
zunehmenden Alter der Bevolkerung und der steigenden Inzidenz von KHK's [32] auch
eine zunehmende Bedeutung dieses Themas im perioperativen Setting ablesen. Ferner
wird Aspirin perioperativ inzwischen deutlich seltener abgesetzt als friher: Studien haben
bereits belegt, dass das Risiko fur koronare Ereignisse deutlich ansteigt, wenn die AT
praoperativ abgesetzt wird [33,34]. Epidemiologisch zeigt sich also eine hohe Relevanz
des Themas fur die Chirurgie — zumal die Zahl der Leistenhernien-Eingriffe in Deutsch-
land (ca. 200.000 in 2011) hoch ist [35].

Die Inzidenzrate postoperativer Hamatome betrug 7,7%. Epidemiologisch ist dieser Wert
kaum einzuordnen, da bisherige Studien zu Inzidenzen in der Regel nicht zwischen Pati-
enten mit und ohne AT unterschieden [36,37]. Das Fehlen genauer Definitionen — auch
zu Hamatomen und Blutungen selbst — erschwert die epidemiologische Einordnung der
Ergebnisse. Die in dieser Untersuchung gesetzte Definition fur ein Hamatom als subku-
tane Blutansammlung mit einem Durchmesser von mindestens 3 cm war sehr eng gefasst
und erklart so die gemessene hohe Inzidenzrate.

Die univariaten Analysen zeigten keinen Einfluss von Operationsart, Ausbildungsstand
des Operateurs, Hernienart und insbesondere der AT auf postoperative Hamatome. Ins-
gesamt war die Inzidenzrate postoperativer Hamatome in der AT-Gruppe mit 17,2% re-
lativ hoch. Allerdings bedurfte kein Patient einer Re-Operation oder Bluttransfusion, die
Behandlung erfolgte konservativ bzw. durch bettseitige Revision.

Die rekurrente Leistenhernie war in der multivariaten Analyse als einziger Faktor mit ei-
nem postoperativen Hamatom assoziiert; p=0,005. Die erneute Operation von bereits
vernarbten Gewebeschichten stellt eine besondere Herausforderung fur den Operateur
dar und macht das Auftreten von Komplikationen wahrscheinlicher.

Zusammenfassend zeigte sich ein Trend zu hoheren Inzidenzraten postoperativer Ha-
matome bei alteren Patienten unter AT. Das retrospektive Studiensetting zeigte in diesem
Fall Limitationen, insbesondere durch die niedrige Fallzahl von Patienten unter AT. Daher
muss auch diese Studie weiterhin empfehlen, bzgl. einer Absetzung der AT eine genaue
Risiko-Nutzen-Abwagung durchzufuhren. Insbesondere bei Patienten mit Reparation ei-
ner Rezidiv-Leistenhernie sollte kritisch gepruft werden, ob die perioperative FortfiUhrung
der AT notwendig ist. Angesichts der Tatsache, dass kein Patient unter AT wegen eines
Hamatoms oder einer Nachblutung in Vollnarkose revidiert werden musste, besteht keine
Veranlassung, eine aus kardiologischer Sicht indizierte AT perioperativ zu pausieren.
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Nachsorglich bleibt bei Risikopatienten ein engmaschiges Monitoring des unerlasslich.
Auch fur dieses Projekt lasst sich jedoch resumieren, dass das retrospektive Setting an
sich nicht den limitierenden Aspekt in der epidemiologischen Auswertung darstellt. Die
Limitationen ergeben sich insbesondere aus der Fallzahl: das Pooling grof3erer Daten-
mengen — auch aus anderen Kliniken —, wurde die Aussagekraft auch einer retrospekti-
ven Studie in dieser Fragestellung positiv beeinflussen.

Conclusio

Klinisch-epidemiologische Methoden sind fur viszeralchirurgische Studienprojekte von
malfdgebender Bedeutung. Letztlich zeigten beide Projekte die typischen Schwierigkeiten,
die mit retrospektiven Studiensettings einhergehen: Selektions-Bias und Limitationen
durch niedrige Fallzahlen und (in Details) suboptimale Datenlage. Ein wichtiges Kriterium
zur Begrenzung limitierender Faktoren im Rahmen retrospektiver Studiensettings sind
klinische und diagnostische Standards sowie deren solide Dokumentation innerhalb ei-
nes Studienzentrums. Je besser die Qualitat der vorhandenen Daten und statistischen
Analyse und je besser die Qualitat der Behandlung, desto aussagekraftiger konnen auch
retrospektive Studiensettings als Einstieg in ein Forschungsvorhaben dienen bis hin zur
Gleichwertigkeit mit randomisierten Studiensettings. Von entscheidender Bedeutung ist
die vorherige Auseinandersetzung mit potentiellen Einfluss- und Storfaktoren und deren
Berucksichtigung in der Auswertung und Diskussion bzw. Einordnung der Studienergeb-
nisse.

Zum Zweck einer Hypothesengenerierung haben sich beide Projekte als hilfreich fur die
Planung potentieller klinisch-epidemiologischer Folgeprojekte erwiesen und somit die
Zweckdienlichkeit auch retrospektiver klinischer Forschung gezeigt. Beide Studienpro-
jekte liefern wichtige, klinisch relevante Ergebnisse zu Fragestellungen aus dem tagli-
chen chirurgischen Alltag. Alten tradierten chirurgischen Vorstellungen wie ,Patienten mit
engem Becken sind schwieriger zu operieren und haben mehr Komplikationen“ und ,As-
pirin sollte abgesetzt werden vor einer elektiven Operation, weil die Blutungskomplikatio-
nen steigen® werden Daten entgegengesetzt, die bislang kaum generiert wurden.
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