Aus der Chirurgischen Klinik und Poliklinik Grof3hadern der Ludwig-
Maximilians-Universitdt M Ginchen
Direktor: Prof. Dr. med. K.-W. Jauch

Die Pravention der Nahtinsuffizienz nach
tiefer anteriorer Rektumresektion durch eine
lokale antimikrobielle Prophylaxe

—eine Kosten-Nutzenanalyse

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultét der

Ludwig-Maximilians-Universtat zu Mtinchen

vorgelegt von

Daniel Schneider
aus
Marburg an der Lahn

Jahr
2005



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitdt M Unchen

Berichterstatter: Prof. Dr. H.M. Schardey
Mitberichterstatter: Prof. Dr. M. Siebeck
Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter: Dr. T. Strauss
Dekan: Prof. Dr. D. Reinhardt

Tag der mundlichen Prifung: 15.12.2005



INHALTSVERZEICHNIS

ALEINLEITUNG. ..ottt e 01
Allgemeing EINfUNIUNG.......cooiiiiee e e 01
1. Dieanteriore ReKtUMIeSeKtioN........ccooeiiiieiinie e 02
2. Anastomoseninsuffizienz / Abszess/ Wunddehiszenz............cccccocveevieenenee. 05
3. Die Therapie der Anastomoseninsuffizienz...........cccceveeveccecvceccie e, 06
4. Antibiotische Prophylaxe und Dekontamination...........ccccccveveevieccieeseeenne 07
5. DasKonzept der DEKO — Rektum Studi€........ccccovvevieiieeeiie e 10
6. Kosten bei der AnastomoseninsuffiZienz...........cocoveiiiieceicccce s 12
7. Kostenaquivalente fir medizinische Eingriffeund Therapien..................... 13
8. Beurteilungsmasken zur Kostenbestimmung.........cccoeveeceevieeeciie e e 13
9. Praxisder Vergutung in Krankenhausern........ccccoveeviecceenceecseee e e 16
B. FRAGESTELLUNG........cooeeeeeeee ettt 19
C. DARSTELLUNG DER METHODEN......ccccoiiierrirceeeeee e, 21
1. Grundlagen der SEUAIE.........ccueeiiiciiieeece e 21
2. Die DEK O-REKIUM SEUAIE........oiiiieiie e 21
3. Methodik einer KostenvergleichsanalySe.........ooveceeieeiieeesie e 22
4. Rahmenbedingungen der StUdI€........ccooveeiieeiecceecee e 23
5. Die Ermittlung der KOSLEN........ooovieiii it 25
6. NEDENASPEKLE. ... .o 30
7. Biometrie und DatenverarbDeitung.........ccoeeeiieicieiie e 32
D. DARSTELLUNG DER ERGEBNISSE..........cooooiiiieseeceeee e, 34
L. DI KIOSEEN. ...ttt sr e e e 34

1. NEDENASPEKLE. .. ... e e sr et e ae e e 35



[1. @ DIi€ LIEQEZEITEN.......oceeeeeecte ettt sr e e 36

[1. 0. DIE ICU-LIEQEZEITEN. ...ttt 38
I1. c. Darstellung der Anzahl der ENdoSKOpIen...........covveeeiieeeviiecie e 39
I1. d. Darstellung der Anzahl der Revisionsaingriffe.........ccooecvevceeiie e, 40
I1. e. Vergleich der Antibiotikatage...........cooveieeiiiiiie e 40
E. DISKUSSION DER ERGEBNISSE..........ccoooien e 42
F. ZUSAMMENFASSUNG........cooornse e 48
G. LITERATURVERZEICHNIS. ... 50
H. ABKURZUNGEN..........coooiioiiot oo 58
[ ANHANG .ttt st s 61
J.LEBENSLAUF ...ttt 67

K. DANKSAGUNG ..ot 69



A. Einleitung 01

A. EINLEITUNG

Allgemeine Einfiihrung:

Die tiefe anteriore Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision gehdrt in
europaischen Krankenhdusern zu den haufigen Operationen, da sie die Therapie der
Wahl beim mittelhohen und tiefsitzenden Rektumkarzinom ist (70). Das Besondere
dieses Eingriffs ist die Kontinenzerhaltung fur die operierten Patienten. Geflrchtetste
Komplikation hierbei ist die lokale Wundinfektion des anastomosierten
Darmabschnittes mit Undichtigkeit der Nahtreihe, die sog. Anastomoseninsuffizienz.
Als Folge dieser konnen Krankheitsbilder resultieren, die teilweise einen extremen
weiteren Behandlungsaufwand erforderlich machen. Zu solchen Aufwendungen
zdhlen neben operativen Revisionseingriffen auch intensivmedizinischen
Mal3nahmen, diagnostische und therapeutische Endoskopien, Computertomographien,
CT-gesteuerte  Punktionen und Antibiotikatherapien. Einerseits geht die
Anastomoseninsuffizienz mit einer erhdhten Letalitét einher (78, 83), andererseits
entstehen den Krankenhauss und Versicherungstrégern enorme Kosten durch
zusatzlichen Behandlungsaufwand (45). Man ist deshalb schon immer bemitiht
gewesen die Rate an Nahtinsuffizienzen so gering wie mdglich zu halten. Ist eine
Anastomoseninsuffizienz klinisch manifest geworden, imponiert das Bild einer
Wundinfektion mit Sepsis. Therapeutisch muf3 versucht werden eine Sanierung des
Herdes durch Splldrainagen oder durch eine erneute Operation zu erreichen. Da es
sich tberwiegend um Patienten hoheren Lebensalters handelt, kommt es haufiger als
bei einem jlingeren Patientenkollektiv, zur Manifestation internistischer
Begleiterkrankungen wie kardiopulmonaler Erkrankungen, Diabetes mellitus oder
Arteriosklerose. Durch diese Vorerkrankungen kann die Prognose, wenn der Tumor
oder die Entzindung fortgeschritten ist, sehr unginstig sein. Diagnostisch wie
therapeutisch sind zahlreiche Untersuchungen wie z.B. Rektoskopien zur
Verlaufsbegutachtung und Therapieoptimierung notwendig.

Seit der Erstbeschreibung der Rektumresektion durch Kraske am Ende des vorletzten

Jahrhunderts (36) hat man durch umfangreiche Forschungen versucht, die Rate an
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Komplikationen und Anastomoseninsuffizienzen durch verschiedene Mal3nahmen und
modernere Materialen zu verbessern. So wurde viel Uber die ideale Nahttechnik (23,
25, 34, 38, 40, 46) und die Anwendung von Klammernahtgeraten geforscht (47, 52,
51, 79). Mit anderen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dal3 unter einer
intraoperativen prophylaktischen i.v.-Antibiose eine signifikante Senkung von
postoperativen Wundinfektionen zu beobachten ist. Untersuchungen Uber eine pra
oder intraoperativen Darmspulung zur Vermeidung von Anastomoseninsuffizienzen
wiederum konnten keine einheitlichen Ergebnisse liefern (09, 69, 82). Aktuelle
Forschungen befassen sich mit der Anlage eines protektiven Anus praeter, um die
Anastomosenwunde vor Darminhalt zu schitzen und im Falle einer
Anastomoseninsuffizienz  einen  benignen Verlauf der Komplikationen zu
ermoglichen. Dabel wird das Stoma vor der eigentlichen Resektion angelegt und nach
Verheilen der Anastomose zuriickverlegt. Ergebnisse zeigen, dal3 durch diese
Malinahme zwar die Letalitat auf 3% gesenkt wird, Insuffizienzen werden jedoch
nicht verhindert (64). Die Kosten und Mehraufwendungen fir einen protektiven Anus
praeter belaufen sich dabei auf ca. € 3000 (44). Bei Durchsicht der Literatur ergeben
sich fur die Raten postoperativer klinisch manifester Anastomoseninsuffizienzen fir
die hohe Rektumanastomose (> 7 cm von der Anokutanlinie entfernt) tber 9% und fur
die tiefe Rektumanastomose (< 7 cm von der Anokutanlinie entfernt) Gber 5% und bis
17% (01, 15, 21, 31, 39, 49, 55, 64, 67, 71). Diese Raten scheinen trotz aller
Verbesserungen immer noch sehr hoch, jedoch stehen den ausgefeilteren
Therapiemethoden immer dltere und multimorbidere Patienten gegentiber. Aus diesem
Grund sind auch weiterhin  Untersuchungen zur  Verringerung  von
Anastomoseninsuffizienzraten sinnvoll und wiinschenswert, um die dadurch auch der

Allgemeinheit entstehenden Kosten zu senken.

1. Dietiefe anteriore Rektumresektion

1.1. Technisches Vorgehen:

Prinzip des Eingriffs sind zwei aufeinander folgende Arbeitsschritte. Der erste besteht

in einer onkologisch korrekten Resektion des tumortragenden Darmabschnittes. Der
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zweite ist die Wiederherstellung der Darmkontinuitét. Dies geschieht durch
Konstruktion einer Anastomose der beiden entstandenen Darmenden. In dieser
Kontinuitdtswiederherstellung liegt das wesentliche Gefahrenpotential der
Rektumresektion, da sich das Wundareal infizieren kann. Viele Autoren empfehlen
heute eine zweizeitige Operation mit primérer Anlage eines Kunstafters als
Anastomosenschutz im Rahmen der Resektion und schliefdlich nach Abheilung der
Anastomose, der Zuriickverlegung des vorlaufigen Anus praeter (15, 19, 70). Dadurch
kann ein relativer Schutz des Wundgebietes vor Fazes erreicht werden (15). Jedoch
gibt es auch gegenteilige Beobachtungen von Autoren, die aus unterschiedlichen

Grinden empfehlen auf einen protektiven Anus praeter zu verzichten (10, 28, 42).

1.2. Die Resektionstechnik der tiefen anterioren Rektumresektion:

Der Eingriff kann minimalinvasiv oder als offener Eingriff vorgenommen werden.
Nach Eroffnung des Abdomens missen zunéchst die Resektionslinien festgelegt
werden. Nach oralwéarts wird das Sigma miteinbezogen. Um niedrige
Lokalrezidivraten zu erreichen, ist es entscheidend, nach aboral hin vom Tumor einen
Sicherheitsabstand von 2 cm einzuhaten. Zunéchst wird die Unterbindung der
Gefél3versorgung des zu resezierenden Darmabschnittes vorgenommen. Dies erfolgt
durch abgangsnahe Ligatur der Arteria und infrapankreatische Ligatur der V.
mesenterica inferior. Von diesen entspringen bzw. in diese minden die A. und V.
rectalis superior und medialis, die die mittlere und obere Rektumetage und das Sigma
mit Blut ver- und entsorgen. Die Ver- und Entsorgung des unteren Rektums erfolgen
durch die A. und V. rectalis inferior, die aus der Arteria pudenda entspringt bzw. in
die V. pudenda minden. Das Rektum, das Sigma und die linke Kolonflexur werden
vollstdndig mobilisiert und die lateralen Béander und des Mesorektum werden
vollstandig durchtrennt (19, 66). Standard bei der Resektion von Tumoren des tiefen
und mittleren Rektums, ist heute die sogenannte TME-Technik (= totale mesorektale
Excision). Hiermit ist die Entfernung des gesamten Rektums mit umgebenden Fett-
und Bindegewebe innerhalb der mesorektalen Faszie bis auf den Schliefdmuskel
gemeint (27,60). Die Ebene der Préparation ist die Schicht auf3erhalb der mesorek-
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talen Faszie, welche selber nicht verletzt werden darf. Die Methode berticksichtigt 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
mitentfernt. Bel weit aboral liegenden Tumoren mufd auch intrasphinktér reseziert
werden (19, 37, 68). Es gibt verschiedene Hand- und Klammernahttechniken zur
Wiederherstellung der Kontinuitét des Darms.

1.3. Die Rekonstruktion der Dar mkontinuitat:

Es gibt mehrere Rekonstruktionstechniken zur Wiederherstellung der Darmpassage.
Eine Technik ist die gerade koloanale Rekonstruktion (CAA) (68, 67, 19, 37). Hierbei
wird das linksseitige Kolon in das kleine Becken transponiert und als Neorektum
verwendet. Dabel kann die Verndhung mit dem nicht resezierten proximalen
Analkanal als so genannte “high anal”-Anastomose, an der Linea dentata als “low
anal”-Anastomose oder nach Teilresektion des M. Sphinkter ani internus,
intrasphinktér erfolgen. Eine andere Methode ist die Seit-zu-End-Verndhung, um
einen kleinen Pouch zu konstruieren (68, 37). Als Standardmethode nach TME (19,
68) wird heute vielfach die Kolon-J-Pouch Technik angewendet (68, 37). Hierbei wird
aus Kolon ein Jférmiger Reservoirbeutel gebildet. Eine Alternative zum Kolon-J-
Pouch ist die ileozokale Interposition (68, 67, 85). Sie bietet ein physiologisches
nahtloses Reservoir mit erhaltener ex- und intrinsischer Nervenfunktion. Eine weitere
Methode ist die “Transverse Coloplasty* (84, 67). Hierbei handelt es sich um eine
zusatzliche proximale Erweiterungsplastik bei angelegter End-zu-End - Anastomose.
Diese Methode scheint sich besonders bei engen Beckenanatomien oder voluminbsem
Mesenterium anzubieten (66). Erste Beobachtungen sind dabei sehr
erfolgversprechend und zeigen keine Nachteile gegentiber der Kolon-J-Pouch Technik
(85, 50).

Bei der Durchfuhrung der tiefen anterioren Rektumresektion kann es immer wieder zu
Komplikationen kommen. Haufig kommt es zu einer postoperativ verminderten

Darmmotilitét, welche zur kurzzeitigen Obstipation fihren kann. Bei intrasphinktaren
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Resektionen oder nach Strahlentherapie kann es zu einer dauerhaft verminderten
Kontinenzleistung kommen. Auch werden bisweilen Stenosen im Bereich der
Anastomose beobachtet. Von besonderer Bedeutung sind Nahtdehiszenzen und

Leckagen der konstruierten Anastomose, die sog. Anastomoseninsuffizienzen.

2. Anastomoseninsuffizienz / Abszess/ Wunddehiszenz

Eine Anastomoseninsuffizienz bezeichnet das Auftreten eines vollstandigen
transmuralen Wanddefektes des Intestinums im Bereich einer chirurgischen Naht, so
dal intraa und extralumindre Raume miteinander kommunizieren (60). Unter
Umstanden geht dies auch mit systemischer Beteiligung (z.B. Sepsis) einher. Man
unterteilt nach Schardey drel Schweregrade (60):
Gradl: Asymptomatisch mit radiologisch blind endender Fistel. Ohne
Progredienz keine Therapie erforderlich.
Grad Il:  Infektionszeichen mit radiologisch nachgewiesener Fistel.
Elektiv endoskopische bzw. elektiv operative Therapie erforderlich
Grad IlI: Infektionszeichen mit radiologisch nachgewiesener Fistel.

Operative / antibiotische Therapie notfallmaiig erforderlich.

Zu unterscheiden ist die Anastomoseninsuffizienz vom abdominalen Abszel3. Dieser
stellt eine Eiteransammlung in einer durch krankhafte V organge entstandenen allseitig
abgeschlossenen Hohle dar. Hier finden sich drei Therapiestufen (60):
Grad |: Spontanentlastung Uber bereits liegende Drainage oder
vorbestehenden Drainagekanal. Keine weitere Intervention (bis auf
Spillung) erforderlich.
Grad II: Antibiotikatherapie, Punktion oder elektive Operation erforderlich
Grad I11: Notoperation erforderlich

Abzugrenzen ist aul3erdem noch die Wunddehiszenz. Damit bezeichnet man das Aus-

einanderweichen der Wundrander im Hautniveau. Dieses kann eine dhnliche Sympto-
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matik wie die Anastomoseninsuffizienz oder abdominelle Abszesse hervorrufen. Als
Hauptverursacher einer Anastomoseninsuffizienz wurden bislang technische Fehler
(58, 80) und Mangeldurchblutung (11, 12, 32) sowie weitere Stérungen der sehr
komplexen Wundheilung (18, 26, 30) gesehen. Die Untersuchungen von Schardey
(60, 62) weisen jedoch darauf hin, dal3 obwohl der Zusammenhang zwischen einer
Mangeldurchblutung  einer  Anastomose und der  Entstehung  einer
Anastomoseninsuffizienz ~ wissenschaftlich  belegt ist (12, 32, 57),
Durchblutungsstérungen moglicherweise nur die Vorraussetzung fur eine bakterielle
Infektion und anschlieffender Heilungsstorung der Nahtreihe ist. In Abwesenheit
potentiell pathogener Bakterien scheint der Intestinaltrakt in der Lage zu sein die
kompromittierte Durchblutung schlief3lich zu kompensieren und komplikationslos zu

heilen.

3. Die Therapie der Anastomoseninsuffizienz

1977 konnte von Goligher gezeigt werden, dal3 nur 1/6 aller Fisteln symptomatisch
werden (24). In der Fruhphase der Anastomosenheilung kommt es oft zu nur
radiologisch nachweisbaren kleinen Leckagen an der Naht. Diese sind jedoch
meistens ohne schwerwiegende klinische Erscheinungen und bilden sich in der Regel
nach kurzer Zeit ohne weitere Komplikationen zuriick (24). Ist es jedoch zu einem
ausgedehnten Leck mit diffuser Peritonitis gekommen, kann die Therapie dieses
Prozesses sehr aufwendig und teuer werden. Dann ist die Notfallrevision erforderlich.
Diese kann mit doppellaufiger Deviationsileostomie und ausgiebiger Drainage der
Anastomosenregion oder Aufhebung der Anastomose und Verschluld des distalen
Schenkels mit der Methode nach Hartmann erfolgen. Bei einer totalen oder subtotalen
Nahtdehiszenz ist eine Ubernahung nicht moglich und der distale Schenkel wird mit
der Methode nach Hartmann verschlossen. Der proximale Antell wird als
endstandiges Stoma ausgeleitet. Eine Reanastomosierung ist dann aul3erordentlich
schwierig und nur nach erneuter Laparotomie nach 3-12 Monaten moglich. Mit einem
Breitspektrumantibiotikum gegen aerobe und anaerobe Keime mul3 eine zusétzliche

Therapie eingeleitet werden. Haufig ist eine zusétzliche und unter Umsténden
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langdauernde Behandlung auf einer Intensivstation erforderlich. Uber den
verlangerten Hellungszeitraum sind engmaschige endoskopische, rontgenologische
und auch computertomographische Kontrollen nétig. Intraabdominelle Abszesse
kbnnen operativ ausgeraumt werden oder durch Punktion drainiert werden. Dies
geschient meist unter computertomographischer Kontrolle als transkutaner Eingriff.
Zur Durchfiihrung sind jedoch unterschiedliche radiologische Voruntersuchungen
(Rontgen, CT) zur Planung durchzufihren.

Bei kleineren Anastomoseninsuffizienzen wird durch regelméiige endoskopische
Spilungen des Wundgebietes Uber einen langeren Zeitraum der Rlckgang des
Infektes unterstitzt. Auflerdem konnen kleinere Leckagen durch endoskopische
Fibrinauftragung in das Leck verklebt und abgedichtet werden. Vielversprechend sind
die Ergebnisse der neuen sog. EndoV.A.C.-Therapie. Ahnlich der Vakuum-Therapie
bei kutanen Wunden, wird hierbei in der Wundhohle ein Vakuum an einen
endoskopisch in die Insuffizienzhthle eingebrachten Schwamm angelegt.
Entstehendes Wundsekret wird abgeleitet und die Wunde von Detritus befreit.
Dadurch wird der Heilungsprozef3 gefordert.

4. Antibiotische Prophylaxe und Dekontamination

Das grofdte Reservoir pathogener und nicht pathogener Bakterien und Pilze im
menschlichen Korper ist, neben den oropharyngealen Rachenabschnitten, der
Gastrointestinaltrakt. Die normale Darmflora besteht Uberwiegend aus Anaerobiern
wie Fusobacterium und Bacteroides spp. (83). Jedoch spielen bei vom Rektum
ausgehenden Infektionen aufRer den anaeroben Bacteroides spec., Uberwiegend
potentiell pathogene Aerobier wie E.coli, Klebsiella spp., Enterokokken und
Streptokokken eine Rolle (83). Bei allgemeiner Schwéache oder unterschiedlichen
pathologischen Bedingungen akquiriert der Organismus weitere potentiell pathogene
Erreger. Gelingt es ihnen sich an der Schleimhaut anzuheften, werden sie Bestandteil
der residenten Flora und vermehren sich. Es kommt zur Kolonisation und spéter zur
Ausbildung einer Infektion. Der Korper antwortet auf diesen Vorgang mit einer

Mobilisierung seiner Immunabwehr. Grundlegend wurde bei der Ausbildung einer
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Kolonisation  der Zusammenhang zwischen  einer  Abnahme  des
Zelloberflachenfibronektins und der Adhdarenzfahigkeit gramnegativer Erreger
festgestellt. Aufgrund von Beobachtungen an oropharyngealen Zelloberflachen wird
deshalb vermutet, dal? durch den Verlust schitzender Fibronektinmolekile Strukturen
auf der Zelloberflache frei werden. Diese haben flr potentiell pathogene und
Uberwiegend gramnegative Erreger ene Rezeptorfunktion. Dies ist eine
Grundvorraussetzung fur eine Kolonisation (29). In diesem Zusammenhang wurde der
Begriff der Kolonisationsabwehr definiert (76). Es handelt sich hierbel um die
Fahigkeit eines Wirtsorganismus eine Kolonisation bzw. Infektion mit einem
bestimmten Erreger zu verhindern. Als Logarithmus angegeben bezieht sich die
Grof3e auf eine ora verabreichte Dosis Bakterien einer Spezies, welche in 50% der
Individuen zu einer Kolonisierung von mehr als zwei Wochen fihrt (76). Erst wenn
die Eigenschaft der Kolonisationsabwehr des Wirtsorganismus versagt und es zur
Besiedlung kommt wird anschlief3end die korpereigene | nfektabwehr mobilisiert. Fur
das Kolonisationsabwehrpotential sind unterschiedliche Faktoren von Bedeutung.
Wichtig sind hierbei die Integritdt der Schleimhaut, physiologische Peristaltik,
Schleimflul3, Desguamation der Schleimhautzellen, Immunglobulin A und die

endogene Keimflora (74).

Grampositive Aerobier Gramnegative Aerobier | Anaerobier

Enterokokken (17%) Escheria coli (51%) Bacteroides fragilis (37%)
alpha- und beta hamolysierende [Proteus spezies (16%) Bacteroides spec. (35%)

Streptokokken (12%) Klebsiella spezies (14%) (Clostridium spezies (23%)
Staphylococcus aureus + Sta- [Pseudomonas spec.(7%)
phylococcus epidermidis (5%) {Enterobacter spezies (6%)

Tabelle 1: relativer Anteil bel 900 intraabdominellen Infektionen (Perforation)

gefundener Keime ausder Rektumflora (83)

Spezielle Bedeutung fir den Pathomechanismus haben neben dem Alter, der
Grunderkrankung (Karzinom, Nieren- oder Leberversagen, Diabetes, Trauma...) und
invasiven Eingriffen (Operation, Bestrahlung, ZVK, Tubus) die Hemmung der
Peristaltik und eine die endogene Flora beeintrachtigende antibiotische Therapie (74).
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4.1. Bewertung unterschiedlicher Verabreichungsformen von Antibiotika

Seit 1985 ist die systemische perioperative ,single shot* Antibiotikaprophylaxe
Standard in der Kolorektalen Chirurgie. Sie ist heute entsprechend auch Standard bei
der Durchfihrung einer tiefen anterioren Rektumresektion. Bewéhrt hat sich eine
kombinierte Gabe eines auf Anaerobier wirksamen Antibiotikums z.B. Metronidazol
und mit einem Cephalosporine der 2. Generation. Diei.v. Antibiose sollte 30 Minuten
vor dem Hautschnitt und erneut nach zwei Stunden entsprechend den Empfehlungen
der Paul Ehrlich Gesellschaft durchgefihrt werden.

4.2. DD- “ selective decontamination of the digestive tract”

Ein fir die Dekontamination interessanter Ansatz ist die fur die Intensivtherapie
untersuchte selektive Darmdekontamination (SDD - “selective decontamination of the
digestive tract”) bei granulozytopenischen und I ntensivpatienten (73, 74, 75). Hierbei
soll durch lokale und systemische Gabe von Antibiotika die Flora des I ntestinaltrakts
und des Oropharynx als Quelle von Organinfektionen minimiert werden. Dabei
handelt es sich bel alen verwendeten Antibiotika um Prdparate welche die
Kolonisationsabwehr nicht herabsetzen. Sie sollten gegen ein moglichst breites
Spektrum bakterizid wirken, nicht resorbierbar sein und nicht durch Faeces und
Nahrungsbestandteile inaktiviert werden. Appliziert wird die synergistisch wirkende
Kombination Polymyxin/ Tobramycin/ Amphotericin B (peroral und oropharyngeal).
Bei entsprechender Indikation kann auch eine rektale und / oder vaginale Applikation
erfolgen. Zusatzlich wird systemisch Uber vier Tage Cefotaxim verabreicht (73, 74).
Durch diese Mal3nahme kann das Risiko fir Infektionen ausgehend von bestehenden
Wunden, Oropharynx und GI-Trakt durch eine Reduktion potentiell pathogener
Mikroorganismen hochsignifikant gesenkt werden. Ebenso sinkt die Letalitét bei
diesen Patienten nur bei zusétzlicher systemischer Therapie unter vier Tage (65).
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4.3 Die Vermeidung von Anastomoseninsuffizienzen nach totaler Gastrektomie mit

lokaler Dekontamination

Von Schardey konnte 1997 ein weiterer wegweisender Ansatz systemisch-topischer
Dekontamination zur Prévention der Nahtinsuffizienz nach Gastrektomien
nachgewiesen werden (56, 58). Basierend auf den Beobachtungen von Cohen (12),
Cohn (13) und LeVeen (41) wurde dabei neben dem Klinikum Grof3hadern der
LMU Mduanchen, an 5 akademisch-chirurgischen Zentren in Deutschland eine
prospektive, doppelblinde, randomisierte und placebokontrollierte Multicenterstudie

im Zeitraum von August 1991 bis Méarz 1994 durchgefuhrt (59). Ziel war es den
EinfluR einer lokalen antimikrobiellen Prophylaxe mit Polymyxin B, Tobramycin,
Vancomycin und Amphotericin B, die 6 stindlich vom 1. préoperativen Tag bis 7.
postoperativen Tag verabreicht wurde, auf die Nahtinsuffizienzrate 6sophagojejunaler
Anastomosen zu untersuchen. Es zeigte sich, da3 die 6sophagojejunale
Anastomoseninsuffizienzrate von 10,6% auf 1,1% gesenkt werden konnte. Von 102
dekontaminierten Patienten entwickelte 1 (1,1%) eine 0sophagojejunale
Anastomoseninsuffizienz. Bel den 103 mit Placebo behandelten Patienten
entwickelten 11 (10,6%) eine 0sophagojejunale Anastomoseninsuffizienz. Dieser

Unterschied war signifikant.

5. DasKonzept der DEK O-Rektum-Studie

Basierend auf der Idee einer zusdtzlichen lokal topischen intra- und postoperativen
Darmdekontamination, wurde im Klinikum Grofhadern der LMU Mdinchen die
DEKO-Rektum-Studie durchgefiihrt. Bei einem Patientenkollektiv von 200 Patienten
sollte im Zeitraum von vier Jahren von 1999 bis 2003 eine tiefe anteriore oder
intersphinktdre Rektumresektion mit anschlief3ender Reanastomosierung der
Darmenden vorgenommen werden. Das Hauptstudienziel der doppelblinden,
randomisierten und placebokontrollierten Studie lag in der Frage, ob eine intra- und
postoperative topische Darmdekontamination bei Patienten mit diesem Eingriff die

Rate an postoperativen Anastomoseninsuffizienzen senken konne. Nach 80, 160 und
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208 durchgefuihrten Eingriffen sollte jewells eine Auswertung erfolgen. Bel einem
signifikanten Ergebnis sollte die Studie beendet werden. Dabei wurden nur die
Insuffizienzen bis zum 7. postoperativen Tag (die sogenannten Frihinsuffizienzen) in
der spéteren Auswertung berticksichtigt. Dem Studienprotokoll der prospektiven
doppelblinden Untersuchung folgend wurden die Patienten bei Einwilligung zur
Teilnahme mittels einer Verblindungsliste einer von zwel Gruppen zugeteilt.
Zusétzlich zur standardisierten i.v. Prophylaxe mit einem Cephalosporin der 2.
Generation wurden den Patienten beider Gruppen Studienmedikamente oder Placebos
verabreicht. Eine erste Dosis erhielten die Patienten auf oralem Weg am Abend vor
der Operation. Die weiteren 30 Dosen wurden Uber 7 Tage hinweg Uber einen
transanalen Blasenkatheter, der intraoperativ in den Bereich der Anastomose gelegt
worden war, verabreicht. Dabei wurde das Wundgebiet alle sechs Stunden mit einer
Losung der Studienpréparate in 20ml NaCl 0,9% und 20ml Amphotericin B gesplilt.
Die Gruppe 1 der Verblindungsliste erhielt ein Placebopraparat. Die Gruppe 2 erhielt
ein Gemisch aus Polymyxin, Tobramycin und Vancomycin (PTV), mit dem eine
topische Dekontamination des anastomosierten Darmes vorgenommen wurde. Der
postoperative Verlauf der Patienten wurde nach dem Eingriff bis zur Entlassung aus
der Klinik, dem Tod oder dem Ausscheiden aus der Studie beobachtet und
dokumentiert. Die Studie wurde nach ener vierjahrigen Laufzeit mit einem
Patientenkollektiv von 80 Patienten fUr die erste Zwischenauswertung entblindet. In
einer Auswertung der Daten zeigte sich, dal3 in der Gruppe 2, in der das PTV-Praparat
verabreicht wurde, deutlich weniger Anastomoseninsuffizienzen zu verzeichnen
waren, als in Gruppe 1, in der nur das Placebo gegeben wurde. So waren in der
Placebo-Gruppe 8 Insuffizienzen aufgetreten. Dies entspricht einer Rate von 20% in

der Placebogruppe.
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Vergleich der Frihinsuffizienzraten im Mittel

O Fruhinsuffizienzrate
20% Placebo
(0,2) B Fruhinsuffizienzrate

0,2+

0,15+

0,1+

0,05+

Frihinsuffizienz-
raten

1 2

Placebo-Gruppe - PTV - Gruppe

Diagramm 1: Vergleich der Fruhinsuffizienzraten

In der PTV-Gruppe wurden lediglich 2 Frihinsuffizienzen beobachtet. Dies entspricht
einer Rate von 5% aller Patienten in dieser (PTV-) Gruppe. Be Berechnung der
Signifikanz fur ein Niveau alpha ( 5% ) ergab sich mit dem Chi-Quadrat-Test:

Chig = 4,114. Da Chiqg > oder = 3,84 (kritischer Wert) ist, gilt die Hypothese die
besagt, dal3 das Ergebnis signifikant ist. Das Ergebnis war somit in der ersten
Zwischenauswertung bereits signifikant und die Studie wurde wie geplant nach
bereits 80 Patienten abgebrochen.

6. Kosten bal der Anastomoseninsuffizienz

Postoperative Kosten bel Patienten mit Anastomoseninsuffizienzen nach tiefer
anteriorer Rektumresektion entstehen dem Krankenhaus priméa in folgenden
Bereichen:

1.) Kogten fUr den Aufenthalt auf Normalstation

2.) Kogten fur den Aufenthalt auf Intensivstation

3.) Kogten fur operative Revisionseingriffe

4.) Kogten fur durchgefiihrte Endoskopien

5.) Kogten fur gegebene Antibiotika

6.) Kogten fur invasive und/oder teure diagnostische Mal3nahmen

7.) Kogten fur invasive und/oder teure therapeutische Mal3nahmen
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Die entstehenden Kosten lassen sich aufRerdem in Personal- und Materialkosten
untergliedern. Ein weiterer Kostenfaktor sind Zusatzkosten fur Erstanschaffung (von
Gerdten oder Gebauden), Mieten, Abnutzung, Kosten zur Erhaltung und Wartung von
Gebauden und Geréten.

7. Kostenaquivalente fir medizinische Eingriffe und Therapien

Werden Krankheiten und Prozeduren des Gesundheitssystems Kostenaquivalenten
zugeordnet, wird schnell klar, dai dies, abgesehen von genau definierten Bereichen
wie der Intensivmedizin, im deutschen gegenwartigem Gesundheitswesen unmaoglich
ist. Es existiert bislang kein objektiver fur alle Bereiche der Medizin gultiger und alle
einzelnen  Kostenkomponenten  objektiv  erfassender  Bewertungsmal3stab.
Allgemeinguiltige Aussagen Uber spezifische Kosten von medizinischen Prozeduren
sind daher oft vage. Zwar ist mit dem ICD 9 und dem ICD 10 (ICD: International
Statistical Classification of Injuries and Causes of Death) eine weltweite
Klassifizierung von Diagnosen, Symptomen und Verletzungen geschaffen worden,
jedoch dient diese weder zur Verschlisselung von Kosten, noch fir eine

entsprechende statistische Auswertung.

8. Beurteilungsmasken zur K ostenbestimmung

Da es kaum Aussagen zur Kostenentwicklung von Einzelkomponenten im
Gesundheitssystem gibt, it man auf Preis und Vergutungslisten des
Rechnungswesens angewiesen, mit denen Malinahmen und Prozeduren vergutet
werden und die die realen Kosten wenigstens ndherungsweise widerspiegeln.

8.0. Kosten fur die Priméaroperation

Auch wenn die Kosten fir den priméren Eingriff nicht in die Kosten- Nutzenanalyse

der postoperativen Kosten nach tiefer anteriorer Rektumresektion mit eingeht, soll
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hier der Vollstandigkeit halber kurz auf sie eingegangen werden. Es handelt sich bei
der tiefen anterioren Rektumresektion um einen Elektiveingriff, fir den bis zu drei
Operateure benttigt werden. Veranschlagt man eine Operationszeit von 180 Minuten,
kommt man nach dem Modell zur Berechnung von Operationskosten von Pape et.al.,
bei dem ausgehend von Gesundheitsausgaben der Medizinischen Hochschule
Hannover versucht wurde Kosten fur einzelne Prozeduren in deutschen
Krankenhdusern zu bestimmen (48), insgesamt auf eine Summe von € 1607,40. In
dieser Summe sind noch nicht evt. nétige préoperative Mal3nahmen zur Abkl&rung
von Operationsrisiken oder internistischer Begleiterkrankungen enthalten. Ebenfalls
ist oft eine zusitzliche Diagnostik nétig, um einen genauen Uberblick ber den
Tumorbefall oder dessen Lokalisation zu erhalten. Diese Kosten sollten bislang mit
dem Tagespflegesatz abgegolten werden. Fur spezielle aufwendige Eingriffe, wie der
Rektumexstirpation, wurden bislang von den Krankenkassen Sonderentgelte gezahlt.

Dies traf jedoch nach der aten Vergitung nicht fur die tiefe anteriore
Rektumresektion zu. Entsprechend hoch war der von den Krankenhdusern zu tragende
Kostenanteil, bzw. entsprechend gering war der zu erwartende Gewinn fir die

Krankenhaustréger, wenn sie diesen Eingriff durchfihrten.

8.1. Kosten fur den Aufenthalt auf Nor mal station

Der Pflegekostentarif kann als ein Mal3 fur die taglich anfallenden Basiskosten
geschen werden. Die Kosten fur Unterbringung, Versorgung, Pflege und eine
allgemeine &rztliche Betreuung eines Patienten auf einer reguléren Pflegestation sind
im Pflegekostentarif enthalten. Dabei spiegelt ein Basispflegesatz Kosten von
Verwaltung, Wirtschaftsversorgung, Reinigung, etc... wieder, wéhrend ein
Stationspflegesatz die Gesamtkosten der medizinischen Versorgung abdecken soll.
Werden jedoch teure Zusatzaufwendungen bel einem Patienten notig, entstehen
Extrakosten, die nicht im Pflegekostentarif enthalten sind. In Zukunft soll die

Berechnung von Krankenhausleistungen auf das DRG-System umgestellt werden.
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Daraus ergibt sich ein vollig neuer Bewertungsmal3stab fur anfallende Kosten im
Krankenhaus. Statt Verrechnung durch einen Basis- und Pflegekostentarifes werden

die Patienten aufgrund von Diagnose und anderen Faktoren dabei pauschal vergtitet.

8.2. Kosten fur den Aufenthalt auf I ntens vstationen

Die Intensivpflegekosten machen den groften Anteil an den postoperativen
Aufwendungen flur Patienten mit tiefer anteriorer Rektumresektion aus. Zu den
Intensivkosten zdhlen neben den Versorgungskosten, Personalkosten fir Arzte und
Pflege auch die Materialkosten auf einer Intensivstation. Kann man die realen
Intensivkosten nicht mittels Tagessdtzen berechnen, ist eine relativ detaillierte
Berechnung der anfallenden Kosten pro Patient moglich, wenn man die
Verschliisselung von TISS-28 (Therapeutic Interventional Scoring System Version
28) zugrunde legt. Dabei wird einzelnen Mal3nahmen ein Punktwert zwischen 1-8
zugeordnet und diese zu einem Tagesendwert addiert. So gelangt man zu einem
spezifischen Ressourcenverbrauch. Mittels existierender Kostenangaben kann nun
eine individualisierte Kostenschdtzung fir die Intensivtherapie ermittelt werden. Aus
diesem komplizierten Modus wird ersichtlich wie schwer es ist, eine Formel zu
finden, mit der man eine exakte und individuelle Berechnung von Leistungen des

einzelnen I ntensivpatienten durchftihren kann.

8.3. Kosten fuir operative Revisionseingriffe

Operative Eingriffe werden eigentlich von den Zusatzleistungen fUr operative
Eingriffe abgegolten. Eingeschlossen in die Gesamtvergitung sollen jedoch auch
eventuelle Revisionseingriffe nach einem Reguléreingriff z.B. fir eine Revision bei
Nahtinsuffizienz nach tiefer anteriorer Rektumresektion sein. Diese verursachen aber
enorme Kosten, die Uber die Ausgleichszahlung der Gesamtvergitung hinausgehen.
Um daher nach Pape et al. zu einer Beurteilung einzelner Kosten fir ein Krankenhaus
zu gelangen, ist es praktikabel, abhangig von der Anzahl der Operateure und der

Arbeitszeit (Regulérdienstzeit - Bereitschaftszeit) die Kosten pro Operationsminute zu
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bestimmen, um diese dann mit der Zeitdauer zu multiplizieren (48). Hierbei flief3en
neben den Personalkosten fir Chirurgen und OP-Pflege auch die Kosten fur die
Anésthesie mit ein. Aul3erdem ist auch die Personalvorhaltung und eine 60 minttige
Rlstzeit fur eine durchzufihrende Operation bei der Berechnung mit zu
berlicksichtigen. Zu diesem Wert, der den Personalkosten entspricht, muf3 nun noch
ein Produktwert pro Operationsminute addiert werden. In diesem drickt sich der
Materialverbrauch, Miete, Wartung und Abschreibungskosten von Gerédten aus. Ein
Kalkulationswert wird hierbei aus den Summationskosten dieser Bereiche eines
Jahres ermittelt (48).

8.4. Kosten fuir relevante therapeutische und invasive Prozeduren

Um eine objektive Einzelkostenbestimmung von aufwandigen und kostenrelevanten
Prozeduren wie Computertomographien, Endoskopien oder CT-gesteuerten
Abszef3punktionen zu bekommen, bieten sich unterschiedliche Preismasken an.
Moglich sind dabei die Gebiihrenordnung fir Arzte (GOA) bei privatérztlicher
Abrechnung oder der Einheitliche Bewertungsmasstab (EBM) bei kassenérztlicher
Abrechnung. Mit diesen werden die MalRnahmen niedergelassener Arzte entlohnt.
Eine weitere Preismaske, die speziell Kosten einzelner Prozeduren im Krankenhaus
relativ objektiv ausdriickt, ist der Tarif der Deutschen Krankenhausgesellschaft
(DKGNT). Dieser dient Krankenhausern untereinander zur Verrechnung geleisteter
Prozeduren. Daher sind die dort aufgefiihrten Preise als die reprasentativsten fur die

Anwendung in einer Kosten- Nutzenanalyse anzusehen.

9. Praxisder Vergutung in Krankenhausern

9.1. Das System der Kostenpauschahlen

Um Vergatungen fur medizinische Leistungen in Krankenhausern abzurechnen

werden bislang schon bei Privatpatienten Einzelberechnungen von Prozeduren anhand

der GOA vorgenommen. Bei Kassenpatienten hingegen werden Tagespflegesitze pro
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Patient gezahlt. Die Krankenversicherung (mit geringer Beteiligung des Patienten)
vergltet dabel dem Krankenhaustréger die erbrachten Leistungen pauschal. Aul3erdem
werden fur spezielle Prozeduren Extrakosten vergitet. Die Pflegesétze setzen sich
zusammen aus einem Basis- einem Abteilungspflegesatz. Dabei richten sich die Sétze,
unabhangig von der Erkrankung oder den erforderlichen medizinischen Leistungen, in
ihrer HOhe lediglich nach der Art der Abteilung, auf der die Patienten liegen und der
Liegedauer. Teilstationdre Aufenthalte oder ambulante Prozeduren werden gesondert
berechnet. Alle anfallenden Kosten eines Krankenhauses fiir Personal (Arzte, Pflege
und Hausdienste), Material und Zusatzaufwendungen werden aus den
Pauschalvergitungen dieser Gelder entrichtet. Dieses System hat zwar den Vortell,
dal3 nur eine sehr einfache Berechnung zur Abrechnung nétig ist. Andererseits hat es
eine Reihe von gravierenden Nachteilen (es ist z.B. sehr unflexibel). So gibt es im
Abrechnungsmodus keinen Unterschied zwischen dem aufwendigen multimorbiden
Patienten und Patienten ohne Nebendiagnosen, bel denen keine Kosten durch
Zusatzbehandlungen erforderlich sind. Auch werden Aufwendungen auftretender

Komplikationen nur ungentigend miteinbezogen.

9.2. Das aktuelle System der ,, Diagnosis Related Groups"

Das aktuelle seit 2001 gultige Abrechnungssystem der diagnoseorientierten
Fallpauschalen oder “Diagnosis Related Groups’ (DRG), weist dem Patienten
aufgrund verschiedener Parameter eine DRG zu. Hierbel spielen neben der
Hauptdiagnose und den durchgeftihrten Prozeduren (z.B. Operationen) auch eventuell
vorhandene Nebendiagnosen oder das Alter des Patienten eine Rolle bei der
Zuweisung. Die jeweilige DRG ist mit einem Multiplikator, dem sog. Relativgewicht
bewertet, welches in der Systempflege jahrlich variieren kann. Aus der Multiplikation
von Relativgewicht und einem Basisfallwert in Euro (der ebenfalls jahrlich
schwanken kann) ergibt sich schliefdlich der Erlés fur das Krankenhaus. Wird eine
bestimmte V erweildauer Uberschritten, werden zusétzliche Tagespflegesétze erhoben.
Aul3erdem werden Zuschlége, fur Qualitatssicherung, Zusatzleitungen, etc. zum Erlos
addiert. Das DRG-System ist ein Konstrukt, dessen Kostenberechnung einer realen
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Kostenentwicklung sehr nahe kommt und besonders die Liegezeiten bei Berechnung
der Entgelte stark gewichtet. Dadurch ist es moglich, besonders durch kurze
Liegezeiten Gewinne zu erwirtschaften, wahrend langere Liegezeiten nur sehr
schlecht entlohnt werden. Auch dieses Bewertungssystem gibt jedoch nicht die
wirklichen Einzelkosten fir geleistete Prozeduren wieder, insbesondere im Falle

paralleler Behandlungen verschiedener Diagnosen im gleichen Aufenthalt.
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B. ERLAUTERUNG DER FRAGESTELLUNG

In Zeiten des enormen Kostendruckes im Gesundheitswesen ist die Bedeutung der
Kostenentwicklung in den letzten Jahren stark gestiegen. Insofern ist es sinnvoll bei
Untersuchungen in der Medizin nicht nur eine Verbesserung von Therapie und
Diagnostik anzustreben, sondern auch die Entstehung und Entwicklung von Kosten zu
hinterfragen und zu untersuchen. Wirtschaftlichkeit 183 sich jedoch nicht nur Uber
den reinen Kostenaspekt definieren. Neben der priméren Frage nach den Kosten
sollten dabei auch Betrachtungen eine Rolle spielen, aus welchen
Kostenkomponenten (Liegezeiten, Diagnostik u.a..) sich die Kosten zusammensetzen
bzw. welche Einflusse auf sie einwirken. Dies gilt besonders, da die zugrunde
liegenden Kostenfaktoren fir jeden Klinikbetrieb variieren. Durch eine detailliertere
Sicht auf kostenunabhangige Parameter ist daher viel eher eine objektive Beurteilung
maoglich. Fur die Wirtschaftlichkeitsuntersuchung zu den Ergebnissen der DEKO-
Rektum Studie ergeben sich somit folgende Fragestellungen:

|. Hauptfragestellung:

Senkt die PTV-Prophylaxe die Behandlungskosten der tiefen anterioren
Rektumresektion mit TM E? Kann zumindest eine kostenneutrale PTV-

Dekontamination durchgeftihrt werden?

II. Nebenaspekte:

I[I. A Wiewar die Entwicklung der Liegezeiten in der PTV-Gruppeim Vergleich
zur Placebogruppe? Kann eine signifikante Verkirzung der Liegezeiten

unter PTV-Gabe erreicht werden?

II. B Wiewar die Entwicklung der ICU-Liegezeiten in der PTV-Gruppeim
Vergleich zur Placebogruppe? Kann eine signifikante Verkirzung der

| CU-Liegezeiten unter PTV-Gabe erreicht werden?
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II. C Wiehoch sind die Raten der durchgefiihrten postoperativen
(diagnostischen und therapeutischen) transanalen Endoskopien in der
Placebogruppe und der PTV-Gruppe? Konnte unter PTV-Gabedie

Anzahl der nétigen Endoskopien signifikant gesenkt werden?

II.D Wiehoch ist die Anzahl der postoperativen Revisonseingriffein der
Placebogruppe und der PTV-Gruppe?

II.E Wievide Tagewurden die Patienten in der Placebogruppe und der in
PTV-Gruppe mit Antibiotika behandelt?
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C. METHODEN UND DURCHFUHRUNG

1. Grundlagen der Studie

Grundlage fur die Durchfihrung der Kosten-Nutzenanalyse war das untersuchte
Patientenkollektiv der DEKO-Rektum Studie. Von den 208 geplanten Patienten
wurde nach Entblindung der Studie im Rahmen der vorgesehenen
Zwischenauswertung nach 80 Patienten die Kostenentwicklung unter einer
Prophylaxetherapie mit dem Studienmedikament PTV vs. Placebo untersucht. Bel
Signifikantem  Unterschied  hinsichtlich  der  Nahtinsuffizienzrate, dem
Hauptstudienziel zwischen PTV und Placebogruppe (20%), wurde die Studie wie
geplant abgebrochen.

2. Die DEK O-Rektum Studie

Die DEKO-Rektum Studie ist eine prospektive Studie, die randomisiert,
plazebokontrolliert und doppelblind von Juli 1998 bis Juli 2003 bis zur ersten
geplanten Zwischenauswertung nach 80 Patienten durchgeftihrt wurde, um zu
untersuchen, ob eine topische und postoperative Antibiotikagabe mittels eines nicht
resorbierbaren Medikamentengemisches (PTV) sich ginstig auf die Anzahl von
Anastomoseninsuffizienzen auswirkt. Bel den 80 Patienten der Studie wurde wegen
eines Rektumkarzinoms eine tiefe anteriore Rektumresektion durchgefiihrt. Bei dieser
werden nach einer Resektion des Rektums die zwei so entstandenen Endstiicke
anastomosiert. In der Studie wurde Uber 7 Tage lang alle 6 Stunden intra- und
postoperativ. das Wundgebiet (ber einen transanalen Blasenkatheter mit einem
Studienprdparat gesplilt. Die erste Dosis wurde bereits am Abend vor der Operation
oral gegeben, so dal? das Préparat insgesamt 31 mal verabreicht wurde. Zusétzlich
erhielten alle an der Studie teilnehmenden Patienten eine prophylaktische
intraoperative i.v. Antibiose mit 2x2g Cefotaxim. Nach Teilnahmeeinwilligung
wurden die Patienten mit Hilfe einer Verblindungsliste einer von zwei Gruppen
zugeteilt. Die Patienten in Gruppe 1 erhielten das Placebopréparat, die Patienten in
Gruppe 2 erhielten eine Dekontamination mit dem Studienprgparat. Um 18 Uhr, am

Tag vor der Operation, wurde der Darm aller Patienten mit bis zu 6 Liter einer Kolo-
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skopieldsung gespiilt. Als Beimischung wurde in den letzten Liter der Spullosung
entweder in Gruppe 1 zwei Kapseln des Placebos, oder aber in Gruppe 2 zwel
Kapseln des Studienmedikamentes gegeben. Die Studienmedikamentendosis bestand
aus 2 x 100mg Polymyxin B, 2 x 80mg Tobramycin sowie 2 x 125mg Vancomycin.
Vom Tage vor der Operation bis zum 7. postoperativen Tag wurde der Intestinaltrakt
der Patienten 4x téglich um 6, 12, 18 und 24 Uhr transanal dekontaminiert. Dabei
wurde zuerst die Antibiotikamischung bzw. das Placebo in 20ml NaCl-Lésung
verabreicht. FUnf Minuten spéter wurden zusétzlich in beiden Gruppen 5ml des
Antimycotikums Amphomoronal B gegeben. Die Medikamente wurden als
Trockensubstanz in Gelatinekapseln aus braunen Flaschen, die mit der
Patientennummer versehen waren, bereitgestellt.

Alle Patienten wurden bis zum Ende ihres Krankenhausaufenthaltes oder bis zum
Ausscheiden aus der Studie beobachtet. Von Interesse war vor allem, ob PTV die Rate
an Insuffizienzen der Anastomosen in den ersten 7 Tagen nach dem Eingriff (sog.
Frihinsuffizienzen) im Vergleich zum Placebopréparat senken koénnte. Fur die
Kosten- Nutzenanalyse wurden die Daten der beiden gleich verteilten und gleich
grol3en Patientengruppen der DEKO-Rektum-Studie mit jeweils 40 Patienten

verwendet.

3. Methodik einer K ostenvergleichsanalyse

Bei einer Kostenvergleichsanalyse soll ermittelt werden, ob es Unterschiede
hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit oder der Kosten in verschiedenen untersuchten
Gruppen gibt. Untersucht werden nur direkte, bei einer Behandlung anfallende
Kosten (70). Das sind die Kosten, fir welche die Krankenkasse dem
Krankenhaustrdger gegeniber aufkommen mul3. Indirekte Kosten, wie der
volkswirtschaftliche Verlust an Arbeitspotential durch Tod, krankheitsbedingte
Arbeitsunfahigkeit, eingeschrénkte Leistungsfahigkeit am Arbeitsplatz  oder

Zeitaufwendungen der Angehorigen werden nicht berticksichtigt. Eventuelle sozio-
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Okonomische Folgekosten wie Lohnfortzahlung, Tagegeld und Pflegegeld, Frihrente
oder auch die Kosten im Todesfall gehoren ebenfalls nicht zu einer

Kostenvergleichsanalyse (70).

4. Rahmenbedingungen der Studie

4.1. Ein- und Ausschluf3kriterien

Zur Durchfuhrung der Wirtschaftlichkeitsanalyse wurde das Patientenkollektiv der
DEK O-Rektum-Studie verwendet. AufRerdem waren die Ein- wie auch die
AusschlufRkriterien dieselben.

4.2. Einschlufkriterien fir das Patientenkollektiv:

-Patienten, bei denen die tiefe anteriore Rektumresektion wegen eines

Rektumkarzinoms geplant war.

Die Rektumresektion und Lymphadenektomie bis zum Abgang der Arteria
mesenterica inferior ist die Standardtherapie des Rektumkarzinoms. Ausnahmen
werden nur im Falle eines Uberhohten Operationsrisikos und unter rein palliativen
Gesichtspunkten gemacht. Die rektoskopisch bestimmte H6he des Tumorunterrandes

muf3te zwischen 0-12cm liegen.

4.3. Ausschlul¥kriterien fur das Patientenkollektiv:

- Die Rektumresektion war nicht indiziert

- Die primére Teilnahmeverweigerung

- Die bekannte Unvertraglichkeit der Medikamente

- Die bekannte allergische Reaktion gegen die Studienmedikamente
- Nicht-Mindige und Patienten unter 18 Jahren

- Die Teilnahme an einer anderen Studie
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- Patienten, bei denen ein operatives Vorgehen ohne Anastomose geplant war.
- Patienten die bereits am Rektum voroperiert waren oder bei den es sich um eine
Rezidiv-Op handelte

Es bestanden keine Ausschluf3kriterien beziiglich des Alters nach oben hin oder
hinsichtlich des Geschlechts. Bezuglich der Begleitmedikation waren keine

Einschrankungen vorgesehen.

4.4. Bedingungen fur das Ausscheiden aus der Sudie:

- Technischer drop-out (nach Randomisierung intraoperative Entscheidung gegen die
Operation)

- schwerwiegende Protokollverletzung (z.B. Verwechslung der Studienmedikamente)

- Todesfall

- protokollmaiZiger Abschluf® mit der Nachuntersuchung nach 3 Monaten nach der
Operation

- Nachuntersuchung wurde versaumt

4.5. Endpunkte der DEKO-Rektum-Studie

- Der primare Endpunkt der Studie war:
1.) infektitse Nahtinsuffizienz

- sekundare Endpunkte waren

1.) postoperativen Behandlungskosten
2.) postoperative Liegezeiten

3.) postoperative | CU-Liegezeiten

4.) durchgeftihrte Endoskopien

5.) durchgefihrte Revisionseingriffe

6.) Anzahl der Tage an denen postoperativ Antibiotika verabreicht wurden
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4.6. Das,, Intention-to-treat” -Prinzip

Bei Analyse randomisierter und kontrollierter Studien sollte nach dem I ntention-to-
treat-Prinzip* verfahren werden. Dies bedeutet, dal3 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 Therapie nicht oder nur
unvollstandig erhalten haben (45, 14). In der DEKO-Rektum-Studie wurde ebenfalls
nach dem , Intention-to-treat“-Prinzip verfahren. Allerdings waren nach Ablauf, des
vorher fur die Studie festgelegten Rekrutierungszeitraums von vier Jahren nicht wie

geplant 208 Patienten eingeschlossen, sondern nur 80 Patienten.

5. Die Ermittlung der Kosten

Zur Ermittlung der Kosten wurden den erhobenen Parametern, die sich auf den
Verbrauch medizinischer Ressourcen beziehen, bekannte Kostengréf3en zugeordnet.
Die erhobenen Kosten der Placebogruppe wurden denen der PTV-Gruppe
gegenubergestellt.

Spezfikation der Kostenkomponenten:

* Der Tagessatz von € 364,00 pro Patient fur eine Allgemeinchirurgische
Normalstation wurde dem Pflegekostentarif 2004 des Klinikums Grof3hadern
entnommen. Er setzt sich zusammen aus dem Abteilungspflegesatz fir eine
Allgemeinchirurgische Station von € 280,00 und dem téaglichen
Basispflegesatz von € 84, der fur jeden Tag Aufenthalt in der Klinik eines
stationéren Patienten zu entrichten ist.

* Die Kosten fur Intensivbehandlungen wurden Pape et.al (48) entnommen.
Basierend auf dem Therapeutic Interventional Scoring System, wurde der
TI1SS-28-Endwert als Summe einer Formel errechnet, in dem Variablen mit
festgelegten Grolen multipliziert und die Ergebnisse dann addiert werden
(siehe auch Tabelle 9/ Seite 28).
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Esergibt sich:
TISS28 = 20,7 x Intensivliegedauer in Tagen

+ 2,5 x Intensivliegedauer in Tagen falls Patient verstorben

+16,9 x Dauer der Beatmungstherapie in Tagen

+ 28,4 falls ISS > oder = 34 Punkte
Zur Errechnung der endgultigen Kosten wurde davon ausgegangen, dal? ein
TISS28 Punkt einem Wert von € 35 entspricht. Die Endsumme muf3
deswegen mit 35 (€ ) multipliziert werden, um die Intensivbehandlungskosten
zu erhalten.
Das Vorgehen zur Bestimmung der Kosten fir operative Revisionseingriffe
wurde ebenfalls Pape et. a (48) enthommen (siehe auch Tabelle 10 / Seite28).
Hier wurden Daten der Abteilung Controlling der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) verwendet. Diese basieren auf der ICPM- Verschliisselung
des DGU- Traumaregisters der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH).
Die Bestimmung der Personalkosten erfolgte je OP-Minute nach Anzahl der
Operateure im Regulér- oder Bereitschaftsdienst. Inbegriffen in die Rechnung
sind bereits die Kostenaquivalente fur 1,5 Anésthesisten (BAT Ib), eine
Anéasthesiepflegekraft (KR Va), zwei OP-Schwestern sowie eine Rustzeit von
60 min, die das OP-Team zur Vor- und Nachbereitung bendtigt. Es errechnen
sich an Minutenkosten fur einen Operateur in Normalarbeitszeit € 2,71 und in
Bereitschaftszeit € 5,00. Bel zwei Operateuren entwickeln sich bereits Kosten
von € 3,25 in Normal- und € 5,37 in Bereitschaftszeit. Bei drei Operateuren
errechnen sich Summen von € 3,42 fur die in Normalarbeitszeit bendtigte
Operationsminute und € 5,94 wenn der Patient wahrend der Bereitschaftszeit
operiert wurde. Sind vier Arzte zur Durchfiihrung der Revision nétig, miissen
Kosten je Op-Minute von € 3,95 in der Normalarbeitszeit und € 6,67 im
Bereitschaftsdienst als Personalkosten veranschlagt werden. Zur Bestimmung
der Sachkosten, die zu den Personalkosten addiert werden miissen, werden pro
Operationsminute pauschal € 5,41 veranschlagt. Hier fliefen Kosten fir
Verbrauchsmaterialien, Abschreibungskosten medizinisch-technischer Geréte
und die kalkulatorische Miete mit ein.
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* Die Kosten fUr die verschiedenen eingesetzten Antibiotika entstammen der
Roten Liste 2004 (54).

* Die Kosten von € 817 fur eine CT gesteuerte Punktion mit Drainageeinlage
entstammen dem DKGNT-Tarif der Deutschen Krankenhausgesellschaft (16).
Hier gehen zwei computertomographische Untersuchungen, die korperliche
Untersuchung, die Zieluntersuchung, die Personalkosten fir die Punktion und
die Sachkosten fir Katheter und Instrumente ein.

* Zur Ermittelung der Kosten einer Fistuloskopie (mit Fibrinverklebung) wird
ebenfalls der DKGNT-Tarif (16) herangezogen. Hier gehen eine Koloskopie,
die Rontgendurchleuchtung, die Rontgendokumentation mit 2 Bildern, weitere
Sachkosten fur Katheter und Medikamente sowie die Verbrauchskosten fir
Fibrinkleber mit ein. Insgesamt ergibt sich eine Summe von € 449,00.

* Fur die Durchfihrung eines diagnostischen abdominellen CTs wird laut
DKGNT ein Kostenwert von € 223,33 veranschlagt. Fir die Durchfihrung
eines einzelnen interventionellen CTs ergibt sich ein Wert von € 85,90 (16).

* Bel der Kostenbeurteilung der Endoskopien wurde zwischen einer Koloskopie
mit € 77,31 und einer Rektoskopie, die mit € 30,06 verrechnet wurde
unterschieden. Beide Werte entstammen ebenfalls dem Tarifkatalog der
Deutschen Krankenhausgesellschaft ( DKG) (16).

* Indie Kosten fur eine EndoV.A.C.-Behandlung von € 212,60 gingen Kosten
fur Materialverbrauch von € 50 und die Personalkosten fir eine Stunde
Behandlungsaufwand eines Arztes (BAT Ib) und einer Pflegekraft (KR Va)
mit in die Berechnung ein (insgesamt € 162,60). N6tige Endoskopien wurden
separat abgerechnet.

* Die Kosten fur das Studienmedikament PTV, welches als Generikum
beschafft und den Patienten Uber sieben Tage verabreicht wurde, gab die
Krankenhausapotheke des Klinikums Grof3hadern mit € 200 an (35).

Die zur Ermittelung der Kostenkomponenten herangezogenen verschiedenen Quellen
sind zur Ubersicht in Tabelle 11 / Seite 29 zusammengetragen.
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Ubersichtstabellen:

TISS-28 Wert Multiplikationsfaktor

20,7 |x IntensiViiegedauer in Tagen
+ 2,5 |x Intensiviegedauer in Tagen
falls Patient vertstorben
+ 16,9 |x Dauer der Beatmungstherapie
in Tagen
+ 284 falls ISS > oder = 34 PKT
TISS-28-WERT-SUMME

1 TISS-28 Punkt = €35

Tabelle 9: ICU-K osten

Anzahl der Operateure Kosten pro Minute |[Kosten pro Minute
Normalarbeitszeit |Bereitschaftsdienstzeit
1 €271 €5
2 €3,25 €5,73
3 €3,42 €5,94
4 € 3,95 € 6,67
Zusatzliche Ristkosten pro
Minute fur Verbrauchsmaterialien,
Geratschaften und kalkulat. Miete €5,41

Tabelle 10: Kosten je Operationsminute nach Anzahl der anwesenden Operateure und

Assistenten, sowie der Zusatzkosten pro Operationsminute fir Rustkosten
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[Kostenfaktor EUR Quelle

Tageskosten

Allgem.-chir. Normalstation

Abteilungspflegesatz 280,00 1)
Basispflegesatz 84,00 1)
Intensivstation X 2.)

Behandlungskosten

operativer Revisionseingriff

elektiv XX 2)

notfallmafig XX 2)

Antibiotika (verschiedene) XXX 3.)

CT-gesteuerte Punktion 817,00 4.)

Fistuloskopie und 449,00 4.)
Fibrinverklebung

EndoV.A.C.-Einlage 204,62 4.)

Kosten fir diagnostische Eingriffe

Computertomographie

abdominell 223,33 4.)
interventionell 85,91 4.)
Endoskopie
Kolosk opie 77,31 4.)
Rektoskopie 30,03 4.)
PTV-Studienmedikament 200,00 5.)

Tabelle 11: Kostengr éf3en X siehe Tabelle ICU-K osten
XX dehe Tabelle Operationskosten
XXX unterschiedliche Antibiotika
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Quellen:
1.) Klinikum GrofRhadern, Pflegekostentarif 2004

2.) Pape et al. (48)

3.) Rote Liste 2004 (54)

4.) DKGNT-Tarif 2004 (Deutsche Krankenhausgesellschaft) (16)

5.) Preisliste der Klinikapotheke des Klinikums Grof3hadern 2004(35)

6. Nebenaspekte:

Neben der grundlegenden Frage der Kostenentwicklung wurden in den
Nebenaspekten noch weitere Beobachtungen berticksichtigt. Diese sind von
Bedeutung fur die Wirtschaftlichkeitsbeurteilung. Durch eine genaue Betrachtung der
einzelnen Kostenkomponenten als Parameter werden zusétzliche Blickwinkel auf die
Problematik des wirtschaftlichen Nutzens einer Therapieform mdglich.

Nebenbetrachtungen waren:

- Liegedauer der Patienten in Tagen

- Intensivliegedauer der Patienten

- Anzahl von durchgefiihrten Endoskopien

- Anzahl von Revisionseingriffen pro Patient

- Anzahl von Behandlungstagen mit Antibiotika

- Anzahl von zusétzlichen Computertomographien, CT-gesteuerten
Punktionen, EndoV.A.C.-Behandlungen und anderen I nterventionen wie

Fistuloskopien mit Fibrinverklebungen

6.1. Liegedauer der Patienten in Tagen

Bei dieser Betrachtung wurde die Zeit des Aufenthaltes der Patienten auf der
chirurgischen Normalstation im Klinikum Grof3hadern erhoben. Es zdhlte das im
Kliniks-Informations-System dokumentierte Datum der Aufnahme in  der

Chirurgischen Klinik bis zum Verlegungs-/ Entlassungstag oder dem Tod des



C. Methoden und Durchfihrung 31

Patienten. Auch Aufenthalte auf Intensivstationen zahlten zur Liegedauer der
Studienpatienten. Intensivaufenthalte waren jedoch zusétzlich noch Gegenstand einer

separaten Untersuchung.

6.2. Intensivliegedauer betroffener Patienten

Hier wurde die Summe an Tagen, die ein Studienpatient auf einer Intensivstation
wéhrend seines Klinikaufenthaltes verbrachte, erhoben. Der Grund (z.B. postoperative
Uberwachung) des I ntensivaufenthaltes spielte dabei keine Rolle. Es wurde auch nicht
berlicksichtigt, ob sich der Patient nur einmal oder in mehreren Aufenthalten auf einer

Intensivstation befand.

6.3. Anzahl von durchgeftihrten Endoskopien

Bei der Anzahl von durchgefihrten Endoskopien wurden alle wahrend des
Aufenthaltes in der Chirurgischen Klinik durchgefiihrten Endoskopien berticksichtigt.
Auch die standardisiert préoperativ. und am Entlassungstag durchgefiihrten
Endoskopien wurden dokumentiert. Keine Rolle spielte bei dieser Beobachtung, ob
der durchgefiihrte Eingriff als Rekto- oder Koloskopie abgerechnet wurde.

6.4. Anzahl von nachtraglichen Revisionseingriffen pro Patient

Bei der Anzahl der Revisionseingriffe wurde bel den betroffenen Patienten die Anzahl
postoperativer Nachoperationen nach der tiefen anterioren Rektumresektion
dokumentiert, die wahrend des Aufenthaltes in der Chirurgischen Klinik durchgefthrt
wurden (préoperative Zusatz-Eingriffe kamen nicht vor). Der Grund fur den Eingriff

war nicht von Bedeutung.
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6.5. Anzahl von Tagen, an denen Patienten mit Antibiotika behandelt wurden

Gegenstand dieser Untersuchung waren die Tage, an denen die betroffenen Patienten
mit einer oder mehreren antibiotischen Substanzen behandelt wurden. Der Preis der

Medikamente spielte bei dieser Fragestellung keine Rolle.

6.6. Anzahl von zusdtZichen interventionellen oder diagnostischen Mal3nahmen

Hier wurden in mehreren Kategorien zusétzliche postoperative diagnostische
(Computertomographien) oder interventionelle therapeutische Eingriffe (EndoV.A.C.-
Behandlungen, CT-gesteuerte Punktionen und Fistuloskopien mit
Fibrinverklebungen) dokumentiert. Der Zeitraum der Beobachtungen wurde festgelegt
vom Operationsdatum bis zum Zeitpunkt der Entlassung, der Verlegung oder dem

Tod desjeweiligen Studienpatienten.

7. Biometrie und Datenverarbeitung:

Bis zu ihrer Entlassung wurden alle Patienten beobachtet und ale untersuchten
Parameter dokumentiert. Zur statistischen Uberprifung der relativen Haufigkeiten auf
Signifikanz wurden alle Merkmale zunéchst mit Kontingenztafeln bearbeitet. Zur

Anwendung kamen danach folgende unterschiedliche Testverfahren:

- Chi-Quadrat-Test

- Wilcoxon-Test

- Log-Rank-Test

- exakter Test nach Fisher (bei kleinen Ereigniszahlen)

Gruppenvergleiche quantitativer Merkmale wurden - entsprechend der vorliegenden

Datenstruktur - mit verteilungsabhangen bzw. verteilungsfreien Tests durchgefiihrt.
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Die Auswertung erfolgte Anhand Weil3 et.a (81) sowie im Institut fir Biomathematik
und Epidemiologie (IBE) im Klinikum Grof3hadern/Miinchen. Verwendet wurde u.a
das Statistik-Paket BMDP und UNIX-Stat.
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D. ERGEBNISSE

|. DieKosten

|.a. Rohwerte der Kosten der Placebo- und der PTV-Gruppe:

ohne PTV n=40

Mittelwert der

lAnzahl Pat.(n)

Kosten in €

STABW

range

40

14859,92

18102,25

3306,06-110915,31

mit PTV n=40

Mittelwert der

IAnzahl Pat.(n)

Kosten in €

STABW

range

40

9308,52

7419,47

3506,06-46288,71

Tabelle 2: Kosten

|.b. Beschrelbung der Kosten

Bei der Kostenbetrachtung zeigt sich, dal3 die durchschnittlichen Gesamtkosten fir
einen Patienten der Placebogruppe (n= 40) € 14859,92 betrugen, wahrend sie sich in
der PTV-Gruppe (n= 40) im Mittel auf € 9308,52 beliefen. Das ist eine
Kostenreduktion von € 5551,40

in der PTV-Gruppe

Placebogruppe(siehe auch Tabelle 2 und Diagramm 2).

Kosten
in EUR

15000
10000

Mittlere Gesamtkostenersparnis

5000

0
1

14985,92
EUR

2
Placebogruppe (1) - PTV-Gruppe (2)

9308,52
EUR

Diagramm 2: Vergleich mittlere Kosten

im Vergleich zur
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Auffallig bel der Verteilung der Gesamtkosten (siehe Diagramm 3) ist die
grundsétzlich gleichmaige Verteilung der Einzelwerte unter einem Niveau von €
20000. Bei einigen Patienten beliefen sich die Kosten auf ca. € 40000, bel einem
Patienten auf € 110915,31. Die Range in der Placebogruppe betrug hierbei 3306,06-
110915,31 und in der PTV-Gruppe 3506,06-46288,71.

Verteilung der Gesamtkosten

4 Placebogruppe
¢ PTV-Gruppe

0 10 20 30 40 50

Studienpatienten

Diagramm 3: Verteilung der Gesamtkosten

Sgnifikanzbetrachtung des Kostenvergleichs

Bei normalverteilten Werten ergibt sich mit dem Wilcoxon rank sum Test w= 616,5
und p= 0,1009. Somit ist fur ein Signifikanzniveau von 5% die Alternativhypothese
gultig. Diese besagt, dal3 das Ergebnis fur ein Signifikanzniveau von 5% nicht

signifikant ist, wenn p # 0.

II. Nebenaspekte:

Innerhalb der Studie wurden weitere Punkte bei den beiden Studiengruppen
beleuchtet. So waren besonders der Vergleich der allgemeinen Liegezeiten, der
Intensiv-(ICU-) Liegezeiten, die Anzahl der Endoskopien, die Revisionseingriffe und

die Anzahl der Antibiotikatage von Interesse. Allerdings wurden bei den Revisions-
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eingriffen und Antibiotikatagen aufgrund der zu geringen Anzahl

keine

Signifikanzberechnungen durchgefiihrt. Ein Uberblick tiber die Ergebnisse vermittelt

Tabelle 3.
Ohne PTV (n=40)

Pat. n (%) |Tage/Betroffene Pat. |Tage/ gesamtn |STABW |Range
Liegedauer 40 (100%) 28,85 28,85 | 17,226 |9-72
|intensiv 6 (15%) 10,333 1,55 6,53 |0-36

Pat. n (%) |Anzahl /Betroffene Pat.|Anzahl/ gesamt n|STABW |Range
Antibiotikatage |3 (7,%) 8,67 0,65 | 2,381 |0-11
Revisionseingriffe|4 (10%) 1 0,1| 0,304 |0-1
Endoskopien 40 (100%) 17,45 17,45 | 24,881 |2-112
CT 4 (10%) 3,25 0,225 | 0,862 (0-5
Endovac 2 (5%) 1 0,05 | 0,221 [0-1
|interventionen 3 (7,5%) 1,67 0,125| 0,707 |0-1

Mit PTV (n=40)

Pat. n (%) |Tage/ Betroffene Pat. |Tage/ gesamtn |STABW |Range
Liegedauer 40 (100%) 21,925 21,923 | 11,72 |9-54
|intensiv 4 (10,26%) 6,25 0,625 3,05 |0-19

Pat. n (%) |Anzahl /Betroffene Pat.|Anzahl/ gesamt n|STABW |Range
Antibiotikatage |1 (2,6%) 8 0,2 | 1,265 |0-8
Revisionseingriffe|5 (12,8%) 1,2 0,15 | 0,427 |0-2
Endoskopien 40 (100%) 4,5 45| 6,222 |2-36
CT 2 (5,1%) 1 0,05| 0,221 |0-1
Endovac 1(2,6%) 1 0,025| 0,158 |0-1
|Interventionen 0 0 0 0 0

Tabelle 3: Ergebnisse der weiteren (Neben-)Fragestellungen als Rohwerte

II. A Dieliegezeiten

In der Placebogruppe (n= 40) betrug die mittlere Liegedauer im Klinikum 28,85 Tage.
Die Standardabweichung war hierbel 17,23 bei einer Range von 9-72. In der der PTV-
Gruppe (n= 40) betrug die mittlere Liegedauer 21,935 Tage, bei einer
Standardabweichung von 11,72 und einer Range von 9-54. Es ergibt sich somit eine
mittlere Verkirzung der Liegedauer in der PTV-Gruppe um 6,93 Tage pro Patient

(siehe Diagramm 4). Wie in Diagramm 5 zu sehen ist, verteilten sich die Liegezeiten
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der einzelnen Patienten in beiden Gruppen uneinheitlich. In der Placebogruppe hatten
die meisten Patienten eine Liegedauer zwischen 10 und 40 Tagen. Sechs Patienten
hatten Liegezeiten von 50 bis 70 Tagen. Bei der PTV-Gruppe lag die Liegedauer der
meisten Patienten zwischen 10 und 30 Tagen. Funf Patienten muf3ten 50 Tage

stationar verbleiben.

Vergleich Mittlere Liegedauer guitere Liegedauer

Placebogruppe (1)
@ Mittlere Liegedauer PTV -
Gruppe (2)

Liegedauer in
Tagen

Placebogruppe - PTV - Gruppe

Diagramm 4: Vergleich der mittleren Liegedauer

Sgnifikanzberechnungen der Liegezeiten

Mit der uUblicherweise fir Liegezeiten verwendeten Uberlebenszeitanalyse deren
Kurven mit dem Log-Rank-Test beurteilt werden, ergibt sich Chig= 5,4 bei einem
Freiheitsgrad, p= 0,0206. Das Ergebnis ist somit fir ein Signifikanzniveau von 5%

signifikant.

Verteilung der Liegezeiten in Placebo- und PTV-Gruppe

80

70 1 |
Liegezeiten
60
* Placebogruppe
501 @ * L J . .
@ Liegezeiten PTV-Gruppe

Liegedauer in Tagen 401

©® e . ¢ o %

20 | * 0’“ * L3

* 0000 ¢ O
10 ¢ ’. 0’. 00’ S ¢ o0
0 T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Verteilung der Patienten

Diagramm 5: Verteilung der Liegezeiten
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II. B Dielntensiv- (ICU-) Liegezeiten

In der Placebogruppe waren 15,0% der Patienten (n= 6) intensivpflichtig. Die
durchschnittliche Liegedauer dieser Patienten auf der ICU betrug 10,3 Tage. Bezogen
auf die Gesamtgruppe der mit dem Placebopraparat behandelten Patienten waren dies
im Mittel 1,55 Tage mit einer Standardabweichung von 6,53 und einer Range von 0O-
36. In der PTV-Gruppe waren 10,3% der Patienten (n= 4) auf einer Intensivstation.
Die mittlere Liegedauer auf der Intensivstation bel den betroffenen Patienten betrug
6,25 Tage. Auf die Gesamtgruppe der mit PTV behandelten Patienten ergibt sich
somit eine durchschnittliche ICU-Liegedauer von 0,625 Tagen, mit einer
Standardabweichung von 3,05 und einer Range von 0-19. Somit zeigte sich bel den
intensivpflichtigen Patienten eine Reduktion der Liegezeiten um durchschnittlich 8,8
Tage. Bezogen auf die Gesamtheit der Patienten ergibt dies eine Reduktion um 0,9
Tage in der PTV Gruppe (sehe Diagramm 6).

Mittlere ICU-Liegedauer

@ Placebo-Gruppe
B PTV-Gruppe

0,625
Tage

Liegedauer in
Tagen 0,5

Placebogruppe - PTV-Gruppe

Diagramm 6: Vergleich | CU-L iegedauer

Sgnifikanzberechnung der mittleren |CU-Liegedauern

Da mit insgesamt 10 Patienten aus beiden Gruppen nur wenige Studienteilnehmer von
einem |CU-Aufenthalt betroffen waren, hat der Log-Rank-Tests zur Berechnung der
Signifikanz, keine ausreichende Aussagekraft. Nach einer Umkodierung in eine binédre
Variable und Betrachtung mit dem exakten Fishertest ergibt sich jedoch bei einer
Varianz von 5,023, p=0,5179.
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Damit ist fur ein Signifikanzniveau von 5% die Alternativhypothese gultig und das

Ergebnis somit nicht signifikant.

II. C Darstellung der Anzahl der Endoskopien

In der Placebogruppe wurden alle Patienten mindestens zweimal endoskopiert. Es
fanden im Durchschnitt 17,5 Endoskopien pro Patient statt. Die Standardabweichung
betrug 6,2 und die Range 2-36. In der PTV-Gruppe (n= 40) wurden durchschnittlich
4,5 Endoskopien pro Patient durchgefuihrt, wobei auch hier jeder Patient mindestens
zweimal endoskopiert wurde. Die Standardabweichung betrug 24,881, die Range 2-
112. Somit konnten unter PTV-Prophylaxe den Patienten im Schnitt 12,95

Endoskopien erspart werden (siehe Diagramm 7).

Mittlerer Vergleich durchgefuhrter Endoskopien
Placebogruppe - PTV-Gruppe

@ Anzahl Endoskopien

B Placebogruppe
16 17,45 W Anzahl Endoskopien PTV-
14 Gruppe

Anzahlan 2

Endoskopien 8 4.5

6
4
2
0

1 2
Placebogruppe - PTV-Gruppe

Diagramm 7: Vergleich der Anzahl der Endoskopien Placebo-/ PTV-Gruppe

Sgnifikanzberechnung der Anzahl der Endoskopien

Betrachtet man die normalverteilten Werte der Endoskopien in beiden Gruppen mit
dem t-Test flr unverbundene Stichproben ergibt sich eine Varianz von 675,103 und
p= 2,2289. Bei zweiseitiger Fragestellung, bei der man nicht weil3, ob nicht neben
einem positiven oder neutralem auch ein negatives Ergebnis resultieren kann, ergibt
sich mit nl + n2 - 2= 78 Freiheitsgraden und einem Signifikanzniveau von 5%, dal3

die Hypothese erfiillt ist. Das Ergebnis ist somit signifikant.
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II. D Darstellung der Anzahl der Revisonseingriffe

Da bel diesen Fragestellungen die einzelnen Ereignisse zu selten waren, ist eine
Signifikanzberechnung von vorneherein sinnlos. Es sind jedoch trotzdem
Unterschiede in der Placebo- und der PTV-Gruppe festzustellen (siehe Diagramm 8).
In der Placebogruppe waren 10% (n= 4) der Patienten von einem Revisionseingriff
betroffen. Bezogen auf die Gesamtplacebogruppe ergaben sich 0,1 Eingriffe mit einer
Standardabweichung von 0,304 und einer Range von 0-1.

In der PTV-Gruppe waren 12,8% (n= 5) der Patienten von einem Revisionseingriff
betroffen. Bei einem Patienten mul3te eine zweite Revision durchgeftihrt werden.
Bezogen auf die Gesamtgruppe der mit PTV behandelten Patienten ergaben sich 0,15
Eingriffe pro Patient, mit einer Standardabweichung von 0,427 und einer range von
0-2. Somit kam es unter der PTV-Gabe zu einem Anstieg der Revisionseingriffe um

2,8% im Vergleich zur Placebogruppe.

Vergleich Anzahl operativer Revisionseingriffe | Placebogruppe
B PTV - Gruppe

0,15 4 6
Eingriffe riffe
Anzahl der 0%
Eingriffe
0,05
O,
1 2

Placebogruppe - PTV - Gruppe

Diagramm 8: Vergleich der Anzahl operativer Revisionseingriffe

II. E Der Vergleich der Antibiotikatage

In der Placebogruppe wurden 7% (n= 3) der Patienten im Durchschnitt 8,6 Tage lang
mit Antibiotika behandelt. Auf die Gesamtplacebogruppe bezogen ergaben sich 0,65
Antibiotikabehandlungstage pro Patient, mit einer Standardabweichung von 2,381 und
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einer Range von 0-11. In der PTV-Gruppe wurde bei einem Patienten ( 2,6%) eine
Antibiotikatherapie durchgefiihrt. Dieser Patient wurde acht Tage lang mit Antibiotika
behandelt. Auf die Gesamtheit aller mit PTV behandelten Patienten ergab sich ein
Wert von 0,2 Antibiotikatagen, mit einer Standardabweichung von 1,265 und einer
Range von 0-8. Somit kommt es unter PTV-Gabe im Gesamtvergleich beider
Gruppen bei der Betrachtung der Antibiotikatage zu einer Reduktion von
durchschnittlich 0,45 Tagen pro Patient (siehe Diagramm 9). Eine
Signifikanzbestimmung ist hier, ebenso wie bei den Revisionseingriffen, nicht
sinnvoll, da zu wenige Patienten der DEKO-Rektum Studien von einer

Antibiotikatherapie betroffen waren.

Vergleich der Anzahl von Antibiotikatagen in
Placebo- und PTV-Gruppe

O Placebogrupe

0,8 +
B EPTV-Gruppe

/Pat.

0,6 1

Anzahlvon 0,41 0,2 / Pat.

Antibiotik atag 0.2-
en

0,

Placebogruppe - PTV-Gruppe

Diagramm 9: Vergleich der Anzahl von Antibiotikatagen in Placebo und PTV-Gruppe
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E. DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Die Gesamtkosten der tiefen anterioren Rektumresektion kdnnen trotz der haufigen
Durchfihrung und Standardisierung dieses Eingriffes enorm sein. Im untersuchten
Patientenkollektiv.  der Deko-Rektum Studie lag die Spannbreite an
Behandlungskosten zwischen € 3306,06 und € 110915,31. Die therapiebedirftige
Anastomoseninsuffizienz war die Hauptursache hoher Gesamtkosten. Bei den zehn
Patienten mit postoperativen Behandlungskosten von mehr als € 20000 fand sich bei
acht eine behandlungsbedirftige Anastomoseninsuffizienz. Dabei stiegen die
postoperativen Kosten im Durchschnitt um mehr als ein Drittel an. Dies zeigt, in
welchen Dimensionen das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz — mit
therapeutischen und damit auch mit finanziellen M ehraufwendungen verbunden ist.
Schardey konnte zeigen, da3 durch nicht resorbierbare antibakterielle und
antimykotische Substanzen die vom Tage vor der Operation bis zum 7. postoperativen
Tag lokal verabreicht wurden, bei der Osophagojejunostomie, die Inzidenz einer
Nahtinsuffizienz und auch die anfallenden Kosten signifikant gesenkt werden kénnen
(63). Im Vergleich mit diesen Daten zeigt sich der grofde Wert der vorliegenden
Studie. Dies gilt besonders in Bezug auf die klinischen Ergebnisse wie der Senkung
der Nahtinsuffizienzrate, da so die Giiltigkeit dieser Erkenntnisse auch am Rektum
bestétigt werden konnte. Die Deko-Rektum Studie ist somit bereits die 2. Studie in
der man signifikante Unterschiede bei der Behandlung Placebo vs. PTV zur Senkung
der Nahtinsuffizienzrate nachweisen konnte (59, 60).

Ebenfalls konnte, wie bei den Beobachtungen am oberen GI-Trakt, auch am Rektum
eine Kostensenkung durch Dekontamination mit PTV beobachtet werden (63). Im
Schnitt kam es dabei zu einer Senkung um € 5179,19 oder 41 %, wobei die
Mehrkosten von € 200 fur das PTV- Studienmedikament in die Gesamtkosten mit
eingingen. Der Unterschied dieser Ergebnisse war jedoch anders als bei den vorher
gemachten Beobachtungen zur Prophylaxe von Nahtinsuffizienzen mit PTV bei

Osophagojejunostomien nicht signifikant. Dies kann jedoch auch darauf zuriickzu-
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fuhren sein, dal3 die Anzahl der teilnehmenden Patienten relativ klein war. Da die
Studie bereits nach der ersten Zwischenauswertung wegen der signifikanten
klinischen Ergebnisse abgebrochenen wurde, war das Gesamtpatientenkollektiv mit
80 Patienten weniger als halb so grol3 wie das der Untersuchungen am oberen GlI-
Trakt. Entsprechend hoher lag auch das Niveau um mit dieser deutlich geringeren
Anzahl an Patienten einen signifikanten Kostenunterschied nachzuweisen.

Aufféllig war die unterschiedliche Wirkungsweise von PTV an oberem und unterem
Gl-Trakt die zur Kostensenkung fuhrte. So ist am Magen wie auch am Rektum zu
beobachten, dall PTV die Nahtinsuffizienzrate senkt, wodurch es zu einer
Reduzierung des Behandlungsaufwandes und damit auch der Kosten kommt (63).
Jedoch igt, die Kostensenkung am oberen GI-Trakt primér auf einer Reduzierung von
Intensivliegezeiten und niedrigeren Antibiotikaverbrauch zuriickzufihren, wahrend
die Kostensenkung am unteren GIl-Trakt zunachst auf einer Reduzierung der

allgemeinen Kosten flr Liegezeiten beruht (siehe Tabelle 4).

Kostenkomponenten Placebogruppe |in % PTV-Gruppe |in %
n=40 n=40

Liegezeiten €10931,4 75 €7818,7 84
ICU-Liegezeiten € 2145,62 14 € 633,38 6
Endoskopien € 1457,93 10 €333,9 4
Revisionseingriffe € 200,52 <1 €285,78 3
ct-gesteuerte Punktionen €41,85 <1 €0 0
Computertomographien €28,92 <1 €11,14 <1l
endoskop. Wundverklebungen €24,45 <1 €0 <1l
IAntibiotika €18,5 <1 €20,3 <1
EndoV.A.C.-Therapien €10,73 <1 €5,32 <1
Studienmedikamente €200 2
Gesamt € 14859,92 € 9308,52

Tabelle 4: Antell der Kostenkomponenten (in € baw. %)

Bei den vorliegenden Beobachtungen der Deko-Rektum Studie wie auch schon am
Magen machten die Kosten fur die Liegezeiten, in denen die Basiskosten flr den
Krankenhausbetrieb, die Pflege und &rztliche Betreuung enthalten sind, mit fast 90%,
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den groféten Einzelfaktor an den Gesamtkosten aus (63). Jedoch kam es unter PTV nur
am Rektum im ganz im Gegensatz zur Anwendung am Magen, zur signifikanten
Reduzierung der Liegezeiten und dadurch auch der Kosten.

Demgegenuber  konnte ein  signifikanter  Unterschied der Kosten  flr
Intensivliegezeiten Placebo vs. PTV in der Deko-Rektum Studie nicht festgestellt
werden. Dies ist ein Unterschied zu den Untersuchungen am Magen wo PTV die
Gesamtkosten am stérksten senkte, indem es die Intensivliegezeiten reduzierte (63).
Zwar kam es auch am unteren Gl-Trakt zu einer eindrucksvollen Reduktion der
Intensivkosten jedoch war diese knapp nicht signifikant. Ahnliches gilt fir die
Antibiotikatherapie von Patienten in der Deko-Rektum Studie. So konnte bei den
Untersuchungen am Magen ein signifikanter Unterschied des Einflusses von PTV auf
den Antibiotikaverbrauch nachgewiesen werden (59), der so am Rektum nicht zu
beobachten war. Da hier jedoch keimassoziierte Komplikationen insgesamt sehr
selten waren und Antibiotika bei der Behandlung von Nahtinsuffizienzen nur eine
geringe Bedeutung hatten, war auch beim Antibiotikaverbrauch die Anzahl insgesamt
betroffener Patienten (n=4) bzw. von therapierten Antibiotikatagen (33,8 Tage) viel
Zu gering um eine klare Aussage Uber den Einflud von PTV auf den
Antibiotikaverbrauch bzw. die entsprechenden Kosten machen zu kénnen.

Neben der Senkung der Nahtinsuffizienzrate konnte am Magen, durch eine
signifikante Reduzierung der Rate an bronchopulmonalen Infekten, ein weiterer
protektiver Effekt von PTV nach Eingriffen am GI-Trakt nachgewiesen werden (59).
Diesist eine Beobachtung die so im Patientenkollektiv der Deko-Rektum Studie nicht
gemacht werden konnte. Jedoch waren Infekte insbesondere der Harnwege oder des
Respirationstraktes, bei den Untersuchungen von Schardey, deutlich hdufiger als bei
den Patienten mit Eingriffen am Rektum, wo generell Infekte oder Abszesse sehr
selten waren. Es kam hier nur zu zwei respiratorischen Infekten (2,5%) und drei
Harnwegsinfekten (3,75%). Die Ereigniszahlen von Komplikationen wie
Pneumonien, Harnwegsinfekten, intraabdominelle Abszesse oder Fisteln waren daher,
wie auch bel der Betrachtung des Antibiotikaverbrauchs, viel zu selten um einen
maoglichen signifikanten Einflufld von PTV nachzuweisen.

Auf die meisten anderen Kostenfaktoren (auf3er auf die Kosten fir Endoskopien) war
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der Einflud von PTV entweder nicht signifikant (wie auf die Kosten
Intensivaufenthalte) oder gar nicht erkennbar (wie auf die Kosten durch Reduzierung
des Antibiotikaverbrauchs).

Es zeigte sich somit, dal3 der Einflul3 von PTV am Rektum in erster Linie auf einer
Vermeidung von Frihinsuffizienzen beruhte wodurch die Gesamtkosten gesenkt
werden konnten. Andere Kostenfaktoren wurden bel Eingriffen am unteren GI-Trakt,
abgesehen von den Kosten fur Endoskopien, vom PTV nicht signifikant beeinflusst.
Dies ist zum einen erkennbar daran, dal3 in der Placebo- wie auch der PTV-Gruppe
anndhernd gleich viele Spétinsuffizienzen und abdominelle Abszesse auftraten,
waéhrend die Frihinsuffizienzen signifikant unter PTV gesenkt werden konnten. Zum
anderen verlangerten sich bel auftreten einer Anastomosenfrihinsuffizienz zwar
deutlich die durchschnittlichen Liegezeiten, es waren insgesamt jedoch nur bei
wenigen der Patienten teure Therapieoptionen wie Revisionsoperationen, Antibiotika-
oder Intensivtherapien oder computertomographisch gefiihrte Punktionen erforderlich.
In den meisten Féllen konnte die Anastomoseninsuffizienz durch Infusionstherapie,
endoskopische Spulungen oder in jungerer Zeit durch EndoV.A.C.-Therapie
erfolgreich behandelt werden.

Auf die bendtigte Anzahl an Endoskopien und damit der Kosten pro Patient hatte die
Dekontamination den prozentual groften EinfluR. So wurden unter PTV 12,95
Endoskopien (74,21%) weniger pro Patient im Rahmen der tiefen anterioren
Rektumresektion notig als in der Placebogruppe. Allerdings kann man den Effekt der
Reduktion der Endoskopien zumindest zum Teil auch darauf zurtckfiahren, daf3
Endoskopien den direktesten und effektivsten diagnostischen und therapeutischen
Zugang zur Rektumanastomose darstellen. Entsprechend haufig werden sie bei
Anastomoseninsuffizienzen durchgefihrt. Da jedoch in der Placebogruppe deutlich
mehr Nahtinsuffizienzen Auftraten, waren in der Placebogruppe mehr Endoskopien
zu erwarten.

Interessant ist die Betrachtung von Kosten und erzieltem Erlds mit bzw. ohne
Nahtinsuffizienz. So ist es mdglich zu vergleichen wie viel den Krankenhaustragern
an postoperativen Kosten fir den Eingriff entstanden und wie viel von den

Krankenkassen mittels des Pflegekostentarifes bislang erstattet wurde. Insgesamt ist
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davon auszugehen, dal3 die anteriore Rektumresektion, bis zur Einfihrung der DRGs,
ein Verlustgeschéft fir den Krankenhaustréger darstellte. Bei einem unkomplizierten
Patienten ohne medizinische Probleme erwirtschaftete das Klinikum Grof3hadern
bisher ein Minus von € 1888,40 da nur 83,2% der anfallenden Kosten von den
Krankenkassenzahlungen  gedeckt waren (16). Be  Auftreten  einer
Anastomoseninsuffizienz stieg das Minus durch den gestiegenen Therapieaufwand
auf € 3549,07 pro Patient da nur noch 80,2% der Kostensumme ausgeglichen wurde.
Insgesamt sollte die Qualitédt der operativen Leistung besser ausfallen um eine
Kostendeckung zu erreichen. Eine Moglichkeit der effizienteren Ausnutzung von
Ressourcen kdnnte eine regelhafte Durchfiihrung einer Darmdekontamination bel der
anterioren Rektumresektion sein. Beim Vergleich beider Deko-Rektum Gruppen zeigt
sich, dal3 durch eine Kostensenkung, die durch niedrigere Komplikationsraten und
Liegezeiten erreicht wurde, in der PTV-Gruppe das im Schnitt erwirtschaftete Minus
nur € 671,57 betrug. Dem gegentiber lag das durchschnittlich erwirtschaftete Minusin
der Placebogruppe bei € 2731,02.

Da seit es seit 2001 zu einer Umstellung auf ein neues Abrechnungssystem
gekommen i, ist eine Vergleichsrechnung tber den Gewinn bei der tiefen anterioren
Rektumresektion nach dem neueren DRG-System von besonderem aktuellem Wert.
Nach Berechnung der pr& und postoperativen Gesamtkosten und Errechnung der
Entgelte durch Eingruppierung der Patienten nach den ,,Diagnosis Relatet Groups®
2005 (20) ergibt sich ein Ergebnis, dal3 noch eindeutiger fur die Verwendung von
PTV bei Eingriffen am unteren GI-Trakt spricht. Wére die Berechnung der Entgelte
unter den aktuellen DRG-Standards durchgefiihrt worden, hétte der Klinikstréger bei
Durchfiihrung der anterioren Rektumresektion am Gesamtkollektiv der Deko-Rektum
Studie knapp ein Umsatzplus von € 46174,25 erwirtschaftet. Dabel entstanden pro
Patient Kosten von € 12199,41 wahrend von den Krankenkassen € 12783,90 erstattet
wurden.

Betrachtet man jedoch die Entgelte getrennt nach Placebo- und PTV-Gruppe zeigt
sich, dald in der Placebogruppe ein deutliches Minus von insgesamt € 57806,53
erwirtschaftet wurde. Dies entspricht einem Minus von € 144516 pro Patient.
Demgegentiber fand sich unter der PTV-Therapie ein Umsatzplus von insgesamt
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€ 103980,78 was einem durchschnittlichen Gewinn von € 2666,17 pro Patient
entspricht. Dies bedeutet, dal3 die kostenneutrale Durchfilhrung der anterioren
Rektumresektion nach den aktuellen Abrechnungsstandards tberhaupt nur moglich
gewesen wére, wenn mindestens die Hélfte der Patienten mit dem Studienmedikament
behandelt worden waren. Dann werden durch die Prophylaxe mit PTV so deutliche
Gewinne erwirtschaftet, dald diese die groRen Verluste der Placebogruppe
ausgleichen. Dies bedeutet da? eine Prophylaxe mit PTV nach finanziellen
Gesichtpunkten zu empfehlen ist, da so die Effizienz der operativen Leistung in dem
Mal3e gesteigert werden kann, dal3 unter den momentanen Abrechnungsstandards
Uberhaupt erst eine Kostendeckung und Gewinne erziehlt werden kann.

Insgesamt muf3 dabei jedoch beachtet werden, dal3 es nicht Ziel der Deko-Rektum
Studie war, eine allgemeinguiltige Kostenrechnung fur den Eingriff der anterioren
Rektumresektion zu prasentieren. Daflr variieren die einzelnen Kostenfaktoren von
Klinik zu Klinik viel zu stark (72). Auch wurde die Deko-Rektum Studie vor der
Einflihrung der DRGs durchgefihrt. Daher ist eine nachtragliche Eingruppierung der
Patienten nicht mehr so moglich wie dies bel deren Aufnahme bzw. Entlassung
vorgenommen worden wéare. Da Liegezeiten und Intensivzeiten bei der
Eingruppierung jedoch dominieren, lassen sich auch nachtréglich anndhernd die
Entgelte fir die einzelnen Patienten berechnen und dadurch Kostenrelationen

aufzuzeigen.
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F.ZZUSAMM ENFASSUNG

Ausgehend von den Daten der am Klinikum Grofzhadern in den Jahren 1998 bis 2003
durchgeftihrten Deko-Rektum Studie wurde eine Kosten-Nutzenanalyse der
erhobenen Daten durchgefiihrt. Untersucht werden sollte bei der tiefen anterioren
Rektumresektion die Wirkung einer lokalen Dekontamination im Vergleich zu einer
Placebomedikation auf Komplikationsraten und den daraus entstehenden
Behandlungskosten, die postoperativen Behandlungskosten, sowie auf die
Liegezeiten, die ICU-Liegezeiten, die Anzahl der Endoskopien, Revisionseingriffe
und die Tage, an denen Patienten mit Antibiotika behandelt wurden.

Die Ergebnisse der doppelblinden, randomisierten, placebo-kontrollierten und
prospektiven Studie zeigen, dal3 eine topische Dekontamination mit Polymyxin B,
Tobramycin, Vancomycin und Amphomorona B zu einer Reduzierung der
postoperativen Behandlungskosten um € 5551,40 (37,36%) fuhren kann. Dabei wurde
knapp keine Signifikanz erreicht (Wilcoxon rank sum Test; p= 0,1009).

In die Berechnung der Kosten gingen die Kosten fur orale Prophylaxe, die Kosten fur
Behandlung und Pflege auf Normalstation, fir Intensivaufenthalte, diagnostische
Prozeduren (Endoskopien, Computertomographie, Rontgen...), Medikamente und die
Kosten fir operative Revisionseingriffe und andere Arten von Behandlungsmethoden
(Fibrinverklebungen, Endovac-Behandlungen, Fistuloskopien) mit ein.

Die Dauer der Liegezeiten auf Normalstation konnte unter PTV signifikant gesenkt
werden (Log-Rank-Test; p= 0,0206). Sie wurde in der Gruppe der dekontaminierten
Patienten im Vergleich zu den Patienten der Placebogruppe um 7,32 Tage (25,37%)
verkirzt. Ebenfalls wurde eine signifikante Reduzierung der pro Patient bendtigten
Endoskopien beobachtet (t-Test; p= 2,2289). Eswaren in der PTV-Gruppe pro Patient
12,95 Endoskopien (74,21%) weniger nétig als in der Placebogruppe.

Die ICU-Liegzeiten wurden ebenfalls, wenn auch nicht signifikant (Fisher-exact-Ted,
2-talled; p= 0,5179), gesenkt. Hier fand sich in der Gruppe der Betroffenen eine
Verkirzung um 4,1 Tage (39,50%).Bel der Untersuchung des Einflul3es von PTV auf
Revisionseingriffe und Anzahl von Tagen, an denen mit Antibiotika therapiert wurde,

fanden sich keine Unterschiede zwischen Placebo und PTV-Gruppe.
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Aufgrund der positiven Ergebnisse ist eine Weiterfihrung der Prophylaxe in der
routine sinnvoll, da die Signifikanzgrenze bei der Reduktion der Gesamtkosten nur
knapp verfehlt wurde. Es zeigt sich eine deutliche Reduzierung der Liegezeiten und
der bendtigten Endoskopien. Die Studie musste abgebrochen werden, weil der
Unterschied in der Nahtinsuffizienzrate, dem Hauptzielkriterium bereits nach 80
Patienten signifikant war. Eine Weiterflihrung ist deshalb nicht erlaubt, auch wenn die

Beantwortung der 6konomischen Fragen interessant wére.
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H. Abklr zungen:

Al - Anastomoseninsuffizienz

AP — Anus praeter

BAT - Bundesangestelltentarif

BMDP — Statistikprogramm des | BE

BPflV 95 — Bundespflegesatzverordnung 95

CAA — ,coloanal anastomoses’ — gerade koloanale Rekonstruktion

DEK O (-Rektum) — Kirzel der DEKO-Rektum Studie, kurz fur ,, Dekontamination®

DGU — Deutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie

DK G — Deutsche Krankenhausgesel I schaft

DK GNT - Tarifkatalog der Deutschen Krankenhausgesellschaft

DRG —, Diagoses Related Groups®

EBM — Einheitlicher Bewertungsmal3stab, Vergitungsmalistab zur kassenéarztlichen
Abrechnung

EndoV.A.C. —therapeutisches Vorgehen am Klinikum Grof3hadern bei dem durch
rektoskopische Anlage eines V. A.C.-Systems direkt an die Anasto-
mose, bei der Anastomoseninsuffizienz die Wundheilung gefordert

wird, Patent eingereicht
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GOA — Gebiihrenordnung fiir Arzte zur privatarztlichen Abrechnung

I|BE — Institut fir Biomathematik und Epidemiologie am Klinikum
Grol3hadern/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’

|CPM — Internationale Klassifikationen von Prozeduren in der Medizin

| CU — Intensive Care Unit, Intensivstation

KR Va-Vergiutungstarif fir Krankenpflegekrafte in Krankenh&usern

LMU - Ludwig-Maximilians-Universitat

MHH — Medizinische Hochschule Hannover

PTV — Studienmedikament, bestehend aus Polymyxin, Tobramycin und Vancomycin

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

Darmkontaminierung

TISS-28 — 28.Version des Therapeutic Interventional Scoring System zur Kosten-

erfassung von Einzelleistungen in der Intensivmedizin
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TM E —totale mesorektale Exzision

UNIX-Stat — Statistikprogramm des IBE
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I. Anhang : Wertetabellen

Wertetabelle | — Placebo- (Seite 1)

Gruppe

Name Stud Nr Geschlecht Age Plac PTV Insuf Lieg Dau
W.A 12 1 70 0 0 14
W.GF. 15 1 54 0 1 39
H.K. 18 0 77 0 0 22
B.K. 19 1 60 0 0 10
L.J. 20 1 71 0 1 30
F.K. 21 0 67 0 0 38
R.T. 22 1 58 0 1 34
J.P. 23 1 55 0 1 57
H.L. 26 1 68 0 0 13
K.J 27 0 71 0 0 67
H.R. 29 0 60 0 0 13
S.E. 30 0 63 0 0 31
MW.B. 32 0 56 0 0 11
F.M. 33 1 34 0 0 11
S.G. 45 1 82 0 0 35
K.R. 46 1 71 0 0 32
B.KH. 47 1 55 0 1 41
M.W. 48 1 68 0 0 10
L.R. 50 0 66 0 1 24
B.E. 52 0 78 0 0 17
Z.E. 56 0 67 0 0 30
R.E. 58 0 62 0 0 21
R.H. 59 0 69 0 0 26
E.F. 61 1 59 0 0 18
B.W. 62 1 62 0 0 12
F.E. 63 0 53 0 0 34
W.KH. 64 1 60 0 0 33
H.M. 65 0 79 0 0 15
S.R. 66 1 66 0 0 72
P.A. 68 1 74 0 0 9
N.T. 72 1 71 0 0 51
N.K. 73 1 70 0 0 38
H.J. 76 1 64 0 0 15
G.A. 81 1 67 0 1 27
C.J. 82 1 62 0 0 15
W.R. 83 0 81 0 1 53
N.H. 86 1 63 0 0 38
T.K. 87 1 64 0 0 69
B.E. 91 0 45 0 0 12
B.A. 39 1 68 0 0 17
STABW 16,79505521 17,2263215

Mittelwert 0,2 28,85
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Wertetabellen (Seite 2)

I

Name Stud Nr Antibio Re OP Endos ICU
W.A 12 0 0 2 0
W.GF. 15 0 0 112 0
H.K. 18 0 0 2 0
B.K. 19 0 0 45 1
L.J. 20 0 0 33 0
F.K. 21 0 0 57 0
R.T. 22 6 0 28 0
J.P. 23 0 0 56 0
H.L. 26 0 0 2 0
K.J 27 11 1 26 19
H.R. 29 0 0 6 0
S.E. 30 0 0 2 1
MW.B. 32 0 0 2 0
F.M. 33 0 0 2 0
S.G. 45 0 0 2 0
K.R. 46 0 0 3 0
B.KH. 47 0 0 41 0
M.W. 48 0 0 15 0
L.R. 50 0 1 32 0
B.E. 52 0 0 2 0
Z.E. 56 0 0 2 0
R.E. 58 0 0 2 0
R.H. 59 0 0 2 0
E.F. 61 0 0 2 0
B.W. 62 0 0 2 0
F.E. 63 0 0 2 0
W.KH. 64 0 0 7 0
H.M. 65 0 0 2 0
S.R. 66 0 1 75 1
P.A. 68 0 0 2 0
N.T. 72 0 1 2 36
N.K. 73 9 0 20 0
H.J. 76 0 0 2 0
G.A. 81 0 0 28 3
C.J. 82 0 0 2 0
W.R. 83 0 0 50 1
N.H. 86 0 0 2 0
T.K. 87 0 0 2 0
B.E. 91 0 0 2 0
B.A. 39 0 0 20 0
STABW 2,3810147 0,30382181 24,8812049 6,35266954
Mittelwert 0,65 0,1 17,45 1,55
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Wertetabellen (Seite 3)

I

Name Stud Nr Verkleb CT EndoV.A.C. Costs
W.A 12 0 0 0 5126,06
W.GF. 15 0 0 0 22730,16
H.K. 18 0 0 0 8038,06
B.K. 19 0 0 0 7718,89
L.J. 20 0 0 0 13346,67
F.K. 21 0 0 0 18114,11
R.T. 22 1 0 0 13585,72
J.P. 23 0 0 0 26350,51
H.L. 26 0 0 0 4762,06
K.J 27 0 2 0 46515,85
H.R. 29 0 0 0 4882,31
S.E. 30 0 0 0 12039,06
MW .B. 32 0 0 0 4034,06
F.M. 33 0 0 0 4034,06
S.G. 45 0 0 0 12770,06
K.R. 46 0 0 0 11648,01
B.KH. 47 1 5 0 19973,85
M.W. 48 0 0 0 4675,09
L.R. 50 0 0 0 12971,16
B.E. 52 0 0 0 6218,06
Z.E. 56 0 0 0 10950,06
R.E. 58 0 0 0 7674,06
R.H. 59 0 0 0 9494,06
E.F. 61 0 0 0 6582,06
B.W. 62 0 0 0 4398,06
F.E. 63 0 1 0 12406,06
W.KH. 64 0 0 0 12192,36
H.M. 65 0 0 0 5490,06
S.R. 66 0 1 0 34863,76
P.A. 68 0 0 0 3306,06
N.T. 72 0 0 0 110915,31
N.K. 73 0 0 0 15345,33
H.J. 76 0 0 0 5490,06
G.A. 81 0 0 1 13201,62
C.J. 82 0 0 0 5490,06
W.R. 83 0 0 1 24052,32
N.H. 86 0 0 0 13862,06
T.K. 87 0 0 0 27141,86
B.E. 91 0 0 0 4398,06
B.A. 39 0 0 0 7609,64
STABW 0,8619447 0,220721428 18103,254

Mittelwert 0,225 0,05 14859,9183
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Wertetabelle Il - PTV- (Seite 1)

Gruppe

Name Stud Nr  Geschlecht Age Plac PTV Insuf Lieg Dau
S.B. 11 0 77 1 0 32
L.K. 13 0 57 1 0 50
S.R. 14 1 67 1 0 14
G.G. 16 1 77 1 0 17
S.A. 17 1 56 1 0 30
S.J. 24 1 45 1 0 9
S.A. 25 0 34 1 0 15
F.E. 28 0 57 1 0 22
F.E. 31 1 64 1 1 49
D.F. 34 1 77 1 0 20
E.E. 36 0 60 1 0 22
P.M. 37 1 59 1 0 20
J.K. 38 1 53 1 0 21
W.R. 40 1 66 1 0 25
P.R. 42 1 76 1 0 11
B.T. 43 0 76 1 0 15
K.J. 44 1 51 1 0 9
F.H. 49 1 47 1 0 22
D.A. 51 1 61 1 0 16
S.A. 53 1 70 1 0 17
H.L. 55 1 56 1 0 17
G.F. 57 1 68 1 0 16
G.K. 67 1 65 1 0 30
H.G. 69 1 55 1 0 10
K.R. 70 1 83 1 0 11
S.G. 71 1 71 1 0 15
B.M. 74 0 62 1 0 54
S.M. 75 0 77 1 0 16
K.L. 77 0 77 1 0 9
S.E. 78 1 80 1 1 28
H.G. 79 1 66 1 0 50
P.H. 80 0 71 1 0 18
W .K. 84 1 70 1 0 18
F.A. 85 1 61 1 0 14
Q.J. 88 1 69 1 0 29
G.A. 89 1 69 1 0 28
H.JA. 90 0 67 1 0 13
H.O. 92 1 45 1 0 21
S.A. 100 1 64 1 0 12
H.W. 94 1 63 1 0 32
Mittelwert 0,05 21,925

STABW 0,220721428 11,7154019
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Wertetabelle (Seite 2)

I

Name Stud Nr Antibio Re OP Endos ICU
S.B. 11 0 0 3 0
L.K. 13 0 2 2 19
S.R. 14 0 0 6 0
G.G. 16 0 0 5 0
S.A. 17 0 0 2 0
S.J. 24 0 0 2 0
S.A. 25 0 0 2 0
F.E. 28 0 0 4 0
F.E. 31 0 1 7 4
D.F. 34 0 0 2 0
E.E. 36 0 0 2 0
P.M. 37 0 0 3 0
J.K. 38 0 0 2 0
W.R. 40 0 0 12 0
P.R. 42 0 0 2 0
B.T. 43 0 0 2 0
K.J. 44 0 0 2 0
F.H. 49 0 0 3 0
D.A. 51 0 0 2 0
S.A. 53 0 0 2 0
H.L. 55 0 0 2 0
G.F. 57 0 0 2 1
G.K. 67 0 0 2 0
H.G. 69 0 0 2 0
K.R. 70 0 0 2 0
S.G. 71 0 0 6 0
B.M. 74 0 1 6 0
S.M. 75 0 0 2 0
K.L. 77 0 0 2 0
S.E. 78 0 0 21 0
H.G. 79 0 0 5 0
P.H. 80 8 0 2 0
W.K. 84 0 0 2 0
F.A. 85 0 0 5 1
Q.J. 88 0 1 8 0
G.A. 89 0 0 2 0
H.JA. 90 0 0 36 0
H.O. 92 0 0 2 0
S.A. 100 0 0 2 0
H.W. 94 0 1 2 0
Mittelwert 0,2 0,15 4,5 0,625
STABW 1,2649111 0,42667467 6,22237485 3,05242653

9
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Wertetabelle (Seite 3)

I

Name Stud Nr Verkleb CT EndoV.A.C. Costs
S.B. 11 0 0 0 11711,12
L.K. 13 0 0 0 46288,71
S.R. 14 0 0 0 5635,31
G.G. 16 0 0 0 6649,99
S.A. 17 0 0 0 11150,06
S.J. 24 0 0 0 3506,06
S.A. 25 0 0 0 5690,06
F.E. 28 0 0 0 8302,5
F.E. 31 0 0 0 21919,99
D.F. 34 0 0 0 7510,06
E.E. 36 0 0 0 8238,06
P.M. 37 0 0 0 7510,06
J.K. 38 0 0 0 7874,06
W.R. 40 0 0 0 10103,16
P.R. 42 0 0 0 4234,06
B.T. 43 0 0 0 5690,06
K.J. 44 0 0 0 3506,06
F.H. 49 0 1 0 8491,45
D.A. 51 0 0 0 6054,06
S.A. 53 0 0 0 6418,06
H.L. 55 0 0 0 6418,06
G.F. 57 0 0 0 6779,06
G.K. 67 0 0 0 11150,06
H.G. 69 0 0 0 3870,06
K.R. 70 0 0 0 4234,06
S.G. 71 0 0 0 5999,31
B.M. 74 0 0 0 21334,51
S.M. 75 0 0 0 6054,06
K.L. 77 0 0 0 3306,06
S.E. 78 0 0 1 11894,71
H.G. 79 0 0 0 18661,99
P.H. 80 0 1 0 7592,21
W.K. 84 0 0 0 6782,06
F.A. 85 0 0 0 6282,99
Q.J. 88 0 0 0 11249,92
G.A. 89 0 0 0 10422,06
H.JA. 90 0 0 0 7590,61
H.O. 92 0 0 0 7874,06
S.A. 100 0 0 0 4598,06
H.W. 94 0 0 0 13763,86
Mittelwert 0,05 0,025 9308,518

STABW 0,9903037 0,158113883 7419,47108
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