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1 Einleitung

1.1  Ursachen kolorektaler Resektionen

1.1.1 Karzinome und Vorstufen

Das kolorektale Karzinom stellt weltweit die vierthdufigste Todesursache dar (Pimenta
et al., 2014). Allein in Deutschland betrédgt die Inzidenzrate mehr als 70.000 pro Jahr
(Messmann & Andus, 2011). Diese Daten machen deutlich, wie wichtig die Rolle des
Fortschritts in Bezug auf wissenschaftliche und klinische Kenntnisse und
Behandlungsmethoden gerade auf diesem Gebiet ist und es auch in Zukunft sein wird.
Wihrend Frauen durchschnittlich im Alter von 75 Jahren an kolorektalen Karzinomen
erkranken, liegt das Durchschnittsalter der Minner bereits bei 69 Jahren (Messmann &
Andus, 2011). Dabei tritt es tiberwiegend sporadisch auf; die hereditidre Form, die sich
iiber vererbbare Keimbahnmutationen verbreitet, ist weitaus seltener (Sieg, 2004).
Neben dem Alter gibt es auch noch andere Risikofaktoren, die mit der Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms in Verbindung gebracht werden. Dazu gehoren die ethnische
Zugehorigkeit, eine positive Familienanamnese, ungesunde Erndhrungsgewohnheiten,
Rauchen, Alkoholkonsum, Ubergewicht, Diabetes mellitus, Bewegungsmangel und
chronisch entziindliche Darmerkrankungen sowie die regelméfige Einnahme nicht-
steroidaler Entziindungshemmer (Wells, Kattan, Cooper, Jackson, & Koroukian, 2014).
Bei Frauen spielt auBerdem die Einnahme von Ostrogen eine Rolle (Wells et al., 2014).
Diagnostiziert wird das kolorektale Karzinom hiufig erst aufgrund auftretender
Beschwerden. Diese sind je nach Lokalisation unterschiedlich: Blutungen, abdominelle
Schmerzen, Veridnderungen der Stuhlgewohnheiten in Form von Obstipation oder
Diarrho sowie Andmie gehoren beispielsweise zu den hédufigsten Symptomen (Koop,
2013). AuBerdem konnen Gewichtsverlust und Schwiche Hinweis auf eine krankhafte
Veridnderung sein (Koop, 2013). Hiufig erfolgt die Erstdiagnose jedoch erst als
Zufallsbefund anhand verinderter Blutlaborparameter.

Treten eines oder mehrere dieser Symptome gemeinsam auf, sollte eine klinische
Untersuchung erfolgen, um eine eventuelle Erkrankung auszuschlieBen. Teil dieser
Untersuchung bei Verdacht auf ein kolorektales Karzinom sollte die digitale Austastung
des Rektums sein, welche das Rektumkarzinom klinisch in fiinf Stadien unterteilt
(Messmann & Andus, 2011). Des Weiteren spielt die starre Rektoskopie als Mittel zur

Lokalisation und histologischen Sicherung eine wichtige Rolle (Frenken M, 2000), da
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anhand derer der genaue Abstand des Tumorunterrandes zur Anokutanlinie bestimmt
werden kann.

Ebenso unverzichtbar fiir die Primérdiagnostik sind bildgebende Verfahren. Dazu
zidhlen moderne Schnittbildverfahren wie die Sonographie einschlieBlich der
Endosonographie, die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie
(MRT) (Koop, 2013). Teil der Basisdiagnostik ist auBerdem die perkutane
Ultraschalluntersuchung des Abdomens (Frenken M, 2000). Im Labor werden das
Blutbild, LDH (=Laktatdehydrogenase), Transaminasen, Kalzium, alkalische
Phosphatase sowie der unspezifische Tumormarker CEA untersucht (Koop, 2013).
Das kolorektale Karzinom kann aus verschiedenen Prikanzerosen entstehen. 60% aller
sporadischen Karzinome entwickeln sich tiber die sog. ,,Adenom-Karzinom-Sequenz*
aus tubulidren, tubulovillosen und villosen Adenomen (Messmann & Andus, 2011). Es
existieren jedoch auch andere Wege der Karzinogenese, beispielsweise der ,,alternative
serratierte Karzinogeneseweg*, iiber den das ,,sessile serratierte Adenom (SSA)“ zum
Karzinom wird, und eine Mischform, die aus dem ,,traditionellen serratierten Adenom
(TSA)*“ entsteht (Jass, 2007; Snover, Jass, Fenoglio-Preiser, & Batts, 2005).

Die Einteilung der Stadien des kolorektalen Karzinoms erfolgt seit 1997 anhand der
pTNM-Klassifikation der UICC (Fiireder, Agis, Kornek, & Scheithauer, 2012). Dabei
gibt das ,, T* Aufschluss iiber die Ausdehnung des Priméirtumors, das ,,N* gibt den
Befall der Lymphknoten an und das ,,M* beschreibt die Existenz von Fernmetastasen.
Ein ,,p* vor der Klassifikation sagt aus, dass das Stadium des Tumors neben dem
klinischen und radiologischen Nachweis zusitzlich histologisch bestimmt wurde
(Fiireder et al., 2012). AuBBerdem wird der Tumor iiber das Grading (G) klassifiziert,
welches seine Differenzierung von ,,gut = G1* bis ,,undifferenziert = G4* (Fiireder et
al., 2012) angibt.

Das kolorektale Karzinom kann in allen Bereichen des Dickdarms und Kolons
auftreten. Wihrend frither hauptsédchlich linksseitige Karzinome diagnostiziert wurden,
herrscht momentan der Trend zum ,,shift to the right“(Buhr & Ritz, 2006) mit
zunehmendem Befall des Colon ascendens und des Zokum vor. Dennoch ist das
Rektum mit ca. 50% immer noch der am hiufigsten erkrankte Darmabschnitt; danach
folgen das Sigmoid mit 30%, das Colon ascendens mit 10% und das restliche Kolon mit
10% (Buhr & Ritz, 2006).

Die Therapie sollte auf den Patienten individuell zugeschnitten sein. Gerade beim

Rektumkarzinom kann eine neoadjuvante Radiochemotherapie eine Verbesserung der
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Resektabilitdt sowie eine niedrigere Rezidivrate (Koop, 2013) bewirken. Jedoch ist die
chirurgische Resektion bis heute in allen Stadien des kolorektalen Karzinoms die

einzige kurative Therapieoption.

1.1.2  Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa werden zusammen als ,,chronisch entziindliche
Darmerkrankungen® bezeichnet. Thre Atiologie ist unklar, jedoch gibt es verschiedene
Ansitze, die als Entstehungsursachen in Betracht gezogen werden. Auffillig ist, dass sie
wesentlich hiufiger in industrialisierten Lindern auftreten, was moglicherweise an
einem erhohten Wissensstand iiber Krankheiten sowie genaueren diagnostischen
Methoden liegt (Burisch & Munkholm, 2013). Beide Erkrankungen weisen einen
chronischen Verlauf auf, der durch einen Wechsel akuter Phasen mit Remissionsphasen
gekennzeichnet ist (Burisch, 2014). Die Erstdiagnose erfolgt meist durch auftretende
Beschwerden wie Diarrhoe, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Fieber, Analfisteln,
Anémie und Blutungen (Messmann & Andus, 2011). Bei der darauffolgenden
Diagnostik werden verschiedene MaBBnahmen verwendet: Blutuntersuchung im Labor,
Endoskopie und bildgebende Verfahren wie die Sonographie, Kontrastmitteldarstellung,
CT und MRT spielen eine wichtige Rolle und helfen, mogliche Differenzialdiagnosen
auszuschlieBen (Riemann, Galle, & Fischbach, 2007). Die Therapie beinhaltet in beiden
Fillen zuerst eine medikamentdse Behandlung mit Immunsuppressiva,
Entziindungshemmern und TNFa- Inhibitoren (Burisch, 2014). Sollte dies erfolglos
bleiben, besteht die Moglichkeit einer chirurgischen Intervention, die bei Morbus Crohn
wesentlich hiufiger notwendig ist als bei Colitis ulcerosa (Koop, 2013). Allerdings sind
alle Therapiearten nur auf eine Linderung der Symptome ausgerichtet, da eine kausale

Therapie nicht bekannt ist (Koop, 2013).

Morbus Crohn ist ,,eine chronisch entziindliche Darmerkrankung unklarer Atiologie,
die alle Darmwandschichten betrifft* (Koop, 2013) und deren Bedeutung stetig
zunimmt: Weltweit steigt die Neuerkrankungsrate seit den SOer Jahren deutlich an. In
Nordeuropa verdreifachte sich beispielsweise die Inzidenz von 1950 bis 1990 (Bach,
2002) und betrigt heutzutage in Deutschland 5,6/100 000 (Koop, 2013). Die

Erkrankung betrifft meist junge Erwachsene zwischen dem 15. - 35. Lebensjahr und
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dltere Personen zwischen dem 60. - 80. Lebensjahr (Koop, 2013). Kennzeichnend ist
dabei der diskontinuierliche, transmurale Befall der gesamten Darmwand.

Zu den Risikofaktoren zihlen genetische Pradisposition und Rauchen; diskutiert wird
jedoch auch eine geringe Belastung durch infektiose Keime in der Kindheit sowie ein
hoher soziookonomischer Status (Bridger, Lee, Bjarnason, Jones, & Macpherson,
2002). Urséchlich soll ein angeborener Defekt der Immunabwehr sein, der eine
iiberschieBende Immunantwort auf bestimmte Bakterien hervorruft (Kucharzik et al.,
2006). Morbus Crohn kann grundsitzlich alle Darmabschnitte befallen, am hdufigsten
betroffen sind jedoch Regionen mit hoher Bakteriendichte wie der Ileozkalbereich, das
terminale Ileum und das Kolon (Koop, 2013). Das klinische Bild, welches aufgrund des
unterschiedlichen Befallsmusters sehr variabel sein kann (Riemann et al., 2007), ist
meist der erste Hinweis auf eine mogliche Erkrankung, die weitere Komplikationen
nach sich ziehen kann. Zu diesen zédhlen Fistel- und Abszessbildung, Perforationen,
Stenosen sowie die Entstehung eines toxischen Megakolons oder eines Kolonkarzinoms
(Koop, 2013), die einer chirurgischen Intervention mit moglicher Darmresektion
bediirfen, aber auch einige extraabdominelle Begleiterscheinungen (Owczarek, Cibor,

Glowacki, Rodacki, & Mach, 2014).

Colitis ulcerosa wird definiert als ,,chronisch entziindliche Erkrankung der
Dickdarmschleimhaut* (Messmann & Andus, 2011). Das Befallsmuster ist hier anders
als beim Morbus Crohn kontinuierlich und schreitet vom Rektum ausgehend nach
kranial fort (Koop, 2013). Die Inzidenz in Deutschland betridgt 1-20/100 000 (Koop,
2013). Es werden dhnliche Pathogenesefaktoren wie bei Morbus Crohn vermutet, die
genaue Atiologie ist jedoch unbekannt. Allerdings soll das Rauchen hier laut Studien
tendenziell sogar risikosenkend wirken (Somerville, Logan, Edmond, & Langman,
1984). Die Leitsymptome dhneln denen des Morbus Crohn; Fisteln, Stenosen und
Ulzera treten hier jedoch seltener auf und es kommt héaufiger zu Blutungen (Koop,

2013) .

1.1.3 Divertikulose
Der Begriff ,,Divertikulose* bezeichnet die am haufigsten im Verdauungstrakt
auftretende Ausbildung von sackartigen Ausstiilpungen der Wandteile eine Hohlorgans

(Riemann et al., 2007). Im Kolon handelt es sich dabei vor allem um Pseudodivertikel,
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also Ausstiilpungen der Mukosa und Submukosa durch liickenhafte Bereiche der
Muskularis (Messmann & Andus, 2011). 70% der Divertikulosen verursachen keine
Symptome und sind nicht therapiebediirftig (Vetter, 2012). Moglich ist jedoch auch ein
symptomatischer Verlauf mit Ausbildung einer Divertikulitis oder Divertikelblutungen
(Kohler, Sauerland, & Neugebauer, 1999).

Die Divertikulitis stellt als hiufigste Komplikation der Divertikulose ein wichtiges
Krankheitsbild dar (Messmann & Andus, 2011). Die Préivalenz ist altersabhédngig und
betrdgt bei 60-Jdhrigen noch circa 30%, bei 85-Jdhrigen bereits circa 65% (Germer &
GrofB, 2007). Durch spontane Entziindung von Divertikeln kommt es bei der
Divertikulitis zur Entstehung von Mikro- und Makroperforationen, die klinisch
gedeckte oder freie Perforationen, Abszedierungen, Stenosen, Blutungen oder Fisteln
hervorrufen konnen (Koop, 2013). Die Therapie erfolgt individuell, angepasst an die
Stadieneinteilung in Grad O bis 3 nach Hansen und Stock, die wiederum auf den
vorhergegangenen klinischen Befunden und Untersuchungen beruht (Germer & GroB,
2007). Wihrend man eine unkomplizierte leichte Divertikulitis (Stadium 1) meist
konservativ behandelt, wird die akute komplizierte Divertikulitis (Stadium 2) operativ
therapiert. Auch die chronisch rezidivierende Divertikulitis (Stadium 3), die
gelegentlich nach erfolgreicher konservativer Behandlung einer akuten Divertikulitis
auftritt, kann eine Indikation fiir eine chirurgische Therapie darstellen (Germer & GroB,
2007). Natiirlich wird die Operationsindikation auch in Abhéngigkeit der Beschwerden
des Patienten, seines Alters, seiner Komorbiditidt und der Intensitédt der Schiibe gestellt

(Messmann & Andus, 2011).

1.1.4 Chronische Obstipation und Ileus

Als Ileus wird eine Passagestorung des Darms bezeichnet. Man unterscheidet den in
80% der Fille auftretenden mechanischen Ileus, der durch ein mechanisches inneres
oder dufleres Hindernis entsteht, vom paralytischen Ileus, der durch eine fehlende
Darmmotilitidt hervorgerufen wird (Koop, 2013).

Ein Ileus kann je nach Lokalisation vielféltige Ursachen haben: Der mechanische Ileus
wird im Diinndarm héufig durch Adhésionen, Hernien und Tumoren bedingt, wogegen
im Dickdarm oft das kolorektale Karzinom, eine Sigmadivertikulitis oder ein Volvulus
ursidchlich sind (Koop, 2013). Der paralytische Ileus, auch intestinale

Pseudoobstruktion genannt (Messmann & Andus, 2011), tritt akut oder chronisch auf
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und kann medikamentds, traumatisch, entziindlich, endokrinologisch, reflektorisch,
metabolisch, durch viszerale Ischimie oder durch neurogene oder myogene
Erkrankungen des Darms ausgelost werden (Messmann & Andus, 2011).

Eine chirurgische Therapie findet auller bei Entlastungskolostomien oder
Transplantationen nur bei einem mechanischen Ileus Anwendung (Messmann & Andus,

2011).

1.2 Operationshintergriinde

1.2.1 Operationsvorbereitung

Fiir den komplikationslosen Verlauf einer geplanten Darmresektion sind die sorgfiltige
Vorbereitung des Patienten sowie eine intensive Planung des Operationsablaufs von
grofer Bedeutung. Allgemeine MaBBnahmen zur Verbesserung der Herz- und
Lungenfunktion, wie beispielsweise der Verzicht auf Zigarettenrauchen, Atemiibungen
mit einem speziellen Atemtrainer und regelméBiges Treppensteigen konnen den Verlauf
einer Operation bereits im Vorfeld positiv beeinflussen. Gerade beim Rektumkarzinom
kann eine neoadjuvante Radiochemotherapie die Heilungschancen erhohen (Aiba et al.,
2014). AuBerdem sollte, auler bei relevanten Stenosen oder Notfalloperationen,
spdtestens am Vortag der Operation eine Stuhlentleerung erfolgen. Ist dies nicht
moglich kann auch eine intraoperative Lavage durchgefiihrt werden (Riemann et al.,
2007). Eine bei Operationsbeginn verabreichte perioperative Antibiotikaprophylaxe
senkt das Risiko der Entwicklung postoperativer Wundheilungsstorungen (Toneva et
al., 2013). Ebenso wichtig ist die Wahl der addquaten Anésthesie (Lange, Molle, &
Girona, 2012).

1.2.2  Operationstechniken

Bei den Operationsmethoden kolorektaler Karzinome unterscheidet man die offene von
der laparoskopischen Technik. Das offene Vorgehen hat sich lange bewihrt und bietet
einige Vorteile, wie beispielsweise eine gute Ubersicht im Bauchraum, was die
Prognose einer sicheren Tumorexzision verbessert, und die Méglichkeit wihrend der
Operation Gewebeveridnderungen zu tasten. Die in den 90iger Jahren erstmals bei der
Divertikelkrankheit angewandte Laparoskopie gewinnt allerdings immer mehr an

Bedeutung (Keller, Park, Augestad, & Delaney, 2014; Leake, Pitzul, Roberts, &
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Plummer, 2013). Dies liegt daran, dass im Vergleich zur offenen Methode die
postoperativen Schmerzen aufgrund des gewebeschonenden Verfahrens geringer sind,
der Krankenhausaufenthalt verkiirzt ist und die kosmetische Beeintrachtigung aufgrund
des kleineren Schnitts geringer ist (Leung et al., 2000). Aulerdem ist der intraoperative
Blutverlust geringer und die Operationsmethode wirkt sich positiv auf zytokinabhingige
und hormonelle Reaktionen aus (Leung et al., 2000; Trastulli et al., 2012). Jedoch ist sie
meist mit einer lingeren Operationsdauer und hoheren Kosten verbunden und in
Abhingigkeit vom korperlichen Zustand und dem Ausbreitungsgrad des Tumors nicht
fiir jeden Patienten geeignet (Keller et al., 2014). Die perioperative chirurgische
Morbiditit scheint bei gleicher Gesamtmorbiditit und Letalitiit bei laparoskopischen
Operationen niedriger als bei offenen (Schwenk, Haase, Neudecker, & Muller, 2005);
Langzeitstudien zeigen jedoch dquivalente Ergebnisse der beiden Operationsmethoden
in Bezug auf Lebensqualitidt oder postoperative Komplikationen (Raue et al., 2011).
Des Weiteren ist eine Einteilung der Operationsverfahren nach der zu therapierenden
Region moglich. Bei einer Operation des Kolons kann eine rechts- oder linksseitige
Hemikolektomie, eine Transversumresektion sowie eine Sigmaresektion erfolgen
(Baumann & Reutter, 2004). Beim Rektum finden die anteriore Rektumresektion, die
abdominoperineale Rektumexstirpation nach Miles und die transanale endoskopische

Mukosektomie (TEM) Anwendung.

1.2.3 Komplikationen

Jede Operation kann Komplikationen mit sich bringen, die den Operationserfolg
gefidhrden. Zu den hidufigsten postoperativen abdominellen Komplikationen zihlt die
Anastomoseninsuffizienz, auf der das Hauptaugenmerk dieser Dissertation ruht. Bisher
wurden keine unterschiedlichen Insuffizienzraten im Hinblick auf die
Operationsmethode festgestellt (Feo et al., 2014).

Nicht selten treten jedoch auch neurogene Blasenstérungen, Stérungen der
Kontinenzfunktion sowie Impotenz als Folgen kolorektaler Resektionen auf (Riemann

et al., 2007).
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1.3 Anastomoseninsuffizienz

1.3.1 Definition, Ursachen und Folgen

Die Anastomoseninsuffizienz stellt eine der wichtigsten und gefdhrlichsten
Komplikationen nach Darmresektionen dar und kann schwerwiegende Konsequenzen
nach sich ziehen (Cong et al., 2013). Eine einheitliche Definition wurde erst 2010 durch
die ,,International Study Group of Rectal Cancer (ISGRC)* vorgeschlagen, die eine
Anastomoseninsuffizienz als ,,Defekt der Darmwand im Anastomosenbereich (...), der
zu einer Verbindung zwischen intra- und extraluminalen Kompartimenten fiihrt*
festlegte (Rahbari et al., 2010). AuBerdem bietet sie eine Einteilung rektaler
Insuffizienzen in drei Schweregrade A-C an, die jeweils unterschiedliche
Therapiekonsequenzen zur Folge haben (Kulu et al., 2013). Die Angaben zur Hiufigkeit
des Auftretens von Insuffizienzen schwanken stark: In unterschiedlichen Studien
betragen die Insuffizienzraten je nach Einschlusskriterien, individueller Komorbiditit
und unterschiedlicher Auffassung des Insuffizienzbegriffs Werte zwischen 5 und >30%
(Fraccalvieri et al., 2012). Sie scheinen jedoch nach Rektumresektionen signifikant
hoher als nach Kolonresektionen zu sein (Chambers & Mortensen, 2004).

In ca. 50% der Fille bleiben Insuffizienzen zunéchst klinisch inapparent und kommen
erst zum Vorschein, wenn die Patienten infolge dessen eine schwerwiegende Infektion
entwickeln (Nesbakken et al., 2005). Die Konsequenzen kénnen weitreichend sein:
Erhebliche Morbiditit, erhohte Mortalitidt und eine Verldngerung des
Krankenhausaufenthalts, was wiederum hohe Kosten nach sich zieht, zeigen, wie
wichtig eine frithzeitige und korrekte Diagnosestellung ist (Fraccalvieri et al., 2012).
Der exakte Mechanismus, nach welchem die Entstehung einer Insuffizienz abléuft,
scheint noch unklar. Jedoch werden eine Ischdmie sowie auftretende Spannungen im
Anastomosenbereich, priasakrale Himatome und die Ansammlung intraabdomineller
Fliissigkeit mit darauffolgender Infektion als mogliche Ursachen in Betracht gezogen
(Matthiessen et al., 2008). Mogliche Risikofaktoren lassen sich in drei Gruppen
unterteilen: patientenabhéngige Faktoren, intraoperative Faktoren und spezifische
Faktoren fiir niedrige Rektumanastomosen (Kingham & Pachter, 2009). Zu den
patientenabhingigen Faktoren zdhlen Untererndhrung, Steroideinnahme, Tabakkonsum,
Leukozytose, kardiovaskulédre Erkrankungen, Alkoholabusus, ASA-Score und
Divertikulitis (Kingham & Pachter, 2009). Intraoperative Risikofaktoren sind niedrige

Anastomosenhohe, schlechte Blutversorgung der Anastomose, Operationszeiten von
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iiber zwei Stunden, Darmverschluss, intraoperative Gabe von Bluttransfusionen und
intraoperative Sepsis (Kingham & Pachter, 2009; Matthiessen, Hallbook, Andersson,
Rutegard, & Sjodahl, 2004; Rudinskaite, Tamelis, Saladzinskas, & Pavalkis, 2005).
Minnliches Geschlecht und Ubergewicht stellen spezifische Risikofaktoren fiir niedrige
Rektumanastomosen dar (Kingham & Pachter, 2009; Rudinskaite et al., 2005). Auch fiir
niedrige Kolonanastomosen wurden weitere Risikofaktoren festgestellt. Deren genauere
Analyse kann genutzt werden, um prioperativ ein individuelles Risikoprofil jedes
Patienten zu erstellen und postoperativ auftretende Insuffizienzen frithzeitig zu

diagnostizieren.

1.3.2 Diagnostische Parameter

Das frithe Erkennen der Symptome einer auftretenden Insuffizienz ist von grof3er
Bedeutung fiir den weiteren Heilungsverlauf des Patienten.

Klinische Symptome wie abdominelle Schmerzen, Auftreibungen, Leukozytose und
Fieber konnen erste Hinweise liefern (Rahbari et al., 2010). Spezifischere Symptome
wie der Austritt von Gas, Eiter oder Fikalien iiber die Drainage, die Laparotomie-
Inzision oder die Vagina sowie die Entstehung einer Peritonitis konnen diesen Verdacht
noch erhirten (Rahbari et al., 2010).

Neben der klinischen Manifestation geben auch einige weitere Untersuchungen
Aufschluss tiber das Vorhandensein einer moglichen Insuffizienz.

Intraoperative diagnostische Methoden erlauben eine sofortige Revision einer
insuffizienten Anastomose. Der ALT (= air/ methylene blue leak test) spielt dabei eine
wichtige Rolle, da er einfach durchzufiihren ist und eine grof3e negative
Voraussagekraft besitzt (Ishihara, Watanabe, & Nagawa, 2008). Seltener finden die
Endoskopie, die Doppler-Sonographie, die Messung der Gewebeoxygenierung, die
Laserfluoreszenz-Angiographie und die Lichtspektroskopie intraoperativ Anwendung
(Daams, Wu, Lahaye, Jeekel, & Lange, 2014).

Radiologische Methoden zur Erkennung von Insuffizienzen stellen die
Computertomographie (CT), wasserlosliche Kontrastmitteleinldufe und die
Abdomenleeraufnahme dar (Doeksen et al., 2008; Nesbakken et al., 2005; Tang et al.,
2000). Jedoch sind diese Ergebnisse laut Doeksen et al. mit Vorsicht zu betrachten, da
sie hdufig filschlicherweise negativ ausfallen und deren Interpretation von Betrachter

zu Betrachter variiert (Doeksen et al., 2008).
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Zu den moglichen postoperativen Untersuchungen, die Hinweis auf eine
Anastomoseninsuffizienz geben konnen, zihlt unter anderem die Analyse der Menge
und Zusammensetzung der Drainagefliissigkeit. Von Bedeutung sind hier der Zytokin-,
Lipopolysaccharid- und Lysozym-Spiegel, die quantitative mikrobielle
Bakterienbesiedlung sowie der pH-Wert der Darmschleimhaut (Daams et al., 2014;
Fouda et al., 2011; Komen et al., 2014; Yang et al., 2013).

AuBerdem geben einige Serumlaborparameter, deren Aussagekraft im Rahmen dieser
Arbeit teilweise niher untersucht werden soll, Hinweis auf das Vorhandensein einer
moglichen Insuffizienz. Bisher wurden der CRP (= C-reaktives Protein)- sowie der PCT
(= Procalcitonin)-Spiegel als Insuffizienzmarker identifiziert (Garcia-Granero et al.,
2013; Hy et al., 2015; Woeste, Muller, Bechstein, & Wullstein, 2010). Der CRP-Spiegel
weist laut bereits existierender Studien bei Insuffizienzpatienten an Tag 3 bis 5 nach
dem Operationstag die verlésslichsten Werte auf, der PCT scheint an Tag 5 signifikant

erhoht zu sein (Garcia-Granero et al., 2013).



20

2 Zielsetzung

Aufgrund der bereits beschriebenen Komplikationen, die Anastomoseninsuffizienzen
nach sich ziehen konnen, gilt es, diese zu vermeiden beziehungsweise frithzeitig zu
erkennen und zu therapieren.

Ziel dieser Studie ist es, die Erfassbarkeit von Anastomoseninsuffizienzen durch
laborchemische Parameter, im Speziellen durch den CRP, die Leukozytenzahl, sowie
durch Natrium-, Kalium- und Kreatininspiegel, in Abhéngigkeit von der
Operationsmethode (offen vs. laparoskopisch) sowie der zugrunde liegenden Diagnose
zu evaluieren. Weiterhin soll anhand der vorliegenden Daten unter Beriicksichtigung
moglicher, bereits in der Literatur beschriebener beeinflussender Faktoren, die
Verteilung der Insuffizienzereignisse bei unterschiedlichen Zugangswegen und

Diagnosen nach kolorektalen Resektionen evaluiert werden.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Das in der Studie untersuchte Patientenkollektiv setzt sich aus 197 Patienten zusammen,
die alle wihrend eines Zeitraums von elf Jahren (Februar 2002 - Februar 2013)
aufgrund unterschiedlicher Diagnosen in der Poliklinik fiir Chirurgie am
Universitétsklinikum Regensburg im kolorektalen Bereich unter Bildung einer
Anastomose operiert wurden und darauthin Anastomoseninsuffizienzen entwickelten.
Zugrunde liegende Operationsursachen wurden in drei Gruppen untergliedert:
Karzinome des Kolons oder Rektums, Morbus Crohn und sonstige Ursachen wie

Peritonealkarzinome, Stomariickverlagerungen, Tumoren anderer Genese und Sonstige.

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie einbezogen wurden alle Patienten, die wihrend des oben genannten
Zeitraums eine kolorektale Anastomose erhielten und nachfolgend eine Insuffizienz
entwickelten. Bei jenen, die mehrfach operiert werden mussten, wurde lediglich der
Zeitraum vom Tag der letzten Resektion, die der Insuffizienz vorausging, bis zum

ersten Operationstag der Insuffizienz beriicksichtigt.

3.1.2 Ausschlusskriterien
Um ein moglichst homogenes Patientenkollektiv zu erhalten, wurden Patienten, deren
Operationsdokumentation liickenhaft oder nicht eindeutig war, sowie jene, die keine

Insuffizienzen nach der Anastomosierung entwickelten, von der Studie ausgeschlossen.

3.2 Datenerhebung

3.2.1 Statistische Analysemethoden

Die aus den Patientenakten erhobenen Daten wurden zunichst in eine Ubersichtstabelle
in Microsoft Office Excel 2010 iibertragen. Dies erfolgte teilweise iiber eine
Zahlencodierung. Die Aufbereitung der Patientendaten erfolgte graphisch anhand von

Tabellen und Diagrammen sowie durch statistische Tests.
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Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS
durchgefiihrt. Fiir Kreuztabellen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet, um die
Unabhiéngigkeit der verschiedenen Variablen zu iiberpriifen und somit eine mogliche
statistische Signifikanz nachzuweisen.

Bei quantitativen Daten erfolgte zuerst die deskriptive Auswertung nach den Gruppen,
bevor der Test auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov) vorgenommen wurde. In
Abhingigkeit von der Verteilungsform der Stichproben wurden dann weitere Tests
durchgefiihrt. Da einige Daten nicht normalverteilt waren (Signifikanz < 0,05), folgte
dort der Mann-Whitney-U-Test, um Unterschiede zu finden. Bei Normalverteilung
wurden T-Tests durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau wurde mit p = 0,05 festgelegt; dies bedeutet, dass p-Werte <
0,05 als statistisch signifikante Testresultate interpretiert wurden. Demnach haben
diejenigen Risikofaktoren mit einem p-Wert von p < 0,05 im Wald-Chi-Quadrat-Test
einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz.

Die erhobenen Werte wurden in den arithmetischen Mittelwerten und der jeweiligen
Standardabweichung zusammengefasst und teilweise durch die Spannweite (Range)

erginzt. Dann wurden sie grafisch dargestellt.

3.2.2 Erhobene Patientendaten und Quellen

Die zeitliche Begrenzung von elf Jahren fiir die Auswahl der Datenerhebung wurde
festgelegt, um die fortschreitenden Verdnderungen der Operationstechniken zu
beriicksichtigen.

Es wurden folgende allgemeine Patientendaten und Parameter erfasst:

Geschlecht, Alter, Diagnose, Korpergrofle, Gewicht, ASA-Score (American Society of
Anesthesiology Score) und Dauer des Krankenhausaufenthalts. Aus prdoperativ
bestimmtem Gewicht und Korpergréfe wurde der sogenannte body-mass-index (BMI)
bestimmt.

Bei bosartigen Erkrankungen wurden auf8erdem allgemeine und spezielle
Tumorlokalisation, UICC-Klassifikation und neoadjuvante Therapie registriert.

Als wichtige operative Daten wurden eine eventuell zuvor erfolgte Immunsuppression,
der Operationszugang, bereits erfolgte Voroperationen, Einfach- oder

Mehrfachresektion und die Operationsdauer erhoben.
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Postoperativ sind neben der Entwicklung der Leukozytenzahl, des CRP sowie des
Natrium-, Kalium- und Kreatininspiegels vor allem der Zeitraum bis zum Auftreten der
Insuffizienz sowie die Mortalititsrate von Interesse.

Die Auswertung erfolgte retrospektiv anhand einer prospektiv gefiihrten Datenbank.

Zur Erhebung der o.g. Daten wurden folgende Unterlagen aus der Patientenakte
herangezogen:
1. Der Arztbrief
Diesem wurden die Dauer des stationidren Aufenthaltes, die Hauptdiagnose, eine
eventuell erfolgte neoadjuvante Therapie sowie die Mortalitit entnommen.
2. Der OP-Bericht
Dieser lieferte Informationen iiber den gewihlten Zugangsweg, die
Tumorlokalisation, die Operationsdauer sowie die Anzahl der resezierten Organe.
3. Der Andsthesieanamnesebogen
Aus dem Anisthesieanamnesebogen wurden Informationen tiber Groe, Gewicht,
Alter und Geschlecht des Patienten sowie eventuell vorhandene abdominelle
Voroperationen gewonnen.
4. Das Andsthesie-Protokoll
Diesem wurde der ASA-Score sowie eine eventuelle Immunsuppression
entnommen.
5. Der histopathologische Befund
Der pathologische Bericht lieferte die UICC-Klassifikation resezierter Tumoren.
6. Die Laborwerte
Es wurden CRP, Leukozyten, Natrium, Kalium und Kreatinin verglichen. Alle
Werte wurden praoperativ am Operationstag (POD 0) sowie in teilweise
uneinheitlichen Abstidnden bis zum fiinften postoperativen Tag (POD 5) erhoben.
Da nicht von allen Patienten tdglich Laborparameter erhoben wurden, wurde die
minimale Anzahl erhobener Werte pro Tag in den Tabellen mit ,,n < xy* angegeben.
Dies soll eine bessere Einschitzung der Aussagekraft der erhobenen Daten

ermoglichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Daten zur Insuffizienz

4.1.1 Insuffizienzraten und Operationsursachen

Von den 2617 operierten Patienten, die eine Anastomose erhielten, entwickelten 197
eine Insuffizienz. Dieses entspricht einem Prozentsatz von 7,53%.

Von diesen 197 Patienten waren 161 (81,7%) offen und 36 (18,3%) laparoskopisch
operiert worden.

Die Insuffizienzpatienten wurden aufgrund folgender Ursachen operiert:

36,5% (n= 72) aufgrund von Karzinomen des Kolons oder Rektums, 23,9% (n=47)
aufgrund eines Morbus Crohn, 7,1% (n= 14) aufgrund von Peritonealkarzinomen, 4,6%
(n=9) aufgrund von Stomariickverlagerungen, 4,6% (n=9) aufgrund Tumoren anderer
Genese und 23,4% (n= 46) aufgrund anderer Ursachen.

Zur Harmonisierung des Patientenguts wurden alle Diagnosen zu den drei
Uberkategorien ,Karzinome®, ,, Morbus Crohn‘ und ,,sonstige Ursachen*
zusammengefasst: Von 197 operierten Patienten wurden 72 (36,5%) aufgrund eines
Karzinoms operiert, 47 (23,9%) aufgrund von Morbus Crohn und 78 (39,6%) aufgrund

sonstiger Ursachen.

Diagnoseverteilung bei
Insuffizienzpatienten

40%
H Karzinom

H Morbus Crohn

Sonstige

Abbildung 1: praoperative Diagnose bei Patienten mit Insuffizienzentwicklung

Patienten aller drei Gruppen wurden anteilsméBig hiufiger offen als laparoskopisch

operiert, bevor sie Insuffizienzen entwickelten (70,8% der Karzinom-Patienten, 91,5%
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der M. Crohn-Patienten, 85,9% der Patienten mit anderen Ursachen). Den grof3ten
Anteil aller laparoskopisch operierten Patienten bilden diese mit Karzinomen (58,3%),

gefolgt von sonstigen Erkrankungen (30,6%) und M. Crohn (11,1%).

OP-Methode in Abhdngigkeit der
Diagnose
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Anzahl operierter Patienten

Karzinom M. Crohn Sonstige

Abbildung 2: Auswahl der Operationsmethode in Abhiingigkeit der Diagnose

4.1.2 Zeitraum bis zum Auftreten der Insuffizienzen

Der Zeitraum vom Operationszeitpunkt bis zum Auftreten der Insuffizienzen konnte bei
195 Patienten ermittelt werden und betrug im Mittel 7,76 Tage.

Nach offener Operation vergingen bei 160 Patienten, die Insuffizienzen entwickelten,
durchschnittlich 8,0 Tage (min 1; max 82; median 6,0) bis zur Entstehung der
Insuffizienz, nach laparoskopischem Vorgehen bei 35 Patienten durchschnittlich 7,5
Tage (min 2; max 42; median 5,0). Der Zeitpunkt des Auftretens einer Insuffizienz steht
nicht in signifikantem Zusammenhang mit dem gewéhlten Operationszugang (p =

0,662).

Tabelle 1: Zeitraum bis zum Auftreten der Insuffizienz je nach Zugangsweg

Offen operiert | Laparoskopisch operiert p
Zeitraum bis zum 8,0 + 8,97 7,5+7,07 0,662

Auftreten der Insuffizienz

Nach Resektionen bei Karzinomen traten bei 70 Patienten Insuffizienzen nach

durchschnittlich 9,4 Tagen (min 1; max 51; median 7,0) auf, bei Morbus Crohn
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hingegen zeigten sich bei 47 Patienten bereits nach 5,2 Tagen erste Zeichen einer
Insuffizienz (min 2; max 15; median 5,0). Insuffizienzen nach Resektionen aufgrund
anderer Diagnosen traten bei 78 Personen im Mittel nach 8,3 Tagen (min 2; max 82;
median 6,5) auf. Der Zeitpunkt des Auftretens einer Insuffizienz steht in signifikantem

Zusammenhang mit der vorliegenden Grunderkrankung (p = 0,002).

Tabelle 2: Zeitraum bis zum Auftreten der Insuffizienz je nach Diagnose

Karzinome M. Crohn Sonstige p

Zeitraum bis zum Auftreten der 9,44+9,19 5,24+2,54 8,3+ 10,11 | 0,002
Insuffizienz

4.1.3 Zeitliche Verteilung der Insuffizienzereignisse

4.1.3.1 Gesamt fiir alle Operationsmethoden und Diagnosen
Es zeigt sich eine deutliche Haufung des Auftretens der Insuffizienzen zwischen Tag 3-

5, wobei der GroBteil (n = 36) an Tag 5 diagnostiziert wurde.
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Abbildung 3: zeitliche Verteilung aller Insuffizienzereignisse

4.1.3.2 Verteilung je nach Operationsmethode

Die meisten Insuffizienzen zeigten sich nach offener Operation an POD 3, 4 und 5,
wobei an POD 5 die hochste Insuffizienzrate zu verzeichnen war (19% aller
Insuffizienzen nach offener Operation; n = 30). Nach laparoskopischer Operation traten

Insuffizienzen gehduft an POD 3, 5 und 7 auf, wobei an POD 3 die meisten
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Insuffizienzen diagnostiziert wurden (20% aller Insuffizienzen nach laparoskopischer

Operation; n = 7).
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Abbildung 4: Zeitpunkt der Insuffizienzentwicklung unter Beriicksichtigung des Zugangsweges
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Verteilung der Insuffizienzereignisse
nach laparoskopischer Operation
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Abbildung 6: Zeitpunkt der Insuffizienzentwicklung nach laparoskopischer Operation

4.1.3.3 Verteilung je nach zugrunde liegender Diagnose

Die meisten Insuffizienzen bei Patienten mit Karzinomen zeigten sich an POD 4, 5 und
7, wobei an POD 4 die hochste Insuffizienzrate zu verzeichnen war (16% aller
Insuffizienzen bei Karzinomen; n = 11). Bei Patienten, die unter M. Crohn litten, traten
Insuffizienzen gehéduft an POD 3, 4 und 5 auf, wobei an POD 3 und 5 die meisten
Insuffizienzen diagnostiziert wurden (28% aller Insuffizienzen bei M. Crohn; n = 13).
Bei Patienten mit sonstigen Diagnosen wurden Insuffizienzen am héufigsten an Tag 4-7
festgestellt, wobei die hochste Anzahl an Tag 5 registriert wurde (17% aller

Insuffizienzen bei sonstigen Diagnosen; n = 13).



29

Y [ [N
(o)} 00 o N I

Anzahl der Insuffizienzen

H

Auftreten der Insuffizienzen in Abhangigkeit

der Diagnose

13 133

123456 7 8 91011121314151718212325263642485182

POD bis zum Auftreten der Insuffizienz

111011 1 11 111 11 1

m Karzinom
= M. Crohn

B Sonstige

Abbildung 7: zeitliche Verteilung der Insuffizienzereignisse je nach Diagnose
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Abbildung 8: zeitliche Verteilung der Insuffizienzereignisse nach Operation von Karzinomen
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Abbildung 9: zeitliche Verteilung der Insuffizienzereignisse nach Operation von Morbus Crohn-Patienten
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Abbildung 10: zeitliche Verteilung der Insuffizienzereignisse nach Operation sonstiger Ursachen

4.2 Laborchemische Parameter zur Insuffizienzdetektion

Untersucht wurde, in welchem Ausmal3 sowohl der Zugangsweg als auch die zugrunde
liegende Diagnose vor Entwicklung einer Insuffizienz Einfluss auf den Verlauf der
Entziindungsparameter nehmen und sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich
abzeichnet. Als Vergleichs-Laborparameter wurden das C-reaktive Protein (CRP), die
Leukozytenzahl sowie der Natrium-, Kalium- und Kreatininverlauf gewihlt. Diese
wurden sowohl bei offen als auch bei laparoskopisch operierten Patienten prioperativ

(POD 0) und im postoperativen Verlauf bis POD 5 gemessen. Mit ,,n < xy* wird in den
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jeweiligen Tabellen die minimale Anzahl erhobener Laborwerte pro Tag bezeichnet, da
wihrend des Aufenthalts nicht von jedem Patienten téglich Laborwerte erhoben worden

waren.

4.2.1 CRP

Die Anzahl an insgesamt gemessenen Werten pro Tag liegt zwischen 83 (Tag 5) und
149 (Tag 3). Der gesamte Mittelwert des CRP von POD 0 bis POD 5 lag bei 148,72
mg/l.

Die CRP-Werte der offen operierten Patienten waren an Tag O (p < 0,001), 1 (p =0,04)
und 2 (p < 0,001) signifikant hoher als die der laparoskopisch operierten
Vergleichsgruppe. Demgegeniiber stand ein statistisch signifikant hoherer Wert der
laparoskopisch operierten Gruppe an Tag 5 (p = 0,00).

Nach offener Operation traten die hochsten CRP-Werte durchschnittlich an Tag 2 auf
(214 mg/1), nach laparoskopischer Operation an Tag 5 (244 mg/1). Die niedrigsten
Werte fanden sich bei beiden Zugangswegen, wie zu erwarten, praoperativ an Tag 0.
Der postoperative Anstieg der Werte im Vergleich zum pridoperativ gemessenen Wert

belegt die Aussagekraft des CRP im Hinblick auf das Vorhandensein einer Insuffizienz.

CRP-Verlauf in Abhangigkeit der OP-
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Abbildung 11: CRP-Verlauf in Abhéngigkeit der Operationsmethode
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Tabelle 3: CRP-Verlauf und Standardabweichung in Abhiingigkeit des Zugangswegs
*= signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe

Offen Laparoskopisch
(n>171) (n>10)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
(mg/1) abweichung (mg/1) abweichung
Tag O 53,36* 6,81 14,07 6,64
Tag 1 122,06* 8,46 75,79 15,43
Tag 2 213,87* 8,66 145,12 16,80
Tag 3 196,46 7,99 183,39 20,41
Tag 4 174,27 8,65 156,57 24,16
Tag 5 146,07 9,97 244 .22% 36,26
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Abbildung 12: Vergleich der Medianwerte des CRP-Verlaufs je nach Zugangsweg und Ausreifler

Die CRP-Werte der Patienten der Gruppe ,,Sonstige* waren an Tag O (p < 0,001) und 2
signifikant hoher als die der Vergleichsgruppen. Demgegeniiber stand ein statistisch
signifikant hoherer Wert der M. Crohn-Gruppe im Vergleich zur Karzinom-Gruppe an
Tag 1 (p <0,001).

Bei der Karzinom-Gruppe traten die hochsten CRP-Werte durchschnittlich an Tag 3 auf
(180,84 mg/l), bei der M. Crohn-Gruppe und der Gruppe sonstiger Erkrankungen an
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Tag 2 (216,47 mg/l bzw. 218,21 mg/l). Die niedrigsten Werte fanden sich bei allen drei
Gruppen prioperativ an Tag 0.
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Abbildung 13: CRP-Verlauf in Abhéingigkeit der Diagnose

Tabelle 4: CRP-Verlauf und Standardabweichung in Abhéngigkeit der Diagnose
*= signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe

Karzinome M. Crohn Sonstige
(n>31) (n>9) (n>36)

Mittelwert Standard- Mittelwert Standard- | Mittelwert | Standard-
(mg/l) abweichung (mg/1) abweichung (mg/1) abweichung

Tag 0 16,69 26,86 46,88 62,66 73,29% 91,05
Tag 1 83,12 48,51 150,37* 93,95 133,55 75,44
Tag 2 171,82 72,90 21647 60,83 218,21%* 90,96
Tag 3 180,84 96,95 211,57 94,28 196,11 81,30
Tag 4 166,28 98,41 174,81 79,68 175,65 79,28

Tag 5 138,94 97,10 161,71 84,59 177,98 100,16
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Abbildung 14: Vergleich der Medianwerte des CRP-Verlaufs je nach Diagnose und Ausreifer

4.2.2 Leukozyten

Es wurden pro Tag die Werte von 85 (Tag 5) bis 184 Patienten (Tag 0) ermittelt. Die
mittlere Leukozytenzahl aller Probanden lag bei 14,95%103/ul.

Die Leukozytenzahlen der offen operierten Patienten waren an allen Tagen (Tag 0: p =
0,038; Tag 1: p=0,038; Tag 2: p = 0,036; Tag 3: p =0,018; Tag 4: p=0,049; Tag 5: p
<0,001) signifikant hoher als die der laparoskopisch operierten Vergleichsgruppe.
Nach offener sowie nach laparoskopischer Operation traten die hochsten
Leukozytenzahlen durchschnittlich an Tag 2 auf (offen: 15,0*103/ul vs. laparoskopisch
11,0*103/ul). Die niedrigsten Werte konnten bei offener Operation an Tag 0
(10,6*103/ul) ermittelt werden, bei laparoskopischer Technik an Tag 5 (7,7*103/ul).
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Abbildung 15: Verlauf der Leukozytenzahlen in Abhéngigkeit der Operationsmethode

Tabelle 5: Leukozytenverlauf und Standardabweichung in Abhéngigkeit des Zugangsweges
*= signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe

Offen Laparoskopisch
(n>72) (n>13)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
(*103/ul) abweichung (*103/ul) abweichung
Tag O 10,65* 5,54 8,28 2,46
Tag 1 14,18%* 6,70 10,31 5,34
Tag 2 15,00%* 7,52 11,01 3,28
Tag 3 12,87* 6,97 9,13 3,61
Tag 4 11,82% 7,24 8,26 3,68
Tag 5 13,93* 8,39 7,68 3,33
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Abbildung 16: Vergleich der Medianwerte des Leukozytenverlaufs je nach Zugangsweg und Ausreifler

Die Leukozytenzahlen der Patienten der M. Crohn-Gruppe war an Tag 2 (p = 0,002)
signifikant hoher als die der Vergleichsgruppen, die der Gruppe ,,Sonstige* an Tag 4 (p
=0,009).

Bei der Karzinom-Gruppe traten die hochsten Leukozytenzahlen durchschnittlich an
Tag 1 auf (12,4*103/ul), bei der M. Crohn-Gruppe und der Gruppe sonstiger
Erkrankungen an Tag 2 (16,5%103/ul bzw. 15,1*103/ul). Die niedrigsten Werte fanden
sich bei der M. Crohn-Gruppe an Tag 4 (9,6%103/ul), bei den Vergleichsgruppen

praoperativ an Tag O.
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Abbildung 17: Verlauf der Leukozytenzahlen in Abhiingigkeit der Diagnose

Tabelle 6: Leukozyten-Verlauf und Standardabweichung in Abhéngigkeit der Diagnose
*= signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe

Karzinome M. Crohn Sonstige
(n>31) n>9) (n>38)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard- Mittelwert | Standard-
(*103/ul) | abweichung (*103/ul) | abweichung | (*10%ul) | abweichung
Tag 0 9,27 4,26 10,78 4,51 10,79 6,19
Tag 1 12,44 6,12 15,82 5,04 14,04 7,20
Tag 2 12,07 5,90 16,54* 4,64 15,12 8,35
Tag 3 10,74 4,97 12,71 5,85 13,52 8,23
Tag 4 9,58 5,15 9,61 5,15 13,79* 8,38
Tag 5 11,39 6,88 12,76 6,90 14,35 9,42
diagn-grp
CKarzinom
50,00 . Crohn
* msonsﬁge
50,00 * *
[+
c 40007 Q@ .
2 °
o ° = *
E 30,00 g o . . °
. 8 3 o
o 8 o e
20,00 g : o e
10,00 e | % i e i
o) T T T T T T
o 1 2 3 4 5
Zeitpunkt

Abbildung 18: Vergleich der Medianwerte des Leukozytenverlaufs je nach Diagnose und Ausreifler
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4.2.3 Natrium

Es wurden tédglich die Werte von 28 (Tag 1) bis 155 Patienten (Tag 0) ermittelt. Der
durchschnittliche Natriumspiegel aller Patienten lag bei 139,81 mmol/I.

Die ermittelten Natriumpegel der offen operierten Patienten zeigten keinen
signifikanten Unterschied zu denen der laparoskopisch operierten Vergleichsgruppe.
Nach offener Operation traten die hochsten Pegelstinde durchschnittlich an Tag 1 auf
(143,20 mmol/l), die niedrigsten an Tag 5 (138,63 mmol/l). Bei laparoskopisch
operierten Patienten zeigten sich die hochsten Werte an Tag 3 (141,0 mmol/l), die
niedrigsten an Tag 1 (135,20 mmol/l). Nach laparoskopischen Eingriffen waren an Tag

1 und 4 deutlich erniedrigte Natriumwerte erkennbar.
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Abbildung 19: Verlauf des Natriumspiegels in Abhéngigkeit der Operationsmethode

Tabelle 7: Natriumverlauf und Standardabweichung in Abhéngigkeit des Zugangsweges

Offen Laparoskopisch
(n>18) (n>38)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
(mmol/1) abweichung (mmol/1) abweichung
Tag O 140,13 4,31 140,48 3,99
Tag 1 143,28 8,63 135,20 13,57
Tag 2 140,77 6,63 140,31 3,07
Tag 3 139,19 6,68 141,00 2,00
Tag 4 140,27 5,23 135,75 8,03
Tag 5 138,63 5,29 138,30 4,08
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Abbildung 20: Vergleich der Medianwerte des Natriumverlaufs je nach Zugangsweg und Ausreifer

Die Natriumwerte der Patienten der Karzinomgruppe waren an Tag 1 (p = 0,01)
signifikant niedriger als die der Vergleichsgruppen.

Bei der Karzinom-Gruppe traten die hochsten Natriumwerte durchschnittlich an Tag 0
und 2 auf (140 mmol/l), die niedrigsten an Tag 1 (133 mmol/l). Bei der M. Crohn-
Gruppe wurden die hochsten Werte an Tag O und 4 (141 mmol/l) ermittelt, die
niedrigsten an Tag 5 (137 mmol/l). Bei der Gruppe sonstiger Erkrankungen zeigten sich
die hochsten Natriumwerte an Tag 1 (145 mmol/l), die niedrigsten an Tag 5 (139

mmol/l).
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Abbildung 21: Verlauf des Natriumspiegels in Abhéngigkeit der Diagnose

Tabelle 8: Natrium- Verlauf und Standardabweichung in Abhéngigkeit der Diagnose
*= signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe

Karzinome M. Crohn Sonstige
n>9) n=4) (n>15)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard- | Mittelwert | Standard-
(mmol/1) abweichung (mmol/l) abweichung | (mmol/l) | abweichung
Tag 0 139,57 4,09 140,85 2,92 140,47 4,95
Tag 1 132,89* 13,42 139,25 10,21 145,20 7,22
Tag 2 139,56 4,89 140,43 4,76 141,57 6,83
Tag 3 138,00 5,78 139,73 4,23 140,90 7,23
Tag 4 138,10 5,83 140,56 4,39 140,48 6,37
Tag 5 138,18 3,56 137,00 431 139,39 6,10
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Abbildung 22: Vergleich der Medianwerte des Natriumverlaufs je nach Diagnose und Ausreiler

4.2.4 Kalium

Téglich wurden die Werte von 30 (Tag 1) bis 161 (Tag 0) Patienten erhoben. Der
mittlere Kaliumspiegel aller Probanden betrug 4,03 mmol/I.

An Tag 3 lagen die Werte der offen operierten Gruppe signifikant hoher als die der
laparoskopisch operierten Studienteilnehmer (p = 0,013).

Nach offener Operation zeigten sich die hochsten Kaliumwerte durchschnittlich an Tag
2 (4,12 mmol/l), die niedrigsten an Tag 4 (3,77 mmol/l). Bei laparoskopisch operierten
Patienten traten die hochsten Werte an Tag 1 (4,59 mmol/l) auf, die niedrigsten an Tag

3 (3,68 mmol/l).
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Abbildung 23: Verlauf des Kaliumspiegels in Abhiingigkeit der Operationsmethode

Tabelle 9: Kalium-Verlauf und Standardabweichung in Abhiingigkeit des Zugangsweges
*= signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe

Offen Laparoskopisch
(n>20) (n>10)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
(mmol/l) abweichung (mmol/l) abweichung
Tag O 4,11 0,52 4,13 0,49
Tag 1 4,10 0,54 4,59 1,93
Tag 2 4,12 0,52 3,97 0,42
Tag 3 4,00% 0,56 3,68 0,46
Tag 4 3,77 0,69 3,82 0,60
Tag 5 4,00 0,51 3,72 0,67
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Abbildung 24: Vergleich der Medianwerte des Kaliumverlaufs je nach Operationszugang und Ausreifer

Die Kalium-Werte der Patienten der Karzinomgruppe waren an Tag 0 (p < 0,003)
signifikant hoher als die der Vergleichsgruppen.

Bei der Karzinom-Gruppe traten die hochsten Kaliumwerte durchschnittlich an Tag 1
auf (4,6 mmol/l), die niedrigsten an Tag 4 (3,8 mmol/l). Bei der M. Crohn-Gruppe
wurden die hochsten Werte an Tag 1 (4,1 mmol/) ermittelt, die niedrigsten an Tag 4 (3,4
mmol/l). Bei der Gruppe sonstiger Erkrankungen zeigten sich die hochsten Kaliumwerte

an Tag 2 (4,2 mmol/l), die niedrigsten an Tag 3-5 (3,9 mmol/l).
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Abbildung 25: Verlauf des Kaliumspiegels in Abhéngigkeit der Diagnose

Tabelle 10: Kalium-Verlauf und Standardabweichung in Abhiingigkeit der Diagnose
*= signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe

Karzinome M. Crohn Sonstige
(n>10) (n>=5) (n>15)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard- | Mittelwert | Standard-
(mmol/1) abweichung (mmol/l) abweichung | (mmol/l) | abweichung

Tag O 4,27% 0,46 3,94 0,41 4,06 0,58
Tag 1 4,56 1,86 4,11 0,37 4,12 0,74
Tag 2 3,99 0,46 4,01 0,49 4,21 0,52
Tag 3 411 0,69 3,77 0,39 3,93 0,49
Tag 4 3,83 0,54 3,49 0,92 3,91 0,61
Tag 5 3,92 0,55 4,04 0,52 3,94 0,56
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Abbildung 26: Vergleich der Medianwerte des Kaliumverlaufs je nach Diagnose und Ausreiler

4.2.5 Kreatinin

Die Anzahl insgesamt gemessener Werte pro Tag liegt zwischen 60 (Tag 5) und 174
(Tag 1). Der gesamte Mittelwert des Kreatininspiegels lag bei 1,34 mg/dl.

Die Kreatinin-Werte der offen operierten Patienten waren an Tag 3 signifikant hoher als
die der laparoskopisch operierten Vergleichsgruppe, wenngleich beide Gruppen an
diesem Tag einen Einbruch des Kreatininspiegels im Vergleich zu Tag 2 und 4
verzeichneten. An den restlichen Tagen wiesen die Patienten der laparoskopisch
operierten Gruppe hohere Werte auf. Nach offener und laparoskopischer Operation
traten die hochsten Kreatinin-Werte durchschnittlich an Tag 4 auf (1,50 mg/dl bzw. 2,19
mg/dl).
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Abbildung 27: Verlauf des Kreatinin-Spiegels in Abhéngigkeit der Operationsmethode

Tabelle 11: Kreatinin-Verlauf und Standardabweichung in Abhiingigkeit des Zugangsweges
*= signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe

Offen Laparoskopisch
(n>53) (n>7)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
(mg/dl) abweichung (mg/dl) abweichung
Tag 0 1,15 1,17 1,45 2,47
Tag 1 1,23 0,64 1,75 3,03
Tag 2 1,43 1,15 1,53 1,87
Tag 3 1,23* 0,83 1,05 1,39
Tag 4 1,50 1,71 2,19 2,94
Tag 5 1,18 0,76 2,15 3,12
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Abbildung 28: Vergleich der Medianwerte des Kreatininverlaufs je nach Zugangsweg und Ausreifler

Die Kreatinin-Werte der Patienten der M. Crohn-Gruppe waren an Tag O (p = 0,002),
Tag 2 (p =0,007), Tag 3 (p =0,003) und Tag 5 (p = 0,028) signifikant niedriger als die
der Vergleichsgruppen.

Bei der Karzinom-Gruppe traten die hochsten Kreatininwerte durchschnittlich an Tag 4
auf (1,6 mg/dl), die niedrigsten an Tag O (1,1 mg/dl). Bei der M. Crohn-Gruppe wurden
die hochsten Werte an Tag 1 (0,9 mg/dl) ermittelt, die niedrigsten an Tag 3 (0,7 mg/dl).

Bei der Gruppe sonstiger Erkrankungen zeigten sich die hochsten Kreatininwerte an

¥
8 . 8
* 8
8
2 3 3
Zeitpunkt

laparoskopisch/offen

[Joffen
laparoskopisch

Tag 2 und 4 (1,7 mg/dl), die niedrigsten an Tag 3 (1,3 mg/dl).
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Abbildung 29: Verlauf des Kreatininspiegels in Abhéngigkeit der Diagnose
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Tabelle 12: Kreatinin-Verlauf und Standardabweichung in Abhiingigkeit der Diagnose
*= signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe

Karzinome M. Crohn Sonstige
(n>19) (n>6) (n>30)
Mittelwert Standard- Mittelwert Standard- Mittelwert | Standard-
(mg/dl) abweichung (mg/dl) abweichung (mg/dl) | abweichung
Tag 0 1,12 0,98 0,79* 0,25 1,47 2,05
Tag 1 1,22 0,61 0,88 0,26 1,43 1,70
Tag 2 1,35 0,93 0,79* 0,23 1,68 1,51
Tag 3 1,36 0,96 0,73* 0,24 1,28 1,01
Tag 4 1,61 1,54 0,84 0,33 1,69 2,22
Tag 5 1,34 0,64 0,80* 0,31 1,44 1,68
15,00 diagn-grp
CKarzinom
@M. Crohn
* . [ sonstige
10,00
E "
5,00
* (=] :) [s] * 8
o *
[ i
Lyt @ b0 0 Byt G400y é
1

a0

Zeitpunkt

o=

Abbildung 30: Vergleich der Medianwerte des Kreatininverlaufs je nach Diagnose und Ausreifler

4.3  Einflussfaktoren und deren Abhéngigkeit von Zugangsweg und Diagnose

4.3.1 Alter

Das Durchschnittsalter des gesamten Patientenkollektivs (n = 197) betrug im Mittel
55,65 Jahre (Standardabweichung 17,23 Jahre) mit einer Range von 92 Jahren (1 Jahr

bis 93 Jahre). Im Hinblick auf die Altersstruktur ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Operationsmethoden (p = 0,66). Das Durchschnittsalter aller

offen operierten Patienten betrug 55,22 Jahre, das der laparoskopisch operierten 57,61

Jahre.
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Abbildung 31: durchschnittliches Patientenalter zum Zeitpunkt der Insuffizienz im Vergleich offen und
laparoskopisch

Die Patienten, die Karzinome aufwiesen, entwickelten mit durchschnittlich 65,0 Jahren
Insuffizienzen, die der ,,M. Crohn“-Gruppe mit 36,5 Jahren und die der Gruppe
»donstige* mit 58,5 Jahren.

durchschnittliches Patientenalter zum
Zeitpunkt der Insuffizenz
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3 Karzinom (n=72) M. Crohn (n=47) Sonstige (n=78)

Abbildung 32: durchschnittliches Patientenalter zum Zeitpunkt der Insuffizienz bei unterschiedlichen
Diagnosen
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4.3.2 Body-Mass-Index

Der BMI aller Patienten betrug durchschnittlich 25,94 kg/m?2.

Der durchschnittliche BMI der offen operierten Patienten lag bei 25,83 kg/m? (Range
33,57), der der laparoskopisch operierten Patienten bei 26,45 kg/m? (Range 20,29). Die
Patienten der offen operierten Gruppe zeigten dabei keine signifikanten Unterschiede

zur Vergleichsgruppe (p = 0,36).

BMI

28.0

26.0

24.0

BMI

22.0 A

20.0 A

18.0 -

offen (n=161) laparoskopisch (n=36)

Abbildung 33: durchschnittlicher BMI bei offen und laparoskopisch operierten Patienten mit postoperativer
Insuffizienzentwicklung

Der durchschnittliche BMI der Karzinom-Patienten lag bei 27,6 kg/m? und wies eine
statistische Signifikanz (p = 0,00) gegeniiber dem der M. Crohn — Patienten (23,2
kg/m2) und dem der Patienten mit anderen Grunderkrankungen (26,0 kg/m?) auf.
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Abbildung 34: durchschnittlicher BMI bei unterschiedlichen Diagnosen bei Patienten mit postoperativer
Insuffizienzentwicklung

4.3.3 Resektionsumfang

Bei 77% (n = 151) aller Patienten mit Anastomoseninsuffizienzen wurden
Einfachresektionen vorgenommen, 23% (n = 45) unterzogen sich Mehrfachresektionen.
Von den 160 Patienten, die offen operiert wurden, erfolgten bei 118 Patienten
Einfachresektionen (73,75%) und bei 42 (26,25%) multiviszerale Resektionen. Bei den
36 laparoskopisch operierten Patienten unterzogen sich 33 Patienten Einfachresektionen
(91,67%) und 3 multiviszeralen Resektionen (8,33%). Patienten, bei denen
multiviszerale Resektionen notig waren, wurden statistisch signifikant haufiger offen

operiert (p = 0,02).



53

Haufigkeit einfacher und
multiviszeraler Resektionen

120 118
= *
c
3
o
s 80
&
= B Einfachresektion
€
2 B multiviszerale Resektion
S 40 -
o
o
L
© 3
5 0 - *p <0,05

offen (n=160)  laparoskopisch (n=36)

Abbildung 35: Anzahl einfacher und multiviszeraler Resektionen bei offener und laparoskopischer Operation

Von der Gruppe der Karzinome wurden bei 72,2% (n = 52) Einfachresektionen und bei
27,8% (n = 20) Mehrfachresektionen vorgenommen. Bei den Patienten mit M. Crohn
erfolgten in 95,7% (n = 44) Einfachresektionen, in 4,3% Mehrfachresektionen (n = 2).
Bei allen sonstigen Diagnosen wurden 70,5% (n = 55) einfach reseziert, 29,5% (n = 2)
mehrfach. Die statistische Signifikanz betrug p = 0,003. Somit wurden bei Karzinom-
Patienten und Patienten sonstiger Ursachen signifikant haufiger Mehrfachresektionen

durchgefiihrt als bei Morbus Crohn-Patienten.
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Abbildung 36: Anzahl einfacher und multiviszeraler Resektionen bei unterschiedlicher Diagnose
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4.3.4 Voroperationen

53,6% aller Patienten (n = 105) hatten sich bereits abdominellen Voroperationen
unterzogen.

Davon wurden 86,7% offen (n = 91) und 13,3% (n = 14) laparoskopisch operiert. In der
Vergleichsgruppe der Patienten ohne Voroperationen wurden 75,8% (n = 69) offen und
24,2% (n = 22) laparoskopisch operiert. Die Werte zeigten eine knappe statistische
Signifikanz (p = 0,05).

OP-Methode in Abhangigkeit
vorangegangener Operationen

120 =
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

M laparoskopisch

H offen

ja nein *p<0,05

Anzahl operierter Patienten (n)

Voroperationen

Abbildung 37: Auswahl des Operationszugangs in Abhéngigkeit eventuell erfolgter Voroperationen

Bei den Gruppen ,,M. Crohn* sowie ,,Sonstige* war ein Grof3teil der Patienten, die
Insuffizienzen entwickelten, bereits voroperiert (n = 31/ 67,4% und n = 40/ 51,3%). Bei
der Gruppe der Karzinompatienten hingegen waren nur 47,2% (n = 34) voroperiert.

Diese unterschiedliche Verteilung war statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,09).
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Abbildung 38: Anzahl an Voroperationen bis zur Insuffizienz in Abhiingigkeit der Diagnose

4.3.5 Medikamentdse Vorbehandlung

Es lagen Daten von 122 operierten Patienten vor. Von diesen erhielten 27 préoperativ
eine medikamentdse Vorbehandlung mit Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva
(22,1%).

Von den Insuffizienzpatienten, die offen operiert worden waren, hatten 24,3% (n = 26)
eine medikamentdse Vorbehandlung erhalten. Bei der Vergleichsgruppe der
laparoskopisch operierten Patienten war dies in 6,7% (n = 1) der Fall.

Statistisch lésst sich kein Zusammenhang zwischen einer vorhergehenden

medikamentosen Therapie und dem nachfolgenden Zugangsweg wihrend der Operation

herstellen (p = 0,123).
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Abbildung 39: Auswahl des Operationszugangs in Abhéngigkeit einer eventuell erfolgten prioperativen
Immunsuppression

Von den Patienten der M. Crohn-Gruppe hatten 42,6% (n = 20) eine medikamentdse
Vorbehandlung erhalten, in der Vergleichsgruppe waren es 9,3% (n = 7). Es besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer vorhergehenden

medikamentdsen Therapie und der zugrunde liegenden Diagnose (p < 0,01).
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Abbildung 40: Zusammenhang zwischen Immunsuppression und zugrunde liegender Diagnose
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4.3.6 Neoadjuvante Therapie

Von 72 erfassten Patienten der ,,Karzinom*-Gruppe mit postoperativen
Anastomoseninsuffizienzen erhielten 19,4% (n = 14) eine neoadjuvante Therapie. Von
diesen wurden im Anschluss 57,1% (n = 8) offen operiert. 58 Patienten erhielten keine
neoadjuvante Therapie. Davon wurden 74,1% (n = 43) offen operiert.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen vorausgegangener

neoadjuvanter Therapie und der OP-Methode (p = 0,21).

Auswahl der OP-Methode mit und
ohne neoadjuvante Therapie bei
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neoadjuvante Therapie keine neoadjuvante
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Abbildung 41: Zusammenhang zwischen dem gewihlten Operationszugang und neoadjuvanter Therapie bei
Karzinom-Patienten

4.3.7 Operationsdauer

Von 195 analysierten Patienten betrug die durchschnittliche Operationsdauer beim
offenen Vorgehen 213,24 Minuten (min. = 45 min, max. = 656 min), bei der
laparoskopischen Technik 197,74 Minuten (min. = 55, max. = 425 min). Es ergab sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der gewihlten

Operationsmethode und der Operationsdauer (p = 0,73).
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Abbildung 42: durchschnittliche Operationsdauer bei offener und laparoskopischer Operation

Die durchschnittliche Operationsdauer bei Karzinomen betrug 236 min (min. = 100
min; max. = 656 min), bei M. Crohn-Patienten 150 min (min. = 45 min; max. = 310
min) und bei sonstigen Diagnosen 223 min (min. = 55 min; max. = 623 min).

Dabei ist ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und

der zugrunde liegenden Diagnose nachweisbar (p < 0,01).
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Abbildung 43: durchschnittliche Operationsdauer bei unterschiedlicher Diagnose
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4.3.8 Krankenhausaufenthalt

Die mittlere Verweildauer der 195 Patienten betrug 43,0 Tage.

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt der 159 Patienten, die offen operiert
wurden, betrug im Mittel 46,1 Tage (min. = 8, max. =759) vs. 29,1 Tage (min. = 6,
max. = 82) in der Gruppe der 36 laparoskopisch operierten Patienten. Der
Krankenhausaufenthalt unterschied sich bei offener Operation nicht signifikant von dem

bei laparoskopischem Verfahren (p = 0,15).

Tabelle 13: Verweildauer der Patienten bei offenem und laparoskopischem Zugang

Offen operiert | Laparoskopisch operiert p

Krankenhausverweildauer 46,1 + 85,0 29,1 £159 0,150
(Tage)

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt der 72 Patienten, die aufgrund von
Karzinomen behandelt wurden, betrug im Mittel 35,59 Tage (min. = 9; max. = 131) vs.
27,3 Tage (min. = 8; max. = 128) in der Gruppe der 47 Patienten mit M. Crohn vs. 61,6
Tage (min. = 6; max. = 759) in der Gruppe der 76 Patienten mit sonstigen Diagnosen.
Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Diagnose und der Dauer

des Krankenhausaufenthalts (p < 0,001).

Tabelle 14: Verweildauer der Patienten bei unterschiedlichen Diagnosen

Karzinome M. Crohn Sonstige p

Krankenhausverweildauer | 355+21,1 | 27,3+20,6 | 61,6+119,3 | <0,001
(Tage)




60

4.3.9 ASA-Grading und UICC-Klassifikation
Der GroBteil der Patienten mit Anastomoseninsuffizienzen wies einen ASA-Score von 2

(39,6%; n = 76) oder 3 (49,0%; n = 94) auf.

ASA-Score-Verteilung der
Insuffizienzen

m ASA-Score 1
= ASA-Score 2
= ASA-Score 3
m ASA-Score 4

Abbildung 44: Zusammenhang zwischen ASA-Score und Insuffizienzentwicklung

Der Mehrheit aller laparoskopisch operierten Patienten wurde ein ASA-Score von 2
(50%; n = 18) zugeordnet, wohingegen der Grofteil der offen operierten Patienten einen
ASA-Score von 3 (51,3%; n = 80) aufwies. Der ASA-Score zeigt sich in Bezug auf die
Operationsmethode nicht signifikant (p = 0,22).
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Abbildung 45: Verteilung der ASA-Scores und Operationszugang
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Patienten mit Karzinomen und sonstigen Erkrankungen wurde am hiufigsten ein ASA-
Score von 3 zugewiesen (54,2%; n = 39 bzw. 56,8%%; n = 42), wohingegen Patienten
mit M. Crohn am héufigsten ASA 2 aufwiesen (63,0%; n = 29). Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem ASA-Score und der zugrunde

liegende Diagnose (p = 0,002).
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Abbildung 46: Verteilung der ASA-Scores und Diagnose

Bei der Analyse der UICC-Tumorstadien zeigen sich folgende Ergebnisse:
Karzinompatienten, die Insuffizienzen entwickelten, wiesen hauptsédchlich UICC 1
(29,2%;n=1) und 2 (29,2%; n = 19) auf.

Von der laparoskopischen Gruppe (n = 20) wiesen 45% (n = 9) Stadium 1 auf, 10% (n =
2) Stadium 2, 25% (n = 5) Stadium 3 und 20% (n = 4) Stadium 4 auf. In der
Vergleichsgruppe der offen operierten Patienten (n = 45) wurden anteilsméBig deutlich
weniger Patienten mit Stadium 1 (22,2%), jedoch mehr Patienten mit Stadium 2
(37,8%) operiert. Die UICC-Klassifikation erwies sich als statistisch nicht signifikant (p
=0,09).
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UICC-Klassifikation und OP-Methode
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Abbildung 47: UICC-Klassifikation und Wahl des Operationszugangs

4.3.10 Tumor-Topographie

Von 72 Patienten, die eine Anastomoseninsuffizienz als Konsequenz einer
Tumorresektion entwickelten, waren 56,9% (n = 41) an einem Kolonkarzinom, 41,7%
(n = 30) an einem Rektumkarzinom und 1,4% (n = 1) an einem simultanen Rektum- und

Kolonkarzinom erkrankt.

Verteilung der Insuffizienzrate
nach Tumorlage

M Kolonkarzinom
B Rektumkarzinom

= kombiniert

Abbildung 48: Tumorlage bei Insuffizienzpatienten

Gesamt wurden von allen Karzinompatienten 70,8% (n = 51) offen operiert.
Operationsmethode und Tumorlage zeigen einen statistisch signifikanten

Zusammenhang (p = 0,001).
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Tabelle 15: Operationsmethoden bei Karzinomen

offen laparoskopisch

Anteil Karzinompatienten in % (n) 70,8% (51) 29.2% (21)

Operationsmethode nach Lage des
Tumors
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Abbildung 49: Tumorlage und Wahl des Operationszugangs

Die Patienten, die ein Rektumkarzinom aufwiesen, wurden je nach Distanz des Tumors
zur Anokutanlinie in 3 Untergruppen unterteilt:

Gruppe 1: Rektumkarzinom im unteren Drittel (< 6 cm ab ano)

Gruppe 2: Rektumkarzinom im mittleren Drittel (> 6-12 cm ab ano)

Gruppe 3: Rektumkarzinom im oberen Drittel (> 12 cm ab ano)
Von den 30 Patienten mit Rektumkarzinomen wiesen 11 ein Karzinom im unteren
Drittel (36,7%), 14 eines im mittleren Drittel (46,7%) und 5 eines im oberen Drittel
(16,7%) auf. Von allen Rektumkarzinomen wurden 46,8% (n = 14) offen und 53,3% (n
= 16) laparoskopisch operiert. In Gruppe 1 erfolgte die Operation in 63,6% der Fille
offen, in Gruppe 2 in 42,9% offen und in Gruppe 3 in 40% der Fille offen. Die Lage des
Rektumkarzinoms schien dabei nicht signifikant fiir die Entscheidung zwischen offener

und laparoskopischer Operationstechnik zu sein (p = 0,361).
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Abbildung 50: Tumorlokalisation von Rektumkarzinomen und Wahl des Operationszugangs

Je nach Tumorlage wurden auch die Patienten mit Kolonkarzinomen in neun Gruppen

unterteilt:

Tabelle 16: Klassifizierung der Kolonkarzinome nach ihrer Lokalisation

1

Z0kum

Appendix

Colon ascendens

rechte Kolonflexur

Colon transversum

linke Kolonflexur

Colon descendens

Colon sigmoideum

O (0L | N[ (W(N

rektosigmoidaler Ubergang

Insgesamt entwickelten 41 Patienten mit Kolonkarzinomen eine

Anastomoseninsuffizienz. Davon wurden 87,8% (n = 36) offen und 12,2% (n =5)

laparoskopisch operiert. Patienten mit Kolonkarzinomen wurden signifikant hiufiger

offen operiert als laparoskopisch (p = 0,03).
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Tabelle 17: Operationsmethode und Lokalisation von Kolonkarzinomen

Gruppe offen (n = 36) laparoskopisch (n = 5)
n (% der Gruppe offen) n (% der Gruppe laparoskopisch)
1 4 (11,1%) 0 (0%)
2 1(2,8%) 0 (0%)
3 2 (5,6%) 0 (0%)
4 5 (13,9%) 0 (0%)
5 8 (22,2%) 0 (0%)
6 3 (8,3%) 0 (0%)
7 5 (13,9%) 1 (20%)
8 3 (8,3%) 4 (80%)
9 5 (13,9%) 0 (0%)
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Abbildung 51: Tumorlokalistaion von Kolonkarzinomen und Wahl des Operationszugangs

4.3.11 Mortalitit

Von 197 Patienten verstarben 15,7% (n = 31) intra- oder postoperativ wihrend ihres
Krankenhausaufenthalts.

Davon waren 87,1% (n = 27) offen operiert worden und 12,9% (n = 4) laparoskopisch.
Bei den Uberlebenden wurden 80,7% (n = 134) offen und 19,3% (n = 32)
laparoskopisch operiert. Von den offen operierten Patienten verstarben 16,8% (n = 27),
von den laparoskopisch operierten 11,1% (n =4). Der Zugangsweg zeigte keinen

signifikanten Einfluss auf die Mortalititsrate der Insuffizienzpatienten (p = 0,399).
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Mortalitat nach
Insuffizienzentstehung
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Abbildung 52: Mortalitiit nach offener und laparoskopischer Operation

Von den verstorbenen Patienten litten 17 (54,8%) an Karzinomen des Kolons oder
Rektums, 1 (3,2%) an M. Crohn und 13 (41,9%) an sonstigen Erkrankungen. Es zeigt
sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen gestellter Diagnose und

Mortalitét (p = 0,007).
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Abbildung 53: Mortalitiit bei unterschiedlicher Diagnose
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Mit dieser Studie zu laborchemischen Parametern, die nach kolorektalen Resektionen in
Abhingigkeit des Operationszugangs und der gestellten Diagnose einen Hinweis auf
eine mogliche Anastomoseninsuffizienz liefern sollen, wurde ein weiterer Schritt in
Richtung Fritherkennung und somit moglicher Privention negativer Insuffizienzfolgen
unternommen.

Insgesamt liegen aus dieser Untersuchung nun fiir 197 Patienten aus dem Regensburger
Universitidtsklinikum im Alter von 1 bis 93 Jahren Daten vor, von denen 81,7% offen
und 18,3% laparoskopisch operiert worden waren. Resektionen und konsekutive
Anastomosierung der Darmstiimpfe wurden bei 36,5% aufgrund eines Karzinoms, bei
23,9% aufgrund eines Morbus Crohn und bei 39,6% aufgrund sonstiger Erkrankungen
vorgenommen.

Von grofiter prognostischer Bedeutung scheint hierbei, wie bereits in anderen Studien
belegt, der CRP. Doch auch Leukozytenzahl, Kalium- und Kreatininkonzentrationen
lieferten signifikante Ergebnisse in Bezug auf den Operationszugang und die Diagnose.
Natriumwerte hingegen schienen nur im Hinblick auf die Diagnose kennzeichnend zu

sein.

5.2 Diskussion des Studiendesigns

5.2.1 Patientenkollektiv

Es wurden Daten von 197 Patienten ausgewertet, die iiber einen Zeitraum von elf Jahren
am Universititsklinikum Regensburg operiert wurden. Sie wurden nach ihrer zugrunde
liegenden Erkrankung sowie nach dem Operationszugang klassifiziert, um ein
moglichst einheitliches Patientenkollektiv zu erhalten. Jedoch konnten nicht alle
patienten- und therapieabhingigen Faktoren, die den Operations- und Heilungsverlauf
moglicherweise beeinflussen, beriicksichtigt werden. Zu den nicht beriicksichtigten
unabhingigen Risikofaktoren fiir die Ausbildung von Anastomoseninsuffizienzen
zdhlen, wie in anderen Studien festgestellt wurde, beispielsweise médnnliches Geschlecht
(Rudinskaite et al., 2005), praoperative Radiatio und intraoperative Zwischenfille

(Matthiessen et al., 2004) sowie das Fehlen eines protektiven Stomas (Lee, 2009). Des
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Weiteren stehen regelmiBiger Nikotin- und Alkoholkonsum, allgemeines Fitnesslevel,
Steroidabusus, Notfalleingriffe, Menge des intraoperativen Blutverlusts, angewandte
Anastomosierungstechnik, Erfahrenheit des Operateurs sowie verwendetes Nahtmaterial
immer wieder in Diskussion, eine Rolle bei der Entstehung von Insuffizienzen zu
spielen (Gessler et al., 2016; Lee, 2009; Moran, 2010; Schrock, Deveney, & Dunphy,
1973; Soeters, de Zoete, Dejong, Williams, & Baeten, 2002).

5.2.2 Datenerhebung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren Daten
zwischen Februar 2002 und Mérz 2013 erhoben wurden. Dies ermdéglichte eine simple
Planung des Studienaufbaus sowie eine schnelle Durchfiihrbarkeit. Grob unvollstindige
Datensétze wurden aus der Studie ausgeschlossen, um deren Resultate nicht zu
verfélschen, was jedoch eine Verminderung der in der Studie ausgewerteten Fallzahlen
zur Folge hatte. Ebenso konnten aufgrund der teilweise unvollstdndigen
Datensammlung nicht alle eventuell relevanten Koparameter, die eine
Insuffizienzentstehung moglicherweise begiinstigt hitten, mit in die Studie
aufgenommen werden. Die Aussagekraft der Studie wird somit durch die fehlende
prospektive Datenerhebung nach zuvor klar definierten Parametern begrenzt. Trotz der
aufgefiihrten Einschrankungen konnten anhand der vorhandenen Datensitze einige
signifikante Aussagen getroffen werden, die einerseits bereits in anderen Studien
aufgestellte Hypothesen festigen sowie andererseits neue zu hinterfragende Aspekte ins
Rampenlicht riicken. Unterstiitzend wiire eine Uberpriifung der erhobenen Daten in
weiteren, prospektiven Studien mit liickenloser Datensammlung durch standardisierte
Abnahmeintervalle und -protokolle sinnvoll. Eine tigliche oder mehrfach tégliche
Blutabnahme zur kontinuierlichen Erhebung der Laborparameter wire zu empfehlen,
um deren zeitliche und quantitative Veridnderungen genauer zu dokumentieren.

Dies gestaltet sich in der Praxis jedoch aufgrund der Unvorhersehbarkeit der Entstehung
von Anastomoseninsuffizienzen als schwierig, das diese meist erst im postoperativen
Verlauf und nur selten intraoperativ apparent werden. Ebenso wire, abgesehen von der
ethischen Fragwiirdigkeit, da das gezielte tigliche oder mehrmals tégliche Erheben
dieser Werte mit einer Mehrbelastung fiir die Patienten einhergehen wiirde, der
intensivierte Zeitaufwand sowie Kostenfaktor eine wirtschaftliche Herausforderung fiir

das zustdndige Klinikum. Als problematisch erwiese sich auBBerdem die fiir eine
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aussagekriftige Auswertung notwenige Standardisierung der individuellen
Komorbiditit jedes Patienten, welche mit einer unterschiedlichen Prognose sowie einem

individuellem Heilungsverlauf einhergeht.

5.3 Diskussion der Ergebnisse
5.3.1 Daten zur Insuffizienz

5.3.1.1 Insuffizienzrate, Operationszugang und Operationsursache

Die Anastomoseninsuffizienz ist eine gefiirchtete Komplikation nach kolorektalen
Resektionen, die mit einem verlidngerten Krankenhausaufenthalt, hohen Kosten und
einem erhohten Mortalitdtsrisiko einhergeht (Chambers & Mortensen, 2004).

In unserer Studie entwickelten 197 der 2617 wihrend des vorgegebenen Zeitraums
operierten Patienten, die eine Anastomose erhielten, eine Insuffizienz. Dies entspricht
einem Prozentsatz von 7,53%.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben von Insuffizienzraten nach
kolorektalen Resektionen und anschlieBender Anastomosierung. Einige Werte sind in

nachfolgender Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 18: Literaturangaben zur Entstehung von Insuffizienzen nach kolorektalen Resektionen

Autor (Jahr) Anastomosen Inzidenz Al
(n) (%)
Rodriguez-Ramirez, Uribe, Ruiz-Garcia, 92 10,9%
Labastida, and Luna-Perez (2006)
Irvin and Goligher (1973) 204 13,7%
Vignali et al. (1997) 1014 2,9%
Fielding, Stewart-Brown, Blesovsky, and 1466 13%
Kearney (1980)
Platell et al. (2007) 1639 2.4%
Isbister (2001) 803 3,6%
Walker et al. (2004) 1722 5,1%
Alves et al. (2002) 707 6,1%
Schrock et al. (1973) 1703 4,5%
Luna-Perez, Rodriguez-Ramirez, Gutierrez 232 8,1%
de la Barrera, and Labastida (2002)
Buchs et al. (2008) 811 3,8%

Im Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien liegt die in dieser Arbeit ermittelte
Insuffizienzrate somit im Durchschnitt. Unterschiede in den Insuffizienzzahlen
einzelner Studien sind moglicherweise durch sich unterscheidende Patientenkollektive,

Operationstechniken, Resektionsumfang und Anastomosentopografie bedingt. Ein
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weiterer Faktor konnte die uneinheitliche Definition des Insuffizienzbegriffs sein
(Kingham & Pachter, 2009; Platell, Barwood, Dorfmann, & Makin, 2007). Diese
moglichen Variablen durch weitere Einschrinkung des Patientenkollektivs und eine

einheitliche Definition zu verringern wire ein sinnvoller Ansatz einer neuen Studie.

Die laparoskopische Operationstechnik bringt gegeniiber dem offenen Zugangsweg
einige Vorteile mit sich: geringerer intraoperativer Blutverlust, geringere postoperative
Schmerzen, raschere Normalisierung der Darmfunktion, kiirzerer
Krankenhausaufenthalt, geringerer Medikamentenbedarf und bessere kosmetische
Ergebnisse gehoren zu den in der Literatur beschriebenen positiven Faktoren (El-
Gazzaz, Geisler, & Hull, 2010; Procacciante et al., 2008; Schwenk et al., 2005).

In unserer Studie wurden 81,7% aller Insuffizienzpatienten offen operiert, 18,3%
laparoskopisch. Auch andere Studien belegen, dass trotz oben aufgefiihrter Vorteile des
laparoskopischen Zugangs ein Grofteil der Eingriffe offen durchgefiihrt wird (Biondi et
al., 2013; El-Gazzaz et al., 2010). Ursdchlich dafiir kann die Tatsache sein, dass die
bereits ldnger praktizierte offene Operationstechnik besser erforscht und untersucht ist
und somit fiir den Patienten, dessen Sicherheit immer an erster Stelle steht, eine
Risikominimierung darstellt.

In mehreren Studien wurde jedoch festgestellt, dass der Operationszugang keine
Auswirkung auf die mogliche Entstehung einer Insuffizienz hat (El-Gazzaz et al., 2010;
Group, 2004; Patankar et al., 2003; Wu, Sun, Hua, & Shen, 2004). Die laparoskopische
Operationstechnik gewinnt somit aufgrund ihrer oben aufgefiihrten Vorteile zunehmend
an Bedeutung und konnte durch vermehrte Vergleichsstudien bald gleichauf mit der

offenen Operationstechnik stehen.

In Bezug auf die Diagnose gehdren in unserer Studie 40% der Patienten der Gruppe
,wdonstige®, 36% der Gruppe ,,Karzinome* und 24% der Gruppe ,,Morbus Crohn* an.
Eine dhnliche Unterteilung des Patientenguts findet sich in der Studie von El-Gazzaz et
al., die Divertikulitis-Patienten jedoch zusitzlich zu einer gesonderten Gruppe
zusammenfasst (El-Gazzaz et al., 2010). Davon wurden in allen drei Gruppen héufiger
offene Operationen vorgenommen. Den grof3ten Anteil der laparoskopisch operierten
Patienten bildete die Gruppe der Karzinompatienten mit 58,3%.

In der Literatur finden sich widerspriichliche Aussagen in Bezug auf einen moglichen

Zusammenhang zwischen Diagnose und Insuffizienzentstehung: In einer Studie zu
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laparoskopisch durchgefiihrten kolorektalen Operationen fand Kockerling heraus, dass
Operationen aufgrund maligner Erkrankungen eine signifikant hohere Insuffizienzrate
aufwiesen (Kockerling et al., 1999). Dies scheint naheliegend, da die Betroffenen durch
Tumorkachexie moglicherweise anfilliger fiir Wundheilungsstérungen sind. Jedoch
widerlegen andere Studien diese These (Beickert & von Imhoff, 1984; Varma, Chan, Li,
& Li, 1990). Einige Studien stellten jedoch auch fest, dass Resektionen aufgrund eines
Morbus Crohn mit erhohten Insuffizienzraten einhergingen (El-Gazzaz et al., 2010;

Hwang & Varma, 2008).

5.3.1.2 Zeitpunkt bis zum Auftreten der Insuffizienz und Verteilung der
Insuffizienzereignisse
In unserer Studie vergingen nach der Anastomosierung im Mittel 7,76 Tage bis zum
Auftreten der Insuffizienz. Dies stimmt im Weitesten mit den Angaben aus der Literatur
iberein, die Insuffizienzen nach durchschnittlich 7 Tagen klinisch und 16 Tagen
radiologisch erkannten (Kingham & Pachter, 2009) bzw. nach einem Medianwert von 6
Tagen (Fouda et al., 2011). Buchs ermittelte in seiner Studie durchschnittlich 6 Tage bis
zum Auftreten der Insuffizienz (Buchs et al., 2008).
Nach offener Operation vergingen in unserer Studie durchschnittlich 8, nach
laparoskopischer durchschnittlich 7,5 Tage, bis die Insuffizienz erkannt wurde. Bei
Karzinomen vergingen 9,4 Tage, bei Morbus Crohn 5,2 Tage und bei sonstigen
Ursachen 8,3 Tage bis zum Auftreten der Insuffizienz. Der Operationszugang erwies
sich in unserer Studie als nicht signifikant in Bezug auf die Dauer des Auftretens der
Insuffizienz. Die Grunderkrankung scheint jedoch ein entscheidender Faktor fiir den
Zeitpunkt des Auftretens der Insuffizienz zu sein.
Die meisten Insuffizienzen wurden gesamt und nach offener Operation an POD 5
ermittelt, nach laparoskopischer bereits an Tag 3. Bei Morbus Crohn traten die meisten
Insuffizienzen an Tag 3 und 5 auf, bei Karzinomen an Tag 4 und bei sonstigen
Diagnosen an Tag 5. Jedoch wurden nach offener Operation Insuffizienzen teilweise
erst an POD 82 erkannt, nach laparoskopischer Operation dauerte es bis zu POD 42.
Zu etwas kiirzeren Ergebnissen kamen andere Studien, die Insuffizienzen von POD 3
bis 42 diagnostizierten (Hyman, Manchester, Osler, Burns, & Cataldo, 2007).
Dieser teils lange Zeitraum bis zum Auftreten von Insuffizienzen zeigt, wie wichtig es

ist, Patienten nach der Anastomosierung nicht iibereilt aus dem Klinikaufenthalt zu
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entlassen und wihrend der ersten Wochen nach der Operation engmaschige Follow-up-
Untersuchungen durchzufiihren. Den Klinikaufenthalt dementsprechend zu verldngern
und diese bis POD 82 durchzufiihren, scheint aus Kostengriinden nicht umsetzbar,
weshalb es zumindest sinnvoll erscheint, Patienten wenigstens bis POD 5 in stationédrer
Behandlung zu iiberwachen. Zusitzliche wire eine genaue Instruktion und
Sensibilisierung der Patienten fiir erste Anzeichen einer Insuffizienz wichtig, sodass sie

nach der Entlassung bei ersten Hinweisen darauf rasch handeln konnen.

5.3.2 Laborchemische Parameter

Fritherkennung und Therapie kolorektaler Anastomoseninsuffizienzen spielen eine
entscheidende Rolle in der Genese von Resektionspatienten. Obwohl - wie in der
Einleitung bereits niher beschrieben - bereits einige Testverfahren zur Detektion, wie
der Methylenblautest oder die Analyse der Drainagefliissigkeit, existieren, konnten
diese in der Vergangenheit nicht alle Insuffizienzen aufdecken. Klinische Diagnostik
und nachfolgende abdominelle CT-Untersuchung konnen ebenfalls Hinweise auf
Insuffizienzen geben; die unspezifischen klinischen Symptome werden jedoch hiufig
erst mit einer gewissen Verzogerung vom Untersucher wahrgenommen (Albanopoulos
et al., 2013), was das Risiko der Entstehung moglicher Insuffizienzkomplikationen
erhoht (Alves, Panis, Pocard, Regimbeau, & Valleur, 1999). Aullerdem besitzt das CT
in Bezug auf die Insuffizienzdiagnostik eine hohe falsch-negative Aussagekraft und ist
deshalb mit Vorsicht zu interpretieren (Doeksen et al., 2008). Die Analyse
laborchemischer Parameter konnte neue, ausbauféhige Ansitze zur Fritherkennung von
Insuffizienzen bieten. CRP und Leukozytenzahl zidhlen bisher zu den am hiufigsten
verwendeten laborchemischen Parametern zur Diagnostik von Insuffizienzen des
Magen-Darm-Trakts (Cikot et al., 2015).

In dieser Studie wurde die Aussagekraft des CRP, der Leukozytenzahl, des Natrium-,
Kalium- und Kreatininspiegels im Hinblick auf das Vorhandensein moglicher

Insuffizienzen untersucht.

Die CRP-Werte waren bei den Patienten, die Insuffizienzen aufwiesen an allen Tagen
gegeniiber den Normwerten erhoht. Statistisch signifikant erhohte Werte gegeniiber der
Vergleichsgruppe ergaben sich nach offener Operation fiir POD 0 bis 2, nach
laparoskopischer Operation an POD 5. Die CRP-Werte lagen nach offener Operation
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von POD 0 bis 4 hoher als diese nach laparoskopischer Operation. Dies resultiert
womdglich in dem bei offener Operation entstehendem gréBeren Gewebeschaden, der
zu einer erhohten Entziindungsreaktion fiihrt.

Bei Patienten mit Karzinomen traten die hochsten Werte an POD 3 auf. Diese waren
jedoch statistisch nicht signifikant. Bei Morbus Crohn und sonstigen Erkrankungen
zeigten sich die hochsten Werte an POD 2, signifikant erhohte Werte wurden jedoch nur
fiir POD 1 bei M. Crohn und POD 0 und 2 bei sonstigen Erkrankungen nachgewiesen.
Somit wiesen Patienten, die aufgrund von Karzinomen operiert wurden, keine erhéhten
CRP-Werte gegeniiber den Patienten auf, die aufgrund gutartiger Erkrankungen operiert
wurden. Dies entspricht den in der Literatur aufgefiihrten Ergebnissen (Montagnana et
al., 2009; Ortega-Deballon et al., 2010).

Die Ergebnisse unserer Studie belegen die Aussagekraft des CRP im Hinblick auf die
Diagnostik moglicher Insuffizienzen, wie sie bereits in mehreren Studien beschrieben
wurde. Einige schreiben dem CRP sogar die hochste Genauigkeit aller Laborparameter
zu (Albanopoulos et al., 2013), wobei dieser an POD 2 und 4 als am aussagekriftigsten
ermittelt wurde (Ortega-Deballon et al., 2010). Matthiessen et al. bewerten einen
Anstieg des C-reaktiven Proteins ebenfalls als frithzeitigen und signifikanten Indikator
von Anastomoseninsuffizienzen (Matthiessen et al., 2008). Demgegeniiber existieren
jedoch Studien, die Procalcitonin als den verlédsslicheren Marker werten (Garcia-
Granero et al., 2013).

Obwohl der CRP als unspezifischer systemischer Marker eines aktiven
Entziindungsprozesses gilt und Schwankungen aufgrund seiner Halbwertszeit von 19
Stunden nur verzogert erfasst werden konnen (Rau et al., 2007; Welsch et al., 2007),
sollten erhohte Werte an POD 0 bis 2 sowie POD 5 folglich als wichtiges Signal

gewertet werden, diese Patienten nicht voreilig zu entlassen.

Die Leukozytenwerte fielen in unserer Studie nach offener Operation von POD 0 bis 5
durchgehend signifikant hoher aus als die der laparoskopisch operierten
Vergleichsgruppe. Die hochsten Werte wurden bei beiden Operationsmethoden an POD
2 erreicht, wobei die der offenen Gruppe um fast 4000/ul hoher ausfielen.

Bei der Analyse nach Diagnosen fielen in der Morbus Crohn-Gruppe signifikant erhohte
Leukozytenwerte an POD 2 auf, in der Gruppe ,,Sonstige* an POD 4. Die generell
relativ hohen Leukozytenwerte bei Morbus Crohn-Patienten konnen durch die

iberschieBende Immunreaktion bei dieser Erkrankung erklért werden.
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Es existieren bisher nur wenige Studien, die die Leukozytenkonzentration im Hinblick
auf die Detektion von Insuffizienzen untersuchen. Eine Studie wies die Abhingigkeit
der Leukozytenzahl von postoperativen Insuffizienzen fiir POD 3, 5 und folgende nach,
sprach dem CRP aber dennoch eine hohere Aussagekraft zu (Albanopoulos et al., 2013).
Dem widersprechen jedoch Studien, die in ihrer Studie die Aussagekraft der
Leukozytenkonzentration im Hinblick auf das Vorhandensein von Insuffizienzen
widerlegen (Matthiessen et al., 2008; Pedersen, Roikjaer, & Jess, 2012). Diese Meinung
vertreten auch Cikot et al., die in ihrer Studie die Leukozytenzahl als weniger
ausschlaggebend als den CRP werten, da im Falle einer Insuffizienz erst spéter als beim
CRP ein Anstieg zu verzeichnen ist (Cikot et al., 2015). Zu dem Ergebnis, dass erhohte
Leukozytenwerte bei Insuffizienzen erst ab POD 7 auftreten, kamen auch Welsch et al.
in ihrer Studie (Welsch et al., 2007).

Auch wenn die Bedeutung der Leukozytenkonzentration fiir die Diagnostik von
Anastomoseninsuffizienzen aufgrund des spéten Anstiegs umstritten scheint, sollte
diese als unterstiitzender Wert zusitzlich zum CRP erhoben werden. Sind beide Werte
erhoht, sollte dies Anlass zur Alarmbereitschaft geben und weitere Untersuchungen im

Hinblick auf den Verdacht einer Insuffizienz durchgefiihrt werden.

Die in unserer Studie ermittelten Natriumpegel der offen operierten Patienten zeigten
keinen signifikanten Unterschied zu denen der laparoskopisch operierten
Vergleichsgruppe. Nach offener Operation traten die niedrigsten Pegelstinde an Tag 5
auf, nach laparoskopischer Operation an Tag 1. Die Werte blieben jedoch insgesamt im
normalen Bereich von 135 bis 145 mmol/Il.

Auch die Analyse der Natriumpegel nach Diagnosen ergab keine signifikanten
Ergebnisse. Einzig der Natriumpegel bei Karzinomen war an POD 1 mit 132,89 mmol/l
signifikant niedriger als der der anderen Diagnosen und lag unterhalb des
Normbereichs. Da Normabweichungen der Natriumwerte meist auf Stérungen des
Wasserhaushaltes basieren, lassen sich die durchgehend leicht verminderten
Natriumwerte nach Resektionen bei kolorektalen Karzinomen gegeniiber Morbus Crohn
und sonstigen Erkrankungen mdéglicherweise durch eine Verminderung des
zirkulierenden Blutvolumens aufgrund einer vorhergehenden Diarrhoe, Erbrechen oder

einer Blutung erkléren.
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Bei der Analyse der Kaliumwerte in Bezug auf die Operationsmethode ergaben sich in
unserer Studie signifikante Werte fiir POD 3: Dort lag der Durchschnittswert fiir offen
operierte Patienten signifikant hoher als fiir laparoskopisch operierte. An POD 1 fielen
die Werte laparoskopisch operierter Patienten auffallend hoch aus, was jedoch durch
einen vorhandenen Extremwert verursacht wurde, der aufgrund der geringen
Patientenzahl dieses Tages stark gewichtet wurde. Alle weiteren Werte waren nicht
signifikant.

Die Kalium-Werte der Patienten der Karzinomgruppe waren an POD 0 signifikant
hoher als die der Vergleichsgruppen. Auffallend waren vergleichsweise erhohte
Durchschnittswerte der Karzinom-Gruppe an POD 1 und erniedrigte Mittelwerte der
Morbus Crohn-Gruppe an POD 4. Diese Extreme wurden bei ndherer Analyse
allerdings beide jeweils durch einen einzelnen Extremwert zweier Patienten bedingt und
lassen somit keine Gesamtschlussfolgerung zu. Ein weiterer moglicher Grund fiir
erhohte Kaliumspiegel bei Karzinompatienten ist moglicherweise das sogenannte

,» Tumor-Lyse-Syndrom*. Eine vorhergehende Chemotherapie kann hierbei zur
plotzlichen Zerstorung vieler Tumorzellen und zur Freisetzung derer Zellbestandteile in
den Blutkreislauf fiihren. Dieser Zellzerfall fiihrt zu erhohten Kaliumspiegeln
(Mirrakhimov, Voore, Khan, & Ali, 2015).

Die Kreatinin-Werte der offen operierten Patienten waren in unserer Studie an POD 3
signifikant hoher als die der laparoskopisch operierten Vergleichsgruppe. An den
restlichen Tagen wiesen die Patienten der laparoskopisch operierten Gruppe hohere
Werte auf. Diese waren jedoch nicht signifikant.

Die Kreatinin-Werte der Patienten der Gruppe ,,Karzinom* und ,,Sonstige* waren an
POD 0, 2, 3 und 5 signifikant hoher als die der Morbus Crohn-Gruppe. Dies beruht
moglicherweise auf dem hoheren Durchschnittsalter der ersten beiden Gruppen, die
somit eher dazu neigen, eine Niereninsuffizienz und nachfolgend hohere Kreatinin-

Werte zu entwickeln.

Da noch keine weiteren Studien existieren, die einen moglichen Zusammenhang
zwischen Natrium-, Kalium- und Kreatininpegel und Anastomoseninsuffizienzen
untersuchen, ist es hier nicht moglich, Vergleiche zu ziehen. Vergleichswerte zu
schaffen wire das Ziel weiterer Studien.

Obwohl die Bestimmung laborchemischer Parameter im Rahmen routinemifBiger

taglicher Blutentnahmen heutzutage als Standard gilt, ist deren Rolle zur Detektion
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operativer Komplikationen weiterhin schlecht untersucht (Rau et al., 2007). Kornmann
et al. haben im Rahmen des Entwurfs eines optimalen klinischen Algorithmus fiir die
Detektion kolorektaler Insuffizienzen festgelegt, dass Himoglobinlevel, CRP,
Leukozytenzahl, Kreatininwert, Harnstoffkonzentration und Elektrolyte im
postoperativen Verlauf als Laborwerte erhoben werden sollen (Kornmann et al., 2016).
Um statistisch signifikante Aussagen durch die Erhebung von Laborparametern zu
erhalten, miissten diese jedoch in exakt festgelegten, engmaschigen Abnahmeintervallen

erhoben werden.

5.3.3 Einflussfaktoren

5.33.1 Alter

Das Durchschnittsalter des gesamten Patientenkollektivs unserer Studie (n = 197), das
Insuffizienzen entwickelte, betrug im Mittel 55,65 Jahre. Hyman ermittelte in seiner
Studie ein dhnliches Durchschnittsalter von 59,1 Jahren (Hyman et al., 2007), Buchs
kam auf durchschnittlich 66,2 Jahre (Buchs et al., 2008). In unserer Studie war kein
signifikanter Unterschied zwischen offener und laparoskopischer Operationsmethode in
Bezug auf das Alter zum Zeitpunkt der Operation ersichtlich. Zum selben Ergebnis kam
auch El-Gazzaz und Mikelid in ihren Studien (El-Gazzaz et al., 2010; Makela,
Kiviniemi, & Laitinen, 2003).

Morbus Crohn-Patienten entwickelten Insuffizienzen mit durchschnittlich 37 Jahren
bereits wesentlich frither als Karzinompatienten, deren Alter zum Zeitpunkt der
Insuffizienz im Mittel 65 Jahre betrug. Dieser frithere Insuffizienzgipfel scheint logisch,
da das mediane Erkrankungsalter fiir Morbus Crohn bereits bei 33 Jahren liegt (Loftus
et al., 2007), wohingegen die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms erst ab dem 50sten

Lebensjahr deutlich ansteigt (Whitlock, Lin, Liles, Beil, & Fu, 2008).

5.3.3.2 BMI

Der durchschnittliche BMI aller Patienten mit Insuffizienzen in unserer Studie betrug
25,9 kg/m?2. Es war kein signifikanter Unterschied zwischen offen und laparoskopisch
operierter Gruppe vorhanden. Zu erwarten wire gewesen, dass der BMI der
laparoskopisch operierten Gruppe eventuell niedriger ausfillt, da bei starker Adipositas

aufgrund fehlender intraabdomineller Ubersicht und erschwerter chirurgischer Faktoren



77

die Grenzen der laparoskopischen Operation erreicht werden kdonnten und somit in
diesen Fillen das offene Vorgehen bevorzugt werden konnte. Dass zu hohe BMI-Werte
laparoskopische Eingriffe deutlich erschweren und zu erhohten Insuffizienzraten und
Morbiditit fithren, belegt Senagore in seiner Studie iiber laparoskopische
Koloneingriffe bei Obesitét (Senagore, Delaney, Madboulay, Brady, & Fazio, 2003).
Saiganesh konstituierte, dass stark erhohte BMI-Werte mit ldngeren Operationszeiten
einhergehen, die wiederum das Risiko postoperativer Komplikationen erhohen
(Saiganesh, Stein, & Poggio, 2015).

Der durchschnittliche BMI der Karzinom-Patienten und derer mit sonstigen Ursachen
lagen mit 27,6 kg/m? bzw. 26,0 kg/m? statistisch signifikant hoher als der der M. Crohn
- Patienten (23,2 kg/m?). Zum gleichen Ergebnis kamen auch andere Studien (El-Gazzaz
et al., 2010). Dies liegt moglicherweise daran, dass Morbus Crohn-Patienten aufgrund
ihres niedrigeren Erkrankungsalters und ihres langwierigen Krankheitsverlaufs, der
meist mit Gewichtsverlust einhergeht, tendenziell einen niedrigeren BMI besitzen. Dies
wurde auch in anderen Studien belegt (Smedh, Andersson, Johansson, & Hagberg,
2002; Zhang et al., 2015).

Dass Ubergewicht das Risiko einer Insuffizienzentstehung im Falle rektaler Karzinome
signifikant erhoht, wies Rullier in seiner Studie nach (Rullier et al., 1998). Dies konnte
seine Ursache in durch die Obesitit erschwerten technischen Faktoren haben. Fiir
Resektionen des rechten und linken Kolons konnte Benoist in seiner Studie jedoch
keine Korrelation der beiden Faktoren nachweisen (Benoist, Panis, Alves, & Valleur,
2000). Auch Vignali und Choi erkannten keinen Zusammenhang zwischen Ubergewicht
und erhohtem Insuffizienzrisiko nach kolorektalen Operationen (Choi, Law, & Ho,

2006; Vignali et al., 1997).

5.3.3.3 Resektionsumfang

In unserer Studie waren bei dem Grofteil aller Insuffizienzpatienten Einfachresektionen
vorgenommen worden (77%). Patienten, bei denen Mehrfachresektionen vorgenommen
wurden, wurden statistisch signifikant hdufiger offen operiert (93%). Dies lisst sich
moglicherweise dadurch erkliren, dass fiir die Resektion mehrerer Organe oder -teile
eine bessere Ubersicht im Abdomen nétig ist, die durch das offene Vorgehen erlangt
werden kann. Jedoch belegte Nagasue in seiner Studie iiber die operative Therapie

kolorektaler Karzinome, dass Mehrfachresektionen in ausgewéhlten Féllen auch
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laparoskopisch sicher durchgefiihrt werden konnen (Nagasue et al., 2013). Das gleiche
Fazit erarbeiteten auch Kim und Hoffmann in ihren Studien (Hoffmann et al., 2012; K.
Y. Kim, Hwang, Park, & Lee, 2012) .

Bei allen diagnostischen Gruppen mit Insuffizienzen wurden hiufiger
Einfachresektionen durchgefiihrt. Mehrfachresektionen wurden statistisch signifikant
hiufiger bei Karzinomen und sonstigen Erkrankungen als bei Morbus Crohn
durchgefiihrt. Dies liegt moglicherweise an einer notigen simultanen Resektion von

Metastasen in Leber, Lunge o.4..

5.3.3.4 Voroperationen

Etwas iiber die Hélfte aller Insuffizienzpatienten unserer Studie hatten sich bereits
abdominellen Voroperationen unterzogen. Diese wurden eindeutig, jedoch mit knapper
Signifikanz, hdufiger offen operiert als jene ohne Voroperationen. Ein denkbarer Grund
hierfiir wire die mogliche Ausbildung von Narbenziigen und Verwachsungen nach
einer Operation, die den Uberblick im Abdomen im Falle einer Folgeoperation
erschweren und somit einen offenen Operationszugang fiir eine bessere Ubersicht
erfordern.

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen Voroperation und Diagnose ergab in
unserer Studie keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Allerdings wird die Bedeutung
abdomineller Voroperationen in Bezug auf die Ausbildung von Insuffizienzen
kontrovers diskutiert. Einige Studien zu Morbus Crohn-Patienten evaluierten, dass
Patienten mit mehr als einer Voroperation kein deutlich erhohtes Risiko aufwiesen, eine
Insuffizienz auszubilden, aber wesentlich hohere Rezidivraten hatten, als jene, die eine
oder keine Voroperation hinter sich hatten (Heimann et al., 1998; Nygaard & Fausa,
1977). Dies wiirde bedeuten, dass Crohn-Patienten, die sich aufgrund eines Rezidivs
einer zweiten Operation unterziehen miissen, bei diesem eine deutlich schlechtere
Prognose hitten. Beriicksichtigt werden muss jedoch auch, dass einige Studien keinen
Zusammenhang zwischen Voroperationen und erhohter Insuffizienzrate nachwiesen
(Jaskowiak & Michelassi, 2001). Da sie allerdings urséchlich fiir eine lingere
Operationszeit sein konnen, konnte diese sich wiederum negativ auf das
Insuffizienzrisiko auswirken. Ein moglicher indirekter Zusammenhang ist somit

denkbar.
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5.3.3.5 medikamentdse Vorbehandlung

In unserer Studie erhielten offen operierte Patienten hdufiger eine praoperative
medikamentdse Vorbehandlung als laparoskopisch operierte. Es bestand jedoch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zugangsweg und einer medikamentdsen
Vorbehandlung. In vergleichbaren Studien hatten laparoskopisch operierte Patienten
hiufiger medikamentdse Therapien erhalten (Hoogenboom et al., 2013). Jedoch waren
auch diese Unterschiede nicht signifikant.

Patienten, die an Morbus Crohn litten, erhielten statistisch signifikant hiufiger
medikamentdse Vorbehandlungen, als jene der Sonstige-Gruppe. Dies ldsst sich durch
die iiberschieBende Immunreaktion bei Morbus Crohn-Patienten erkldren, die hdufig mit
Kortikosteroiden oder, falls deren Wirkung nicht ausreicht, mit Immunsuppressiva
behandelt werden. Dass sich Kortisonpridparate und auch Zytostatika durch direkte
Beeinflussung der Kollagensynthese und verminderte Zellproliferation ungiinstig auf
den Heilungsprozess von Anastomosen auswirken, wurde in Studien nachgewiesen
(Sagap, Remzi, Hammel, & Fazio, 2006; Stumpf, Klinge, & Mertens, 2004). Dies ldsst
die Vermutung zu, dass gerade Vorbehandlungen mit diesen beiden

Medikamentengruppen zu einem erhohten Insuffizienzrisiko fithren konnten.

5.3.3.6 neoadjuvante Therapie

19,4% der Patienten unserer Studie, die Insuffizienzen nach Resektionen von
kolorektalen Karzinomen erlitten, hatten zuvor eine neoadjuvante Therapie erhalten. Es
konnte kein statistischer Zusammenhang zum nachfolgenden Operationszugang
hergestellt werden. Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhalten hatten, wurden
jedoch hiufiger laparoskopisch operiert als jene ohne neoadjuvante Therapie. Dies
konnte an der schidigenden Wirkung der Radiatio auf Keratinozyten, Fibroblasten und
BlutgefiBe liegen, die durch die daraus resultierende schlechtere Wundheilung eine
offene Operation risikoreicher macht (Burns, Mancoll, & Phillips, 2003; El-Malt et al.,
2001; Jahnson, Holtz, & Gerdin, 1998). AuBlerdem erhoht sich durch die
bestrahlungskonsequente Fibrosierung des Gewebes die Schwierigkeit der
schichtgerechten Priparation des Tumors und der umliegenden Gewebestrukturen.
Eine Erhohung des Risikos einer Insuffizienzentstehung durch vorausgegangene
Radiatio wurde in einigen Studien widerlegt (Kapiteijn et al., 2001). Jedoch existieren

auch Studien, die eine neoadjuvante Radiatio als unabhéngigen Risikofaktor werten und
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ihr sogar eine Erhohung der Insuffizienzwahrscheinlichkeit um 22% zuschreiben

(Matthiessen et al., 2004; Rodriguez-Ramirez et al., 2006).

5.3.3.7 Operationsdauer

Die durchschnittliche Operationsdauer unserer laparoskopisch operierten Patienten
tiberstieg die der offen operierten Patienten um ca. 16 Minuten. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Zu erwarten gewesen wire, dass laparoskopische
Operationen aufgrund der hoheren Komplexitit des technischen Know-hows deutlich
mehr Zeit in Anspruch nehmen, als offene. Dies wurde bereits durch mehrere Studien
belegt (Hoogenboom et al., 2013; Wu et al., 2004). Allerdings existieren auch Studien,
in denen fiir laparoskopische Operationen keine ldngere Operationsdauer festgestellt
werden konnte (H. J. Kim et al., 2009; Sun et al., 2011).

Die mittlere Operationsdauer bei Karzinomen und sonstigen Ursachen war signifikant
langer als jene bei Morbus Crohn. Dies konnte durch signifikant hdufiger auftretende
multiviszerale Resektionen bei Karzinomen verursacht werden, die dementsprechend
mehr Zeit bendtigen (siehe 5.3.3.3).

Insgesamt konnten andere Studien zeigen, dass eine lingere Operationsdauer als
eindeutiger Risikofaktor fiir Anastomoseninsuffizienzen zu werten ist (Alves et al.,
2002; Buchs et al., 2008; Konishi, Watanabe, Kishimoto, & Nagawa, 2006; Lipska,
Bissett, Parry, & Merrie, 2006; Rullier et al., 1998). Dies scheint logisch, da lingere
Operationszeiten stets auf intraoperativen Schwierigkeiten oder Herausforderungen wie
beispielsweise vorhandenen Adhésionen, Blutungen, Obesitit oder geringerer Erfahrung

des behandelnden Chirurgenteams beruhen, die ein erhohtes Risiko bergen.

5.3.3.8 Krankenhausaufenthalt

Dass Anastomoseninsuffizienzen einen lingeren Krankenhausaufenthalt erfordern,
wurde bereits in Studien belegt (Alves et al., 1999).

In unserer Studie betrug die durchschnittliche Aufenthaltsdauer aller Patienten mit
Insuffizienzen 43 Tage. Offen operierte Patienten hatten nach Insuffizienzen im
Durchschnitt einen um 17 Tage lingeren Krankenhausaufenthalt als laparoskopisch
operierte Patienten. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Zu dem Ergebnis,
dass der Krankenhausaufenthalt offen operierter Patienten sich nicht signifikant von

dem laparoskopisch operierter Patienten unterscheidet, kam auch Wu in seiner Studie
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iber rektale Karzinome (Wu et al., 2004). Diese Meinung vertritt auch Hoogenboom in
seiner Studie, wobei darin die laparoskopisch operierten Patienten sogar einen ldngeren
mittleren Aufenthaltszeitraum als die offen operierten aufwiesen (Hoogenboom et al.,
2013). Krpata ermittelte in seiner Studie Zusammenhinge zwischen CRP- und
Leukozytenwerten an POD 2 und der Krankenhausaufenthaltsdauer von Patienten nach
kolorektalen Operationen (Krpata et al., 2013). Seiner Meinung nach sind diese beiden
Werte geeignet, um einzuschitzen, ob eine frithzeitige Entlassung, die fiir die Kliniken
auch finanziell eine nicht zu verachtende Rolle spielt, gerechtfertigt ist.

Bei der Analyse nach Diagnosen fiel auf, dass Patienten der Gruppe ,,Sonstige* einen
signifikant langeren Krankenhausaufenthalt hatten als jene der anderen Gruppen. Den

kiirzesten Aufenthalt hatten Morbus Crohn-Patienten zu verzeichnen.

5.3.3.9 ASA-Grading und UICC-Klassifikation

Der GroBteil aller Patienten unsere Studie, die Insuffizienzen entwickelten, wurden im
ASA-Score mit 3 oder 2 klassifiziert. Von den laparoskopisch operierten wies die
Mehrheit ASA 2 auf, von den offen operierten ASA 3. Es war keine Signifikanz in
Bezug auf den Operationszugang nachweisbar. Da der ASA-Grad ein allgemeines Maf3
fiir die Schwere der Erkrankung eines Patienten darstellt, wire zu erwarten gewesen,
dass mit steigender Zahl an Begleiterkrankungen umso eher das offene Verfahren
angewendet wird. Nachdem jedoch nicht alle der im ASA-Score beriicksichtigten
Begleiterkrankungen eine Rolle in Bezug auf Anastomosierungen im kolorektalen
Bereich spielen, scheint dieser nicht ausschlaggebend fiir das Operationsverfahren zu
sein.

Wihrend Patienten mit Karzinomen und sonstigen Erkrankungen hauptsidchlich ASA 3
aufwiesen, waren Patienten mit Morbus Crohn vor allem ASA 2 zugeteilt und in ASA 4
gar nicht vertreten. Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der zugrunde
liegenden Diagnose und der ASA-Klassifizierung festgestellt.

Andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass ASA-Grade > 3 ein erhohtes Risiko fiir
die Entstehung einer Insuffizienz darstellen (Choi et al., 2006; Makela et al., 2003).
Dass sich das Insuffizienzrisiko relativ zum ASA-Grad verhilt, ermittelten auch Bakker
et. al in ihrer Studie (Bakker, Grossmann, Henneman, Havenga, & Wiggers, 2014).

Buchs et al. konstatierten sogar, dass jede Erhohung des ASA-Grades um einen Grad
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ein 2,5-fach hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer Insuffizienz birgt (Buchs et al.,
2008).

Zwischen dem UICC-Tumorstadium und der Operationsmethode konnte in unserer
Studie kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. Dass das UICC-
Tumorstadium keinen signifikanten Risikofaktor fiir die Entstehung von Insuffizienzen
darstellt, belegte auch Rullier in seiner Studie iiber rektale Karzinome (Rullier et al.,
1998). Zum selben Ergebnis kamen Akyol et al. (Akyol, McGregor, Galloway, Murray,
& George, 1991). Jedoch wurden Patienten der UICC 1 in unserer Studie anteilsméBig
hiufiger laparoskopisch operiert als jene mit hoheren UICC-Stadien. Dies liegt
moglicherweise daran, dass hohere UICC-Stadien hdufig mit umfangreicheren
Operationen verbunden sind, die teilweise Mehrfachresektionen beinhalten. Diese

werden, wie unter 5.3.3.3 aufgefiihrt, statistisch signifikant hdufiger offen durchgefiihrt.

5.3.3.10 Tumor-Topographie

In unserer Studie litten 58% aller Patienten, die Insuffizienzen entwickelten, zuvor an
Kolonkarzinomen, 40% an Rektumkarzinomen und 2% an simultanen kolorektalen
Karzinomen. Die Gesamtheit aller Karzinompatienten wurde signifikant hiufiger offen
operiert (70,8%). Das liegt moglicherweise daran, dass die offene Technik zum
Zeitraum der Datensammlung unserer Studie noch besser erforscht und lidnger in
Anwendung war, als die laparoskopische. Biondi et al. werten den laparoskopischen
Zugang bei Kolonkarzinomen jedoch als ebenso erfolgreich wie den offenen (Biondi et
al., 2013).

Studien wiesen nach, dass Resektionen von Rektumkarzinomen wesentlich hdufiger zu
Insuffizienzen fiihrten (6,7%) als Resektionen des Kolons (2,6%) (Branagan & Finnis,
2005). Dies bestitigt auch Buchs in seiner Studie tiber Risiken der Entstehung von
Insuffizienzen nach kolorektalen Operationen, in der er Anastomosen des Rektums als
Risikofaktor auffiihrt (Buchs et al., 2008).

Nach ihrer Topografie aufgegliedert wurden Kolonkarzinome und simultane Karzinome
signifikant hiufiger offen operiert, Rektumkarzinome als einzige signifikant hiufiger
laparoskopisch. Dieses Vorgehen wird durch die Studie von Kim unterstiitzt, der
empfiehlt, Patienten fiir laparoskopische multiviszerale Resektionen des Kolons

sorgfiltiger auszuwihlen als jene fiir Rektumresektionen, da anatomische
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Besonderheiten dabei zu unvollstindigen en-bloc-Resektionen von Tumoren fiihren
konnen (K. Y. Kim et al., 2012).

Rektumkarzinome wurden in unserer Studie nach Distanz zur Anokutanlinie in drei
Abschnitte eingeteilt, ndmlich in jene des unteren, mittleren und oberen Drittels. Am
hiufigsten traten Insuffizienzen nach Resektionen im mittleren Drittel (6-12 cm ab ano)
auf, wobei diese im mittleren und oberen Drittel hdufiger laparoskopisch durchgefiihrt
wurden als diejenigen im unteren Drittel. Bei der Entscheidung iiber den Zugangsweg
spielte womdglich die in Richtung Anokutanlinie wachsende Enge des kleinen Beckens
eine Rolle, bei der das offene Verfahren eine bessere Ubersicht ermoglicht als das
laparoskopische. Es ergab sich in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Lage von Rektumkarzinomen und dem Zugangsweg. Zu dem Ergebnis
kam auch Wu in seiner Studie (Wu et al., 2004). Matthiessen stellte fest, dass vor allem
Rektumanastomosen im unteren Drittel ein hohes Insuffizienzrisiko bergen
(Matthiessen et al., 2004). Zu diesem Schluss kam auch Vasiliu, der Rektumresektionen
<10 cm ab ano aufgrund hoher Insuffizienzraten nur erfahrenen Chirurgen empfiehlt
(Vasiliu, Zarnescu, Costea, & Neagu, 2015).

Auch Kolonkarzinome wurden in unserer Studie nach ihrer Lage in neun Gruppen
unterteilt. Die meisten Insuffizienzen traten dabei im Colon transversum und Colon
sigmoideum auf, die wenigsten im Appendix und Colon ascendens. Dies stimmt
teilweise mit den Ergebnissen von Bakker iiberein, der in seiner Studie erhohte
Insuffizienzraten fiir Resektionen des Colon transversum, nach linksseitigen
Hemikolektomien und subtotalen Kolektomien ermittelte (Bakker et al., 2014). Jedoch
wurden in unserer Studie nur die Insuffizienzzahlen pro Darmabschnitt beriicksichtigt
und keine Informationen iiber die Gesamtzahl an Karzinomen im jeweiligen Abschnitt
gesammelt, weshalb keine Aussage iiber die relative Insuffizienzhéufigkeit pro
Darmabschnitt gemacht werden kann. Laut anderer Studien sind jedoch Colon
sigmoideum, Caecum und Colon ascendens am hidufigsten von Karzinomen betroffen
(Bakker et al., 2014), was — bei vorausgesetzter gleicher Verteilung — die hohen
Insuffizienzzahlen des Colon sigmoideum in unserer Studie erkldren konnte. In unserer
Studie wurden nur Insuffizienzen des Colon descendens und des Colon sigmoideum

auch laparoskopisch operiert, alle anderen signifikant hiufiger offen.
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5.3.3.11 Mortalitét

Angaben zur Mortalitétsrate nach Insuffizienzen variieren in der Literatur stark: Es
werden Werte zwischen 0 - 32% angegeben (Choi et al., 2006; Konishi et al., 2006;
Lipska et al., 2006; Matthiessen et al., 2004; Yeh et al., 2005). In unserer Studie betrug
die Mortalititsrate aller Insuffizienzpatienten 15,7% und liegt somit im Durchschnitt.
Davon waren 87,1% offen operiert worden. Dies war jedoch auch bei den Uberlebenden
der Fall (80,7%) offen. Von den offen operierten Patienten, die Insuffizienzen
entwickelten, verstarben 16,8%, von den laparoskopisch operierten 11,1%. Die
Operationsmethode zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenschance. In
der Studie von El-Gazzaz ergaben sich Mortalitétsraten von 7,4% fiir offen operierte
und 7,5% fiir laparoskopisch operierte Patienten, die Insuffizienzen entwickelt hatten
(El-Gazzaz et al., 2010). Einig sind sich alle Studien darin, dass Kollektive mit
Patienten, die Insuffizienzen erlitten, eine hohere Mortalititsrate zu verzeichnen haben,
als Kollektive, in denen keine Insuffizienzen auftraten (Bakker et al., 2014; Lipska et
al., 2006).

Von den verstorbenen Patienten unserer Studie litt die Mehrheit an Karzinomen und
sonstigen Erkrankungen. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Diagnose und der Mortalitédt. Dies war zu erwarten, da Karzinome
grundsitzlich eine schlechtere Prognose aufweisen als Morbus Crohn. Bakker stellte in
seiner Studie fest, dass fiir Kolonkarzinome in 29,8% aller Todesfille Insuffizienzen
ursidchlich waren (Bakker et al., 2014). AufBlerdem zeigten Studien, dass die
Mortalitétsrate fiir Insuffizienzen nach Kolonkarzinomen hoher liegt als jene nach
Rektumkarzinomen (Bakker et al., 2014; Snijders et al., 2012), was moglicherweise
durch die individuelle anatomische Variabilitit des Abdomens bedingt ist. Dies macht
deutlich, wie wichtig es ist, das Wissen tiber Privention, Diagnostik und Therapie von

Insuffizienzen weiter auszubauen.
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6 Zusammenfassung

Anastomoseninsuffizienzen zdhlen nach wie vor zu den gravierendsten Komplikationen
nach kolorektalen Resektionen, die ldingere Krankenhausaufenthalte, groere Kosten,
erhohte Morbiditit und Mortalititsraten nach sich ziehen. Dies macht deutlich, wie
wichtig frithzeitige Diagnostik und addquate Therapie von Insuffizienzen sind.

Ziel dieser Arbeit war es, die Aussagekraft von Laborparametern in der kolorektalen
Insuffizienzdiagnostik zu untersuchen und Unterschiede ihres Verlaufs in Bezug auf
den gewihlten Zugangsweg zu eruieren. Weiterhin sollte analysiert werden, inwiefern
die Grunddiagnose Einfluss auf den Verlauf laborchemischer Parameter nimmt und der
Zusammenhang der Diagnose zu Einflussfaktoren der Insuffizienzentstehung
herausgearbeitet werden.

Hierfiir wurden Daten von 197 Patienten, die sich zwischen Februar 2002 und Februar
2013 kolorektalen Resektionen am Universitétsklinikum Regensburg unterzogen und
daraufhin Insuffizienzen entwickelten, ausgewertet.

Die groBte prognostische Bedeutung aller Laborparameter wurde unter
Beriicksichtigung anderer Studienergebnisse fiir den CRP ermittelt. Eine iiberraschend
hohe Aussagekraft wurde in unserer Studie fiir die Leukozytenzahl ermittelt, welche
jedoch in Vergleichsstudien nur teilweise belegt werden konnte. Doch auch
Leukozytenzahl, Kalium- und Kreatininkonzentrationen lieferten signifikante
Ergebnisse in Bezug auf den Operationszugang und die Diagnose. Natriumwerte zeigten
keine Abhéngigkeit vom Zugangsweg, jedoch von der Grunddiagnose. Signifikante
Ergebnisse in Bezug auf den Operationszugang lieferten weiterhin das Alter zum
Operationszeitpunkt, Resektionsumfang, Voroperationen und Tumortopografie. In
Bezug auf die Grunddiagnose ergaben sich signifikante Werte fiir BMI,
Resektionsumfang, medikamentdse Vorbehandlung, Operationsdauer,
Krankenhausauenthalt, ASA-Klassifikation und Mortalitt.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass Laborparameter einen wichtigen und
frithzeitigen Hinweis auf mogliche Insuffizienzen liefern konnen, deren einzelne
Aussagekraft jedoch noch in weiteren, eventuell prospektiv erhobenen Studien
tiberpriift werden sollte. Der Zugangsweg sollte in diesen Studien unter
Beriicksichtigung oben genannter signifikanter patientenabhingiger Einflussfaktoren

genau ausgewdihlt werden.
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