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A. EINLEITUNG

Da das kolorektale Karzinom eine der haufigsten Krebserkrankungen des Menschen darstellt und
potenziell komplikationstrachtige tiefe anteriore Rektumresektionen wegen eines Rektumkarzinoms
hdufig durchgefiihrt werden miissen, versucht man schon seit der Erstbeschreibung des Eingrifts
durch Kraske (69) am Ende des 19. Jahrhunderts, durch verschiedenste Mallnahmen die
Komplikationsrate zu senken. Dadurch sollen die Risiken fiir den Patienten minimiert und das
Ergebnis des Eingriffs optimiert werden.

Eine gefiirchtete Komplikation der tiefen anterioren Rektumresektion ist die Undichtigkeit der
Wiederverbindung  (Anastomose) zwischen Dickdarm und Rektum, die sogenannte
Anastomoseninsuffizienz, bei deren Entstehung auch Infektionen im Bereich der Anastomose selbst
als ausschlaggebend diskutiert werden. Aus dieser Komplikation konnen fiir den Patienten eine
Reihe von Krankheitsbildern resultieren, die den Patienten vital gefdhrden konnen und mit dem
Risiko eines dauerhaften kiinstlichen Darmausgangs und einer erhdhten Letalitidt verbunden sind
und nicht zuletzt durch verldngerte Liegedauer und erhdhten Behandlungsaufwand zu einer
deutlichen Zunahme der Behandlungskosten fiihrt (159, 167). Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz mit einem Einfluss auf das onkologische
Ergebnis und das Langzeitiiberleben von Patienten mit kolorektalen Karzinomen verbunden ist, was
die Wichtigkeit der Vermeidung dieser Komplikation nochmals unterstreicht (104, 118, 77).

Es wurde viel liber die ideale Nahttechnik (36, 40, 65, 72, 74, 88, 95) und die Anwendung von
Klammernahtgerdten geforscht (99, 103, 107, 108, 163). Bei anderen Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass unter einer intraoperativen prophylaktischen i.v.-Antibiose eine signifikante
Senkung von postoperativen Wundinfektionen zu beobachten ist, was jedoch bislang fiir das
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen nicht gezeigt werden konnte. Weitere Forschung zur
Reduzierung von postoperativen Anastomoseninsuffizienzen nach kolorektalen Eingriffen
beschiftigen sich z.B. mit prid- oder intraoperativen Darmspiilungen (16, 137, 166), mit der Anlage
eines protektiven Anus praeter (127, 23) oder der Analyse von Drainagesekreten um frithzeitig eine
Infektion als Zeichen fiir eine Anastomoseninsuffizienz erkennen zu konnen (28, 53). Schlieflich
sind mit dem Endo-Vac-System auch verbesserte Moglichkeiten zur Therapie einer manifesten
Anastomoseninsuffizienz beschrieben worden (05, 162). Bei Durchsicht der Literatur zeigen sich
bei der hohen Rektumanastomose (> 7 cm von der Anokutanlinie entfernt) bei ca. 9%, bei der tiefen

Rektumanastomose (< 7 cm von der Anokutanlinie entfernt) bei 5% - 17% postoperativ klinisch
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manifeste Anastomoseninsuffizienzen (03, 27, 47, 60, 73, 100, 114, 124, 134, 142). Aufgrund der
Konsequenzen einer Anastomoseninsuffizienz erscheinen diese Zahlen immer noch zu hoch, so dass
es weiterhin erstrebenswert ist, an der Vermeidung dieser Komplikation zu arbeiten. In der hier
dargestellten Dekontaminations-(DEKO)-Rektum Studie wurde untersucht, ob sich die Anzahl an
friihen Anastomoseninsuffizienzen nach tiefer anteriorer Rektumresektion durch eine selektive
Darmdekontamination senken lésst, ein Prinzip, dass bei der 6sophagojejunalen Anastomose nach

Gastrektomie bereits erfolgreich eingesetzt werden konnte (124).
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1. Das Rektumkarzinom

Das Rektumkarzinom ist definiert als Karzinom des Enddarms, welcher die letzten 16 cm oberhalb
der Anokutanlinie darstellt (27). Mit einer Inzidenz von einem Fall pro 40 Einwohner handelt es
sich beim kolorektalen Karzinom in Mitteleuropa bei beiden Geschlechtern um das zweithdufigste
Karzinom tiberhaupt, wobei sich fast 60% der kolorektalen Karzinome im Rektum finden (10).
Abgesehen von speziellen Risikoerkrankungen wie familidre adenomatdse Polyposis, Colitis
ulcerosa oder vorbestehende kolorektale Adenome, sind fiir die Entstehung genetische Disposition,
Erndhrungsfaktoren (mangelnde Bewegung, Ubergewicht) sowie Nikotin- oder Alkoholabusus von
Bedeutung (27).

Das Auftreten von Metastasen kann sowohl hdmatogen in Leber und Lunge, als auch lymphogen
erfolgen. Das therapeutische Vorgehen erfolgt bei kurativem Ansatz grundsitzlich operativ.
Zusétzlich kann jedoch eine neoadjuvante Vorbehandlung in der Regel als Radiochemotherapie,
aber auch als Kurzzeitbestrahlung erfolgen. Postoperativ wird stadienabhédnig gegebenenfalls eine
adjuvante Chemotherapie empfohlen. Die 5-Jahresiiberlebensrate nach Erstdiagnose liegt bei 95%
im UICC-Stadium I, bei 85% im UICC-Stadium II, bei 55% im UICC-Stadium III und bei 5% im
UICC-Stadium IV. Aufgrund der Moglichkeit von metachronen Metastasen und Lokalrezidiven

sollte postoperativ eine stadiengerechte Nachsorge erfolgen.

2. Operationsverfahren beim Rektumkarzinom

Bei der operativen Therapie des Rektumkarzinoms kann in 80% der Fille kurativ und bei 90% der
Tumoren kontinenzerhaltend operiert werden (45). Nur bei kleinen sogenannten low-risk
Karzinomen mit dem Tumorstadium T1, Grading 1-2 und ohne Lymphgefdflinvasion kommt
aufgrund des niedrigen Risikos von Lymphknoten- und Fernmetastasen die lokale Exzision des
Tumors im Gesunden in Betracht. Bei allen anderen Tumorstadien ist eine komplette Entfernung
des Tumors mit Sicherheitsabstand unter Mitnahme der abfiihrenden Lymphbahnen im Sinne einer
totalen mesorektalen Exzision anzustreben. Der am hdufigsten durchgefiihrte Eingriff ist hierbei die
kontinenzerhaltende tiefe anteriore Rektumresektion bei Tumoren des oberen, mittleren und unteren
Rektums, wobei bei relativ tief sitzenden Karzinomen, die kontinenzerhaltend operiert werden
konnen eine direkte Verbindung des Kolons mit der Analschleimhaut (sogenannte koloanale
Anastomose) notig sein kann. Daneben wird die abdominoperineale Rektumresektion mit

Rektumexstirpation und dauerhafter Anlage eines endstdndigen Anus praeter bei sehr tiefsitzenden
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Karzinomen und bei Infiltration des Sphinkterapparats durchgefiihrt. Zur Reduktion der
Lokalrezidivrate wir das dem Rektum zugehorige Mesorektum, in dem sich die Lymphbahnen und
—knoten befinden, im Sinne einer sogenannten mesorektalen Exzision immer mit entfernt, was bei
Karzinomen im oberen Rektum als partielle mesorektale Exzision erfolgen kann und bei
Karzinomen des mittleren und unteren Drittels immer als totale mesorektale Exzision (TME)

erfolgt.

3. Die (tiefe) anteriore Rektumresektion

Die (tiefe) anteriore Rektumresektion hat flir den Patienten im Vergleich zu der abdomino-
perinealen Rektumexstirpation den entscheidenden Vorteil, dass durch den Erhalt der
Darmkontinuitit etwaige negative Folgen durch ein permanentes Kolostoma vermieden werden.
Die Operationsletalitit liegt bei ca. 1 % (06, 34, 45).

Der Eingriff besteht aus zwei hintereinander folgenden Arbeitsschritten. Zundchst wird der
tumortragende Darmabschnitt mit dem dazugehorigen Lymphabstromgebiet und Mesorektum mit
einem Sicherheitsabstand reseziert. AnschlieBend erfolgt die Herstellung einer Anastomose des
Kolon descendens mit dem Rektumstumpf, um die Darmkontinuitit wieder herzustellen. Die
aneinander liegenden reanastomosierten Darmabschnitte miissen durch eine Hand- oder
Klammernaht zusammengefithrt werden. Kommt es im Bereich der Anastomose zu einer
Wundheilungsstérung tritt eine Anastomoseninsuffizienz auf. Aufgrund der oben erwihnten
Konsequenzen wird heute vor allem beim Vorliegen von Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Insuffizienz  (z.B. neoadjuvante = Radiochemotherapie, tiefe = Anastomose, technische
Schwierigkeiten) hédufig ein protektives Ileostoma angelegt um die Stuhlpassage iiber die
Anastomose auszuschalten und so die Folgen einer Insuffizienz mit Abszessbildung, Peritonitis und
Sepsis zu minimieren und den Patienten zu schiitzen (62). Allerdings sind auch die Anlage und vor
allem die Riickverlagerung eines solchen Stomas nicht frei von Komplikationen (93), so dass die

Indikation hierzu streng gestellt werden sollte.

3.1. Die Resektionstechnik der tiefen anterioren Rektumresektion:

Die tiefe anteriore Rektumresektion kann sowohl in minimal invasiver Form als auch als offener

Eingriff vorgenommen werden. Der intraabdominell stattfindende Eingriff und das

Resektionsausmal} unterscheiden sich bei beiden Eingriffen nicht. Zunéchst wird die Unterbindung
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der GefiBversorgung des zu resezierenden Darmabschnittes vorgenommen. Dies erfolgt durch
abgangsnahe Ligatur der A. mesenterica inferior und infrapankreatische Ligatur der V. mesenterica
inferior, was aufgrund der Blutversorgung die orale Resektionsgrenze im Bereich des Ubergangs
von Kolon descendens zum Sigma vorgibt. Um eine ausreichende Mobilitit flir eine spannungsfreie
Anastomose sicher zu stellen, muss die linke Kolonflexur in der Regel komplett mobilisiert werden
(32, 132). Standard bei der Resektion von Tumoren des tiefen und mittleren Rektums ist heute die
totale mesorektale Exzision, da so die Lokalrezidivrate signifikant verringert werden kann. Hiermit
ist die Entfernung des gesamten Rektums mit umgebendem Fett- und Bindegewebe innerhalb der
mesorektalen Faszie bis auf den muskuldren Beckenboden gemeint (42, 122). Die Ebene der
Préparation ist die Schicht auBlerhalb der mesorektalen Faszie, welche selber nicht verletzt werden
darf. Die Methode beriicksichtigt das pathologisch-anatomische Tumorverhalten, indem sie durch
die TME mittels weit lateraler Exzision des ganzen Rektums mogliche extraperitoneale perirektale
Tumorsatelliten und lymphogene Metastasen im Mesorektum oder distal des Tumors mit entfernt.
Bei ausgedehntem Tumorwachstum und sehr weit aboral liegenden Tumoren kann es ndtig sein,
intrasphinktdr, also zwischen dem inneren und duBeren SchlieBmuskel, zu resezieren, um einen
geniigenden Sicherheitsabstand einzuhalten und eine koloanale Anastomose anzulegen (32, 54,
155). Des weiteren miissen Strukturen in die der Primdrtumor per continuitatem einwéchst, wie
z.B. die Harnblase, Gebarmutter, oder eine Diinndarmschlinge, gegebenenfalls en bloc mit entfernt

werden.

3.2. Die Wiederherstellung der Darmkontinuitdt

Um die Darmkontinuitidt wieder herzustellen sind eine Reihe verschiedener Operationstechniken
beschrieben worden. Eines der Hauptprobleme nach der Resektion des Rektums ist die verloren
gegangene Reservoirfunktion und daraus resultierend ein imperativer Stuhldrang und eine
verminderte Kontinenzleistung des Neorektums, so dass vor allem bei sehr tiefen Anastomosen eine
Reservoir Bildung angestrebt wird. Diese kann durch eine Seit-zu-End-Anastomose, durch einen J-
Pouch oder durch eine Léngsinzision des Kolons mit anschlieBendem querem Verschluss als
sogenannter transverser Coloplasty-Pouch erfolgen (45). In der Regel wird die Anastomose
heutzutage durch eine Klammernahttechnik im Sinne einer douple-stabling Anastomose hergestellt.
Nur bei sehr tiefen Tumoren oder intersphinktiren Anastomose wird eine Handanstomose durch

Naht von anal her im Sinne einer koloanalen Anastomose durchgefiihrt.
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4. Wundheilung am Gastrointestinaltrakt

4.1. Grundlagen

Angestrebtes Ziel bei der Wundheilung am Gastrointestinaltrakt ist die primdre Wundheilung, d.h.
bilindig schlieBende Wundriander ohne begleitende Infektion. Demgegeniiber kommt es bei Wunden
mit Keimbesiedelung oder Gewebsdefekt zur sekunddren Wundheilung mit infektionsbedingten
Komplikationen wie Nekrosen, verzogertem Wundverschluss, systemischen Beeintrachtigungen
oder Narbenbildung, was bei Nédhten am Gastrointestinaltrakt zu Undichtigkeiten (Naht- oder
Anastomoseninsuffizienzen) mit schwerwiegenden Folgen fithren kann. Es werden drei Phasen der

Wundheilung unterschieden:

L. Exsudativ-resorptive Phase (1.-4. Tag)
II. Proliferative Phase (4.-14. Tag)
1. Reparativ-regenerative Phase (14.-180. Tag)

In der ersten, der exsudativ-resorptiven Phase kommt es zum Auffiillen der Wundliicke mit Blut und
Gewebsfliissigkeit. Die Gerinnungskaskade wird aktiviert und Gefdlle kontrahieren sich. Die
Wunde unterliegt einer Verklebung durch Fibrin bei einsetzendem Kollagenabbau. Chemotaktisch
immigrierte Granulozyten und Histiozyten phagozytieren abgestorbenes Gewebe, Zelltriimmer und
Keime. Durch chemotaktische Reize kommt es zur Einwanderung von Granulozyten und
Makrophagen. Des Weiteren kommt es zu einer erhdhten Kapillardurchldssigkeit mit lokalem
Odem, lokaler Hyperimie und Ausschiittung von Akut-Phase-Proteine.

In der proliferativen Phase kommt es zur Kapillareinsprossung in das Wundgebiet. Es werden
wasserunldsliche Kollagene und Proteoglykane durch Fibroblasten produziert. Durch
proliferierende = Myofibroblasten kommt es zur Kontraktion der Wunde und zur
Gewebsstabilisierung. Aullerdem kommt es zur Fibrinolyse. Eine bestehende Mangelerndhrung
oder Stoffwechselerkrankung fiihrt in dieser Phase zu einer Hemmung der komplexen Regulation
der Vorginge.

In der Regenerationsphase kommt es durch Vernetzung der Kollagenfasern zu einer weiteren
Stabilisierung der Wunde. Die Epithelialisierung der Wundoberfliche findet entlang der
oberflichlichen Fibrinschicht der Wunde statt.
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4.2. Die gestorte Wundheilung

Die zelluldren Vorginge bei der gestorten Wundheilung sind komplex. Zentral fiir die Regulation
der Wundheilung scheint jedoch das Aktivitdtsstadium der zur Phagozytose befahigten
Makrophagen und Monozyten zu sein. Sie sezernieren die entsprechenden Mediatoren zur
Fibroblastenproliferation (11, 15, 24, 58, 86, 99, 141, 147, 164). Diese Aktivitdt ist abhidngig vom
umgebenden Wundmilieu. Ein azidotisches, hypoxisches, hyperlaktdmisches Milieu fordert die
Sekretion von unterstiitzenden Mediatoren (51, 54). In infizierten und kontaminierten Wunden
werden jedoch eher Mediatoren wie TNF und Eikosanoide produziert, fiir die ein hemmender
Einfluss auf Fibroblasten nachgewiesen werden konnte (99, 146, 147, 55).

Bereits Halstedt (40) und spdter Whipple (165) untersuchten den stérenden Einfluss von
traumatisiertem oder nekrotischem Gewebe auf die Wundheilung. Dass eine lokale Entziindung eine
systemische Auswirkung auf die Wundheilung des Organismus hat kann auch bei iatrogen gesetzten
infektionsfreien lokalen Entziindungen im Tierversuch beobachtet werden. Hier zeigte sich, dass es
zu einer Verzogerung der Wundheilung und einer Verminderung des nicht 16slichen Kollagen auch
an Gewebsarealen kommt, die weit von dem verletzten Wundgebiet entfernt liegen (50, 39). Daher
wird durch die Anwendung von schonenden Nahttechniken und Nahtmaterialien eine moglichst

geringe Gewebsreaktion und somit eine rasche Wundheilung zu erreichen versucht.

5. Definition der Anastomoseninsuffizienz

Die Anastomoseninsuffizienz ist die am meisten gefiirchtete Komplikation nach der Durchfiihrung
einer tiefen anterioren Rektumresektion, trotzdem gibt es bislang keine allgemein anerkannte
Definition. Kennzeichnend fiir die Insuffizienz ist der vollstindige transmuralen Wanddefekt des
Intestinums im Bereich einer chirurgischen Naht, so dass intra- und extraluminidre Raume
miteinander kommunizieren (122). In schweren Fallen geht dies auch mit systemischer Beteiligung
(z.B. Sepsis) und Peritonitis einher. Man unterteilt nach dem Schweizerischen Institut fiir

Experimentelle Krebsforschung (ISREC) drei Schweregrade (106, 122):
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Grad I:  Asymptomatisch mit radiologisch blind endender Fistel. Ohne
Progredienz keine Therapie erforderlich.
Grad II:  Infektionszeichen mit radiologisch nachgewiesener Fistel.
Elektiv endoskopische bzw. elektiv operative Therapie erforderlich
Grad III: Infektionszeichen mit radiologisch nachgewiesener Fistel.

Operative / antibiotische Therapie notfallméBig erforderlich

Klinisch ist die Klassifikation deutlich schwieriger, da sich die Anastomoseninsuffizienz bei
manchen Patienten, vor allem bei einem vorgeschaltenen, protektiven Stoma, klinisch gar nicht
manifestiert. Andere Patienten zeigen bereits bei einer winzigen radiologisch kaum sichtbaren

Undichtigkeit der Nahtreihe deutliche Sepsiszeichen mit erhohter Temperatur und Peritonitis.

Bild 1: OP-Situs bei Peritonitis durch Anastomoseninsuffizienz. Der Defekt der Anastomose

ist in der Tiefe sichtbar (167)

Als Hauptursache einer Anastomoseninsuffizienz wurden bislang technische Probleme wie
Spannung auf der Anastomose, Mangeldurchblutung (20, 24, 61) und Stérungen der Wundheilung
(31, 41, 52, 103) gesehen. Zur signifikanten Erhohung der Anastomoseninsuffizienzrate bei der
Rektumresektion fiihren u.a. eine priaoperative Kortisontherapie, praoperative Radiochemotherapie,
Mangelerndhrung Alkoholerkrankung, intraoperative Komplikationen und die intraoperative Gabe
von Blutprodukten, aber auch eine tiefe Anastomose und das ménnliche Geschlecht konnten als

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz nachgewiesen werden (139).
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Im Zusammenhang mit einem infektiosen Ausloser einer Anastomoseninsuffizienz kommt der
Mangeldurchblutung als Risikofaktor eine besondere Bedeutung zu. Dadurch ist die Versorgung des
Anastomosenbereichs mit immunkompetenten Zellen nicht gewihrleistet und es kann sich so eine
Infektion in diesem Bereich leichter ausbilden und auf diese Weise zu einer
Anastomoseninsuffizienz  beitragen (93, 123). FEine nicht signifikante Erhohung der
Anastomoseninsuffizienzrate wurde bei Nikotinabusus, koronarer Herzerkrankung und méannlichen

Patienten beobachtet (113).

6. Parameter zur Erkennung gastrointestinaler Infektionen:

Zumal keine zuverldssigen Laborparameter zur Erkennung einer Anastomoseninsuffizienz zur
Verfiigung stehen, entsteht der Verdacht auf das Vorliegen einer solchen in der Regel durch das
klinische Bild mit Fieber, Tachykardie, Verschlechterung des Allgemeinzustandes und
Bauchschmerzen. Falls sich zu diesem Zeitpunkt noch Drainagen im Abdomen befinden kann es
hier zu einem Farbumschlag mit triiber Sekretion oder Luftabgang iiber die Drainage kommen. Im
Rahmen von Entziindungsreaktionen kommt jedoch auch zu Laborverinderungen wie z.B. zu
verdnderten Wirkungen auf die Blutgerinnung und die Fibrinolyse, des weiteren konnen
Komplementfaktoren, Entziindungsmediatoren wie Interleukine oder Akute-Phase-Proteine und
Arachidonsdure-Derivate wie Leukotriene als Entziindungsmediatoren dienen. Als sensitive
Frithindikatoren fiir das Auftreten einer Wundinfektion stellen das Interleukin-6 (IL-6), das C-
reaktive Protein (CRP), sowie die Leukozytenzahl auch als Verlaufsparameter den klinischen
Standard dar.

Diese Werte zeigen jedoch nur eine geringe Spezifitit. Die Beobachtungen beziiglich des IL-6 und
des CRPs als Friiherkennungsparameter einer gastrointestinalen Wundinfektion sind
widerspriichlich (09, 26, 85, 168), da diese Werte postoperativ bei fast jedem Patienten nach
kolorektalem Eingriff erh6ht sind. Leukozytenwerte im Blut wiederum steigen oft erst zeitverzogert
an, wenn der Allgemeinzustand des Patienten und die klinischen Parameter ohnehin auf einen
septischen Zustand hindeuten. Daher scheint sich dieser Wert nur bedingt als Friih-Indikator einer
Anastomoseninsuffizienz zu eignen. Blutkulturen, Kulturen von transanalen Abstrichen oder von
Material aus den Wunddrainagen miissen erst mehrere Tage kultiviert oder bebriitet werden, so dass
sie zur Frithdiagnostik einer Anastomoseninsuffizienz ungeeignet erscheinen. Procalcitonin eignet

sich zwar sehr gut zur Identifizierung einer bakteriologischen Ursache bei Verdacht auf Sepsis oder
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septisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS), ist jedoch gerade bei noch im
Anfangsstadium befindlichen Anastomoseninsuffizienzen falsch niedrig und auBlerdem als
generelles Screening sehr teuer. In der Literatur wird mehrfach beschrieben, dass sich Zytokine, der
pH- Wert und der Sauerstoffgehalt im Sekret der Wunddrainagen moglicherweise als Friithindikator
fiir eine Nahtinsuffizienz nutzen lassen, was sich aber bislang nicht als klinischer Standard etabliert

hat (53, 84).

7. Therapieoptionen bei Wundheilungsstorungen im Bereich einer Darmnaht

Die Therapie von Wundheilungsstorungen an der Anastomose gestaltet sich je nach
Auspragungsgrad unterschiedlich. So konnte von Goligher 1977 gezeigt werden, dass nur jede
sechste  Fistel  klinisch ~ symptomatisch ~ wird  (37). Kleinere = asymptomatische
Wundheilungsstérungen sind in der Frithphase nach dem Eingriff nicht selten und sind meist nur
radiologisch oder endoskopisch nachweisbar. Sie bilden sich in der Regel nach kurzer Zeit spontan
zuriick, daher ist eine Therapie nicht nétig.

Bei kleineren Anastomoseninsuffizienzen wird versucht die Heilung durch regelmalige
endoskopische Spiilungen zu unterstiitzen. Bei kleineren Leckagen kann eine Verklebung mittels
Fibrinkleber versucht werde. Bei groBeren Defekten kommt heutzutage zunehmend die Endo-
V.A.C.-Therapie zum Einsatz. Hierbei wird nach endoskopischer Einlage eines Schwamms in die
Insuffizienzhohle {iber ein transanal ausgeleitetes Schlauchsystem ein Vakuum generiert und
Wundsekret und Detritus abgeleitet, wodurch die Wundheilung gefordert wird (162). Falls es zu
einer Leckage mit Peritonitis gekommen ist, entwickeln die Patienten hdufig ein SIRS oder akute
Organdysfunktion. Bei ausgedehnter Leckage und diffuser Peritonitis wird in der Regel ein
Revisionseingriff mit Ubernihung der Nahtundichtichtigkeit nach ausgiebiger Spiilung und
Drainage der Anastomosenregion erforderlich. Gegebenenfalls muss hierbei auch ein protektives
Stoma angelegt oder die Anastomose aufgehoben und eine sogenannte Hartmann-Situation mit
Ausleitung des oralen Schenkels des Dickdarmes und Blindverschluss des aboralen Endes angelegt
werden. Theoretisch ist dann eine erneute Reanastomosierung nach 3-6 Monaten- wenn auch unter

deutlich schwierigeren Voraussetzungen wieder moglich.



Einleitung 17

8. Kolonisationsabwehr, Antibiotische Prophylaxe und Dekontamination

Van der Waaij prigte den Begriff der Kolonisationsabwehr. Hierunter versteht man die ,,Fahigkeit
eines Wirtsorganismus eine Kolonisation bzw. Infektion mit einem bestimmten Erreger zu
verhindern® (158). Man kann diesen Wert als Logarithmus einer oral verabreichten Dosis einer
Spezies angeben, welche in mehr als zwei Wochen bei 50% der Individuen zu einer Kolonisierung
fiihrt (158). Kann der Erreger sich nach Uberwindung der korpereigenen Abwehr an der
Schleimhaut anheften, wird er Bestandteil der ortsstindigen Bakterienbesiedlung und vermehrt sich.
Es kommt zur Kolonisation und spéter zur Ausbildung einer Infektion. Der Koérper antwortet auf
diesen Vorgang mit der Mobilisierung seiner Immunabwehr. Kolonisationsabwehr ist somit als eine
Eigenschaft des Wirtsorganismus und nicht von Krankheitserregern zu sehen. Durch das spezifische
Kolonisationsabwehrsystem werden besonders aerobe potentiell pathogene Keime dezimiert und
eliminiert. Bei Versagen der AbwehrmaBBnahmen kommt es zu Besiedlung und Proliferation. Die
Adhirenzfahigkeit gramnegativer Bakterien ist bei Abnahme des Zelloberflichenfibronektins
herabgesetzt, was bei Zelloberflichen oropharyngealer Schleimhautzellen nachgewiesen werden
konnte (47). Daher wurde gefolgert, dass durch den Verlust schiitzender Fibronektinmolekiile,
Strukturen auf Zelloberflichen frei werden, welche fiir potentiell pathogene und {iberwiegend
gramnegative Erreger eine Rezeptorfunktion haben. Dies stellt eine der Grundvoraussetzungen fiir
Kolonisation dar (47). Fiir das Kolonisationsabwehrpotential sind unterschiedliche Faktoren wie die
Integritdit der Schleimhaut, physiologische Peristaltik, Schleimfluss, Desquamation der
Schleimhautzellen, Immunglobulin A und die endogene Keimflora von Bedeutung (117). Spezielle
Bedeutung fiir den Pathomechanismus haben neben dem Alter, der Grunderkrankung (Karzinom,
Nieren- oder Leberversagen, Diabetes, Trauma, etc.) und der Invasivitit des Eingriffs (Operation,
Bestrahlung, ZVK) die Hemmung der Peristaltik und eine die endogene Flora beeintrdchtigende
antibiotische Therapie (117). Daneben scheint es jedoch auch eine spezifische Pathogenitidt von
Erregern zu geben, welche mit dem Intrinsischen Pathogenitéts Index (IPI) angegeben wird. Dabei
bedeutet ein Indexwert nahe 0 eine geringere Aggressivitit und ein Index nahe 1 eine erhdhte
Pathogenitét (75) (siche Tabelle). Das grofite Reservoir pathogener und nicht pathogener Bakterien
und Pilze im menschlichen Korper ist- neben den oropharyngealen Rachenabschnitten- der
Gastrointestinaltrakt. Die normale Darmflora besteht iiberwiegend (wie in Tabelle 1 beschrieben)
aus Anaerobiern wie Fusobacterium und Bacteroides spp. (98). Jedoch spielen bei vom Rektum
ausgehenden Infektionen aufler den anaeroben Bacteroides spec., iiberwiegend potentiell pathogene

Aerobier wie E.coli, Klebsiella spp., Enterokokken und Streptokokken eine Rolle (167).
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Bei allgemeiner Schwiche oder unterschiedlichen pathologischen Bedingungen kann der

Organismus von weiteren potentiell pathogenen Erregern besiedelt werden.

Grampositive Erreger Gramnegative Erreger Anaerobier
Enterokokken (17%) Escheria coli (51%) Bacteroides fragilis (37%)
alpha- und beta hdmolysierende Proteus spec. (16%) Bacteroides spec. (35%)
Streptokokken (12%) Klebsiella spec. (14%) Clostridium spec. (23%)
Staphylokokkus aureus + Sta- Pseudomonas spec. (7%)

phylokokkus epidermidis (5%) Enterobacter spec. (6%)

Tabelle 1: Keime der Rektumflora von 900 Patienten mit intraabdominellen Infektionen

(Perforation) (167)

Keime mit niedrigem Potentiell pathogene "ubiquitadre"
pathogenem Potential / IPI1 = 0,01 Keime / IPI = 0,03 - 0,06
Streptococcus
Pharynx Streptococcus viridans Pharynx pneumoniae
Veillonella spp. Hemophilus. Influenzae
Peptostreptococcus Moraxella catarrhalis
Bacteroides spp. Staphylococcus aureus
Magen-Darm-
Magen-Darm-Trakt Clostridium spp. Trakt Candida spp.
Enterococcus spp Escherichia coli
Escherichia Coli Staphylococcus aureus
Haut Physiologische Flora
Koagulase — neg. Staphyloccus

Hochpathogene
potentiell pathogen "epidemische- "
"Hospital-" Keime Keime
IPI= 0,03-0,06 IPI =0,9-1,0
Pharynx und Klebsiella spp. Pharynx Neisseria meningitides

Proteus spp.
Morganella spp.
Enterobacter spp.
Magen-Darm-
Magen-Darm-Trakt Citrobacter spp. Trakt Salmonella spp.
Serratia spp.

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.

Multiresist. Staphylococcus aureus

Tabelle 2: Verschiedene humanpathogene Keime gelistet nach Intrinsischem Pathogenitits Index (IPI)
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8.1. Die ,,single shot*“ Antibiose in der kolorektalen Chirurgie

Auf Empfehlung der Paul Ehrlich Gesellschaft wird bei kolorektalen Eingriffen bereits seit
mehreren Jahren 30 Minuten vor dem Hautschnitt und ggf. bei langen Operationszeiten erneut zu
einem spateren Zeitpunkt eine i.v. Antibiose durchgefiihrt. Hiermit soll durch die Gabe eines auf
Anaerobier wirksamen Antibiotikums z.B. Metronidazol, in Kombination mit einem Cephalosporin
der Gruppe 2, einer hdmatogenen Verbreitung von Keimen aus dem Kolorektum entgegengewirkt
werden. Diese ,,single shot* Antibiotikaprophylaxe hat sich in den letzten Jahren zum Standard in
der kolorektalen Chirurgie, so auch bei der tiefen anterioren Rektumresektion, entwickelt. Hierunter
kann, bei koloarektalen Eingriffen, eine Reduzierung der postoperativen Wundinfektionsrate von 25
bis 40 % auf 5-11% erzielt werden, indem insbesondere fakultative Darmbakterien wie Bacteroides
fragilis, Enterokokken, verschiedene Anaerobier und in geringerem Ausmall, auch Staphylokokken

als Infektionsverursacher minimiert werden (112).

8.2. SDD- “selective decontamination of the digestive tract”

Van der Waaij et al. konnten 1971 zeigen, dass sich durch ein spezielles antimikrobielles Regime
eine signifikante Reduktion der auftretenden Pneumonien bei intensivmedizinisch betreuten
Patienten erzielen ldsst. Diese treten sonst bei bis zu 50% der Patienten auf (155, 31). Dieses
Konzept der SDD ist heute ein weit verbreiteter Standard auf Intensivstationen zur
Infektionsprophylaxe. Ein  GroBiteil der beobachteten pulmonalen Infektionen bei
Langzeitpflegebediirftigen war nicht auf exogen akquirierte Keime, sondern auf Krankheitserreger
der korpereigenen physiologischen Flora zurlickzufithren. Insbesondere grampositive
(Staphylocoocus aureus) und gramnegative Erreger (Pseudomonas aeroginosa, Klebsiella spp.) oder
Yersinien konnen sich bei immundefizienten Patienten rasch im Gastrointestinaltrakt und im
Pharynx ausbreiten (87). Aufgrund ihrer Kolonisationsabwehr besitzt die intakte anaerobe Flora
einen natiirlichen Schutz gegen eine sekundédre Besiedelung mit Erregern. Eine Stérung oder ein
Verlust dieses spezifischen Milieus fiihrt zu einer verstirkten Besiedelung mit opportunistischen
Keimen und zu einem erhdhten Infektionsrisiko. Die SDD des Gastrointestinaltraktes soll eine
Besiedelung mit aeroben Erregern verhindern ohne das natiirlich anearobe Milieu zu stéren. Dabei
erfolgt neben verstirkten Hygienemallnahmen und regelmédfigen Abstrichen eine lokale
Anwendung von antimikrobiellen Substanzen im Oro- und Nasopharynx. Des Weiteren werden eine

1.v. Antibiose mit einem Cephalosporin der 3. Generation (z.B. Cefotaxim), sowie eine topische
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orale antmikrobielle Prophylaxe mit den synergistisch wirkenden Substanzen Polymyxin E,
Tobramycin und Amphotericin B verabreicht (144). Diese Substanzen haben sich bewihrt da sie die
Kolonisationsabwehr nicht herabsetzen, nicht resorbierbar sind und nicht durch Bestandteile des
Magen-Darminhaltes inaktiviert werden. Bei entsprechender Indikation kann auch eine rektale und /
oder vaginale Applikation oder die Anwendung weiterer Substanzen erfolgen. Durch diese
MalBnahmen konnte die Rate an Infektionen sowie die Liegezeitdauer signifikant gesenkt werden.
Mehrere Studien weisen auch auf eine Senkung der Mortalitdt hin. Zu einer Entwicklung von
Resistenzen, wie sie vielfach befiirchtet wurde, kam es unter Durchfiihrung einer SDD nicht (56,

44),

8.3. Verminderung der Anastomoseninsuffizienzrate nach totaler Gastrektomie mit lokaler

Dekontamination

Parallel zum Konzept der selektiven lokalen Dekontamination bei Intensivpatienten zur Vermeidung
pulmonaler Infekte konnten Cohen (20), Cohn (21) und LeVeen (64) den positiven Effekt einer
lokalen antimikrobiellen Prophylaxe zur Vermeidung von Nahtinsuffizienzen nach Eingriffen am
Gastrointestinaltrakt im Tierversuch nachweisen. Schardey gelang 1997 der Nachweis der
Reduktion von Nahtinsuffizienzen nach Gastrektomien durch eine lokale Dekontamination (115,
120, 121). Untersucht wurde der Einfluss einer lokalen antimikrobiellen Prophylaxe mit Polymyxin
B, Tobramycin, Vancomycin und Amphotericin B auf die Nahtinsuffizienzrate 6sophagojejunaler
Anastomosen Dabei konnte eine signifikante Senkung von &sophagojejunalen Nahtinsuffizienzen

gezeigt werden (123).

8.4. Die Prdvention der Nahtinsuffizienz nach tiefer anteriorer Rektumresektion durch eine lokale

antimikrobielle Prophylaxe — eine Kosten- Nutzenanalyse

Im Jahr 2005 konnte im Rahmen einer Kosten-Nutzenanalyse mit Daten, basierend auf dem
Patientenkollektiv der DEKO-Rektum Studie ein deutlicher positiver Einfluss auf verschiedene
klinische Parameter nachgewiesen werden (129). So kam es unter der verwendeten antimikrobiellen
Prophylaxe mit PTV zu einer (nicht signifikanten) Reduzierung der postoperativen
Behandlungskosten um 37% oder 5551 Euro. Des Weiteren konnten die Liegezeiten auf
Normalstation signifikant um 25% oder 7,3 Tage und auf Intensivstation (nicht signifikant) um 40%

oder 4,1 Tage gesenkt werden.
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Ebenso kam es unter Einfluss des Studienmedikaments zu einer signifikanten Reduktion der
ndtigen postoperativen Endoskopien von 13 pro Patient (oder entsprechend 74% pro Patient). Kein
Einfluss wurde auf die Menge an ndétigen Antibiotika und erforderliche Revisionseingrifte

nachgewiesen (129).
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B. FRAGESTELLUNGEN

Es sollte der Verlauf von Patienten die ohne und mit dem Studienmedikament PTV nach tiefer
anteriorer Rektumresektion behandelt wurden verglichen werden. Hierbei handelte es sich um eine
topische  postoperative  antiinfektiose  Therapie  mittels einer nicht resorbierbaren
Medikamentenkombination bestehend aus Polymyxin B, Tobramycin und Vancomycin. Zunéchst
wurden Patienten-, Tumor- und operationsspezifische Charakteristika erfasst um mdgliche
Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen zu erheben. AnschlieBend wurde die
Hauptfragestellung der mdglichen Senkung der Rate an Anastomoseninsuffizienzen, sowie der
Einfluss des Studienmedikaments auf nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierte Infektionen und
die Mortalitdt untersucht. SchlieBlich erfolgte eine weitere Untersuchung iiber die Entwicklung der
Laborparameter Interleukin-6, CRP und Leukozyten.

Weitere Fragen waren, welches Risikofaktoren fiir die Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen
in Placebo- und PTV-Gruppe waren und ob die erhobenen Patientencharakteristika nicht auch einen
Einfluss auf das Auftreten der Anastomoseninsuffizienz hatten. Hierzu wurden die Patienten des
Gesamtkollektives nach Patienten mit und ohne Insuffizienz unabhéingig davon ob sie PTV oder

Placebo bekommen haben aufgeteilt und alle Patientencharakteristika erneut verglichen.

1. Hauptfragestellungen

1.1. Die Insuffizienzraten:
- Wie viele Anastomoseninsuffizienzen traten in der Placebo Gruppe und der PTV-
Gruppe auf? Konnte durch PTV die Anzahl an Insuffizienzen innerhalb der ersten 7
postoperativen Tage gesenkt werden?

1.2. Die nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierten Infektionen

Wie viele Infektionen die nicht im Zusammenhang mit einer Anastomoseninsuffizienz

standen, traten in beiden Gruppen auf? Um welche Infektionen handelte es sich?



Fragestellungen 23

1.3. Die Mortalitat

- Wie hoch war die Mortalitit in Placebo- und PTV-Gruppe? Konnte durch PTV die

Mortalitiat gesenkt werden?

1.4. Vergleich der Patientendaten:

Zur Uberpriifung der Randomisierung und Vergleichbarkeit der Patientengruppen wurden folgende

allgemeine Patientendaten erhoben und zwischen den Gruppen verglichen:

Allgemeine Daten:

Body Mass Index (BMI)

Geschlecht

Alter zum Zeitpunkt der Operation

American Society of Anaesthesiologists (ASA) - Status

Prioperatives Albumin

Tumorspezifische Daten:

Tumorstadium (TNM)

Tumorstadium (UICC)

Tumorgrading

Hohe des Tumors gemessen ab der Ano-cutan-Linie

Anteil der Patienten mit neoadjuvanter Vorbehandlung durch Radiochemotherapie

R1 Resektion in abschlieBender Histologie

Operationsspezifische Daten:

Anteil der Patienten mit intraoperativer Ubertragung von Erythrozytenkonzentraten
Operationsdauer

Anzahl der iibertragenen Erythrozytenkonzentraten

Anlage eines Kolonpouches

Anteil Stapler- vs. Handanastomose

Anlage eines protektiven Stomas
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2. Nebenfragestellungen:

2.1. Die Entziindungsparameter:

Wie war die Entwicklung des Interleukin-6 (IL-6) in Placebo- und PTV-Gruppe? Hatte
PTYV einen Einfluss auf den postoperativen IL-6 Verlauf?

Wie war die Entwicklung des C-reaktiven Proteins in Placebo- und PTV-Gruppe? Hatte
PTYV einen Einfluss auf den postoperativen CRP Verlauf?

Wie war die Entwicklung der Leukozytenzahlen in Placebo- und PTV-Gruppe? Hatte

PTYV einen Einfluss auf den postoperativen Verlauf der Leukozytenzahl?

2.3. Die Insuffizienzorientierte Auswertung:

Um Risikofaktoren fiir das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen zu identifizieren wurden

folgende Parameter zwischen Patienten ohne und mit Anastomoseninsuffizienz verglichen:

Body Mass Index (BMI)
Geschlechtsverteilung

Lebensalter

ASA-Klassifikation

Albumin

Tumorstatus (T-Status)
Lymphknotenbefall (N-Status)

Auftreten von Fernmetastasen (M-Status)
Histopathologisches Tumorgrading
UICC-Stadium

Hohe der Tumoren ab ano

Neoadjuvante Vorbehandlung

Anteil von Patienten mit PTV oder Placebo
Nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierten Infektionen

Mortalitit
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Fremdblutgabe

Operationsdauer

Pouchanlage

Stapleranwendung

Anus Praeter Anlage

R1-Resektion

Entwicklung der Werte des Interleukin-6 (IL-6)
Entwicklung der Werte des C-reaktive Protein (CRP))

Entwicklung der Leukozytenzahlen
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C. PATIENTEN UND METHODEN:

1. Durchfiihrung der klinischen Studie

Die randomisierte, placebokontrollierte und doppelt verblindete DEKO-Rektum Studie wurde von
1998 bis 2003 an der Chirurgischen Klinik des Klinikums GroBhadern durchgefiihrt. Hierbei sollte
die Frage beantwortet werden, ob sich mit einer topischen postoperativen antiinfektidsen Therapie
mittels eines nicht resorbierbaren Medikamententridgers bestehend aus Polymyxin B, Tobramycin
und Vancomycin, die Raten an Anastomoseninsuffizienzen nach tiefer anteriorer Rektumresektion
senken ldsst. Die Studie war von der Ethikkomission Ludwig-Maximillians-Universitit Miinchen
zugelassen worden. Das Forschungsvorhaben wurde von der Firma Hoechst Marion Roussel mit
50.000 DM unterstiitzt. Bei 208 Patienten sollte wegen eines Rektumkarzinoms eine tiefe anteriore
Rektumresektion durchgefiihrt werden. AnschlieBend wurde die Wirkung einer Therapie mit dem

Studienmedikament PTV vs. Placebo untersucht (126).

2. Kriterien vor Durchfiihrung der Studie

Einschlusskriterien fiir das Patientenkollektiv:

-Patienten, bei denen eine tiefe anteriore Rektumresektion mit primérer Anastomose wegen eines

Rektumkarzinoms geplant war.

-Die rektoskopisch bestimmte Hohe des Tumorunterrandes musste zwischen 0-16 liegen.
Ausschlusskriterien fiir das Patientenkollektiv:

- Die Rektumresektion war nicht indiziert

- Aufgrund der Tumorlokalisation war eine Rektumexstirpation indiziert

- Die primére Teilnahmeverweigerung

- Die bekannte Unvertraglichkeit gegeniiber der Medikamente
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- Die bekannte allergische Reaktion gegen eines der Studienmedikamente

- Nicht-Miindige und Patienten unter 18 Jahren

- Die Teilnahme an einer anderen Studie

- Patienten die bereits am Rektum voroperiert waren oder bei den es sich um eine
Rezidivoperation handelte

- Schwangerschaft

Es bestanden keine Ausschlusskriterien beziiglich des Alters nach oben, einer ggf. durchgefiihrten
neoadjuvanten Therapie oder hinsichtlich des Geschlechts. Beziiglich der Begleitmedikation und

hinsichtlich der Anlage eines protektiven Ileostomas bestanden keine Einschrankungen.

Bedingungen fiir das Ausscheiden aus der Studie:

- Technischer drop-out (nach Randomisierung intraoperative Entscheidung gegen das
geplante operative Vorgehen, z.B. Entscheidung zur Rektumexstirpation )
- schwerwiegende Protokollverletzung (z.B. Verwechslung der Studienmedikamente)

- Todesfall

3. Studienablauf

Nach Teilnahmeeinwilligung wurden die Patienten mit Hilfe einer Randomisierungsliste einer von
zwei Gruppen zugeteilt. Dies erfolgte nach dem Zufallsprinzip durch Zuteilung einer
Studiennummer anhand derer die vorher von der Kliniksapotheke bereitgestellten Medikamente fiir
die Station zur postoperativen Verabreichung ausgehindigt wurden. AuBerlich waren die
Medikamente nicht zu unterscheiden. Die Patienten in Gruppe 1 erhielten jedoch ein
Placebopréparat aus Lactulose (126). Die Patienten in Gruppe 2 erhielten eine Dekontamination mit
dem Studienpréparat.

In der Studie wurde tlber 7 Tage lang alle 6 Stunden intra- und postoperativ der
Anastomosenbereich iliber einen intraoperativ transanal eingelegten Blasenkatheter mit einem
Studienpréiparat gespiilt. Die erste Dosis wurde bereits am Abend vor der Operation oral gegeben,
so dass das Prédparat insgesamt 31mal verabreicht wurde. Zusétzlich erhielten alle an der Studie

teilnehmenden Patienten eine intraoperative Single-Shot Antibiose mit 2 x 2g Cefotaxim i.v. (126).
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Am Tag vor der Operation, wurde der Darm aller Patienten mit bis zu 6 Liter einer
Koloskopielosung gespiilt. Als Beimischung wurden in den letzten Liter der Spiillosung zwei
Kapseln des Placebos (Gruppe 1) oder zwei Kapseln des Studienmedikamentes (Gruppe 2)
gegeben. Die Studienmedikamentendosis bestand aus 2 x 100mg Polymyxin B, 2 x
80mgTobramycin sowie 2 x 125mg Vancomycin. Vom Tage vor der Operation bis zum 7.
postoperativen Tag wurde der Intestinaltrakt der Patienten 4x tdglich um 6, 12, 18 und 24 Uhr
transanal dekontaminiert. Dabei wurde zuerst die Antibiotikamischung bzw. das Placebo in 20ml
NaCl-Losung suspendiert. Fiinf Minuten spiter wurden zusitzlich in beiden Gruppen 5Sml des
Antimykotikums Amphomoronal B Suspension gegeben (126).

Alle Patienten wurden bis zum Ende ihres Krankenhausaufenthaltes oder bis zum Ausscheiden aus
der Studie beobachtet. Im Rahmen des Klinikaufenthaltes wurden die unten aufgefiihrten
allgemeinen, tumorspezifischen und operationsspezifischen Werte erfasst. Aullerdem erfolgten
praoperativ und sieben Tage lang postoperativ tdgliche Laborkontrollen zur Bestimmung von IL-6,
CRP und Leukozyten. Die Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz konnte endoskopisch,
radiologisch (Diinnschicht-CT oder Rontgen mit Kontrastmitteleinlauf) oder auch anhand klinischer
Parameter (erhohte Temperatur, Verschlechterung des Allgemeinzustandes,

Entziindungslaborparameter, Drainagesekret, rektaler Ausfluss) erfolgen.

Studienmedikamentverabreichung
(2 Kapseln Placebo- oder PTV-
Praparat alle 6 Stunden)

Placebogruppe PTV-Gruppe

2x Lactulosekapseln ( je 300mg) 2 x 100mg Polymyxin B

2 x 80mg Tobramycin

2x 125mg Vancomycin

1 x5 ml Amphomoronal B 1 x 5ml Amphomoronal B

Tabelle 3: Verabreichung der Placebo- bzw. PTV-Priparate (126)
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Studienmedikamentverabreichung im Untersuchungszeitraum

Placebo-
S I
P'apa.at 061218 24 30 36 42 48 84 60 68 72 768 84 90 08 102 106 114 120 128 132 138 144 160 1566 162 168 174 180 186
Zeltpunit in Stunden postoperallv / O=infracperaliv

Diagramm 1: Studienmedikamentverabreichung im Untersuchungszeitraum (126)

4. Abbruch der Studie:

Nach 100 konsekutiv eingeschlossenen Patienten, welche das Studienmedikament oder das
Placebopréparat verabreicht bekommen hatten sollte eine erste Zwischenauswertung erfolgen.
Hiervon konnten letztlich 80 Patienten ausgewertet werden. Bei signifikantem Unterschied
hinsichtlich der Nahtinsuffizienzrate zugunsten der PTV-Gruppe von mehr als 20% wurde die

Studie wie im Studienprotokoll festgelegt frithzeitig abgebrochen (106).

5. Endpunkte der DEKO-Rektum Studie

- Die primdiren Endpunkte der Studie:

- Anastomoseninsuffizienz

Die Hauptfragestellung der DEKO-Rektum Studie war ob sich durch die Verwendung der

lokalen antimikrobiellen Prophylaxe die Rate an postoperativen Anastomoseninsuffizienzen

nach tiefer anteriorer Rektumresektion senken liee, wie dies analog bei Eingriffen am

Magen bereits gezeigt werden konnte (124).
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- Nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierte Infektionen

In den Untersuchungen zur selektiven Darmdekontamination (SDD) ist beschrieben worden,
dass durch eine topische antimikrobielle Chemoprophylaxe eine Reduktion von
Kollateralinfektionen (insbesondere Pneumonien) zu beobachten gewesen wire (75, 121,

140).

- Mortalitit

Eine Fragestellung war ob durch Gabe des Studienmedikaments eine Senkung der

Mortalitat erreicht werden konnte.

- Die sekundiire Endpunkte der Studie:

Entziindungsparameter:

- Interleukin-6 (IL-6)
- C-reaktive Protein (CRP))

- Leukozyten

Mit Untersuchung der Entziindungsparameter sollte untersucht werden, ob ein Einfluss des
Studienmedikamentes auf die allgemeine Entziindungsreaktion (Interleukin-6, Leukozytenzahl, C-
reaktives Protein) des Korpers zu erkennen wire. Es sollte stets die Entwicklung der Werte im

Gesamtkollektiv und die Unterschiede in Placebo- und PTV-Gruppe betrachtet werden.
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- Die tertiiiren Endpunkte der Studie:

Allgemeine Daten:

- Body Mass Index (BMI)
- Geschlechtsverteilung

- Lebensalter

- (ASA)-Klassifikation

- Praoperatives Albumin

Diese Daten wurden erhoben um einerseits die Vergleichbarkeit der Gruppen zu iiberpriifen und

andererseits den Einfluss dieser Parameter auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz zu

iiberpriifen (83, 170).

Tumorspezifische Daten:

- TNM-Stadium

- UICC-Stadium

- Histopathologisches Grading
- Hohe der Tumoren ab ano

- Neoadjuvante Vorbehandlung

Bei Untersuchung der tumorspezifischen Daten war neben der TNM Klassifikation auch das UICC-
Stadium und das histopathologische Tumorgrading von Interesse. Daneben sollte zur Einschitzung
ob ein Einfluss auf die Anastomoseninsuffizienzrate vorliegt, auch die Hohe der Tumoren in cm ab
ano bestimmt werden. Von Bedeutung fiir die Studie war auBerdem ob eine prioperative
Radiochemotherapie durchgefiihrt worden war, welche moglicherweise einen Einfluss auf die

Anastomosenheilung haben konnte.
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Operationsspezifische Daten:

- Fremdblutgabe

- Operationsdauer

- Pouchanlage

- Stapleranwendung

- Anus Praeter Anlage

- R1-Situation

In vorangegangenen Untersuchungen war beobachtet worden, das eine erforderliche intraoperative
Fremdblutgabe (97, 102), eine lange Operationsdauer, eine intraoperative Pouchanlage (57, 67, 98),
die Verwendung von Staplern (97, 140, 169) oder eine tempordre Anus praeter Anlage (62, 152)
einen Einfluss auf die Anastomoseninsuffizienzrate hat (68). Entsprechend war auch dies fiir die
Auswertung von Interesse. AuBerdem sollte untersucht werden, ob das Vorliegen einer R1-
Resektion am  histologischen = Prdparat mit dem  vermehrten  Auftreten  von

Anastomoseninsuffizienzen vergesellschaftet ist.

- Die quartiren Endpunkte der Studie:

- Die Insuffizienz orientierte Auswertung:
- Allgemeiner Daten
(Body Mass Index, Geschlechtsverteilung, Lebensalter, (ASA)-Klassifikation,
praoperatives Albumin und Anzahl von Patienten mit PTV)
- Tumorspezifischer Daten
(TNM-Status, UICC-Status, histopathologisches Grading, Hohe des Carcinoms ab ano und
praoperative Radiochemotherapie)
- Operationsspezifischer Daten
(Fremdblutgabe, Operationsdauer, Pouchanlage, Stapleranwendung, Anus Praeter Anlage,
R1-Situation und Mortalitit)
- Entziindungsparameter

(Interleukin-6 (IL-6), C-reaktive Protein (CRP), Leukozyten)
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Es erfolgte abschlieBend eine Anastomoseninsuffizienz abhingige Auswertung der erhobenen Daten
um zu kldren was mogliche Risikofaktoren innerhalb der erhobenen Daten fiir die Entstehung von

Anastomoseninsuffizienzen im Patientenkollektiv der DEKO-Rektum Studie waren.

6. Das ,,Intention-to-treat“-Prinzip

Bei Analyse randomisierter und kontrollierter Studien sollte nach dem ,,Intention-to-treat-Prinzip*
verfahren werden. Dies bedeutet, dass alle Personen, die zu Beginn nach dem Zufallsprinzip einer
Therapiegruppe zugeordnet wurden, auch in der Analyse in dieser Gruppe beibehalten werden -
auch wenn sie die Studientherapie nicht oder nur unvollstindig erhalten haben (86, 21). In der
DEKO-Rektum Studie wurde ebenfalls nach dem ,,Intention-to-treat*-Prinzip verfahren. Allerdings
waren nach Ablauf des vorher fiir die Studie festgelegten Rekrutierungszeitraums von vier Jahren
nicht wie geplant 208 Patienten eingeschlossen, sondern nur 100 Patienten. Ebenfalls im
Studienprotokoll festgelegt war eine Zwischenauswertung nach 100 Patienten. Urspriinglich war die
Verabreichung der Studienmedikation iiber einen im abfiihrenden Schenkel des protektiven
Ileostomas liegenden Katheter geplant. In einem Amendment zur Studie wurde dies nach 20
Patienten aufgrund gehéufter Lageprobleme des Katheters und weil die Rektum Resektion hédufig
ohne Anlage eines protektiven Ileostomas erfolgte, gedndert und die Studienmedikation dann iiber
einen rektal eingefiihrten, mit der Spitze oberhalb der Anastomose gelegenen Blasenkatheter
verabreicht. Deshalb wurden bei unzuverldssiger Medikamentenverabreichung die ersten 20

Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen.

7. Biometrie und Datenverarbeitung:

Angegeben wurden die Daten als Mittelwert (MW) bzw. Median (z.B. beim Alter) mit
Standardabweichung (SD) bzw. Range. Bei der graphischen Darstellung von Laborwerten iiber
mehrere Tage schien dariiber hinaus die Angabe des Standardfehlers (SEM) sinnvoll. Zur
statistischen Uberpriifung der relativen Hiufigkeiten auf Signifikanz wurden alle Merkmale
zunidchst mit Kontingenztafeln bearbeitet. Als Signifikanzniveau wurde von p=0,05 festgelegt. Zur

Anwendung kamen danach folgende unterschiedliche Testverfahren:
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- Chi-Quadrat-Test (2-seitig)
- Exakter Test nach Fisher (2-seitig)
- t-Test fiir unverbundene Stichproben (2-seitig)

- Varianzanalyse (ANOVA) ohne Messwiederholung

Bei inhomogenen Varianzen wurde ein 2-seitiger t-Test durchgefiihrt. Gruppenvergleiche
quantitativer Merkmale wurden - entsprechend der vorliegenden Datenstruktur - mit
verteilungsabhingen bzw. verteilungsfreien Tests durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte Anhand
von Statistikliteratur (94) sowie mit dem Statistik-Paketen Stat graphics (Fa. Softonic
Barcelona/Spanien) und XLStat (Fa. Statcon Witzenhausen/Deutschland). Aufgrund der
umfangreichen Fragestellungen bestand grundsétzlich die Gefahr des multiplen Testens und damit
des Uberschreitens der ,,familywise error rate (FWER). Dem wurde mit dem Testverfahren nach
hierarchischer Ordnung Rechnung getragen was aufgrund des Studiendesigns als klinische Studie
moglich war (154). So wurden die Insuffizienzraten, die nicht Anastomoseninsuftfizienz assoziierten
Infektionen und die Mortalitit unter der Studienmedikation als Hauptfragestellungen a priori
festgelegt. Jedoch wurden auch bei allen Nebenfragestellungen die p-Werte bestimmt und

angegeben um die Untersuchungen zu vervollstdndigen.
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D. ERGEBNISSE

- Die Studienmedikament orientierte Auswertung

1. Die Anastomoseninsuffizienzen

2 HPTV
(5%) * H Placebo

PTV

8
(20%) *

Placebo

0 2 4 6 8
Anzahl Patienten (*p=0,05)

Abbildung 2: Vergleich der Anastomoseninsuffizienzraten

Bei der Hauptfragestellung der Studie kam es im Gesamtkollektiv (n=80) insgesamt zu 10
Anastomoseninsuffizienzen, was einer Rate von 12,5% entspricht. Beim Vergleich beider
Gruppen zeigte sich, dass in der Placebogruppe (n= 40) bei acht Patienten (20%) eine
Insuffizienz aufgetreten war. In der PTV-Gruppe (n= 40) waren dem gegeniiber nur 2
Patienten (5%) von einer Insuffizienz betroffen. Somit hatten Patienten die mit PTV behandelt
wurden signifikant weniger hdufig eine Anastomoseninsuffizienz als Patienten in der Placebo-

Gruppe (p=0,0425).
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2. Die nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierten Infektionen

BTV 5 H Placebo
(10%) n=40
HpPTV
n=40
Placebo

Anzahl der Infektionskrankheiten

Abbildung 3: Vergleich der nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierten Infektionen

Im Gesamtkollektiv fanden sich 12 Patienten (15%) die wihrend ihres Aufenthaltes im
Krankenhaus wegen eines postoperativen Infektes behandelt worden waren, der nicht in direktem
Zusammenhang mit einer Nahtinsuffizienz stand. In der Placebogruppe fanden sich 8 Patienten
(20%). Hierunter waren 2 Patienten mit Sepsis aufgrund eines infizierten zentralen Venenkatheters
und einer oberflachlichen Wundinfektion, sowie weitere zwei Patienten mit unkomplizierten
Wundinfektionen im Bereich der Laparotomiewunde. Bei zwei Patienten entwickelte sich ein
Harnwegsinfekt. Hiervon erlitt eine Patientin zusétzlich eine Vulvitis mit Vaginalflour. Bei einem
Patienten trat ein Magen-Darm Infekt mit Vomitus und Diarrhoe auf. In der PTV-Gruppe waren 5
Patienten bzw. 10% von einer Entziindungsreaktion betroffen, die nicht direkt auf eine
Anastomoseninsuffizienz zuriickzufithren war. Hier trat ebenfalls eine Sepsis aufgrund eines
infizierten zentralen Venenkatheters auf. Des Weiteren mussten 2 Patienten wegen einer
Pneumonie behandelt werden. Ein Patient entwickelte eine lokale Wundinfektion und bei einem
Patienten musste ein Abszess im kleinen Becken per Punktion behandelt werden, wobei sich
endoskopisch kein Hinweis fiir eine Anastomoseninsuffizienz ergab. Auch wenn sich tendenziell
weniger nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierte Infektionen in der PTV-Gruppe zeigten, ergab

sich diesbeziiglich kein Unterschied zwischen beiden Studiengruppen (p=0.5312).
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Placebogruppe PTV-Gruppe
Postoperative Komplikationen n=40 n=40

Sepsis

Nahtabszesse

Harnwegsinfekt

Vulvitis mit Flour
GI Infektion

Pneumonie 2
Wundinfektion 1

Pelviner Abszess 1

— = NN

Tabelle 4: Anastomoseninsuffizienz assoziierter Infektionen in Placebo- und PTV-Gruppe
(Mehrfachnennungen moglich)

3. Die Mortalitat
Gesamt | Placebo PTV
n=80 n=40 n=40
Mortalitit / Anzahl Pat. (%) [ 1(1,25) |1(2,5) 0 (0%)

Tabelle 5: Mortalitiit in Placebo- und PTV-Gruppe

Eine wichtige Fragestellung bei Durchfiihrung der Studie war die Mortalitdt in Placebo- und
PTV-Gruppe. Hierbei zeigte sich, dass in der Placebo-Gruppe nur ein Patient wéhrend seines
Krankenhausaufenthaltes an einem intraoperativen Herzinfarkt im Rahmen eines erforderlichen
Revisionseingriffes wegen eines Mesenterialinfarktes verstorben war. In der PTV - Gruppe war

kein Patient verstorben. Bei der Signifikanzberechnung ergab sich dabei p=0,3141.
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4. Entwicklung der Entziindungsparameter

4.1. Entwicklung des Interleukin-6 (IL-6)

1000 1
- e==+=Placebo MW+SEM, |
800 n=40
=#—PTV MW+SEM,
600 n=40 i

IL-6 (ng/ml)
N
8

-200 -

Tage

Abbildung 4: Postoperative Entwicklung des Interleukin-6

In der Placebogruppe lag der préoperative I1L-6 Wert bei 8,49+3,49 pg/ml und in der PTV-
Gruppe bei 12+5,14 pg/ml (p= 0,5589). Am ersten postoperativen Tag lag der IL-6 Wert in der
Placebogruppe bei 606,88+224,88 pg/ml und in der PTV-Gruppe bei 476,8+137,8 pg/ml
(p=0,6584).

Bis zum siebten postoperativen Tag fielen die IL-6 Werte in der Placebogruppe bis auf
95,2+£34,2 pg/ml. In der PTV-Gruppe kam es zum Abfall der IL-6 Werte bis zum siebten
postoperativen Tag auf 36,94+14,94 pg/ml.

Der zur Berechnung der Signifikanz durchgefiihrte t-Test fiir unverbundene Stichproben zeigte
an keinem untersuchten postoperativen Tag p<0,05. Bei Durchfithrung einer Varianzananalyse
(ANOVA) zum Vergleich der Daten iiber den Beobachtungszeitraum ergab sich F=1,117 und
p=0,896. Somit ist davon auszugehen, dass PTV keinen Einfluss auf IL-6 hatte, auch wenn es
ab dem 3. postoperativen Tag einen Trend hin zu niedrigeren IL-6 Werten in der PTV Gruppe
gab.
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4.2. Entwicklung des C-reaktiven Proteins (CRP)
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Abbildung 5: Postoperative Entwicklung des CRP

In der Placebogruppe lagen die praoperativen CRP-Werte bei 1,12+0,12 mg/dl und in der PTV-
Gruppe bei 1,33+0,33 mg/dl (p=0,7187). Am ersten postoperativen Tag lagen die CRP- Werte in
der Placebogruppe bei 10,26+0,26 mg/dl und in der Studienmedikamentengruppe bei 10,46+1,46
mg/dl (p=0,4988). Am zweiten postoperativen Tag stieg der CRP-Wert in der Placebogruppe auf
15,17+1,17 mg/dl und in der PTV-Gruppe auf 16,07+£2,07 mg/dl (p=0,7857). Danach vielen die
Werte bis zum 7. postoperativen Tag auf 12,7+£2,7 mg/dl in der Placebogruppe und auf
12,08+2,08 mg/dl in der PTV-Gruppe ab. Bei Durchfiihrung des t-Tests fiir unverbundene
Stichproben zeigte sich an keinem der postoperativen Tage ein Unterschied der CRP-Werte
zwischen beiden Gruppen (p>0.05) In der Varianzananalyse (ANOVA) zum Vergleich der Daten
iiber den Beobachtungszeitraum ergab sich F=0,496 und p=0,412. Somit bestand trotz eines
Trends hin zu niedrigeren postoperativen CRP-Werten in der PTV-Gruppe kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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4.3. Entwicklung der Leukozyten
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Abbildung 6: Postoperative Entwicklung der Leukozyten

In der Placebogruppe lagen die préoperativen Leukozytenwerte bei 6,04+0,04 G/I und in der PTV-
Gruppe bei 6,3+0,3 G/l (p= 0,584). Am ersten postoperativen Tag stiegen die Leukozytenwerte in
der Placebogruppe leicht auf 8,56+0,56 G/l und in der PTV-Gruppe 9,3+0,3 G/l (p=0,2945). Vom
zweiten bis siebten postoperativen Tag blieben die Leukozytenwerte in beiden Gruppen weitgehend
stabil bei weitgehend gleicher Entwicklung der Werte im Verlauf in beiden Gruppen.

Der zur Berechnung der Signifikanz an jedem Tag des Beobachtungszeitraumes durchgefiihrte t-
Tests fiir unverbundene Stichproben zeigte an keinem Tag einen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen (p>0,05). Ebenso ergab sich bei Durchfiihrung einer Varianzananalyse (ANOVA)
zum Vergleich der Daten iiber den Beobachtungszeitraum F=0,572 und p=0,514. Somit bestand
kein signifikanter Unterschied der Entwicklung der CRP-Werte zwischen Placebo- und PTV-
Gruppe.



Ergebnisse

41

5. Vergleich patientenrelevanter Daten

5.1. Allgemeine Daten

Gesamt n=80 | Placebo n=40 |PTV n=40
Body Mass Index
(BMI)[kg/m2] 25,88 26,27 25,49
SD 3,78 3,65 3,86
Range 16,61-35,11 17,99-35,11 16,61-33,78
Anzahl Minner (in %) 52 (63) 24 (60) 28 (72,5)
Lebensalter in Jahren 64,37 64,58 64,1
Median 64 65 65
ASA-Klassifikation 2,15 2,15 2,15
SD 0,42 0,48 0,36
|Préi-0p Albumin [g/dl] 3,81 3,93 3,6
SD 1,18 0,92 1,56

Tabelle 6: Vergleich der allgemeinen Daten

Bei der Untersuchung der allgemeinen Patientendaten zeigten sich keine Unterschiede
hinsichtlich des Body Mass Index (=0,3572), der Verteilung des Geschlechts (p=0,2412), des
Lebensalters (p=0,8298), der (ASA)-Klassifikation (p=1) und beim Vergleich der praoperativen

Albumin-Werte (p=0,7601), so dass die beiden randomisierten Patientengruppen beziiglich

dieser Parameter vergleichbar waren.
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5.2. Tumorspezifische Daten

Gesamt Placebo PTV
n =80 n =40 n =40
T (%)
1| 14(17,5) 9(22,5) 5(12,5)
2127(33,8) 13(32,5) 14(35)
3132(40) 15(37,5) 17(42,5)
41 7(8,8) 3(7,5) 4(10)
Gesamt Placebo PTV
N (%) n =80 n =40 n =40
0] 49(61,3) 27(67,5) 22(55)
1] 19(23,8) 7(17,5) 12(30)
2(12(15) 6(15) 6(15)
Gesamt Placebo PTV
M (%) n =80 n =40 n =40
0 60(75) 32(80) 28(70)
1[20(25) 8(20) 12(30)
Gesamt Placebo PTV
UICC (%) n =80 n =40 n =40
1/30(37,5) 18(45) 12(30)
2(17(21,3) 9(22,5) 8(20)
3114(17,5) 5(12,5) 9(22,5)
4119(23,8) 8(20) 11(27,5)
Gesamt Placebo PTV
Grade (%) n = §0 n =40 n =40
1/ 6(7,5) 3(7,5) 3(7,5)
2(48(60) 23(57,5) 25(62,5)
3126(32,5) 14(35) 12(30)

Tabelle 7a: Vergleich der Tumorstadien
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Hinsichtlich T-, N-, und M-Stadium zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen (p>0.05). In der zusammenfassenden Darstellung des Tumorstadiums in der
UICC-Klassifikation fand sich ein Trend hin zu fritheren Tumorstadien in der Placebogruppe ohne
dass sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachweisen lieB. Auch beim
Grading der Rektumkarzinome liel sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen nachweisen

(p>0.05).

Gesamt |Placebo |PTV

n =380 n =40 n =40
Lage der Karzinome in cm ab ano 8,52 8,39 8,65
SD 3,78 3,46 3,87
Range 0-17 0-17 0-15
Prioperative
Radiochemotherapie/Anzahl Pat.(%) | 34(43) 16(40) 18(45)

Tabelle 7b: Vergleich von Tumorlage und neoadjuvanter Therapie

Bei Betrachtung der Lage der Karzinome ab ano (p=0,7517) und einer vor der Operation
durchgefiihrten neoadjuvanten Radiochemotherapie (p=0,3484) zeigten sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen Placebo- und PTV-Gruppe.
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5.3. Operationsspezifische Daten

Gesamt n=80 Placebo n=40 |PTV n=40
Pat. mit Eks (Anzahl EKs/Pat. mit
EK5s) 3(2,2,12) 2(2,12) 1(2)
SD 0,19 0,37 0,16
OP-Dauer in Minuten 261,49 275,25 246,14
SD 89 91 85
Range 90-530 130-480 90-530
Pouch (%) 3(3,75) 2(5) 1(2,5)
Stapler (%) 70(87,5) 34(85) 36(90)
Stoma (%) 72(90) 36(90) 36(90)
RI-Situation (%) 6(7,5) 4(10) 2(5)

Tabelle 8 : Vergleich der operationsspezifischen Daten

Bei Untersuchung der operationsspezifischen Daten von Placebo- und PTV-Gruppe, ergab sich
hinsichtlich der Anzahl von Patienten welche intraoperativ Fremdblut erhalten hatten
(p=0,5562),der Operationsdauer (p=0,693), der Rekonstruktion mit einem koloanalen Pouch
(p=0,5562), der Anwendung eines Klammernahtgerdtes zur Herstellung der Anastomose
(p=0,4999), der Stoma-Anlage (p=1), und der Patienten mit einer histologisch gesicherten R1-
Situation (p=0,3959) kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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- Die Insuffizienzorientierte Auswertung -

1. Die Hauptfragestellungen

Bei den Patienten ohne Insuffizienz (n=70) erhielten insgesamt 38 Patienten oder 54% das
Studienmedikament PTV. In der Gruppe mit Insuffizienzen erhielten nur 2 Patienten (20%) das
Studienmedikament PTV, so dass diese Komplikation in der PTV-Gruppe signifikant seltener
auftrat (p=0,0425). Bei Berechnung der Mortalitit war ein Patient in der Gruppe ohne
Anastomoseninsuffizienz an den Folgen eines intraoperativen Herzinfarkts verstorben, so dass sich

diesbeziiglich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab (p=0,3512).

2. Die Entziindungsparameter

Interleukin-6 (IL-6)

e=$==ohne
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700 * +SEM, n=70
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MW+SEM, n=10
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IL-6 ng/ml
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Tage ( * p<0,05 vs. mit Insuffizienz )

Abbildung 7: Postoperative Entwicklung des Interleukin-6 bei Patienten ohne und mit

Insuffizienz
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In der Gruppe von Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz lag der pridoperative IL-6 Wert bei
11,44+3,44 ng/ml und in der Gruppe mit Insuffizienz bei 3,79+5,79 ng/ml (p=0,610). Am ersten
postoperativen Tag lag der IL-6 Wert in der Gruppe ohne Insuffizienz bei 627,79+169,79 ng/ml und
in der Gruppe mit Insuffizienz bei 189,43+45,43 ng/ml, so dass sich hier ein signifikanter
Unterschied mit hoheren IL-6 Werten bei Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz zeigte
(p=0,002)). Ab dem zweiten postoperativen Tag fiel der IL-6 Wert in der Gruppe ohne Insuffizienz
stetig bis auf 88,14+35,14 ng/ml am siebten postoperativen Tag. In der Gruppe mit Insuffizienz
stieg der IL-6 Wert zunédchst bis zum dritten postoperativen Tag an, um dann ab dem dritten
postoperativen Tag mit leichten Schwankungen bis auf 16,06£18,06 mg/dl am siebten
postoperativen Tag abzufallen. Der zur Berechnung der Signifikanz durchgefiihrte t-Test fiir
unverbundene Stichproben zeigte ab dem zweiten postoperativen Tag keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen mehr. Bei Durchfiihrung einer Varianzananalyse
(ANOVA) zum Vergleich der Daten iiber den Beobachtungszeitraum ergab sich F=3,93 und p=0,12.
Somit zeigte sich in der Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied im Verlauf der IL-6 Werte

zwischen der Patientengruppe ohne Insuffizienz und mit Anastomoseninsuffizienz.

C-reaktives Protein (CRP)
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Abbildung 8: Postoperative Entwicklung des CRP bei Patienten ohne und mit Insuffizienz
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Beim Vergleich des CRP waren die prioperativen Werte bei Patienten ohne (12,4 mg/dl) und mit
Anastomoseninsuffizienz (2,04+2,04 mg/dl) vergleichbar (p=0,2446). Am ersten postoperativen Tag
stieg der CRP Wert in der Gruppe von Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz auf 10,17+0,17
mg/dl und in der Gruppe mit Insuffizienz auf 12,54+2,54 mg/dl an (p=0,2843).

Ab dem zweiten postoperativen Tag fielen die CRP-Werte in der Gruppe ohne Insuffizienz bis zum
siebten postoperativen Tag kontinuierlich auf 9,41+2,41 mg/dl. In der Gruppe der Patienten mit
Insuffizienz stiegen die CRP-Werte bis auf 22,03+5,03 mg/dl am vierten postoperativen Tag und
fielen im weiteren Verlauf bis auf 16,06+£3,06 mg/dl am siebten postoperativen Tag ab. Im
durchgefiihrten t-Test fiir unverbundene Stichproben (2-seitig) ergab sich am vierten (p=0,0004),
flinften (p=0,009) und sechsten postoperativen Tag p=0,0405 ein signifikant hoherer CRP-Wert in
der Patientengruppe mit Anastomoseninsuffizienz.

Zur Berechnung der Signifikanz der mittleren CRP Werte bis zum siebten postoperativen Tag,
wurde eine Varianzanalyse ohne Messwiederholungen (ANOVA) durchgefiihrt. Hierbei ergab sich

bei der Varianzanalyse mit F=0,563 und p=0,502 kein signifikanter Unterschied zwischen den

Patientengruppen.
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Abbildung 9: Postoperative Entwicklung der Leukozyten bei Patienten ohne und mit

Insuffizienz
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In der Gruppe von Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz lagen die pridoperativen
Leukozytenwerte bei 6,14+0,14 G/l und in der Gruppe mit Insuffizienz bei 6,46+0,46 G/l
(p=0,6797). Am ersten postoperativen Tag lagen die Leukozytenwerte in der Gruppe ohne
Insuffizienz bei 9,07+0,07 G/ (SEM £0,07) und in der Gruppe mit Insuffizienz bei 8,44+0,44 G/I
(p=0,6141). Ab dem zweiten postoperativen Tag stiegen die Werte in der Gruppe ohne Insuffizienz
bis zum siebten postoperativen Tag bis auf 9,87+0,87 leicht an, wihrend sie in der Gruppe mit
Insuffizienz bis zum siebten postoperativen Tag auf 9,34+1,34 G/I leicht abfielen.

Der zur Berechnung der Signifikanz durchgefiihrte T-Test fiir unverbundene Stichproben zeigte an
keinem untersuchten postoperativen Tag einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
Bei Durchfithrung einer Varianzananalyse (ANOVA) zum Vergleich der Daten iiber den
Beobachtungszeitraum ergab sich F=0,198 und p=0,096. Somit zeigte sich hinsichtlich des Verlaufs
der Leukozytenzahlen kein signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe ohne

Insuffizienz und der mit Anastomoseninsuffizienz.

3. Die Allgemeine Daten

Keine Insuff. |Insuff.

n=70 n=10
Body Mass Index
(BMI) [kg/m2] 25,83 26,27
SD 3,94 2,43
Range 16,61-35,11 22,5-30
Anzahl Miinner (in %) 44(63) 8(80)
Lebensalter in Jahren 64,33 64,4
Median 65 66
(ASA)-Klassifikation 2,15 2,15
SD 0,44 0,32
Pri-op Albumins [g/dl] 3,76 4,1
SD 1,28 1,57

Tabelle 9: Vergleich der allgemeinen Daten von Patienten mit vs. ohne Insuffizienz
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Bei der Untersuchung der allgemeinen Daten zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des Body
Mass Index (=0,734), des Lebensalters (p=0,8298), der (ASA)-Klassifikation (p=1) und beim
Vergleich der praoperativen Albumin-Werte (p=0,5602). Auch wenn in der Insuffizienzgruppe das
minnliche Geschlecht tendenziell etwas hdufiger vertreten war (80% vs. 63%), so war dieser

Unterschied nicht statistisch signifikant (p=0,2877).

Tumorspezifische Daten

Keine Insuff. Insuff.
n="70 n=10

T (%)
1| 13(18,6) 1(10)
224(34,3) 3(30)
3[27(38,6) 5(50)
4]6(8,6) 1(10)

Keine Insuff.

N (%) n=70 Insuff. n =10
044(62,9) 5(50)
1]16(22,9) 3(30)
2110(14,3) 2(20)

Keine Insuff.

M (%) n="70 Insuff. n =10
0 54(77,1) 6(60)
1]16(22,9) 4(40)

Keine Insuff.

UICC (%) [n=170 Insuff. n =10
1{30(42,9) 3(30)
2112(17,1) 2(20)

3] 13(18,9) 1(10)
4115(21,4) 4(40)
Keine Insuff.

Grade (%) | n=70 Insuff. n =10
1{5(7,1) 1(10)
2145(64,3) 3(30)
3]20(28,6) 6(60)

Tabelle 10a: Vergleich des Tumorstadiums und Grading von Patienten ohne vs. mit

Insuffizienz
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Beim Vergleich des Tumorstadiums der Patienten mit und ohne Anastomoseninsuffizienz zeigten
sich weder beim TNM- und UICC-Stadium noch beim Grading signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen (alle p>0,05).

Keine Insuff. | Insuff.
n="70 n=10
Lage des Karzinoms in cm ab ano 8,39 8,65
SD 3,46 3,87
Range 0-17 0-15
Prioperative
Radiochemotherapie/Anzahl Pat.(%) |29(41) 4(40)

Tabelle 10b: Vergleich der Hohenlokalisation des Karzinoms und der neoadjuvanten Therapie

zwischen Patienten ohne vs. mit Insuffizienz

Bei Betrachtung der Hohenlokalisation des Karzinoms ab ano (p=0,7283) und einer vor der
Operation durchgefiihrten Radiochemotherapie (p=0,9316) zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede in der Gruppe ohne und mit Anastomoseninsuffizienz.
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Operationsspezifische Daten

Keine Insuff.
n=70 Insuff. n=10
Pat. mit Eks (%)
(Anzahl EKs/Pat. mit
EK5s) 2(3) (12,2) 1(10) (2)
SD 0,17 0,32
Range 0-1 0-1
OP-Dauer in Minuten 261,09 264
SD 90 87
Range 90-530 120-365
Pouch (in %) 2(3) 1(10)
Stapler (in %) 60(86) 10(100)
AP (in %) 63(90) 9(90)
RI-Situation (in %) 5(7) 1(10)
Mortalitiit / Anzahl (in %) 1(1) 0
SD 0,12 0

Tabelle 11: Vergleich operationsspezifischer Daten von Patienten ohne vs. mit Insuffizienz

Die Untersuchung der operationsspezifischen Daten zwischen Patienten mit und ohne Insuffizienz
ergab weder hinsichtlich der verabreichten EKs (p=0,3337), noch beim Vergleich der
Operationsdauer (p=0,9245), der Anlage eines koloanalen Pouches (p=0,3337), der
Klammernahtanastomose (p=0,2013), der Stomaanalge (p=1), noch beim Vergleich der Patienten
mit postoperativer R1-Situation (p=0,3742) einen signifikanten Unterschied zwischen beiden

Gruppen.
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E. DISSKUSION DER ERGEBNISSE

Die DEKO-Rektum-Studie konnte zeigen, dass die lokale antimikrobielle Prophylaxe die Inzidenz
der Anastomoseninsuffizienz nach tiefer anteriorer Rektumresektion signifikant senken kann. Ein
erkennbarer Einfluss der Dekontamination auf die nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierten
Infektionen sowie auf die Gesamtmortalitdt konnte nicht nachgewiesen werden. Auch bei dem
Verlauf der Entziindungsparameter Interleukin-6, CRP und Leukozyten war zwischen den beiden
Gruppen kein relevanter Unterschied festzustellen. In mehreren Studien wurde die Verabreichung
von oralen oder intravendsen Antibiotikaprdparaten in unterschiedlicher Zusammensetzung zur
Pravention der Anastomoseninsuffizienz bei kolorektalen Eingriffen untersucht (07, 89, 43, 90). Die
Idee einer selektiven topischen Dekontamination des Kolorektums nach Anastomosenkonstruktion
wurde bereits von LeVeen (153) und Cohn (21) vor etwa 40 Jahren in einer nicht prospektiven,
randomisierten in vitro Untersuchung im Tiermodell aufgegriffen. Dabei wurde nachgewiesen, dass
eine selektive Eliminierung potentiell pathogener Keime bei Rektumanastomosen des Hundes zu
weniger Wundheilungsstérungen fiihrte als die alleinige, mechanische Darmreinigung. Ahnliche
Beobachtungen machte auch Schardey am Magen zundchst im Tiermodell 122, 123) und konnte
diese Ergebnisse im Rahmen einer Multicenter Studie auch am Patienten bestitigen (124). Olivas
et. al erklarten diesen Effekt 2012 so, dass potentiell pathogene Keime im Millieu des Kolorektums
transformieren und gewebszerstorende Eigenschaften entwickeln (94, 143). Dies konnte
mittlerweile auch von anderen Autoren nachvollzogen werden (80). So scheint es von gro3erer
Bedeutung zu sein, selektiv potentiell pathogene Keime zu eliminieren, anstatt- wie es bei der
mechanischen Darmvorbereitung geschieht- die alleinige Masse an Bakterien zu reduzieren, von
denen der iiberwiegende Teil keine pathogene Relevanz besitzt. Eine peri- und postoperative
Chemoprophylaxe wie sie bei der selektiven Darmdekontamination des Gastrointestinaltraktes mit
Polymyxin B, Tobramycin und Vancomycin (144) erfolgt, scheint hierfiir besonders geeignet zu
sein. Dieses Schema hat sich bereits bei dhnlichen Eingriffen am Magen (121, 122, 124) sowie in
einer Studie zur Vermeidung der Anastomoseninsuffizienz am Darm als praktikabel und effektiv
erwiesen (111). In der Kosten-Nutzenanalyse der DEKO-Rektum Studie konnte gezeigt werden,
dass sich der Benefit der Prophylaxe besonders bei Insuffizienzen zeigt, welche durch eine

Wundheilungsstérung im Bereich der Anastomose entstanden sind (129).
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Vergleich von PTV- und Placebogruppe
Die Anastomoseninsuffizienzen

Im Gesamtkollektiv (n = 80) waren 10 Patienten von einer endoskopisch gesicherten postoperativen
Nahtinsuffizienz betroffen. Dies entspricht einer Friihinsuffizienzrate von 12,5 %. Bei der tiefen
anterioren Rektumresektion liegt dieser Wert im mittleren Bereich der in der Literatur angegebenen
Werte fiir postoperative Anastomoseninsuffizienzen(03, 23, 31, 58, 72, 95, 108, 123, 128, 137) Die
Anastomoseninsuffizienzrate in der Placebogruppe war dabei mit 20% im Vergleich zur Gruppe der
dekontaminierten Patienten (5%) signifikant hoher. Aufgrund der Randomisierung und der
Vergleichbarkeit der Gruppen, kann man somit davon ausgehen, dass dieser signifikante
Unterschied zwischen den Studiengruppen tatséchlich durch die Gabe von PTV zustande kam und
nicht durch die relativ hohen Anastomoseninsuffizienzraten in der Kontrollgruppe bedingt war. In
der Literatur ist mehrfach die Gabe von topischen Antibiotika oder die Verwendung einer selektiven
Darmdekontamination zur Vermeidung einer Anastomoseninsuffizienz bei kolorektalen Eingriffen
beschrieben worden. Es konnte gezeigt werden, dass durch eine zusidtzliche topische
Ampicillingabe intraoperativ vor dem definitiven Wundverschluss bei kolorektalen Eingriffen, die
Anastomoseninsuffizienzrate gesenkt werden kann (04, 46, 59) wobei jedoch nicht alle
Beobachtungen zu diesem positiven Resultat kommen (105). Ein weiterer Ansatz ist die
Verbringung von Gentamycin getrankten Schwidmmchen als additive Therapie zur i.v. Antibiose bei
elektiven kolorektalen lapraskopischen oder offenen Eingriffen direkt ins Rektumlumen an die
gendhte Anastomose, zur Vermeidung von Wundinfektionen. Brehant et. al und auch Rutten et. al
konnten hier eine deutliche Reduktion der lokalen Infektionsraten im Bereich der Anastomosen
nachweisen (116, 02). In einer randomisierten Multicenterstudie aus dem Jahre 2009 wurde von
Bennett-Guerrero et. al bei diesem Vorgehen kein Einfluss auf die Anastomoseninsuffizienzraten
gesehen. Es wurde sogar ein leichter Anstieg der Infektionsraten beobachtet (08). Bei der
Verwendung einer klassischen selektiven Darmdekontamination vor kolorektalen Eingriffen
konnten Taylor et. al und Roos et. al in grof3 angelegten Studien dhnlich den Ergebnissen der
DEKO-Rektum Studie zeigen, dass sich durch die Verwendung einer selektiven
Darmdekontamination eine Reduktion der Anastomoseninsuffizienzen erzielen ldsst (151, 111).
Vergleichbare Resultate konnten bereits am oberen Gastrointestinaltrakt nachgewiesen werden. So
konnte Schardey 1997 bei Osophagojejunostomien nach Gastrektomien nachweisen, dass durch die

Verabreichung von nicht
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resorbierbaren, antibakteriellen und antimykotischen Substanzen die Inzidenz einer
Nahtinsuffizienz signifikant gesenkt werden kann (122). Parallel zu den aktuellen Ergebnissen
dieser Auswertung konnte in der Kosten-Nutzenanalyse der DEKO-Rektum Studie zusitzlich eine
signifikante Reduktion von Liegezeiten und bendétigten postoperativen Endoskopien, sowie eine
deutliche, wenn auch nicht signifikante Reduktion der anfallenden Kosten durch die Prophylaxe mit

PTV gezeigt (124).

Die nicht Anastomoseninsuffizienz assoziierten Infektionen

Bei der Fragestellung, ob das Studienmedikament Auswirkungen auf andere, nicht im
Zusammenhang mit einer Anastomoseninsuffizienz stehenden Infektionen, hat, konnte kein
Unterschied der PTV-Gruppe gegeniiber der Placebogruppe beobachtet werden. Zwar kam es in der
Placebo-Gruppe bei weniger Patienten (5 vs. 7) zu einer nicht Anastomoseninsuffizienz basierten
Infektion. Aufgrund der unterschiedlichen Infektionsarten und der insgesamt geringen Anzahl von
Betroffenen war dieses Ergebnis jedoch nicht signifikant. Dies unterscheidet sich zu den
Ergebnissen iiber die Vermeidung von Anastomoseninsuffizienzen am Magen von Schardey, wo
durch eine lokale und systemische antibiotische Prophylaxe bei 6sophagojejunalen Anastomosen
nach Gastrektomie eine signifikante Senkung Anastomoseninsuffizienz - unabhéngiger Infektionen
in der Studiengruppe beobachtet werden konnte (120). Dies konnte damit erklért werden, dass im
Oberbauch das Risiko fiir Infektionen auBlerhalb des Operationsgebiets, vor allem fiir pulmonale
Infekte, hoher ist als bei Patienten mit Operationen im kleinen Becken. Auch kann man die
raumliche Nidhe des oberen Gastrointestinaltraktes zum Pharynx als Infektionsrisiko sehen. Durch
die lokale Dekontamination im oberen Gastrointestinaltrakt kommt es zur Mitbeeinflussung der
potentiell pathogenen pharyngealen bakteriellen Flora als Ursache fiir pulmonale Infekte, welche in
der aktuellen Untersuchung insgesamt deutlich seltener vorkamen als bei den fritheren

Untersuchungen nach Magenresektionen (122).

Die Mortalitdt

Bei der Frage, ob sich die Mortalitdt durch eine lokale antimikrobielle Dekontamination senken
lasst, kann keine Aussage iiber die Wirkung des Studienmedikaments gemacht werden, da nur ein
Patient aus dem Gesamtkollektiv wahrend des Krankenhausaufenthaltes (aus kardiopulmonaler
Ursache) verstarb, was einer Mortalitit von 1,25% entspricht und damit im dem auch in anderen

Studien beschriebenen Bereich liegt (06, 34, 45).
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Entziindungsparameter

Beim Vergleich der Interleukin-6 Werte kam es weder beim Vergleich der Verldufe noch an einem
Tag der 7-tdgigen postoperativen Kontrollen zu einem signifikanten Unterschied zwischen Placebo-
und PTV-Gruppe auch wenn ab dem 3. postoperativen Tag in der PTV-Gruppe tendenziell etwas
niedrigere Interleukin-6 Werte vorlagen. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch beim Vergleich der
CRP-Werte bis zum 7. postoperativen Tag. Auch hier waren weder beim Verlauf noch beim
Vergleich an den einzelnen Tagen in beiden Gruppen signifikante Ergebnisse ersichtlich. Die CRP-
Werten in der PTV-Gruppe lagen jedoch ab dem 5. postoperativen Tag durchgehend tendenziell
unter den Werten der Placebogruppe. Dieser Trend zu niedrigeren Inerleukin-6- und CRP-Werten in
der PTV-Gruppe ist am chesten auf die Anastomoseninsuffizienzrate in der Studiengruppe
zuriickzufiihren. Beim Vergleich der postoperativen Leukozytenwerte im Blut konnte eine solche
Wirkung erstaunlicher Weise nicht gesehen werden. Hier lagen {iber den gesamten
Untersuchungszeitraum anndhernd dhnlich hohe Werte in Placebo- und PTV-Gruppe vor. Insgesamt
bestétigt das Ergebnis die bereits von anderen Autoren beschriebene Aussage (24, 28, 162), dass
postoperativ gemessene Entziindungsparameter wie IL-6, CRP und Leukozyten nicht oder nur in
sehr geringem Mafle mit dem klinischen Bild einer postoperativen Nahtinsuffizienz nach tiefer
anteriorer Rektumresektion korrelieren. So kam es im Studienkollektiv auch im weiteren
postoperativen Verlauf bei 19% zu einem IL-6-, bei 15% zu einem CRP- und bei 23% der Patienten
zu einem zusitzlichen Leukozytenanstieg, was ein akutes Entziindungsgeschehen vermuten lief3,
ohne dass eine Anastomoseninsuffizienz vorlag. Auf der anderen Seite war bei den von einer
Insuffizienz betroffenen Patienten in 50% kein Interleukin-6 Anstieg, in 40% kein CRP-Anstieg
und in 60% kein relevanter Leukozytenanstieg erkennbar. Die deutliche, wenn auch nicht
signifikante Senkung der mittleren postoperativen IL-6 und CRP- Werte unter PTV wirft die Frage
auf, ob es wunter der Studienmedikation zu milderen Verldufen von postoperativen
Heilungsverldufen bzw. Anastomoseninsuffizienzen kommt als unter Placebo. Dazu wurden
zundchst die Maximalwerte der Entziindungsparameter verglichen und anschlieBend eine
Anastomoseninsuffizienz basierte Auswertung durchgefiihrt. Es konnte kein Einfluss der
Studienmedikation auf die postoperativen Maxima von IL-6, CRP- sowie Leukozytenzahlen
beobachtet werden. Dies wiirde die Beobachtungen aus der Kosten-Nutzenanalyse bestétigen, dass
das Studienmedikament zwar postoperative Nahtinsuffizienzen nach tiefer anteriorer
Rektumresektion reduzieren kann, aber kein direkter Einfluss auf den Verlauf einer manifesten
Infektion zu erkennen ist (124). Bei der insuffizienzorientierten Auswertung zeigte sich ein

deutlicher Unterschied des CRP Verlaufes in den
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beiden Gruppen im Sinne signifikant hoheren CRP- Werte in der Gruppe der Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz. Da sich keine Unterschiede in den anderen Entziindungsparametern IL-6
und Leukozytenzahl zwischen Patienten mit und ohne Anastomoseninsuffizienz zeigte, scheint die
Bestimmung des CRPs entsprechend dieser Daten am ehesten geeignet um eine

Anastomoseninsuffizienz aufgrund von Laborparametern zu detektieren.
Allgemeine Daten:

Bei der Auswertung der demographischen Patientendaten war nur bei der Verteilung des
mannlichen Geschlechtes ein geringer Unterschied zwischen den Gruppen zu erkennen. Da jedoch
bereits in anderen Untersuchungen das maénnliche Geschlecht als Risikofaktor fiir
Anastomoseninsuffizienzen nach tiefer anteriorer Rektumresektion erkannt wurde (170, 142, 155)
diirfte ein leichter ménnlicher Uberhang in der PTV-Gruppe die Signifikanz der Ergebnisse eher
reduzieren als beglinstigen. Bei den Merkmalen des Body Mass Index (BMI), des Lebensalter, des
ASA-Status und der priaoperativen Albuminwerte zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen. Sowohl bei einem erhdhten Body Mass Index (109, 17), erhohtem Lebensalter (109, 78)
einer hoheren ASA-Klassifikation (109, 78), wie auch bei erniedrigten prdoperativen
Albuminwerten (29) als Ausdruck einer Mangelerndhrung waren zuvor hohere Raten an

Anastomoseninsuffizienzen nach (tiefer) anteriorer Rektumresektion beschrieben worden.
Tumorspezifische Daten

Bei der TNM-Klassifikation bestanden bei der Klassifikation der Tumorgréfe und Ausdehnung nur
geringe Unterschiede zwischen der Placebo- und PTV-Gruppe. In der PTV-Gruppe waren
tendenziell mehr Studienteilnehmer von einem Lymphknotenbefall (insbesondere mit einem N1
Staging) betroffen als in der Placebogruppe. Auch beim Auftreten von Fernmetastasen gab es
leichte Unterschiede. Hier lagen in der PTV-Gruppe bei tendenziell mehr Patienten als in der
Placebogruppe Fernmetastasen vor. Fiir die Anastomosenheilung sind das Vorhandensein von
gegrenzten Fernmetastasen und die Grofle des Primdrtumors zu einem gewissen Grad zweitrangig.
Beim histopathologischen Grading, dem UICC-Stadium, dem Vergleich der mittleren Hohe der
Karzinome ab ano und dem Vorliegen einer praoperativen Radiochemotherapie lagen nur minimale

Unterschiede zwischen beiden Gruppen vor.
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Insbesondere bei der vorliegenden Tumorhéhe und bei einer praoperativen Radiochemotherapie war
in  anderen  Untersuchungen = von  Rodriguez-Ramirez  ein  Einfluss auf  die
Anastomoseninsuffizienzrate beobachtet worden (109, 83, 78). Zusammenfassend waren die beiden
Patientengruppen hinsichtlich der tumorspezifischen Daten vergleichbar, sodass die Ergebnisse von

Tumor-abhiangigen Faktoren unbeeinflusst zu sein scheinen.

Operationsspezifische Daten

Beim Vergleich der Haufigkeit an Transfusionen zwischen beiden Gruppen bestand kein
Unterschied. In anderen Untersuchungen war mehrfach beobachtet worden, dass eine erforderliche
Fremdblutgabe mit einem erhohten Risiko fiir Anastomoseninsuffizienzen einhergeht (102, 97).
Dies wird einerseits darauf zuriickgefiihrt dass Operationen bei denen eine Fremdblutsubstitution
erforderlich ist meist komplexere Eingriffe darstellen Andererseits konnte gezeigt werden, dass
Bluttransfusionen zu immunologischen Verdnderungen fiihren, die mit einer schlechteren Wund-
und Anastomosenheilung einhergehen (148, 150, 38). Auffallig ist der Unterschied von Placebo-
und PTV-Gruppe bei Vergleich der Operationszeiten. Die durchschnittliche Operationsdauer in der
Placebogruppe ist mit 275 min, 29 Minuten ldnger als in der Studienmedikamentengruppe mit 246
min was darauf hinweisen konnte, dass die Eingriffe in der Placebogruppe tendenziell komplexer
waren als in der PTV-Gruppe. Wenn gleich Konishi et. al zeigen konnten, dass ldngere
Operationszeiten bei der tiefen anterioren Rektumresektion mit einem hdheren Risiko fiir
Anastomoseninsuffizienzen einhergehen (68), war der Unterschied in der Operationsdauer zwischen
beiden Gruppen nicht signifikant. Die Art der Rekonstruktion (Hand- vs. Staplernaht und Art der
Reservoirbildung) war zwischen beiden Gruppen vergleichbar und hatte auch in anderen Studien
keinen wesentlichen Einfluss auf die Anastomoseninsuffizienzrate (57, 98, 67). In beiden Gruppen
wurde bei gleich vielen Patienten intraoperativ ein protektives Ileostoma angelegt. Auch wenn die
Anlage eines Ileostomas die Folgen einer etwaigen Anastomoseninsuffizienz abmildert, ist jedoch
bekannt, dass sie hierdurch nicht verhindert werden kann (62). Beim Vergleich des postoperativen
R1-Status liegt in der Placebogruppe bei doppelt so vielen Patienten wie in der PTV-Gruppe
postoperativ noch ein Residualtumor vor. In der Literatur war dies teilweise als Risiko flir die

Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz gesehen worden (39).
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Insgesamt scheint dies jedoch in der DEKO-Rektum Studie aufgrund des seltenen Auftretens einer
Anastomoseninsuffizienz und der relativ geringen Patientenzahl keine groferen Auswirkungen auf
die Ergebnisse gehabt zu haben. Insgesamt scheinen die operationsspezifischen Daten in den

Studiengruppen liberwiegend gleich verteilt zu sein.

Anastomoseninsuffizienz orientierte Auswertung

Darstellung der Entziindungsparameter

Sowohl die Leukozytenzahl im Blut, als auch das IL-6 und das CRP stiegen in Patienten mit und
ohne Anastomoseninsuffizienz direkt postoperativ an. Wihrend es bei der Leukozytenzahl zu
keinen Unterschied im Verlauf in Abhédngigkeit vom Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz kam,
zeigten sich bei den Verldufen von Interleukin-6 und CRPs signifikante Unterschiede. So kam es zu
signifikant hoheren CRP-Werten ab dem 3. postoperativen Tag in der Gruppe von Patienten, die
eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten. Somit zeigte sich zumindest an einigen Tagen ein
deutlicher Anstieg des CRP, was diesen Wert als Marker zur Friitherkennung einer
Anastomoseninsuffizienz nach tiefer anteriorer Rektumresektion, zumindest bei Begutachtung ab
dem 3. postoperativen Tag, als sehr wertvoll erscheinen ldsst. Dies deckt sich mit den
Untersuchungen von mehreren Autoren die das CRP ebenfalls als zumindest eingeschriankt guten
Parameter zur Fritherkennung einer Nahtinsuffizienz erkannten (02, 118, 136). Beim IL-6 war eine
iiberraschende signifikante Erhohung der Werte am ersten postoperativen Tag in der Gruppe der
Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz zu beobachten was so nicht nachvollziehbar ist. Die
Griinde fiir diesen signifikanten Unterschied diirften einerseits teilweise kleinen Gruppen von 10
Patienten in der einen und 70 Patienten in der anderen Gruppe sein. Andererseits kann es
individuell, besonders nach grofleren operativen Eingriffen, zu einem exponentiellen, massiven
Anstieg des IL-6 um das Tausendfache und mehr, ausgehend von den Ausgangswerten kommen, der
aber auch deutlich geringer ausfallen kann. Dies konnte ebenfalls, bei einem entsprechenden
Vergleich, das anscheinend signifikante Ergebnis vorgetduscht haben. Vor diesem Hintergrund
scheinen die Entziindungsparameter IL-6 und Leukozyten nicht mit dem Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz zu korrelieren was die Erkenntnisse vieler vorheriger Untersuchungen
bestdtigt wonach sich die meisten Laborparameter nicht oder nur sehr eingeschrinkt zur

Anastomoseninsuffizienzdiagnostik eignen (85, 84).
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Am ehesten zuverléssig scheint hierbei, wie in der DEKO -Rektum Studie beobachtet, das CRP zu
sein. Jedoch scheint es bei Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz nicht unbedingt immer zu
einem deutlich erkennbaren CRP-Anstieg zu kommen (02, 136). Andererseits kommen erhohte
Laborwerte (auch ein erhohtes CRP) bei Patienten bis zum 7. postoperativen Tag und damit in dem

Zeitraum in dem die meisten Anastomoseninsuffizienzen auftreten haufiger vor.

Allgemeine Daten:

In vorherigen Untersuchungen hatte sich ein mannliches Geschlecht als Risiko fiir die Entwicklung
einer Anastomoseninsuffizienz nach tiefer anteriorer Rektumresektion erwiesen (170, 83). Ein
erniedrigtes praoperatives Albumin als Ausdruck einer Mangelernihrung oder Katabolie wurde
ebenso als Risikofaktor gewertet, da dadurch postoperative Wundheilungsstorungen hervorgerufen
werden konnen (29). Auch wurde beobachtet, dass Anastomoseninsuffizienzen nach Eingriffen am
unteren Gastrointestinaltrakt bei Patienten mit einem hoheren ASA Score vermehrt auftreten (156,
149). Uber einen erhohten BMI oder ein erhdhtes Lebensalter wurde als pridisponierenden Faktor
fiir eine Anastomoseninsuffizienz bereits berichtet (39). Ménner sind insgesamt haufiger von einem
Rektumkarzinom betroffen, was die insgesamt groflere Anzahl an Ménnern im Gesamtkollektiv
erklart. Bei Betrachtung der allgemeinen Daten zeigt sich im Patientenkollektiv der Deko-Rektum
Studie, dass das méannliche Geschlecht tendenziell hdufiger von einer Anastomoseninsuffizienz
betroffen ist, was bereits vorher in anderen Untersuchungen beschrieben wurde. Beim Vergleich der
prdoperativen Albuminwerte zwischen den Gruppen mit und ohne Insuffizienz, zeigten sich
erstaunlicher Weise etwas hohere Albuminwerte in der Patientengruppe mit Insuffizienz, was
jedoch nicht statistisch signifikant war. Bei Vergleich des Lebensalters zeigt sich in beiden Gruppen
ein durchschnittliches Lebensalter von 64 Jahren, was dem durchschnittlichen Alter von
Rektumkarzinompatienten entspricht (15). Hierbei wird in der Literatur eine Korrelation des
Auftretens von Anastomoseninsuffizienzen mit einem hohen Lebensalter beschrieben, was jedoch
aufgrund des vergleichbaren Alters in unseren Patientengruppen keinen Einfluss auf unsere
Ergebnisse zu haben scheint (39). Ebenso war bei der insuffizienzorientierten Auswertung des Body
Mass Index kein auffilliger Unterschied zwischen der Gruppe ohne wund mit
Anastomoseninsuffizienz zu erkennen, was wiederum anderen Beobachtungen widerspricht die
zeigen konnten, dass Anastomoseninsuffizienzen bei Patienten mit einem héheren Body Mass Index

haufiger auftreten (39.)
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Tumorspezifische Daten

Weder das Tumorstadium, das Ausmall des Lymphknotenbefalls noch die Differenzierung des
Tumors (Grading) hatten einen Einfluss auf die Insuffizienzrate. Auch die Hohe des Karzinoms ab
ano war in Patienten mit und ohne Anastomoseninsuffizienz vergleichbar, wenngleich in anderen
Arbeiten gezeigt wurde, dass tiefer liegende Karzinome, welche zu tiefer liegenden Anastomosen
flihren mit einer erhohten Insuffizienzrate vergesellschaftet sind (01, 170). Auch wenn andere
Autoren zeigen konnten, dass nach neoadjuvanter Radiochemotherapie Anastomoseninsuffizienzen
nach Rektumresektionen vermehrt auftreten (109), konnten wir keinen Einfluss einer
Vorbehandlung auf die Insuffizienzrate nachweisen. Die Unterschiede zur derzeitig verfiigbaren
Literatur sind wahrscheinlich zumindest teilweise der relativ niedrigen Patientenzahl in der Deko-

Studie geschuldet.

Operationsspezifische Daten

In der Patientengruppe ohne Insuffizienz erhielten prozentual weniger Patienten intraoperativ
Fremdblut gegeniiber der Gruppe mit Insuffizienzen. Dieser Umstand ist in anderen Beobachtungen
als wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen identifiziert worden
(102, 97, 87). Im Rahmen der Deko-Rektum Studie waren jedoch insgesamt zu wenig Patienten von
einem entsprechend hohen Blutverlust und einer Erythrozytenkonzentratgabe betroffen um hier eine
Aussage treffen zu konnen. In mehreren Veroffentlichungen korrelierte eine erhdhte
Operationsdauer mit einem erhohten Risiko fiir Anastomoseninsuffizienzen (78, 17). Die
durchschnittliche Dauer der Operationen war in beiden Gruppen jedoch anndhernd gleich. Bei
Vergleich der Haiufigkeit einer Pouchanlage waren in der Gruppe ohne Insuffizienzen zwei
Patienten (oder drei Prozent) betroffen. Hier konnte Yamamoto zeigen, dass die Anlage eines
koloanalen Pouches das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz erhoht (169, 68). In der Gruppe mit
Insuffizienzen war jedoch hiervon nur ein Patient betroffen. Beim Vergleich der Verwendung eines
Staplers anstatt einer Handnaht wurde in der Gruppe ohne Insuffizienzen bei 60 Patienten oder 86%
eine Stapleranastomose durchgefiihrt. In der Gruppe mit Insuffizienz war dies bei 10 Patienten oder
100% durchgefiihrt. Auch wenn anteilig in der Gruppe mit Anastomoseninsuffizienz bei tendenziell
mehr Patienten eine Stapleranastomose durchgefiihrt wurde, entspricht dieses Ergebnis bisherigen

Untersuchungen mehrerer Autoren (35, 13, 24), nach denen vergleichbare Ergebnisse bei
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Stapleranastomosen oder Handnaht nachzuweisen waren. Daher ist dieses Ergebnis als
Zufallsbefund zu werten, da insbesondere aufgrund der geringen Patientenanzahl in der Gruppe mit
Anastomoseninsuffizienz ein Patient bereits 10 Prozentpunkte ausmacht. Vergleicht man bei wie
vielen Patienten ein protektiver Anus praeter angelegt wurde, so zeigt sich hier kein Unterschied
zwischen Patienten ohne und mit Anastomoseninsuffizienz. Daher scheint die Anlage eines Anus
praeter im Patientenkollektiv der DEKO-Rektum Studie keine Rolle gespielt zu haben, was auch
darauf zuriickzufiihren ist, dass in beiden Gruppen bei 90% Patienten ein Anus praeter vor der
geplanten Rektumresektion angelegt wurde (63 in der Gruppe ohne und 9 in der Gruppe mit
Anastomoseninsuffizienz). Dies hat sich bewihrt, da auch nach Anus praeter Anlage Insuffizienzen
der Nahtreihe auftreten konnen, aber sowohl die Komplikationen als auch die Mortalitdt dann nach
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz deutlich reduziert sind (148). Beim Vergleich der
postoperativen R1-Situation war der Unterschied mit mehreren Prozentpunkten insgesamt zu
gering, so dass davon auszugehen ist, dass das postoperative Vorhandensein eines Resttumors,
keinen Einfluss auf die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz hatte. Beim Vergleich der
Mortalitdt, war, wie oben bereits beschrieben insgesamt nur ein Patient in der Gruppe von Patienten
ohne Anastomoseninsuffizienz von einem Ableben in den ersten sieben postoperativen Tagen
betroffen. Aufgrund der insgesamt niedrigen Patientenzahl kann keine Aussage zum Einfluss der

Anastomoseninsuffizienz auf die Mortalitit gemacht werden.

Schwdchen der DEKO-Rektum Studie

Da bereits nach der ersten Zwischenauswertung nach 80 randomisierten Patienten ein signifikanter
Vorteil der dekontaminierten Patienten im Vergleich zur Placebo-Gruppe hinsichtlich der
Insuffizienzrate bestand, wurde die Studie friihzeitig abgebrochen, weshalb die Patientenzahl in
beiden Gruppen mit jeweils 40 Patienten relativ niedrig ist. Dies muss vor allem bei der Bewertung
der Ergebnisse der Nebenfragestellungen beriicksichtigt werden. Perioperative Wundabstriche,
welche mogliche Resistenzentwicklungen unter der Dekontamination zeigen kdénnten, wurden-
anders als geplant- nur selten entnommen. In mehreren Multicenterstudien konnten eine Eradikation
von antibiotikaresistenten Keimen bei Langzeitanwendung einer elektiven Darmdekontamination
nachgewiesen werden (49, 133). Das Studienprotokoll der DEKO-Rektum Studie sah eine
Patientenbefragung mittels Fragebogen nach 3 Monaten vor, um eine retrospektive Bewertung der

postoperativen Lebensqualitit sowie mogliche Spétkomplikationen zu erfassen.



Diskussion 62

Aufgrund mangelnder Compliance liegen hier jedoch nur wenige Daten vor, die deshalb nicht

ausgewertet wurden und in dieser Arbeit keine Erwdhnung fanden.
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F. ZUSAMMENFASSUNG

In der prospektiven, doppelblinden, randomisierten und Placebo-kontrollierten DEKO-Rektum
Studie konnte gezeigt werden, dass mit einer topischen Dekontamination eine Reduktion der
postoperativen Anastomoseninsuffizienzrate erreicht werden kann. Dieses Ergebnis war signifikant
und die Studie wurde daher, wie geplant nach der Zwischenauswertung abgebrochen. Eine
Vermeidung von nicht Anastomoseninsuffizienzassoziierten Infekten konnte nicht beobachtet
werden und ein Einfluss auf die Mortalitét lie3 sich bei insgesamt niedrigen Patientenzahlen nicht
nachweisen. Hinsichtlich der Laborparameter zeigte sich, dass Patienten mit einer
Anastomoseninsuffizienz ab dem 3. postoperativen Tag hohere CRP-Werte aufweisen und somit ein
steigendes oder persistierend hohes CRP eventuell als Indiz fiir das Auftreten einer Insuffizienz
gedeutet werden kann. Hingegen waren Interleukin-6 und Leukozytenzahlen im Blut vergleichbar
zwischen Patienten ohne und mit Anastomoseninsuffizienz. Basierend auf den Daten der DEKO-
Rektum Studie und der Senkung der postoperativen Anastomoseninsuffizienzrate sollte die topische
Dekontamination mit Polymyxin B, Tobramycin, Vancomycin und Amphomoronal B bei der tiefen

anterioren Rektumresektion in Erwégung gezogen werden.
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H. ABKURZUNGEN

Al - Anastomoseninsuffizienz

AP — Anus praeter

CAA — ,coloanal anastomoses‘ — gerade koloanale Rekonstruktion

DEKO (-Rektum) — Kiirzel der DEKO-Rektum Studie, kurz fiir ,,Dekontamination

DGU - Deutsche Gesellschatft fiir Unfallchirurgie

DKG — Deutsche Krankenhausgesellschaft

DRG — ,,Diagoses Related Groups*

EndoV.A.C. — therapeutisches Vorgehen am Klinikum Gro3hadern bei dem durch

rektoskopische Anlage eines V.A.C.-Systems (Fa. KCI) direkt an die Anasto-

mose, bei der Anastomoseninsuffizienz die Wundheilung geférdert

wird

IBE — Institut fiir Biomathematik und Epidemiologie am Klinikum
GroBhadern/Miinchen

ICD 9 und 10 — 9. und 10. Version des internationalen Klassifizierungssystem von

Diagnosen, Symptomen und Verletzungen, 9" and 10" version of
the International Statistical Classification of Injuries and Causes of

Death”

ICU - Intensive Care Unit, Intensivstation
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IL-6 - Interleukin-6

LMU - Ludwig-Maximilians-Universitit

MHH — Medizinische Hochschule Hannover

PTV — Studienmedikament, bestehend aus Polymyxin, Tobramycin und Vancomycin

SSPS - Statistikprogramm

SDD — “selective decontamination of the digestive tract” - selektive

Darmdekontaminierung

TME - totale mesorektale Exzision
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