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1. EinfUhrung

1.1 Das Kolonkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Kolorektale Karzinome stellen in Deutschland mittlerweile fir beide Geschlechter die
zweithaufigste Malignomart dar. Beim Mann stehen diese mit einer Haufigkeit von
16,3% aller Krebserkrankungen an zweiter Stelle nach dem Prostatakarzinom
(20,3%) und bereits vor dem Lungenkarzinom (15,9%). "2

Bei der Frau betragt der Anteil des kolorektalen Karzinoms 17,6% welches damit
ebenfalls an zweiter Stelle nach dem Mammakarzinom (24,4%) steht.

Die jahrliche Inzidenz liegt in Deutschland bei 55/100.000 (etwa 37/100.000 fur das
Kolonkarzinom, in Europa 28/100.000) mit einer deutlichen Haufung in den hdheren
Altersgruppen ’. Die Zunahme der Anzahl an Neuerkrankungen setzt sich uber die
letzten Jahrzehnte fort, allerdings seit Mitte der 80er Jahre in deutlich geringerem
AusmaR *. Zum Ende der 90er Jahre zeigt sich hier sogar ein leichter Riickgang. Die
Sterberaten nehmen seit den 70er Jahren stetig ab. Dennoch stellt Darmkrebs auch
bei den Todesursachen die zweithaufigste Krebserkrankung dar. Der prozentuale
Anteil der Sterbefélle betragt beim Mann 26,8% fiur Lungen- und 12,5% fur
Darmkrebs, bei der Frau 17,8% fiir Brust- und 15,3 fiir Darmkrebs "%,

Weltweit zeigen sich deutliche regionale Unterschiede in der Inzidenz, welche in den
westlichen Industrienationen am hochsten und in Landern mit geringem
soziobkonomischem Status, wie in Afrika, Sidamerika oder Asien (ohne Japan) am
geringsten ist. Bei Immigranten aus diesen Landern, welche den westlichen
Lebensstil tbernehmen, gleicht sich das Risiko an. Im Vergleich mit anderen EU
Staaten steht die Erkrankungsrate fur Darmkrebs in Deutschland an erster Stelle,
wahrend sie in Norwegen und Griechenland am geringsten ist .

Darmkrebs ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Manner erkranken im
Mittel mit 68, Frauen mit 73 Jahren. Nur etwa 7% der Patienten sind jlinger als 50
Jahre. Hereditdre Formen des kolorektalen Karzinoms kdnnen sich jedoch
wesentlich friher manifestieren.

Als wichtiger Prognosefaktor fur das Langzeitiberleben nach Tumorresektionen gilt
das post-operative Tumorstadium nach UICC (siehe Kapitel 1.1.4). In Abbildung 1
sind die Uberlebenskurven der einzelnen Tumorstadien (UICC | — IV) nach dem

Kaplan Meier Verfahren dargestellt ***2,



Kaplan Meier - Uberlebenskurven nach UICC Stadien
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Abbildung 1
Uberlebenskurven nach Tumorstadien SUICC | — IV) anhand der Daten von 2659 Patienten mit
Kolonkarzinom (Tumorzentrum Miinchen™)

1.1.2 Atiologie

Aus epidemiologischen Daten geht hervor, dass der Lebensstii und die
Erndhrungsgewohnheiten der westlichen Industrienationen einen begunstigenden
Einfluss auf die Entstehung des sporadischen kolorektalen Karzinoms haben.
Bewegungsmangel, fett- und fleischreiche sowie Ballaststoffarme Ernahrung wird
hierfur verantwortlich gemacht.

Einzelne auslosende Faktoren wie z.B. Rauchen oder Alkohol konnten nicht sicher
identifiziert werden *.

Zudem sind verschiedene Risikofaktoren bekannt:*®

* Adenome
Adenome sind eine Form der Dysplasie, die als eine Fruhstufe des Karzinoms
zu werten sind. Je nach GrélRe und Form (villos>tubulovillés>tubular) der
Adenome steigt die Entartungswahrscheinlichkeit im Sinne der Adenom-
Karzinom-Sequenz. Zu unterscheiden sind sporadische und genetisch

determinierte Adenome



* Familiare Belastung
Fur Verwandte ersten Grades eines Patienten mit kolorektalem Karzinom
verdoppelt sich das Erkrankungsrisiko. Hat der betroffene Patient vor dem 60.

Lebensjahr ein Karzinom entwickelt, ist das Risiko 3- bis 4-fach erhoht.'*®

* Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Der Anteil der Karzinome auf dem Boden einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (CED) an allen diagnostizierten Kolonkarzinomen betragt
0,9%. Bei den Kolektomiepraperaten von Patienten mit Colitis ulcerosa findet
sich in 5% der Falle ein Karzinom. Beim Morbus Crohn ist das Entartungsrisiko
etwas geringer. Fur andere entzindliche Darmerkrankungen ist ein erhohtes
Risiko nicht belegt. '*® Bei diesen Patienten werden friihzeitige und

regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen empfohlen. 2

* Weitere Risikofaktoren
Adipositas (oft in Verbindung mir fettreicher, vitaminarmer Ern&hrung und

Bewegungsmangel), ferner Ruhr, Schistosomiasis und Akromegalie.

Auch die hohere Lebenserwartung der Bevolkerung fuhrt zu einer Erhdéhung der
Krebshaufigkeit, aufgrund der genannten hoheren Karzinominzidenz in den hdéheren

Altersgruppen.

Dartiber hinaus sind hereditare Formen des Kolorektalen Karzinoms bekannt *.

Das hereditdre, nichtpolyposisassoziierte kolorektale Karzinom ?* (HNPCC, Lynch-
Syndrom) ist mit bis zu 5% aller kolorektalen Karzinome die haufigste vererbte Form.
Es wird autosomal dominant vererbt und manifestiert sich bereits im friheren
Lebensalter (unter 45 Jahren). Das Karzinomrisiko der Erkrankten betragt 70-80%. %*
Die ebenfalls autosomal dominant vererbte familiare adenomatdse Polyposis (FAP)
umfasst weniger als 1% der Karzinome des Dickdarms.!® Diese manifestiert sich
meist im zweiten Lebensjahrzehnt in Form von multiplen (>100) Adenomen im
Bereich des gesamten Dickdarms mit einem Karzinomrisiko von nahezu 100% bis

zum 45. Lebensjahr. *°



1.1.3 Pathologie und Pathomorphologie

» Histologie

Die histologischen Typen der Karzinome teilen sich wie folgt auf. Zu 85% handelt es
sich um Adenokarzinome, zu 13% um muzindse Adenome. Siegelringzell-,
Plattenepithel, kleinzellige, adenosquamdse und undifferenzierte Karzinome finden
sich zusammen in weniger als 2% der Falle. In ahnlich geringer Zahl treten maligne

Stromazelltumoren wie das Leiomyosarkom und das Non-Hodgkin Lymphom auf.
1,20

» Anatomie und Metastasierungswege

Das Kolon besteht aus den Abschnitten Zakum mit Appendix, Colon ascendens,
rechte Flexur, Colon transversum, linke Flexur, Colon descendens und Sigma. Die
lleozokalklappe bildet den Ubergang vom Diinn- zum Dickdarm und befindet sich in
Hohe der Grenze zwischen Zékum und Colon ascendens. Die Grenze zwischen
Kolon und Rektum ist definiert als eine Linie gemessen bei 12 cm proximal der Linea
dentata, entsprechend 16 cm proximal der Anokutanlinie und befindet sich in etwa in
Hohe des 3. Sakralwirbels. Das Sigma unterscheidet sich vom Rektum durch das
Vorhandensein von Appendices epiploicae und den vollstandigen Uberzug mit
Peritoneum “*3,

Die Durchblutung des Dickdarms erfolgt Uber zunachst radiare Arterien welche tber
Arkaden miteinander verbunden sind. Die Blutversorgung des rechten Colons bis
etwa zur Mitte des Colon transversum erfolgt Giber Aste der A. mesenterica superior
wéahrend das restliche Kolon von der A. mesenterica inferior versorgt wird. Im
Bereich der Riolan-Anastomose ist der Blutfluss der beiden Aa. Mesentericae
gegeneinander gerichtet. Das gewahrleistet einen gleichmalligen Druckgradienten
und Blutfluss in allen quer dazu gerichteten Abgangen der das Kolon versorgenden
Arterien.

Der ventse Abfluss des Kolons erfolgt ausschlief3lich Gber das Pfortadersystem in
die Leber, welche dadurch das primare Organ der hamatogenen Metastasierung
darstellt. In wesentlich geringerem Umfang treten Fernmetastasen in Peritoneum und

Lunge auf, selten in Skelett, Nebennieren und Gehirn.



Der Lymphabfluss erfolgt entlang der Segmentarterien tber lokale parakolische und
intermediare Stammlymphknoten in zentrale paraaortale Lymphknoten. Ein
metastatischer Befall dieser wird bereits als prognostisch ungiinstige Fernmetastase
gewertet. (M1 LYM, nach UICC)

Die tangentiale parakolische Lymphmetastasierung erfolgt meist Uber wenige
Zentimeter (bis ca. 10 cm) bis zur ndchsten GefalRarkade und dann entlang dieser in
radiarer Richtung.

Bei einer Tumorlokalisation im Bereich der Riolan-Anastomose ist eine
Metastasierung sowohl in Richtung der A. mesenterica -superior als auch —inferior
maoglich, wahrend diese bei einer Lokalisation proximal oder distal davon meist nur in
eine der Richtungen erfolgt **3.

Eine histopathologisch nachgewiesene Infiltration des Tumors in Blut- oder
Lymphgefal3e weist auf ein hoheres Risiko fir hamatogene bzw. lymphogene

Metastasierung hin.?°

» Tumorlokalisation

Die Haufigkeit der Lokalisation kolorektaler Karzinome zeigt in den letzten Jahren
einen Trend im Sinne einer Verschiebung nach proximal, mit einer Abnahme des
Rektumkarzinoms und einer Zunahme des Kolonkarzinoms.*?

Etwa 55% aller Kolorektalen Karzinome befinden sich im Rektum. Von den
Kolonkarzinomen befinden sich 47% im Sigma, 21% im Colon ascendens (mit
rechter Flexur), 11% im Z6kum, 10% im Colon descendens (mit linker Flexur) und
9% im Colon transversum.

Bei ca. 5% der Patienten findet man gleichzeitig zwei oder mehr maligne

Primartumoren im Darm .

1.1.4 Klassifikationen

» Malignitatsgrad (Grading) *

Adenokarzinome werden nach der WHO in vier Malignitatsstufen unterteilt:
G1. gutdifferenziert
G2: maliggradig differenziert
G3: schlecht differenziert

G4: undifferenziert



Der Malignitdtsgrad hat entscheidenden Einfluss auf die Prognose und die

Lokalrezidivrate und korreliert direkt mit dem Grad der lymphogenen Metastasierung.

* TNM Klassifikation

Bei der TNM Klassifikation unterscheidet man das klinische Staging (cCTNM) vom
pathologischen bzw. postoperativen Staging (p TNM).

Die Stadieneinteilung erfolgt nach dem von der UICC (Union international contre le

cancer) erstellten TNM-System:

Primartumor:

TO kein Anhalt fur Primartumor

Tis  Carcinoma in situ

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria

T3  Tumor inf. Subserosa oder nichtperitonealisiertes perikolisches Gewebe
T4  Tumor perforiert das viszerale Peritoneum oder infiltriert anliegende

Organe oder Strukturen, bzw. andere Teile des Kolons.

Regionare Lymphknoten

NO  kein Anhalt flir Befall regionarer Lymphknoten

N1  Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

N2  Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

Nx  Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Nach radikaler Tumorresektion liegt die empfohlene Anzahl untersuchter
Lymphknoten zwischen 20 und 30, zumindest jedoch bei 12.
Sollten weniger als 12 Lymphknoten zur pathologischen Untersuchung gelangen,

sind Angaben Uber den nodalen Status unzulassig (NXx).



Fernmetastasen
MO  kein Anhalt fiir Vorliegen von Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

Mx  das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

R-Klassifikation

RO  weder mikroskopisch noch makroskopisch erkennbarer Residualtumor
R1  mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor

R2  makroskopisch nachweisbarer Residualtumor (lokaler Tumorrest, bzw.

belassene Lymph- oder Fernmetastasen)

Zusammengefasst wird diese Einteilung in die Stadien 0-1V nach UICC:

Stadium Anteil 5-JUR *

UICC 0 Tis NO MO

UICC | T1-2 NO MO 15% 90-100%

UICC Il T3-4 NO MO 25% 70-90%

UICC 1lI jedes T N1-2 MO 35% 50-60%

UICC IV jedes T jedes N M1 25% <20%
Tabelle 1

*) 5-Jahres Uberlebensrate **, s. Kapitel 1.1.1

Die UICC -Klassifizierung ersetzt die frihere Einteilung nach Dukes, welche im
angloamerikanischen Sprachraum weiterhin verbreitet ist. Die Stadieneinteilung des
AJCC (American joint comitee on cancer, 2002)?° entspricht der UICC Einteilung und
unterscheidet weiterhin die Stadien 1A (T3 NO MO) und 1IB (T4 NO MOQ), sowie
IIA(T1,2 N1 MO), IlIB (T3,4 N1 MO) und IlIC (jedes T N2 M0).?° Der Index ,V* steht
far (mikro-) vaskulare Invasion des Tumors und ,L*“ fir die Infiltration von

LymphgefaRen, falls diese histopathologisch nachgewiesen wurden.?°




1.1.5 Klinische Symptomatik
Das Kolonkarzinom bleibt in tGber der Haélfte der Félle UGber lange Zeit klinisch

asymptomatisch. ?° Insbesondere bei Patienten mit proximaler Lokalisation des
Tumors ist die Symptomatik oft unspezifisch. Im Vordergrund stehen hier
Anderungen der Stuhlgewohnheiten wie Diarrhd oder Obstipation liber langere Zeit,
sowie Blut und Schleimbeimengungen des Stuhls. In einigen Fallen treten mafige,
intermittierende Bauchschmerzen auf. Eine walzenférmige abdominelle
Raumforderung kann tastbar sein. Chronische Blutungen kénnen zur hypochromen
Andmie und verstarkter Ermudbarkeit fihren. Gewichtsverlust und Leistungsknick
sind Zeichen der fortgeschrittenen Erkrankung. Perforationen kdénnen sowohl im
Bereich des Tumors, als auch proximal davon auftreten und zur Abszess- und
Fistelbildung bzw. Peritonitis mit dem Bild des akuten Abdomens fluhren.
Mechanische Obstruktion durch den Tumor kann lleuszustdnde mit Schmerzen,
Ubelkeit, Appetitlosigkeit und Erbrechen hervorrufen.

Durch Fernmetastasen kann es zu Symptomen der Schadigung anderer Organe
kommen, wie beispielsweise zu Cholestase bei Lebermetastasierung etc. *

Eine Abschéatzung der Haufigkeiten der gangigsten Symptome ist im Folgenden

dargestellit:

Symptom Auftreten bei (%) der Patienten
abdominelle Schmerzen 44 %

Anderungen der | 43 %

Stuhlgewohnheiten

Blutauflagerungen des Stuhls bzw. | 40 %

Teerstuhl

Abgeschlagenheit / Schwéache 20 %
Anamie ohne Gl Symptome 11 %
Gewichtsverlust 6 %
Tabelle2

geschatzter Anteil der klinischen Manifestationen des Kolorektalen Karzinoms

1.1.6 Diagnhostisches Vorgehen

Wegweisend in der Diagnostik ist zun&chst die Anamnese in Bezug auf die genannte
klinische Symptomatik, die Kriterien hereditarer Karzinome, die familiare Belastung
und andere Risikofaktoren. Ca. 30% der kolorektalen Tumoren sind bei der digitalen
rektalen Untersuchung tastbar. Der Test nach okkultem Blut im Stuhl (z.B.
Haemoccult®Test) erfolgt in drei aufeinander folgenden Stuhlproben und dient

besonders als Screeningmethode.??



Die vollstandige Koloskopie ist das diagnostische Verfahren mit der hdchsten
Sensitivitat und sollte bei Verdacht auf ein kolorektales Karzinom immer durchgefuhrt
werden. Die histologische Untersuchung des endoskopisch gewonnenen
Biopsiematerials sichert die Diagnose eines Karzinoms. Zudem besteht hier die
Mdglichkeit der therapeutischen Polypektomie bei Adenomen und Karzinomen im
Fruhstadium. Eine inzwischen etablierte Untersuchung zum praoperativen Staging
des Primartumors und der Metastasensuche stellt die Computertomografie des
Abdomens nach Kontrastmittelgabe (tripel Kontrast) dar.

Eine Rontgenaufnahme des Abdomens mit Kontrastmitteleinlauf ist in der Regel nur
erforderlich, falls eine Stenose des Darmes mit dem Endoskop nicht tberwindbar ist.
Weitere fakultative Untersuchungsmethoden sind die Endosonografie, die perkutane
Sonografie des Abdomens sowie die Kernspintomografie.

Die so genannte virtuelle Endoskopie mit Hilfe der Computertomografie stellt derzeit
hohe technische und finanzielle Anforderungen und befindet sich im
Erprobungsstadium.

Die Tumormarker wie Karzinoembrionales Antigen (CEA) und CA19-9 dienen der
Verlaufskontrolle und nicht als Screeningverfahren oder zur Ausschlussdiagnose.
Praoperativ erhohte Werte sollten nach einer kurativen Tumorresektion in den
Normbereich abfallen. Bei Verdacht auf HNPCC kann eine Molekulargenetische
Untersuchung indiziert sein.

Beim Sigmakarzinom oder bei Verdacht auf Tumorinfiltration der Harnblase erfolgt
eine Untersuchung des Urinsediments bzw. eine Zystoskopie.

Hinzu kommen die tblichen praoperativen DiagnostikmalRnahmen zur Abklarung der
Operabilitat wie Rontgen-Thorax Aufnahmen in zwei Ebenen, Laboruntersuchungen,
EKG etc. "%



1.1.7 Therapie
Die chirurgische Therapie mit kurativer Zielsetzung besteht in der en bloc- Resektion

des tumortragenden Kolons mit dem regionaren Lymphabflussgebiet und der
Mitentfernung eventuell infiltrierter Nachbarorgane. Bei strenger Indikation kann eine
endoskopisch-lokale Therapie in Form einer Polypektomie erfolgen.

Fur den Nutzen einer pra-operativen neoadjuvanten Therapie gibt es beim

Kolonkarzinom derzeit keine Evidenz 1%,

1.1.7.1 praoperative Vorbereitung und Zugangswege

Bei allen elektiven Eingriffen ohne hochgradige Stenosen erfolgt praoperativ die
perorale Darmspilung mit 3-4 Litern einer hypertonen LOsung, sowie eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe durch einmalige Gabe (single shot) eines
Cephalosporins der zweiten Generation (z. B. Ceftriaxon, Rocephin®) in Kombination
mit Metronidazol (Clont®) wahrend der Narkoseeinleitung .

Die Lagerung des Patienten erfolgt leicht tGberstreckt in Rickenlage, bei linksseitigen
Tumoren in Steinschnittlage. Der operative Zugang erfolgt in der Regel Uber eine
mediane oder quere Laparotomie des Mittel- und Unterbauchs bzw. auf
laparoskopischem Weg.

Das praoperative Staging wird durch die intraoperative Befunderhebung erganzt.
Dabei wird das Operationsgebiet, insbesondere die Leber, das Peritoneum und die
Mesenterialwurzel sorgfaltig durch Inspektion und Palpation auf Metastasen
untersucht.? Die intraoperative Sonografie der Leber stellt hierfiir ein Verfahren mit
hoher Sensitivitat dar. *

Generell gilt es den tumortragenden Darmabschnitt moglichst nicht zu manipulieren.
Bei der so genannten ,no touch isolation technique® erfolgt die Ligatur der zu- und
abfuhrenden Gefalie, sowie der oralen und aboralen Resektionsrander des Darms

vor deren Resektion, um Tumorzellverschleppungen zu Vermeiden 1242,

1.1.7.2 Operationsverfahren

Es ist prinzipiell méglich, die Tumorentfernung des Kolonkarzinoms laparoskopisch
durchzufihren, jedoch gelten hier Einschrankungen bei der Indikation bzw.
Durchfuihrbarkeit, wie beispielsweise bei grol3en Tumoren oder unibersichtlichen
lokalen Verhaltnissen. Die Durchfuhrung der Ilaparoskopischen Operationen
10



entspricht dabei im Wesentlichen der Vorgehensweise bei offenen

1

Resektionsverfahren = und fuhrt zu vergleichbaren klinischen und onkologischen

Ergebnissen. %224

Das Ausmal’ der Resektion wird nicht durch die Grof3e des Tumors, sondern durch
dessen Lokalisation mit dem jeweiligen Lymphabflussgebiet und dem Verlauf der
dazugehodrenden Darmarterien bestimmt. Liegt der Tumor an der Grenze zweier
Lymphabflussgebiete (z.B. nahe der Flexura colica dextra oder —sinistra), erfolgt eine
erweiterte  Resektion mit Entfernung beider in Frage kommenden
Lymphstromgebiete. *

Dem entsprechend werden je nach Lokalisation des Tumors folgende

Standardoperationen durchgefihrt:

- Zakum- und Colon ascendens Karzinom:

Das Standardverfahren bei Tumoren im Zakum und dem
Colon ascendens ist die rechtsseitige Hemikolektomie mit
lleo-Transversostomie. Das regionare Lymphabflussgebiet
entlang der A. ileocolica, der A. colica dextra und des
nach rechts fuhrenden Astes der A. colica media wird
zusammen mit diesen Gefal3en stammnah abgetragen.

Die A. und V. colica media kénnen erhalten werden, sofern

dort keine verdachtigen Lymphknoten bestehen.

Das grol3e Netz wird im Bereich der Resektionsgrenze des

. . . . 14
Querkolons mit entfernt 1 Abbildung 2: Hemikolektomie rechts
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- Karzinom der rechten Flexur und des proximalen Colon
transversum

Bei Tumorlokalisation in diesem Bereich erfolgt eine erweiterte
Hemikolektomie rechts. Hierbei wird zusatzlich die A. colica
media an ihrem Ursprung an der A. mesenterica superior ligiert,
wahrend die Resektionsgrenze des Kolons nahe der linken Flexur
liegt. Das grof3e Netz wird mit dem Lig. gastroepiploicum und der

A. und V. gastroepiploica dextra nach abgangsnaher

Durchtrennung reseziert, um die hier haufiger auftretenden Abbildung 3:
) Erweiterte Hemikolektomie rechts **
Lymphknotenmetastasen Uber dem Pankreaskopf

ebenfalls zu entfernen. Es erfolgt eine lleo-deszendostomie.

- Colon transversum Karzinom

Bei Tumoren in der Mitte des Querkolons kann eine Transversumresektion unter der
Mitnahme der Flexuren nach zentraler Abtragung der A. colica media durchgefihrt
werden. Bei Lokalisation nahe einer der Flexuren erfolgt die erweiterte
Hemikolektomie rechts bzw. links. Um eine hinreichende Radikalitat bei der
Operation zu erreichen, ist hier eine subtotale Kolektomie mit lleo-Sigmoideostomie
in Erwadgung zu ziehen. Insbesondere bei Tumorlokalisation im Bereich der Riolan-
Anastomose, da hier eine lymphogene Metastasierung sowohl entlang der Arteria

mesenterica superior als auch der A. mesenterica inferior erfolgen kann *.

- Karzinom der linken Flexur

Das Verfahren der Wahl ist hier die erweiterte Hemikolektomie
links mit Entfernung der A. colica media und der A. mesenterica
inferior und des entsprechenden Lymphstromgebietes.
Alternativ kann der Stamm der A. mesenterica inferior bestehen
bleiben und die A. colica sinistra stammnah abgetragen werden.

Zusatzlich koénnen die Lymphknoten am Stamm der A.

mesenterica inferior unter Schonung des Plexus hypogastricus

superior disseziert werden. Der Vorteil besteht in diesem  Abbildung 4:
erweiterte Hemikolektomie links **

12



Fall darin, dass die distale Resektionsgrenze des Kolons aufgrund des Erhaltes der
A. rectalis superior weiter proximal im Bereich des Sigmas liegt und somit das
Rektum und das distale Sigma erhalten werden kdnnen. Beziiglich der Radikalitat
sind beide Vorgehensweisen gleichwertig. *

Die proximale Resektionsgrenze liegt im Bereich der rechten Flexur, welche je nach

Tumorlokalisation und Durchblutungssituation erhalten werden kann. *

- Karzinom des Colon descendens

Das Regelverfahren ist hier die Hemikolektomie links. Das
Vorgehen entspricht bis auf die Lage der proximalen
Resektionsgrenze weitgehend der erweiterten Hemikolektomie
links. Nach Entfernung der linken Flexur resultiert eine
Transverso-Rektostomie. Um eine spannungsfreie
Anastomosierung zu gewahrleisten, kann eine Ausdehnung der
proximalen Resektionsgrenze bis hin zur rechten Flexur nétig

sein. !

Abbildung 5: Hemikolektomie links **

- Sigmakarzinom

Beim Sigmakarzinom erfolgt die (radikale) Sigmaresektion
unter Mitnahme der A. rectalis superior und der A. colica
sinistra und stammnaher Durchtrennung der A. mesenterica
inferior. Proximal wird der Darm im Bereich des Colon
descendens, distal im Bereich des oberen Rektumdrittels

durchtrennt und als Descendo-Rektostomie anastomosiert. *

Abbildung 6:
Sigmaresektion **
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- Anastomosetechniken

Die Anastomosen werden in der kolorektalen Chirurgie als Handnaht oder mit Hilfe
von Klammernahtgeraten durchgefuhrt.

Die Handnaht erfolgt dabei als ein- bis dreireihige Naht aller Wandschichten oder
extramukds in Form einer End-zu-End-, End-zu-Seit- oder Seit-zu-Seit- Anastomose.
Auf Spannungsfreiheit der Wundrander und Verhindern einer Fehlrotation der
Darmenden ist dabei gesondert zu achten. *

In der eigenen Klinik werden Anastomosen im Bereich des Dickdarms in der Regel
als einreihig fortlaufend gendhte End-zu-End oder Seit-zu-Seit Anastomosen
angelegt. Anastomosen im Bereich des Rektums werden in der Regel mit dem

Zirkularstapler angelegt.

1.1.7.3 Besondere Vorgehensweisen und spezielle Situationen

- Synchrone Mehrfachkarzinome

Das Resektionsausmal3 orientiert sich an der Summe der jeweiligen
Lymphabflussgebiete. Somit kann sich eine subtotale Kolektomie mit lleo-
Sigmoidostomie bzw. Ascendo-Rektostomie oder eine totale Kolektomie mit lleo-
Rektostomie ergeben. Bei gleichzeitigem Auftreten eines Rektumkarzinoms ist der

Eingriff mit den entsprechenden Verfahren des Rektumkarzinoms zu kombinieren. *

- Organuberschreitende Karzinome

Bei Infiltration von Nachbarorganen durch den Tumor werden die genannten
Operationen am Kolon mit der Resektion der betroffenen Organe oder Strukturen
kombiniert. Hierbei ist neben der Lymphdissektion eine multiviszerale Resektion en
bloc unter strikter Vermeidung von Inzisionen oder Einrissen des Tumors

durchzufuihren. !

- Behandlung von Metastasen

Die einzige kurative Therapiemoglichkeit bietet die operative Entfernung der
Fernmetastasen. Diese ist indiziert, sofern eine komplette Resektion (R0) mdglich ist
und das Risiko des Eingriffs vertretbar erscheint. Im anderen Fall bleibt die lokale
oder systemische Chemotherapie als Behandlungsmdglichkeit. Eine (palliative)

Strahlentherapie ist bei Metastasen des Skeletts und des ZNS indiziert. *3%?
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- Notfalleingriffe

Die haufigste Ursache eines Notfalls bei einem Kolonkarzinom ist der mechanische
lleus durch ein obstruierendes Karzinom, gefolgt von Darmperforation und der
akuten Blutung. Generell sind diese Komplikationen als Zeichen einer bereits
fortgeschrittenen Tumorerkrankung zu werten. Bei der Resektion gelten die tblichen
Prinzipien der Radikalitdt. Akute Blutungen konnen héaufig primar endoskopisch

gestillt und spéter elektiv operiert werden. *

- Praventivoperationen
Eine prophylaktische Proktokolektomie ist bei der FAP indiziert und kann bei HNPCC

oder colitis ulcerosa zur Vermeidung eines Zweitkarzinoms angezeigt sein. *

- Palliativoperationen

In bis zu 15% der Félle ist aufgrund ausgedehnter Metastasierung oder schlechtem
Allgemeinzustand des Patienten und in 5% wegen lokaler Inoperabilitat eine kurative
Operation nicht mdglich. Wenn Aufgrund nicht kurativ resektabler Fernmetastasen
bzw. peritonealer Tumoraussaht eine radikale Resektion nicht mdglich ist, sollte
dennoch versucht werden, den Tumor so vollstandig wie méglich zu entfernen um
weiteren Komplikationen wie lleus, Blutung und Perforation vorzubeugen. Die
Darmpassage muss sichergestellt werden, wobei hier eine segmentale Resektion
knapp im Gesunden ausreichend sein kann. Bei nicht resektablem Tumor ist ein dem
Karzinom vorgeschalteter Anus praeter bzw. eine innere Umgehungsanastomose
indiziert. Zudem besteht die Option einer systemischen palliativen Chemotherapie,
welche bei einigen Patienten eine Verbesserung des Allgemeinzustandes und der

Uberlebenszeit bewirkt. 13

1.1.7.4 Post-operative MalRnahmen und Fast Track Chirurgie

Der post-operative Krankenhausaufenthalt dient der Schmerztherapie, der
Mobilisierung und dem Kostaufbau sowie der Uberwachung des Patienten zur
frihzeitigen Erkennung von Komplikationen. Bei entsprechender Indikation erfolgt die
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie (siehe dort).

Im Rahmen neuerer Therapieansatze der fast track Chirurgie soll die Dauer der post-

operativen Rekonvaleszenz der Patienten durch multimodale Behandlungskonzepte
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erheblich beschleunigt werden. Hierzu gehéren eine adéquate Schmerztherapie
unter Bevorzugung regionaler Andasthesieverfahren, forcierte Mobilisierung und
rascher Kostaufbau, frihzeitige Entfernung von Drainagen, Magensonden und
Kathetern zusammen mit einer intensivierten Betreuung des Patienten. Ubelkeit,
Erbrechen und prolongierte Darmatonie werden medikamentds behandelt. Die
Uberprifung der Uberlegenheit neuer chirurgischer und anasthesiologischer
Verfahren ist zurzeit Gegenstand der Studien zur so genannten Fast Track
Therapie.®

Das Ziel ist, korperliche und psychische Stressfaktoren (und damit die organische
Stressreaktion) auf ein Minimum zu reduzieren, um den Patienten friihzeitig in eine
ambulante Therapie entlassen zu kénnen, ohne das Risiko fur das Auftreten von
Komplikationen zu erhdhen. Vorraussetzung hierfir ist das Einverstandnis und eine
eingehende Aufklarung von Patienten und Angehérigen. 8

Im Kapitel 4.5 ist ein Uberarbeitetes Schema unter Bericksichtigung der aktuellen
Studienergebnisse Uber den moéglichen Behandlungsablauf der Fast Track Chirurgie

dargestelit.

1.1.7.5 Adjuvante Chemotherapie

Die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie ist wesentlich vom
Tumorstadium abh&ngig. In den Tumorstadien UICC Il und IV konnte anhand grof3er
Studien eine Verbesserung der Langzeitliberlebensrate nach (RO-) Resektion des
Primartumors gezeigt werden.? In den Stadien | und Il des Kolonkarzinoms ist die
Chemotherapie nicht indiziert, da es hier auch fir lokal fortgeschrittene Tumoren
(T3/T4) bisher keine Evidenz zur Verbesserung der Uberlebensrate gibt.?
Vorraussetzung ist eine qualifizierte  pathologische  Stadienbestimmung,
insbesondere des Lymphknotenstatus (pN) und ein Operationsprotokoll mit
Stellungnahme bezlglich des intraoperativen Stagings und der Radikalitat. Der
Patient ist hinreichend Uber Chancen und Risiken der Chemotherapie aufzukléaren,
damit er bei prinzipieller Indikation selbst Uber deren Durchfiihrung entscheiden
kann.

Derzeit gangige Therapieschemata sehen fir Tumoren im Stadium UICC Il eine

sechsmonatige Behandlung mit 5-Flourouracil (5-FU) und Folinsé&ure vor, welche der
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friher angewandten einjahrigen Behandlung mit 5-FU / Levamisol aufgrund besserer

Vertraglichkeit tiberlegen ist. 32’

Folinsaure/5-Fluorouracil, IMPACT Protokoll (Machover et al.)

Folinsaure 500mg/mz2 Bolus i.v. Tag 1-5
Direkt anschlief3end:
5-FU 370mg/m2 Bolus i.v. Tag 1-5

Wiederholung alle vier Wochen
5-FU Dosisanpassung nach der im Intervall beobachteten Toxizitat:

WHO-Toxizitat O: Steigerung der 5-FUTagesdosis um 30mg/m2
WHO-Toxizitat 1: 5-FUTagesdosis unverandert
WHO-Toxizitat O: Reduktion der 5-FUTagesdosis um 30mg/m2
Low-dose Folinséure/5-Fluorouracil (Haller und Poon et al.)

Folinsaure 20 mg/m2 Bolus i.v. Tag 1-5

5-FU 425 mg/m2 Bolus i.v. Tag 1-5

Wiederholung nach 4 und 8 Wochen, danach alle 5 Wochen, insgesamt 6 Zyklen
Dosisanpassung je nach Toxizitat erforderlich

Folinsdure/5-Fluorouracil wochentlich (nach Wolmark und Petrelli)

Folinsaure 500 mg/m?2 als 2 - h - Infusion

5-FU 500 mg/m2 Bolus i.v. 1 h nach Start der Folinsaure
1 Zyklus besteht aus 6-wdchentlichen Therapien mit danach 3 Wochen Pause
Insgesamt 6 Zyklen
Dosisanpassung je nach Toxizitat erforderlich

Tabelle 3 Etablierte Therapieprotokolle zur adjuvanten Chemotherapie des Kolonkarzinoms ™

Eine signifikante Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensraten durch die adjuvante
Therapie um 10-15% konnte fur Tumoren mit Lymphknotenmetastasen im Stadium
UICC Il belegt werden. *®

- Sentinel Lymphknoten Untersuchung

Die Methode der sentinel- (Wachter-) Lymphknoten Biopsie (SLNB) ist derzeit nicht
etabliert, jedoch ebenfalls Gegenstand laufender Studien. Hierbei wird durch lokale
Injektion von Farbstoffen oder Radiokolloiden der erste Lymphknoten im
Abstromgebiet identifiziert und anschliel3end histopathologisch aufgearbeitet.
Mdglicherweise lassen sich durch die gezielte Untersuchung und den Nachweis von
Tumorbefall des SLN zusatzliche Patientengruppen zuordnen, die von einer

adjuvanten Chemotherapie profitieren. *°
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1.1.7.6 Nachsorge
Die Nachsorgeuntersuchungen nach erfolgter kurativer Operation zielen im

Wesentlichen auf folgende Punkte:*®

- Fruherkennung von Tumorrezidiven, Zweittumoren und Metastasen

- Kontrolle und Behandlung der direkten Operationsfolgen (z. B. Folgen des Organ-
Verlustes, Stoma, Narbenhernien etc.)

- Psychosoziale Betreuung des Patienten

- Beurteilen der Therapiequalitat

Ein mdgliches Tumornachsorgeschema nach den Richtlinien des Tumorzentrums

Minchen ist im Folgenden (Tabelle 4 und 5) dargstellt. Ausnahmen stellen Tumoren

dar, bei denen man ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung eines Rezidivs oder von

Metastasen annimmt, z.B. auf Grund des intraoperativen Befunds (Tumorer6ffnung),

eines hereditaren Kolonkarzinoms oder des Pathologischen Befunds (G3, Invasion

perikolischer Venen). *** In dem frilhen Tumorstadium UICC | sind aufgrund der

geringeren Tumorrezidivraten weniger engmaschig durchgeflhrte

Nachsorgeuntersuchungen zuléssig.*

Jahr nach Pnmanther. 1.Jahr 2. Jahr A .Jahr 4 Jahr 5 Jahr
Monate n. Primarther. |3 15118 | 21 30 42 54
Ahamnese

Kiarperl, Untersuchung
CEA, CA199
Uberbavch-Sano
Coloskopie (@)
Rio-Thorax ®
Zusatzuntersuchungen |Mach indivduellermn Beschwerdebild u. Befunden, (z.B. bei CEA-Anslieg, un-
z.B. CT Abdomen, CT | klarem Sonographie-Befund)

Thorax, MR, PET,
Endosonographie

(4]
=
[ ]

L IR IR IR Ji=7]
ol elelel
oo e e
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I I
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Tabelle 4: Nachsorgeempfehlung nach Kolon-Karzinom UICC | (RO)
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Jaht nach Primarther, 1.Jahr 2.Jahr F.Jahr 4.Jahr 5.Jahr

Monate n. Pnmarther. |3 [ B [ 3] 12 [15[18]21 |24 | |3k 42 45 54 B0
Anamnese * . - ® * o o . . @
Karperl. Untersuchung ® L] [ L] [ [ [ [ '] @
CEA, CA-194 o @ [ & [®#]|[@]|® @ [ ® ™ @ M) o
Uberbauch-Sono ® @ " N ® o - @
Coloskopie (@) ] & e
Ha-Thorax ] ] » ] -3
Lusatzuntersuchungen |Mach individuellem Beschwerdebild u. Befunden (bei CEA-Anstieg, unklarem

z.B. CT Abdomen, CT |Sonographie-Befund)
Tharax, MR, PET |
Endosonographie

Tabelle 5: Nachsorgeempfehlung nach Kolon-Karzinom UICC I, Ill und IV (jeweils RO)

sowie fiir neoadiuvant vorbehandelte Patienten®”

a) Koloskopie 3-6 Monate postop.: Nur bei endoskopischer Abtragung oder falls praop. keine
Abklarung des gesamten Kolons erfolgen konnte. Bei gleichzeitig vorliegenden Polypen ent-
sprechend haufigere Kontrollen je nach Histologie.

1.1.7.7 Pravention
Epidemiologische Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen Ernahrungs-

und Lebensgewohnheiten und einer gesteigerten Inzidenz des Kolonkarzinoms hin.
Hier kobnnen einige protektiv wirkende Faktoren angenommen werden.
Risikosenkend scheinen demnach vermehrter Verzehr von Gemuse, Obst und
faserreicher Kost bei reduzierter Menge an gesattigten Fetten und (insbesondere
rohem) Fleisch zu wirken. Welche der in Obst und Gemise enthaltenen Stoffe
(Vitamine, Mineralien oder die faserreichen Anteile) fir den protektiven Effekt
verantwortlich sind konnte bisher nicht eindeutig geklart werden.** Auch nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) wird ein gunstiger Effekt zugeschrieben, ohne
dass auch hier der Wirkmechanismus in diesem Zusammenhang eindeutig geklart
ist.3?

Eine positive Wirkung hat zudem ein verstarktes Mal3 an Bewegung, wahrend
langere sitzende Tatigkeiten und Ubergewicht als Risikofaktoren gelten. *

Aufgrund der sehr stark unterschiedlichen Prognose in Abhéngigkeit des
Tumorstadiums kommt der Friherkennung des Kolonkarzinoms eine besondere
Bedeutung zu. Ein kostengunstiges Screeningverfahren stellt der Guajak Test auf
okkultes Blut im Stuhl dar. Das sicherste Verfahren ist diesbeziglich die
diagnostische Koloskopie im Rahmen allgemeiner Krebsvorsorgeuntersuchungen,

insbesondere bei Patienten aus Risikogruppen.
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1.2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Erhebung des Status quo der chirurgischen
Therapie des Kolonkarzinoms an einem Zentrum der Maximalversorgung. Hierftr
wurde die chirurgische Klinik und Poliklinik der LMU im Klinikum GrofRhadern in
Minchen ausgewahlt. Im Rahmen dieser Erhebung wird eine Vielzahl von Daten des
intra- und peri-operativen Behandlungsverlaufes erhoben, um einzelne Faktoren und
Einflussgréf3en zu identifizieren, die sich signifikant auf den Klinikaufenthalt und die
frih-postoperativen Ergebnisse der Behandlung auswirken.

Diese Untersuchung soll Méglichkeiten fir die Optimierung der peri-operativen
Behandlung von Patienten mit Kolontumoren aufdecken, insbesondere zur
Beschleunigung der post-operativen Rekonvaleszenz und der Reduzierung der
perioperativen Morbiditat. Die Ergebnisse stellen somit auch eine Basis fur den
Vergleich der eigenen Vorgehensweise mit anderen Arbeitsgruppen dar.
Insbesondere erlaubt diese Erhebung die Einschatzung des therapeutischen

Potentials der multimodalen Rehabilitation im Rahmen der Fast Track Kolonchirurgie.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie untersucht retrospektiv die Patienten der chirurgischen Abteilung des
Klinikkums GrolRhadern welche im Zeitraum von 10/2002 bis 3/2004 wegen eines
Kolonkarzinoms elektiv operiert wurden. Die getrennte Betrachtung von Kolon- und
Rektumkarzinomen ist darin begrindet, dass sich sowohl die chirurgischen
Verfahren als auch die Konzepte der multimodalen Therapie in einigen Punkten
deutlich unterscheiden. So hat die kombinierte Strahlen- Chemo- Therapie beim
Rektumkarzinom eine zunehmende Bedeutung erlangt, wahrend beim
Kolonkarzinom in der Regel nur eine Chemotherapie durchgefiihrt wird. Zudem
unterscheiden sich die Komplikationen nach Rektum- und Kolon- Resektionen
deutlich.>*® Eine weitere Selektion der Patienten erfolgte nicht.

Der Schwerpunkt liegt auf der Auswertung von Daten, welche sich auf den
Klinikaufenthalt und die Operationen von Kolonkarzinompatienten beziehen.

Im Einzelnen wurden bei jedem Patienten folgende Daten zur operativen und peri-
operativen Therapie, bei entsprechend vollstandiger Dokumentation insgesamt 82

Parameter je Patient, erfasst.
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Personliche Daten (anonymisiert)

Name, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht

Aufenthalt

Aufenthalt von ... bis ...

Op Datum

Anzahl der Tage: pra Op; post Op;
Intensivtherapie

Wochentag der Aufnahme

Diagnose und Karzinomlokalisation

Operationsverfahren

z. B.: Hemikolektomie li/re etc.

Operationszugang

laparoskopisch / offen

Operateur (anonymisiert)

Assistenz- / Oberarzt vs. Chefarzt

Behandlungsverlauf

Op-Dauer; Anasthesie-Dauer;

Magensonde, ZVK, Blasenkatheter (jeweils
Anzahl der post-operativen Tage); erster Tag der
oralen Erndhrung; Abschluss des Kostaufbaus;
erster Stuhlgang, Vorhandensein eines Anus
praeter bzw. Stomas

Komplikationen

intra- und post-operativ

Drainagen

Platzierung, Dauer und Férdermenge

Volumenbilanz, intra-operativ

kristalloide / kolloidale Infusionen;
Erythrozytenkonzentrate, FFP, Katheterurin,
Blutverlust

Volumen post-operativ

kristalloide / kolloidale Infusionen; parenterale
Erndhrung

pra-operative Diagnostik

Blutdruck; HF; Temperatur (post Op);
KdrpergréRe und —Gewicht => Body-mass-Index;
Komorbiditat; Risikofaktoren;

Welche aparative Diagnostik wurde
durchgefihrt? -> CT, Sonografie, Endoskopie,
MRT (jeweils im Haus oder Extern angefertigt);
CEA,; Ca 19-9; ASA;

Konsile; sonstige Untersuchungen

post-operative Diagnostik

Staging: TNM-System, Grading, UICC-Stadium,
Radikalitat (R-Status)

Anzahl positiver / untersuchter Lymphknoten,
sonstige Untersuchungen

post-operative Schmerztherapie

PDK / PCA (post Op Tage); andere
Schmerzmedikation

Antibiose

Typ; Dauer

Art der weiteren Therapie

ambulant / stationar; adjuvante Chemotherapie;
Rehabilitation

wahrend des Krankenhausaufenthaltes
verstorben

post Op Tag

Tabelle 6: Darstellung der erhobenen Parameter der operativen und peri-operativen Therapie
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2.2 Patienten
2.2.1 Altersverteilung

Die Studie umfasst insgesamt 110 Kolonkarzinom-Patienten mit elektiv
durchgefuhrten Resektionsverfahren des Kolons.

Das Aufnahmedatum bewegte sich in dem 15-monatigen Zeitraum von Oktober 2002
bis einschlie3lich Marz 2004. Von diesen Patienten waren 38 (35%) Frauen und 72
(65%) Méanner im Alter von 33 bis 91 Jahren. Der Altersdurchschnitt betragt
insgesamt 65,2 Jahre, bei den Frauen 66,9 Jahre und bei den Mannern 64,2 Jahre.

Die Altersverteilung zeigt sich im Einzelnen wie folgt:

Anzahl  Altersdurchschnitt Bereich 95%-Konf.-Intervall  Standardabw.
Méanner 72 @ 64,24 Jahre 33,2 bis 90,6 Jahre 61,6 — 66,9 Jahre 11,4 Jahre
Frauen 38 @ 66,93 Jahre 37,9 bis 87,0 Jahre 63,1 — 70,7 Jahre 12,0 Jahre
Gesamt 110 @ 65,17 Jahre 33,2 bis 90,6 Jahre 63,0 — 67,4 Jahre 11,6 Jahre

Tabelle 7: Altersverteilung

Altershistogramm

30

15

10 +

Haufigkeit

Abbildung 7: Altershistogramm

Bei einem Patienten bestand eine Notfallindikation zur Operation eines perforierten
Karzinoms (nicht-elektiver Eingriff).
Abweichungen in den Fallzahlen von der Gesamtanzahl der Patienten (n<110) sind

in fehlender oder unvollstdndiger Dokumentation der Patientenakten begrindet.
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2.2.2 Tumorlokalisation

Als Einschlusskriterium der Studie galt eine Karzinomlokalisation zwischen Z&kum

und Colon sigmoideum. In Abbildung 8 sind die Tumorlokalisationen der Patienten

dargestelit.

Colon
transversum
n=9 (8,3%)

Colon
ascendens +
re Flexur
n=32 (29,6%)

Zakum:

n=17 (15,7%)

Colon descendens
+ li Flexur
n=7 (6,5%)

Colon sigmoideum
n=43 (39,8%)

Abbildung 8: Tumorlokalisation. Die Dichte der abgebildeten Punkte gibt in etwa die
Lokalisationshaufigkeit in der Gesamtbevdlkerung wider. 1

Bei einem Patienten wurde eine

totale Kolektomie wegen eines Kolon-

Doppelkarzinoms mit nicht naher dokumentierter Lokalisation durchgefiihrt.
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2.2.3 Tumorstadien nach UICC

Die Tumorstadien werden anhand des TNM-Systems wie bereits beschrieben in die
Stadien [-IV nach UICC (2002) eingeteilt (siehe Kapitel 1.1.4).

entstammen Untersuchung.

Die Daten

der postoperativen histopathologischen Eine

Stadienzuteilung ist unzulassig, sofern eine oder mehrere der Angaben tber den T-,

N- oder M- Status fehlen (-> keine Angabe).

Tumorstadium | Anteil der Pat. | Anteil der Anteil der UICC Stadium

nach UICC insgesamt Frauen Méanner kelne Angabe

I 18 (16,4%) 7 (18,4%) 11 (15,3%) n=16 (15%) | n=18 (16%)

Il 28 (25,5%) 10 (26,3%) | 18 (25,0%)

I 17 (15,5%) 6 (15,8%) 11(15,3%)

v 31 (28,2%) 9 (23,7%) 22 (30,6%)

keine Angabe | 16 (14,6%) 6 (15,8%) 10 (13,9%) IV n=31 (20%) 28 (25%)
P2 110 38 72

Tabelle 8: Geschlechterverteilung der einzelnen
Tumorstadien

l n=17 (15%)

Abbildung 9: Stadium nach
UICC, alle Patienten

n=110
2.2.4 TNM Stadium und Tumormetastasierung
Tumorstadium 0 1 2 3 4 x (K.A)
T (n=102) - 11(10,7%) | 10(9,8%) | 59(57,8%) | 22(21,6%) | 8(7,2%)
N (n=102) 60(58,8%) | 23(22,5%) | 19(18,6%) | - - 8(7,2%)
M (n=92) 61((66,3%) | 31(33,7%) | - - - 18(16,4%)
G (n=102) - 6(5,8%) 63(61,7%) | 33(32,3%) | - 8(7,2%)
Tabelle 9:

TNM Stadium; der Anteil in der letzten Spalte bezieht sich auf alle (n=110) Patienten

Es zeigt sich folgender Zusammenhang zwischen Tumorinfiltrationstiefe und

lymphatischer bzw. hamatogener Metastasierung.

Tumorstadium NO N1 N2 MO M1

T1 (n=10) 10(100%) 0(0%) 0(0%) 10(100%) | 0(0%)
T2 (n=9) 7(78%) 2(22%) 0(0%) 8(89%) 1(11%)
T3 (n=51) 27(53%) 17(33%) 7(14%) 34(67%) 17(33%)
T4 (n=20) 5(25%) 4(20%) 11(55%) 8(40%) 12(60%)
Tabelle 10:

Tumormetastasierung (N- und M- Stadium)
in Abh&ngigkeit der Tumorgré3e (T-Stadium)
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Anhand Tabelle 10 und Abbildung 10 lasst sich der Zusammenhang der Auspragung
der Metastasierung in Abhangigkeit der Tumorinfiltrationstiefe (T-Stadium) gut
erkennen. Der Anteil nicht metastasierter Karzinome (NO und MO) nimmt mit
zunehmender Infiltrationstiefe kontinuierlich ab, wahrend die metastasierten und LK-
positiven Tumoren entsprechend zunehmen. Bei fortgeschrittener
Lymphknotenmetastasierung muss N1 zugunsten von N2 abnehmen (N2 beinhaltet
N1).

Metastasierung und Infiltrationstiefe
100 -
90 | = MO
80 . M1
70
S 60 —+—NO
T 50 -
[3)
g 40 - N1
30 —— N2
20
10 —e— LK pos.
0 - (N1+N2)
T1 (n=10) T2 (n=9) T3 (n=51) T4 (n=20)
T-Stadium
Abbildung 10:

Tumormetastasierung (N- und M- Stadium)
in Abh&ngigkeit der Tumorgroéf3e (T-Stadium);

Der y2-Test fur den Vergleich von Stadium T1 mit dem Stadium T4 ergibt eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,01% fir den jeweiligen Anteil Lymphknoten-

positiver Stadien und p=0,1% fir den Anteil der fernmetastasierten Tumore.
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2.2.5 Operationsverfahren
Von insgesamt 110 durchgefiihrten Kolonresektionen wurden 86 (78,2%) offen und

24 (21,8%) laparoskopisch durchgefihrt.

Operationsverfahren ist Tabelle 11 zu entnehmen.

Die Haufigkeit der angewandten

Operationsverfahren offen laparoskopisch | Gesamt
lleozdkalresektion 2 0 2 (1,8%)
Hemikolektomie rechts 42 7 49 (44,6%)
Transversum Resektion 4 0 4 (3,6%)
Hemikolektomie links 8 0 8 (7,3%)
anteriore Sigma-Rektum Resektion 27 16 43 (39,1%)
subtotale Kolektomie 2 1 3 (2,7%)
keine Angabe 1 0 1 (0,9%)
Gesamt 86 24 110

Tabelle 11: Operationsverfahren

Bei Tumorlokalisation im Bereich des Sigmas wurde die Sigmaresektion in einigen

Fallen mit einer Rektumresektion kombiniert.

2.2.6 Begleiterkrankungen

Die Mehrzahl der Patienten (83/110 = 75,5%) hatte zum Zeitpunkt der Operation eine
oder mehrere zuséatzliche Diagnosen meist chronischer Krankheiten. Die haufigste
Begleiterkrankung war der arterielle Hypertonus (41/110 = 37,3%) gefolgt von
Adipositas (BMI > 30) und der koronaren Herzkrankheit (KHK). Bei 21/110 = 19,1%
der Patienten wurden drei und mehr Begleitdiagnosen gleichzeitig gestellt
(Multimorbiditat). Die Komorbiditat ist im Einzelnen in Tabelle 12 und Abbildung 11

dargestelit.

Begleiterkrankung Anzahl

arterieller Hypertonus

41/110 = 37,3%

Adipositas (body-mass-index > 30)

20/93 = 21,5% (davon 2 Pat. Mit BMI > 35)

koronare Herzkrankheit (KHK)

18/110=16,4%

Diabetes mellitus

15/110 = 13,6%

COPD

7/110 = 6,4%

andere

57/110 = 51,8%

drei und mehr Zusatzdiagnosen

21/110 = 19,1%

Pat. mit mind. 1 beliebiger Zusatzdiagnose

83/110 = 75,5%

Tabelle 12: Begleiterkrankungen
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Haufigkeiten der zuséatzlichen Erkrankungen

Abbildung 11:



2.3 Statistische Methoden
Die vorliegenden Querschnittstudien beziehen sich auf insgesamt 110 Patienten. Da

jedoch fur die statistischen Analysen nur auf vollstdndig und korrekt dokumentierte
Werte zurtickgegriffen werden kann, weicht die Zahl der Stichproben in einigen
Féallen nach unten ab. Um die Daten zusammen zu fassen und zu analysieren
werden folgende Methoden angewandt.

Der Mittelwert entspricht dem Quotient aus der Summe der Messwerte und der
Anzahl der Messwerte. Hierbei ist zu beachten, dass Mittelwerte bei zu geringen
Fallzahlen ungenau und empfindlich auf stark abweichende Werte sein kénnen. °

Der Median ist die Zahl, die in der Mitte einer Zahlenreihe liegt. Das heif3t, die eine

Halfte der Zahlen hat Werte, die kleiner sind als der Median, und die andere Halfte
hat Werte, die grol3er sind. Diese Angabe ist weniger empfindlich gegeniber stark
abweichenden Werten (,Ausreil3ern®) als der Mittelwert, wird jedoch bei
asymmetrisch (nicht normal-) verteilten Werten ungenau. °

Insbesondere bei stark streuenden Werten bietet sich die Angabe eines

Konfidenzintervalls an. Dieses bezeichnet ein symmetrisch um den Mittelwert

gelegenes Intervall, in dem sich mit der Wahrscheinlichkeit a die erwarteten
Messwerte befinden. Ein gebrauchlicher Wert fir a liegt bei 95 %. In diesem Fall
lagen 95 % der gemessenen Werte innerhalb des angegebenen Intervalls, welches
als 95% - Konfidenzintervall bezeichnet wird. Die Angabe erfolgt in derselben
Mal3einheit wie die Messwerte. Die Grol3e (Lange) des Intervalls gibt dabei Hinweis
auf die Genauigkeit der Schatzung und die Streuung der Werte. Fur die Berechnung

wird die Standardabweichung benétigt. Diese ist ein Maf3 fur die Streuung der

Messwerte und misst die Wurzel aus der mittleren quadratischen Abweichung vom
Mittelwert. Der zweifache Standardabweichungsbereich Gberdeckt mindestens 75 %
der Messwerte.®

Um die Abh&ngigkeit einer Variablen von einer oder mehreren EinflussgréfRen zu

Uberprifen, bietet sich das Erstellen einer Vierfeldertafel (2x2 Kontingenztafel) an.

Hier werden die Patienten jeweils einer von vier Gruppen eindeutig zugeordnet und
deren Anzahl in das entsprechende Feld eingetragen (siehe z.B. Tabelle 30 zu
Opiatgabe und Anwendung eines PDK). °

Daraus lasst sich wiederum mit Hilfe des y?-Tests (chi-quadrat-Tests) eine

Irrtumswahrscheinlichkeit (p) flr den untersuchten Zusammenhang berechnen. (p) ist

die Wahrscheinlichkeit mit der die angenommene Hypothese nicht zutrifft (d.h. die so
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genannte Nullhypothese wird mit der Wahrscheinlichkeit p féalschlicherweise
abgelehnt). Ein niedriges p spricht also fur die Richtigkeit des angenommenen
Zusammenhangs. ° Je nach Hohe der Irrtumswahrscheinlichkeit (p) lasst sich einem

Testergebnis ein Signifikanzniveau wie folgt zuordnen.

Irrtumswahrscheinlichkeit (p) eines Tests Signifikanzniveau [Symbol]
p>10% nicht signifikant [-]
5%<p<10% schwach signifikant [#]
1%<p<5% signifikant [#:]

p<1l% hoch signifikant [#*%]

Tabelle 13:

Signifikanzniveau eines Testergebnisses

Irrtumswahrscheinlichkeiten von p < 107 (1:10.000.000) werden in der Folge als p=0
angegeben, da eine genauere Unterscheidung der p-Werte in dieser Grof3enordnung
nicht mehr sinnvoll erscheint.

Zur Berechnung wird die Arbeitsblattfunktion ,CHITEST" der statistischen Analyse-
tools von Microsoft-Excel verwendet.

Der y2-Test lasst sich auch auf Mehrfeldertafeln (rxc — Kontingenztafeln) anwenden.
Vermutet man hierbei eine Korrelation (einen Trend) zwischen den unterschiedlichen
Gruppen und dem zu Messenden Merkmal, kann ein Trendtest (unter der
Vorraussetzung einer yx?-Verteilung mit nur einem Freiheitsgrad) angewandt werden.
Dieser liefert analog zum y2-Test eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p) fur diesen
Zusammenhang. °

Bei der grafischen Darstellung wird neben Kreis- und Saulendiagrammen die

empirische Verteilungsfunktion der relativen Haufigkeiten verwendet. Hierbei werden

zu den Messwerten, die auf der Abszisse angegeben sind, die zugehoérigen
Summenhaufigkeiten auf der Ordinate aufgetragen. Die relative (kumulierte)
Haufigkeit zu einem Wert x ist dabei gegeben durch den Anteil der Werte die kleiner
oder gleich dem Wert x sind. Dies ist insbesondere zur Darstellung zeitlicher Ablaufe
geeignet, indem beispielsweise zu einem bestimmten Tag jeweils der Anteil (in %)
der Patienten mit bereits abgeschlossener Behandlung angegeben wird. (siehe
Abbildung 15 Klinikaufenthalt) Eine solche Darstellung enthélt alle Informationen der
Rohdaten, wahrend diese in der Darstellung eines Histogramms als Gruppen
zusammengefasst werden. Hier wird zu einer Gruppe von Messwerten (z.B.

Patientenalter) jeweils deren absolute Haufigkeit auf der Ordinate aufgetragen. °
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3. Ergebnisse
Die Studienergebnisse werden weitgehend in der Reihenfolge des klinischen

Behandlungsablaufes wiedergegeben. Im Wesentlichen sind das der pra-operative
Klinikaufenthalt mit Diagnostik und Op-Vorbereitung, gefolgt von dem intra- und post-

operativen Verlauf und der Tumornachbehandlung.

3.1 pra-operativer Klinikaufenthalt und Op-Vorbereitung

Dieser Zeitraum dient der préa-operativen Diagnostik, soweit diese nicht bereits
ambulant durchgeftihrt wurde und der Op-Vorbereitung.
Die Darmreinigung erfolgt mittels peroraler Lavage mit osmotisch wirksamen
Laxantien, z.B.: Delcoprep® 5-7 Liter am Tag vor der Operation. Zudem werden die
Patienten ausfihrlich aufgeklart und pramediziert.
Der Klinikaufenthalt vor dem Tag der Operation betrug im Mittel 3,1 Tage.
Als Einflussfaktoren auf die Dauer des pra-operativen Aufenthaltes wurden
untersucht:

- Patientenalter

- Komorbiditat

- Wochentag der Krankenhausaufnahme

- Umfang der pra-operativen Diagnostik (Kapitel 3.2)
Bei Patienten mit langerem pra-operativem Aufenthalt (vier und mehr Tage) liegt der
Altersdurchschnitt um 4,1 Jahre hoher (g 64,3 vs. 68,4 Jahre; signifikant mit p=3,0%
bei< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre, n=110).
Die Auswirkung der Begleiterkrankungen lasst sich vereinfacht durch die ,Anzahl
zusatzlicher Diagnosen® veranschaulichen. Der Zusammenhang zwischen pra-op.
Aufenthalt (= 4 Tage vs. >5 Tage) und der Anzahl an Zusatzdiagnosen (2 vs. >2) ist
demnach mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,092=9,2% schwach signifikant
(;*-Test).
Aus organisatorischen Grinden spielt der Wochentag der Krankenhausaufnahme
eine Rolle. Der pra-operative Klinikaufenthalt verlangert sich durchschnittlich um 1,75
Tage, der Gesamtaufenthalt um 3,5 Tage bei Aufnahmen an einem Donnerstag oder
einem Freitag (mit p=16,3% nicht signifikant fur pré-op. Aufenthalt <4 vs. 24 Tage, flr
den Gesamtaufenthalt demnach auch nicht signifikant). Aufnahmen an den anderen

Wochentagen beeinflussen die Aufenthaltsdauer nicht.
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3.2 pra-operative Diagnostik

Folgende pra-operative Untersuchungsverfahren wurden beim vorliegenden
Patientenkollektiv erfasst: Endoskopie, perkutane Sonografie, Computertomografie
(CT), Magnetresonanztomografie (MRT), sowie spezielle Untersuchungen und
Konsilanforderungen. Dabei wurde unterschieden, ob diese Verfahren im Haus oder
extern (z.B. ambulant) durchgefiihrt wurden.

Aul3erdem wurden bei den Patienten der ASA-Wert, der Body-mass-index und die
von CEA und Ca 19-9 bestimmt.

Tumormarkerspiegel Die diagnostizierten

Zusatzerkrankungen sind in Kapitel ,,2.2 Patienten“ dargestellt.

- Endoskopie

Bei den untersuchten Patienten wurde in 103 von 104 Fallen (99%) eine pra-
operative Koloskopie durchgefuhrt. (Bei 6 Patienten fehlte die entsprechende
Dokumentation)

Davon wurden 77 (74,8%) im Klinikum GrofRhadern und 26 (25,2%) in anderen
Kliniken bzw. ambulant koloskopiert. Der pra-operative Aufenthalt verlangert sich bei
den im Haus koloskopierten Patienten im Mittel um 1,75 Tage. (schwach signifikant
mit y2-Irrtumswahrscheinlichkeit p=6,12 % fir den Vergleich des pra-op. Aufenthaltes
<3 bzw. 2 3 Tage)

- Sonografie, CT und MRT

Die weiteren pra-operativ durchgefihrten Untersuchungen sind in  Tabelle 14
zusammengefasst.
Sonografie CT MRT
im Haus durchgef. | 31/102 =30% 57/107 =53% | 11/106 =10%
extern 14/102 =14% | 31/107 =29% | 3/106 =3%
Gesamt 45/102 =44% | 88/107 =82% | 14/106=13%

Tabelle 14: Pré-operative Diagnostik

Die  Durchfiihrung

dieser

Untersuchungen

wéahrend

des

pra-operativen

Klinikaufenthaltes verlangert diesen jeweils nicht-signifikant (von 3,1 auf 3,2 Tage bei

CT und MRT, unverandert 3,2 Tage bei Sonografie).
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- andere Untersuchungen

Bei 26 von 96 Patienten wurde eine weitergehende Diagnostik im Rahmen der
Metastasensuche und zum pra-operativen Staging durchgefihrt. Im Einzelnen sind
das Skellettszintigrafien bei 8 Patienten, CT des Thorax bei 9 bzw. Schadel-CT bei 3,
PET (Positronen- Emissions- Tomografie) bei 3 und Endosonografien bei 2
Patienten. Die Mehrzahl dieser Patienten befand sich zum Zeitpunkt der Operation
bereits im metastasierten Tumorstadium UICC IV (17/26= 65%) oder im nicht

beurteilbaren Metastasenstatus pMy (4/26; zusammen 21/26= 81%).

- Body-mass-index

Der Body-mass-index (BMI) ist eine etablierte Grof3e zur Einschatzung des
Verhaltnisses von Korpergrof3e und —gewicht und damit der Einteilung des Grades
der Adipositas.

Die Berechnung erfolgt aus dem Quotienten des Kdorpergewichts und dem Quadrat

der KorpergroRe: BMI = Ko.r.pergev\./.l chifkg] . Das Ergebnis erlaubt die folgende
Korpergrolg m)2
Klassifizierung:
BMI
Untergewicht <19 kg/m2
Normalgewicht 19-25 kg/m2
Ubergewicht > 25 kg/m2
Adipositas Grad I° > 30 kg/m2
Adipositas Grad II° > 35 kg/m2
Adipositas Grad llI° > 40 kg/m2

Tabelle 15: BMI

Die Verteilung des BMI beim untersuchten Patientenkollektiv ist Abbildung 12 zu

entnehmen.
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BMI

Adipositas IlI°;
1; 1%

Untergewicht;
4; 4%

Adipositas II°;

1; 1%
Adipc?sitzzs I Normalgewicht;
18; 19% 37: 41%
Ubergewicht;
32; 34%

Abbildung 12:
Haufigkeitsverteilung des BMI der Patienten; Jeweils sind die absolute Anzahl und der prozentuale
Anteil angegeben.

- ASA Klassifizierung

Der von Anasthesiologen pra-operativ bestimmte ASA-Wert (American Society of
Anaesthesiology, 1963) dient urspringlich zur Abschatzung des Narkoserisikos, ist
jedoch ebenfalls ein gutes Mal3 fir das Operationsrisiko und den Allgemeinzustand
des Patienten.

Die Einteilung erfolgt nach dem folgenden Schema in Tabelle 16.

ASA
I Normaler, gesunder Patient
Il Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
Il Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung und Leistungsminderung
v Pat. mit inaktivierender Allgemeinerkrankung, sténdige Lebensbedrohung
V Moribunder Patient, Prognose innerhalb der nachsten 24 h infaust

Tabelle 16: ASA Klassifikation



Bei n= 93 Patienten wurden folgende ASA-Werte bestimmt:

ASA

IV n=1 (1%)

Il n=24 I n=12(13%)

(26%)

Il n=56
(60%)

Abbildung 13:

Haufigkeitsverteilung des ASA-Wertes der Patienten; Jeweils sind die absolute Anzahl und der

prozentuale Anteil angegeben.

- Konsilanforderungen

Die Haufigkeit der angeforderten Konsile
17 zu entnehmen. Diese fanden jedoch

statt und nicht zwingend préa-operativ.

verschiedener Fachrichtungen ist Tabelle

wéahrend des gesamten Klinikaufenthalts

Konsil Haufigkeit
Kardiologie 59/101=58%
Urologie 16/101=16%
Gynakologie 2/101=2%
andere 9/101=9%
kein Konsil 28/101=28%

Tabelle 17: Konsilanforderungen

-Tumormarker

Die Tumormarker des kolorektalen Karzinoms CEA (Karzino-embrionales Antigen)

und Ca 19-9 wurden bei 97% der Patienten pra-operativ bestimmt. Die Grenzwerte

flr einen als positiv bezeichneten Test liegen fur CEA bei 3,0 ng/ml und fur Ca 19-9

bei 37,0 U/ml. Es zeigt sich eine Abhangigkeit der Tumormarker-Konzentration vom

Tumorstadium. Im Stadium UICC | sind 16% der Patienten CEA-positiv, im Stadium

UICC IV dagegen 81,5%. Der (2x4) y*>Test fur diesen Zusammenhang von

Tumorstadium (I bis 1V) und dem Anteil korrekt-positiver bzw. falsch-negativer CEA-

Tests fallt mit p=5,5-10" (<< 0,1%o) hoch signifikant aus (y2-Trendanalyse: p<0,5%).

Das bedeutet, dass nur im bereits fortgeschrittenen Tumorstadium IV ein adaquat

hoher Anteil der CEA-Untersuchungen ein korrekt positives Ergebnis lieferte. Die
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Testergebnisse unterscheiden sich innerhalb der Stadien | - Il nur geringflgig,

wéahrend diese im Stadium IV deutlich hdher ausfallen. Im Vergleich der Stadien I-llI

mit Stadium IV fallt der 42 Test mit p=5,8-10" noch deutlicher aus.

In Tabelle 18. sind die Anteile der (korrekt-) positiven Tumormarker in den einzelnen

Tumorstadien dargestellt.

UICC Stadium CEA pos. Pat. CA 19-9 pos. @ CEA [ng/ml] g CA 19-9 [U/ml]
UICC | 3/18=16,6% 1/18=5,5% 1,9 13,2
uicCll 11/28= 39% 3/28=10,7% 7,9 25,3
uUICC llI 5/17=29,4% 1/17=5,9% 7,7 15,2
UICC IV 22/27= 81,5% 17/28= 60,7% 514 318

Tabelle 18: Tumormarker

Es zeigt sich allenfalls im Stadium UICC IV eine relativ hohe Sensitivitat von 81,5%.
Der Anteil falsch-negativer Tests im Stadium UICC | liegt anhand dieser Daten fir
CEA bei 83,4% und fur Ca 19-9 bei 94,5%. Die Gesamt-Sensitivitat betragt fur CEA:
45,6% und fur Ca 19-9: 24,2%. Aus diesem Grund werden die Tumormarker nur fur
die post-operative Verlaufskontrolle und nicht fiir eine pra-operative Einschatzung

bestimmt.
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3.3 Dauer des Krankenhaus-Aufenthaltes
Die durchschnittliche Klinikaufenthaltsdauer betrug bei n=110 Patienten 18,7 Tage

(Median 15,5 Tage; 95%-Konfidenzintervall: 16,8 — 20,7 Tage). Davon z&hlen im

Mittel 3,1 Tage zum pra-operativen (s. Kap. 3.1) und 14,6 Tage zum post-operativen
Aufenthalt.

Klinik-Aufenthalt

80
70 -
60 - .

50 - .

40 - .
304 ¢ . . .

207- .-- ° ° [ ] LY ° o

Tage

10 - . %o ® .. cee’® °° °® *y o e, °

0 20 40 60 80 100 120

Abbildung 14: Dauer des Klinikaufenthaltes; nach rechts ist die laufende Nummer der Patienten
aufgetragen; durchgezogene Linie = Mittelwert

post-operativer Klinikaufenthalt

100
80
c 60
GN.) 0O Fast track GH
o
o 40 @ fast track
'Schw enk'
20 B post Op

Aufenthalt

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

entlassen nach (post Op Tagen)

Abbildung 15 zeigt den kumulierten Anteil der Patienten (n=109) welche am jeweiligen post-

operativegl;'ag entlassen waren. Die grauen Balken entsprechen den Empfehlungen der fast track
Therapie ™

Die Auswirkung verschiedener Faktoren auf die Klinikaufenthaltsdauer soll im

Folgenden analysiert werden.
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- Komplikationen und Risikofaktoren:

Neben dem Einfluss von Allgemeinzustand und Komorbiditat der Patienten wirken
sich insbesondere intra- und post-operative Komplikationen auf die Aufenthaltsdauer
aus.

In erster Linie trifft dies fir das Auftreten einer Darm- Anastomoseninsuffizienz zu,
bei der meist ein operativer Revisionseingriff erforderlich ist. Bei den betroffenen
Patienten (n=15 von 100) hat sich die durchschnittiche post-operative
Aufenthaltsdauer von 11,8 auf 32,3 Tage nahezu verdreifacht. Zwei Drittel dieser
Patienten (10/15) mussten intensivmedizinisch behandelt werden.

Auch Patienten, bei denen ein kunstlicher Darmausgang (Anus praeter naturalis)
angelegt wurde (n=22 von 98), hatten mit durchschnittlich 26,5 Tagen einen
verlangerten Klinikaufenthalt nach der Operation.

Kommt es im post-operativen Verlauf zu einem Wundinfekt oder einer
Wundheilungsstorung, was bei 8 von 100 Patienten der Fall war, betragt der
mittlere post-op. Aufenthalt 27,8 Tage. (Pat. ohne Wundheilungsstorung: 213,5
Tage)

Um eine (¥?-) Irrtumswahrscheinlichkeit fur die Auswirkung eines Einflussfaktors
einschétzen zu kodnnen ist es notwendig, die Patienten jeweils einer Gruppe mit
verlangertem und nicht verlangertem Aufenthalt zuzuordnen (Vierfeldertafel). Daher
wurde in diesem Zusammenhang eine post-operativer Aufenthalt von 20 und mehr
Tagen, was deutlich Gber dem Mittelwert von 14,6 Tagen liegt, hypothetisch als
Uberdurchschnittlich angenommen.

Verschiedene Faktoren mit Einfluss auf die Aufenthaltsdauer sind zur besseren

Ubersicht in Tabelle 19 zusammengefasst.
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Einflussfaktor post-Op |gesamt |Vergleichs- |Differenz® |Faktor [Irrtums- Signifik.
Aufenth. |Aufenth. |Gruppe ¥ |[# Tagel  |[%]® |wahrschein- |Niveau
[g Tage] |[@ Tage] |[g Tage] lichkeit p*

[alle Patienten] 14,6 18,7 X X 100% X X
Anastomoseninsuffizienz (15/100) |32,3 36,0 16,0 + 20,0 225% |=0 otk
Anus praeter (22/98) 26,5 30,5 15,9 + 14,6 192% |0,07 %o otk
Anus p. nach rev. OP (5/99) 39,0 43,0 18,0 + 25,0 239% |1,5% ok
Wundheilungsstérung (8/100) 27,8 32,8 17,6 + 15,2 186% (0,007 % otk
laparoskop. vs. offene Op (76/110) |15,2 19,4 18,5 +0,9 105% (81,37 % —
Geschlecht weibl. vs. m (38/110) 16,7 20,6 17,7 +29 116% |10,2 % =)
Adipositas I° - 111° (19/94) 145 18,8 18,9 -0,1 99% |68,6 % -
Diabetes mellitus (15/110) 15,9 20,3 17,9 +24 113% |94,5 % —
Alter >70 Jahre (32/110) 17,0 22,0 17,3 + 4,7 127% |78,2 % —
UICC Il + 1V (48/94) 15,3 19,4 17,7 +1,7 110% [29,7 % -
UICC IV (19/94) 16,2 20,5 17,6 +29 117% (6,2 % *
ASA 23 (25/93) 18,8 22,6 18,2 +4,4 124% (7,7 % *
Multimorbiditat > (20/110) 20,2 25,0 17,3 +7,7 145% (0,2 % -
post-op Komplikationen (38/100) 21,4 25,9 15,0 +10,9 173% |=0 otk
Verw. perkutaner Drainagen (88/96) |15,2 19,4 13,6 +5,8 143% |35,6 % —
Intensivtherapie (30/102) 21,8 27,5 15,5 +12,0 177% |=0 otk
OP-Dauer >4h (25/94) 16,4 21,1 18,5 +2,6 114% (19,2 % -
Intra-Op Blutverl. > 1000 ml (10/90) (19,4 25,5 18,3 +7,2 139% [14,3% -
Op >4h + Blutverl. >1000 ml (6/98) |15,4 23,6 18,3 +5,3 129% (2,6 % o
Radikalitat nicht erflllt: R1/2 (21/95) |15,8 19,4 18,7 +0,7 104% |50,9 % -
Chefarzt/librige Operateure(20/110) (12,6 15,7 19,4 -3,7 81% |5,5% *

Tabelle 19: Einflussfaktoren auf die Lange des Klinikaufenthaltes

Y Zur Vergleichsgruppe gehdren die Patienten, bei denen der untersuchte Einflussfaktor nicht auftritt
(Gesamtaufenthalt)

Differenz zwischen Gesamt-Aufenthalt mit und ohne den Einflussfaktor (Spalte 3 — Spalte 4)

Faktor der Verlangerung des Gesamtaufenthaltes mit Vergleichsgruppe

p (¥?) fur verlangerten Gesamt-Aufenthalt = 20 Tage

wie unter 2.2 Beschreibung der Patienten

w N

4

ol

Wie bereits unter 3.1 erwahnt, wirkt sich bei den untersuchten Patienten der
Wochentag der Klinik-Aufnahme verlangernd auf den Aufenthalt aus, sofern es sich
dabei um einen Donnerstag oder einen Freitag handelt. In diesem Fall verlangert
sich der Aufenthalt um durchschnittich 3,5 Tage, was aber mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=36% (¥3; = 20 Tage Aufenthalt, wie oben) nicht

signifikant ist.

-Operationsverfahren

Der mittlere Klinikaufenthalt ist bei Patienten, bei denen ein laparoskopisches
Operationsverfahren angewandt wurde mit 0,9 Tagen Unterschied unwesentlich
Patienten mit offenen Verfahren (18,5 bzw. 19,4 Tage

langer als bei

Gesamtaufenthalt).
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Eine Abhangigkeit von der Tumorlokalisation und damit des Operationsverfahrens
(z.B. Hemikolektomie links / rechts etc.) ist beim vorliegenden Patientenkollektiv nicht

erkennbar.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in erster Linie Komplikationen wie
Anastomoseninsuffizienz und Wundheilungsstérung zu einem deutlich langeren
Krankenhausaufenthalt fihren. Das gilt erwartungsgemald ebenso flr multimorbide
und intensivmedizinisch therapierte Patienten, sowie fiur Patienten bei denen die
Anlage eines kunstlichen Darmausganges (Anus praeternaturalis) notwendig wurde.
Auch bedingt durch intra-operative Komplikationen (hier wurden die Op-Dauer > 4h
zusammen mit einem Blutverlust von tGber 1000ml als Kriterium verwendet) ist der
Aufenthalt signifikant langer. Einschrankend muss hier jedoch auf die geringe
Fallzahl verwiesen werden.

Weniger deutlich ist der Zusammenhang mit dem Tumorstadium (UICC) und dem
ASA Status (schwach signifikant).

Dagegen ist der Aufenthalt bei Patienten mit Adipositas, Diabetes mellitus und einem

Alter von tber 70 Jahren in der vorliegenden Studie nicht signifikant verlangert.

3.4 Die Operation

3.4.1 Operationsdauer

Die mittlere Operationsdauer betrug bei n=94 Patienten 3 Stunden und 8 Minuten
und variierte zwischen einer und acht Stunden Lange. Die Narkose dauerte
durchschnittlich 4 Stunden und 18 Minuten, also eine Stunde und 10 Minuten langer
als die Operation. Die Dauer der Narkose Ein- und Ausleitung unterscheidet sich bei
offenen und laparoskopischen Eingriffen nicht wesentlich.

Die Abhangigkeit der Operationsdauer von verschiedenen Einflussfaktoren wird im

Folgenden untersucht.

- Operationsverfahren und Zugangswege

Bei der Anwendung laparoskopischer Verfahren dauerte die Operation mit 3h und 56
Minuten im Mittel 61 Minuten langer als bei offenen Verfahren.

In den nachfolgenden Abschnitten werden diese beiden Verfahren weiterhin getrennt

betrachtet.
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Tabelle 20 zeigt die Operationsdauer in Abh&ngigkeit des
Operationsverfahrens.
Verfahren laparoskopische offene alle Op’s
Op (wDauer) Op (wDauer) (sDauer)
[alle Patienten] 3h 56 Min. 2h 55 Min 3h 8 Min
Zokumresektion (2/94) 1h 33 Min (n=2) n=0 1h 33 Min
Hemikolektomie rechts (49/94) 3h 47 Min (n=7) 2h 40 Min (n=42) |2h 50 Min
Transversumresektion (4/94) n=0 2h 44 Min (n=4) |2h 44 Min
Hemikolektomie links (8/94) n=0 3h 31 Min (n=8) |3h 31 Min
Sigma/Rektumresektion (43/94) 3h 52 Min (n=16) |3h 09 Min (n=27) |3h 13 Min
subtotale Kolektomie (3/94) 6h 45 Min (n=1) 3h 28 Min (n=2) |4h 33 Min
Alle Verf. + Stomaanlage (22/94) 4h 10 Min (n=4) 4h 00 Min (n=18) |4h 02 Min

Tabelle 20: Op-Dauer der einzelnen Operationsverfahren

-Tumorstadium und ASA Status

gewahlten

Wie aus Tabelle 21 ersichtlich, besteht keine eindeutige Korrelation zwischen dem

Tumorstadium oder dem ASA Wert mit der Operationsdauer.

Tumorstadium laparoskopische offene alle Op’s
Op (wDauer) Op (wDauer) (sDauer)
UICC | (18/94) 3h 53 Min (n=5) 2h 47 Min (n=13) |3h 02 Min
UICC 1l (28/94) 4h 21 Min (n=5) 2h 42 Min (n=23) |3h 01 Min
UICC 11l (17/94) 4h 24 Min (n=7) 2h 40 Min (n=10) |3h 03 Min
UICC IV (31/94) 3h 58 Min (n=5) 2h 53 Min (n=26) |3h 03 Min
ASA 1 (12/93) 3h 28 Min (n=3) 2h 8 Min (n=9) 2h 28 Min
ASA 2 (56/93) 3h 54 Min (n=11) |2h 56 Min (n=45) |3h 07 Min
ASA 3 (24/96) 4h 29 Min (n=5) 3h 15 Min (n=19) |3h 30 Min
ASA 4 (1/96) n=0 2h 45 Min (n=1) |2h 45 Min

Tabelle 21: UICC-Stadium, ASA-Klassifikation und Operationsdauer
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-Korpergewicht
Die mittlere Operationsdauer bei unter- und normal- gewichtigen Patienten ist zwar
kirzer als bei Ubergewichtigen Patienten, ein eindeutiger Trend fir diesen

Zusammenhang lasst sich jedoch nicht ableiten.

Kdrpergewicht laparoskopische offene alle Op’s
Op (= Dauer) Op (= Dauer) (o Dauer)
Untergewicht (4/93) 3h 38 Min (n=2) 1h 53 Min (n=2) |2h 45 Min
Normalgewicht (37/93) 3h 47 Min (n=6) 2h 45 Min (n=31) |2h 55 Min
Ubergewicht (32/93) 4h 51 Min (n=5) 3h 05 Min (n=27) |3h 22 Min
Adipositas (20/93) 3h 36 Min (n=6) 3h 03 Min (n=14) |3h 13 Min

Tabelle 22: Kérpergewicht und Operationsdauer

Die Operationsdauer der einzelnen Patienten unterliegt derartigen Schwankungen
und scheint demnach stark von den jeweiligen individuellen Verhaltnissen
(Operationssitus, Allgemeinzustand etc.) abhangig zu sein, sodass sich hier kein

eindeutiger Zusammenhang mit allgemeinen Faktoren herleiten lasst.

-Operateur
Aufgrund der im Einzelnen zu geringen Fallzahlen lie3en sich bei den vorliegenden
Daten nur die Operationen des Leiters der chirurgischen Abteilung mit denen der
Ubrigen Operateure vergleichen.
Die mittlere Operationsdauer lag beim Chefarzt mit 110 Minuten (Range: 70 — 210
Min.; n=18; piop<2n=0;*) deutlich unter dem Mittelwert aller Operateure des Hauses
(188 min; n=76).

*) p- Wert der unten stehenden Tabelle 23

Operateur \ Op Dauer | Op < 2h | Op = 2h Summe
Chefarzt 15 3 18
Ubrige Operateure 11 65 76
Summe 26 | 68 94

Tabelle 23: Vier-Felder Tafel zur Op-Dauer in Abh&ngigkeit vom Operateur; Angegeben ist jeweils die
Anzahl der Operationen; Irtumswahrscheinlichkeit P=0

Eine im Vergleich signifikante Veranderung der Operationsdauer liel3 sich bei keinem
der tbrigen, einzelnen Operateure nachweisen. Insgesamt wurden die untersuchten
Kolonresektionen von 27 verschiedenen Operateuren durchgefihrt. Die intra- und

post-operativen Komplikationsraten unterschieden sich nicht signifikant.
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3.4.2 intra-operative Komplikationen

Mdogliche Komplikationen wéahrend einer Dickdarmresektion sind Blutungen,
Tumorer6ffnung durch den Operateur oder Verletzungen anderer Organe wie Ureter,
Blase oder Nerven. Daneben besteht, wie bei jeder Operation, das Risiko eines

anasthesiologischen Notfalls.

- Blutungen

Wahrend Blutungen bei offenen Operationen durch Kompression, Naht, Ligatur oder
Koagulation relativ leicht kontrollierbar sind, ist die Anwendung dieser Techniken bei
laparoskopischen Operationen wesentlich schwieriger.>*® Bei der Verletzung von
groReren BlutgefalRen ist deshalb haufig eine Konversion zur offenen Operation

notwendig. >

Dagegen ist der durchschnittliche Blutverlust ohne Auftreten von
Komplikationen bei laparoskopischen Operationen insgesamt niedriger, was unter
anderem auf das geringere Operationstrauma und sicherlich auch auf ein
vorsichtigeres Vorgehen des Operateurs zurtickzuftihren ist.

Bei insgesamt 90 Patienten betrug der mittlere dokumentierte Blutverlust wahrend
der Operation 432 ml, wobei die Werte stark streuen (Bereich: =0 bis 3000ml). Mit
95% Wahrscheinlichkeit liegen die Werte in dem Interwall von 309 ml bis 555 ml
(95%-Konfidenzinterwall = 432 + 123ml). Zu bericksichtigen ist dabei, dass der vom
Andasthesisten angegebene Blutverlust einen geschétzten Wert darstellt.

Dauerte die Operation mehr als vier Stunden, betrug dieser durchschnittlich 792 ml.
Um den Einfluss der Operationsdauer zu eliminieren, lasst sich der Blutverlust in
,volumen pro Zeit* (ml/h) berechnen. Dieser Betrug im Mittel 140 mil/h (=0 ml/h bis
1058 mi/h).

Bei n=18 laparoskopischen Operationen betragt der Blutverlust im Mittel 225 ml (72,2
mi/h), bei den 72 offenen Laparotomien mit 483 ml (158 ml/h) mehr als doppelt so
viel. Wahrend bei 10 der offen operierten Patienten (14%) jeweils ein Blutverlust von
1000 ml Uberschritten wurde, war dies bei keiner der laparoskopischen Operationen
der Fall (mit p=9,3% nur schwach signifikant). Direkte Auswirkungen eines erhéhten
Blutverlustes auf den postoperativen Verlauf oder die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes der Patienten waren nicht erkennbar (p= 14% fur BV

>1000 ml und verlangertem Aufenthalt).
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Andererseits wirken sich einige Faktoren auf die HoOhe des intra-operativen
Blutverlustes aus:

Bei einer signifikanten Anzahl an Patienten mit einem erhdhtem diastolischen
Blutdruck (= 90 mm Hg, post-operativer Wert) lag der Blutverlust Uber 500 ml
(Mittelwert: 815 ml; p=1,0 %; n=91).

In Tabelle 24 ist die Abhangigkeit des Blutverlustes von Korpergewicht, Geschlecht
Operationstechnik und Blutdruck dargestellt.

Dabei ist es sinnvoll, die Menge an verlorenem Blut ins Verhdaltnis mit dem
Korpergewicht, bzw. dem gesamten Blutvolumen zu setzen, um den relativen
Volumenverlust der Patienten einschatzen zu kénnen. Dieser betragt im Mittel 8,5 %
des gesamten Blutvolumens und reicht von 0% bis 94%. Die Werte wurden zudem

geschlechtsspezifisch ermittelt. [siehe Tabelle 24*)]

BMI g Blutverlust [ml] | @ BV/h[ml/h] | g BV/KG [ml/kg] | 8 BV / Vges [%]”
[alle Patienten] 432 140,0 5,6 8,5 %
<25  (41/93) 483 157,2 7,5 11,6 %
[25-30[ (32/93) 362 110,4 4,3 6,3 %
>30 (20/93) 333 124,1 3,6 5,6 %
Geschlecht

mannlich 451 1349 53 75%
weiblich 393 147,7 6,2 10,4 %
Op-Verfahren

offen 483 158 6,2 9,4 %
laparoskopisch 225 72,2 3,0 4,5 %
Blutdruck

diast. = 90 mmHg (12/90) | 683 145,1 8,2 11,7 %
diast. < 90 mmHg (78/90) | 367 132,4 52 8,0 %

Tabelle 24: Abhangigkeit des Blutverlustes von Kérpergewicht, Geschlecht Operationstechnik und

Blutdruck

“Anteil des BV am gesamten Blutvolumen bei Vges= 70ml (3) bzw. 60ml (?) pro kg Korpergewicht®

Demnach wirden Patienten mit einem hdheren body-mass-index sowohl relativ als
auch absolut weniger Blut verlieren. Die statistischen Tests (y?, 2x3 - ¥® und
Trendanalyse) fur diesen Zusammenhang fallen jedoch mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 40% und mehr negativ aus.

Der mittlere Blutverlust im Tumorstadium UICC | war mit 196 ml gegenuber dem
Stadium IV mit 535 ml ebenfalls geringer. Bei Resektionen des rechten Kolons
verloren die Patienten im Mittel 331 ml, im Bereich des Kolon Transversum 563 ml
und im linken Kolon einschliel3lich des Sigmas 501 ml.

Neben allgemeinen Faktoren spielen jedoch die individuellen Verhéltnisse des

Patienten und die Erfahrung des Operateurs eine bedeutendere Rolle. Dies zeigt
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sich auch anhand der starken Streuung der Blutverlust-Werte und der deutlichen
Abweichung einzelner Werte vom Mittelwert in allen Patientengruppen. (Mittelwert:
432 ml; Standardabweichung: 595 ml)

Die Volumenersatztherapie ist unter 3.4.4 (intra-operative Volumengabe)

beschrieben.
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-Verletzungen anderer Organe und Strukturen

Eine insbesondere bei laparoskopischen Operationen gefiirchtete Komplikation ist
die Verletzung der Harnleiter. ® Diese sind in erster Linie bei Sigma- und anteriorer
Rektumresektionen aber auch bei der rechten Hemikolektomie gefahrdet. Die intra-
operative Identifizierung und Darstellung der Ureteren erfolgt tblicherweise durch
Aufsuchen der iliakalen Gefal3e, welche beidseits von den Harnleitern Uberkreuzt
werden. Lassen sich die Ureteren wahrend einer laparoskopischen Operation nicht
sicher identifizieren, wird ein Wechsel zur offenen Operationstechnik empfohlen. °
Verletzungen anderer Teile des Dick- oder Dunndarms treten ebenfalls bei
laparoskopischen Operationen héaufiger auf als bei offenen Operationen. Diese
kénnen insbesondere durch das Greifen und Bewegen von Darmschlingen mit
laparoskopischen Instrumenten verursacht werden. Wahrend dieser Vorgang bei der
offenen Operation schonend von Hand erfolgt, ist zudem die taktile Wahrnehmung
des Operateurs bei der Bedienung der laparoskopischen Instrumente eingeschrankt.
Aus diesem Grund sollte man zu haufiges Greifen des Darms nach Mdglichkeit
vermeiden und anstatt des gesamten Darms nur das perikolische Fettgewebe oder
das Mesenterium mit der Klemme fassen. °

Ein weiteres Risiko der Darmverletzung besteht in der Verwendung von Schneid-
und Koagulations-Instrumenten. Diese sollten sich wahrend der Anwendung stets im
Sichtfeld des Operateurs befinden.

Verletzungen weiterer Organe wie Blase, mannlicher oder weiblicher
Geschlechtsorgane etc. sind bei Resektionen des Kolons insgesamt selten.® Bei
einem der 110 Untersuchten Patienten kam es wahrend der Operation (offene
Hemikolektomie rechts) zu einer Erdffnung der Blase. Verletzungen der anderen

Organe waren bei keinem der Patienten dokumentiert.

3.4.3 Vollstandigkeit der Tumorentfernung

Ein prognostisch ausschlaggebender Faktor ist die Vollstdndigkeit bzw. die
Radikalitst der Operation. Entscheidend ist hier die makroskopische und
mikroskopische Tumorfreiheit der Resektionsrander (R 0/1/2).

Die RO — Resektionsrate des betrachteten Patientenkollektivs lag bei 67 % (RO:
73/109). Bei 10 der Patienten ergab sich post-operativ das Stadium R1 und bei 11
Patienten das Stadium R2. In 15 von 109 Féllen wurde hierzu keine Angabe gemacht

(Innerhalb dieser Studie als Rx bezeichnet).
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Es zeigt sich eine Abhangigkeit der Radikalitat vom Tumorstadium nach UICC und
der TumorgrofRe. Unter den Patienten mit unvollstandiger Tumorentfernung (R1 und
R2) befanden sich 17 von 21 (81%) im Stadium UICC IV. Unter den Patienten mit
RO-resezierten Karzinomen war dies bei nur 9 von 73 (12%) der Fall (p=0).
Gleichzeitig fand sich unter den R1/R2 Resektionen eine Signifikante Haufung von
Karzinomen mit fortgeschrittener Grol3e des Primartumors: pT3: 50 %; pT4: 43%;
zusammen (pT3/4): 93%; p14=0,04%; pr314=2,5%),

Eine intraoperative ortliche Tumorzelldissemination oder Tumoreréffnung wurde bei

keinem der Patienten dokumentiert.

3.4.4 intra-operative Volumenbilanz

Um dem Volumenverlust wahrend der Operation entgegen zu wirken, erhalten die
Patienten Infusionen. Hierfir werden kristalloide (z.B. Vollelektrolyt-, NaCl-, Ringer-
Lactat-) und kolloidale Loésungen (z.B. HES), Erythrozytenkonzentrate (EK) und
Frischplasma (FFP: fresh frozen plasma) verwendet.

Im Mittel erhielten die Patienten im Verlauf der Operation 3972 ml kristalloide und
1403 ml kolloidale Infusionen (jeweils n=93). In Abhangigkeit von der
Operationsdauer sind das durchschnittlich 1435 mi/h bzw. 508 ml/h.

In Fallen hoheren Blutverlustes bzw. deutlichen Hb - Abfalls kommen
Erythrozytenkonzentrate (EK) zum Einsatz. Dies war bei 21 von 93 Patienten (23 %)
erforderlich, wobei jeweils im Mittel 2,2 Konserven verabreicht wurden.

Einige Patienten (10/93) erhielten bereits bei einem relativ geringen Blutverlust von
durchschnittich 188 ml (alle Patienten: @ BV= 432) jeweils eine einzelne
Blutkonserve (EK). Bei Patienten die zwei und mehr EKs erhielten (11/93), lag der
mittlere Blutverlust jedoch bei 1325 ml. Eine Konserve enthalt ca. 300 ml
Erythrozytenkonzentrat.

Frischplasma, welches in erster Linie der Substitution von verlorenen und
verbrauchten Gerinnungsfaktoren dient, wurde bei 6 von 93 Patienten (6,5%)
eingesetzt. Diese hatten ebenfalls einen mit g 2040 ml deutlich erhéhten Blutverlust
und erhielten im Mittel 3,6 FFP — Infusionen (jeweils etwa 150 ml).

Bei der Berechnung der intraoperativen Volumenbilanz ist es erforderlich, das pra-
und intra- operative Volumendefizit (zusatzlich zu Blutverlust und Urinausscheidung)
in einer Annédherung einzuschatzen. Der tagliche Flussigkeitsbedarf des Menschen

betragt ca. _ 40m 15 Unter der Annahme, dass die Patienten bis zu zehn Stunden
kgKG 24h
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vor der Operation keine Flussigkeit zu sich nehmen (Nacht vor der Op), lasst sich
das pra-operative Flussigkeitsdefizit anhand des Koérpergewichts und der
Operationsdauer (mit oben genannter Formel) einschétzen. Wirde dies bei der

Berechnung der intra-operativen Volumenbilanz nicht bertcksichtigt, ergdbe sich

eine noch weiter im positiven Bereich liegende Bilanz.

Volumenbilanz ist, wie oben beschrieben, in Tabelle 25 dargestellt.

Die intra-operative

Volumenzufuhr(n) @ Menge [ml] 95%-Konf. Interv. [ml] | @ Vol/h [ml/h] | Bereich [ml]
Kristalloide Infusionen (93) | 3972 3608 — 4336 1420 1000-11000
Kolloidale Infusionen (91) 1403 1244 — 1562 502 0-5500
Erythrozytenkonz. (21) 150 436 — 878 ¥ - 0-2400
Frischplasma (6) 36 (n = zu gering) - 0-1350

2 X (93) 5572 5102 — 6042 1993 2000-13000
Volumenverlust

Blutverlust (90) 432 309 — 555 140 0-3000

Urin (91) 914 789 — 1039 1023 50-2900
Fliissigkeitsdefizit” (91) 1798 1714 — 1882 125 866-3339
[ 3144 2812 — 3476 1288 50-4500

@ Bilanz (87) + 2416 2056 - 2776 - 40-10902 (1)

Tabelle 25: Volumenbilanz (n=93), ” das Fliissigkeitsdefizit wurde anhand oben stehender Formel fiir
jeden Patienten individuell berechnet. Die g Bilanz wurde ebenfalls nicht anhand der Mittelwerte
erhoben, sondern fir jeden Patienten einzeln berechnet und dann gemittelt

3.4.5 Anlage eines Anus praeternaturalis

In Fallen in denen eine Anastomosierung der Darm - Enden nach der Resektion
aufgrund der lokalen Operabilitdt nicht moglich ist, hat die Anlage eines kinstlichen
Darmausganges zu erfolgen.® Alternativ wird der Anus praeter als Schutz- Stoma
einer distalen Anastomose, beispielsweise bei tiefen anterioren Rektumresektionen
eingesetzt. Dieser kann entweder in einer spateren Operation zurickverlagert
werden, oder in Fallen palliativer Situation endgtltig bestehen bleiben. Je nach
Lokalisation und Ausmald der Resektion wird ein lleo- oder Kolostoma angelegt,
wobei zwischen endstandigen und doppellaufigen Stomata unterschieden wird.

Ein kinstlicher Darmausgang stellt fir den Patienten eine erhebliche subjektive
Belastung dar. Zudem ist die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, wie in Kapitel 3.3
dargestellt, deutlich verlangert. Dies trifft insbesondere auf Falle zu, in denen der
Anus praeter aufgrund einer Anastomoseninsuffizienz oder anderer Komplikationen
nachtraglich im Rahmen einer Revisionsoperation angelegt wurde.

Insgesamt erhielten 22 von 98 Patienten (22,4%) einen kunstlichen Darmausgang,
davon 5 (4 nach Anastomoseninsuffizienz und 1 nach Dinndarmperforation) in einer

spateren Revisionsoperation.
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Die Verteilung der angewandten Operationsverfahren ist in folgender Tabelle

dargestelit.

Operationsverfahren Anzahl Patienten / Prozent (n=17)
lleozdkalresektion 1 (6%)

Hemikolektomie rechts 3 (18%)

Hemikolektomie links 2 (12%)

Resektion des Kolon Transversum 0 (0%)

Sigmaresektion 1 (6%)

Sigma/Rektumresektion 8 (47%)

Hemikolektomie re + Rektumresektion 1 (6%)

subtotale Kolektomie 1 (6%)

Tabelle 26: Angewandte Operationsverfahren unter den n=17 Patienten mit primérer Anlage eines
Anus praeter

Eine signifikante Haufung von Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium (pT und
UICC), hohem Alter oder Body mass index unter den Patienten mit Anus praeter liel3

sich nicht nachweisen.

3.5 Post-operativer Verlauf

Die korperliche Rekonvaleszenz nach einer kurativen Darmkrebsoperation ohne
Auftreten von Komplikationen erfolgt in der Regel rasch und vollstandig.?® Einen
solchen post-operativ komplikationslosen Verlauf ohne schwere
Zusatzerkrankungen, Komplikationen und Fernmetastasen in den frihen
Tumorstadien UICC | und Il hatten 17 der 110 Patienten (16%). Diese wurden
durchschnittlich 9,3 Tage nach der Operation entlassen (Mittelwert aller Patienten:
14,6 Tage).

Die einzelnen Aspekte des post-operativen Verlaufs sind im Folgenden dargestellt.

3.5.1 Kostaufbau und parenterale Ernahrung

Ziel ist es, den Kostaufbau und die Mobilisierung der Patienten nach einer
Darmkrebsoperation nicht unnétig zu verzdbgern um den post-operativen
Klinikaufenthalt méglichst kurz zu gestalten. ? Zunéchst erhalten die Patienten nach
der Operation eine rein parenterale, d.h. intravendse Ernahrung. Diese erfolgt durch
Infusion von taglich etwa zwei Litern spezieller Nahrlésungen wie zum Beispiel
Nutriflex ®, und Aminoprep®. Parallel dazu erfolgt der allméhlich gesteigerte Versuch

der oralen Nahrungsaufnahme, welche Anfangs durch Ubelkeit und Erbrechen, die
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operationsbedingte Darmparalyse oder abdominelle Schmerzen behindert sein
kann.®

Der Kostaufbau beginnt mit der Gabe von Tee, Suppe und Zwieback und wird mit der
Aufnahme von leichter Vollkost als abgeschlossen betrachtet. Bereits am
Operationstag oder am ersten post-operativen Tag wird flissige Kost wie Tee,
Joghurt oder Proteindrinks in der Regel toleriert.>® Im Studienkollektiv erfolgte die
erste Aufnahme fester Nahrung im Mittel 4,3 Tage nach der Operation (Suppe,
Zwieback), nach durchschnittlich 6,6 Tagen erhielten die Patienten leichte Vollkost.
Die Dauer des Kostaufbaus unterliegt dabei starken individuellen Schwankungen
zwischen einem und 15 post-operativen Tagen. Bei Auftreten von Komplikationen
(Anastomoseninsuffizienz etc.) ist der Kostaufbau innerhalb der Studie mit
durchschnittlich 7,6 Tagen im Gegensatz zur Klinikaufenthaltsdauer nicht wesentlich
verlangert. Bei Patienten mit Revisionsoperationen wurde der Kostaufbau im
Anschluss an diese betrachtet. Alter und Geschlecht der Patienten haben
diesbezuglich keine Auswirkungen. Wahrend also die Aufnahme fester Nahrung erst
relativ spat beginnt (g nach 4,3 Tagen), folgt in vielen Fallen bereits ein bis zwei
Tage darauf eine Umstellung auf leichte Vollkost.

Die parenterale Erndhrung dauerte im Mittel 6,1 Tage.

In Tabelle 27 sind Einflussfaktoren auf die Dauer des Kostaufbaus und der

parenteralen Ernahrung noch einmal zusammengefasst.

Einflussfaktor Beginn der oralen | leichte parenterale Kostaufbau Differenz”
Ernédhrung [post- | Vollkost | Ernéhrung Vgl. Gruppe® | [ Tage]
Op Tage] [post-op Tage]
[Alle Patienten (93)] 4,3 6,6 6,1 - -
Anastomoseninsuff. (38/93) | 5,6 8,8 13,1 6,4 +24
laparoskopische Op (19/93) | 5,6 7,6 6,4 6,3 +1,3
pat. ohne PDK (12/91) 5,0 7,6 6,8 6,3 +1,3
post-Op Komplik. (34/93) 4,7 7,3 8,3 6,3 +1,0
Alter > 70 Jahre (26/93) 4,7 6,6 7,1 6,5 +0,1
Intensivtherapie (28/93) 4,7 7,1 7,8 6,5 + 0,6
Anus praeter (22/93) 4,9 7,4 9,6 6,5 +0,9
Multimorbiditét (19/93) 4,6 6,7 8,6 6,6 +0,1

Tabelle 27: Einflussfaktoren auf die durchschnittliche Dauer des Kostaufbaus

Y patienten, bei denen der Einflussfaktor nicht auftritt
2 Differenz zwischen Kostaufbau bei Patienten mit Einflussfaktor und Vgl. Gruppe ohne EF
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Abbildung 16 stellt den kumulierten Anteil (in %) der Patienten mit abgeschlossenem Kostaufbau am
jeweiligen post-operativen Tag dar. (empirische Verteilungsfunktion) Die entsprechenden Fallzahlen
sind n=91 fur ,Suppe / Zwieback" und n=86 fir ,leichte Vollkost“. Die Angaben zur fast track Therapie
beziehen sich auf den abgeschlossenen Kostaufbau (Klinikkost) bei n=143 elektiven Kolonresektionen
am Klinikum Charité, Berlin(Schwenk et al.) ®

Die abfallende Linie (,i.v. Erndhrung®) steht fir den Anteil der Patienten, die an dem jeweiligen Tag
noch parenterale Erndhrung erhalten haben (n=86).

Die Patienten erhielten zudem (Uber die Dauer des post-operativen
Krankenhausaufenthaltes im Durchschnitt 7796 ml kristalloide Infusionen (n=91). Das
entspricht etwa 600 ml pro Tag, wobei die tagliche Infusionsmenge an den ersten
post-operativen Tagen deutlich hoéher ist als an den nachfolgenden Tagen.
Zusammen mit der parenteralen Erndhrung (zusatzlich ca. zwei Liter pro Tag)
ergeben sich teilweise sehr hohe Infusionsmengen innerhalb der ersten Tage nach
der Operation (ca. 3l pro Tag).

22 von 90 Patienten (24%) erhielten post-operativ kolloidale Infusionen, im Mittel

jeweils 311 ml.

3.5.2 post-operative Darmatonie und erster Stuhlgang

Die post-operative gastrointestinale Atonie ist sowohl eine Folge des
Operationstraumas (u. a. durch die peritoneale Reizung) als auch der intra- und post-
operativen Opiatgabe. Die Auspragung dieser Darmatonie ist anhand der Lange des
Kostaufbaus und der Dauer bis zum Auftreten des ersten Stuhlgangs einschétzbar.
Im Mittel hatten die Patienten nach 4,1 Tagen den ersten Stuhlgang (n=70; Anus

praeter ausgenommen).
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post-operative Darmatonie
(Intervall bis zum Auftreten des ersten Stuhlgangs)

100
80 -
E 60 - | fast track
QEZ 40 W erster Stuhlgang
20 -
o0 |

OP 1 2 3 4 5 6 7 8 9
post-Op Tage

Abbildung 17: Dauer bis zum Auftreten des ersten Stuhlgangs,
analog zu Abbildung 16 (Kostaufbau); ®

Die Dauer der Darmatonie lasst sich durch forcierten Kostaufbau, frihzeitige
Mobilisierung und den Verzicht auf systemische Opiatgabe verkiirzen.® Als
alternative Schmerztherapie ist die Periduralanasthesie sehr gut geeignet.? Bei
Patienten ohne Periduralkatheter (n=11) trat der erste Stuhlgang im Mittel 4,8 Tage
nach der Operation auf, also geringflgig spater als bei den Ubrigen Patienten (g 4,1
Tage). Bei laparoskopischen Operationen trat der erste Stuhlgang nach
durchschnittlich 3,7 Tagen auf (n=15). In beiden Fallen ist der Stichprobenumfang fur

eine verlassliche statistische Auswertung allerdings zu gering.

3.5.3 Verweildauer von Kathetern und Drainagen

Bei allen untersuchten Patienten (100%) mit entsprechend vollstandiger
Dokumentation wurden wéhrend der Narkose jeweils ein Blasendauerkatheter, eine
Magensonde und ein zentraler Venenkatheter (ZVK) gelegt. In der Mehrzahl der
Falle (81/89 = 91 %) wurden zudem eine oder mehrere Drainagen im

Operationsgebiet angelegt (z.B. Robinson® Drainagen und Redon® Saugdrainagen).
Die Verweildauer und die Férdermenge der Katheter und Drainagen sind in Tabelle

28 und Abbildung 18 dargestellt. Die unterschiedlichen Drainagetypen (Robinson® /

Redon® etc.) wurden nicht getrennt betrachtet.
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@ Verweildauer Mittelwert Median | 95% Konfidenzintervall
[post Op Tage]

Blasendauerkatheter (90/90) 6,2 50 47-17,7
Magensonde (93/93) 1,8 1,0 0,0-2,0
ZVK (92/92) 7,3 6,0 59-87
Drainagen (81/89) 6,7 6,0 59-75

@ Fordermenge der Drainagen Mittelwert [ml] | Median | 95% Konfidenzintervall

Fordermenge [ml] (n=76) 1128 798 917 — 1339
Fordermenge pro Tag [ml/Tag] 177 150 152 — 202
Tabelle 28: Verweildauer und die Férdermenge der Katheter und Drainagen

Katheter und Drainagenentfernung
100 ~
80 O zvK
T 60 B Drainagen
O]
N @ BDK
a 40 I Magensonde
20 B PDK
0 |
10 12 14 16 18
post-Op Tage

Abbildung 18 zeigt den kumulierten Anteil der Patienten, bei denen der entsprechende Katheter (etc.)
am jeweiligen post-operativen Tag bereits entfernt wurde. Fallzahlen wie in Tabelle 28

Die Lokalisation der Drainagen war nur in 59 Fallen dokumentiert. 72 Prozent aller
Drainagen wurden im Operationsgebiet, 25% im Douglas’schen Raum und 39%
subkutan platziert. 20 von 59 Patienten (34%) erhielten gleichzeitig zwei oder drei

Drainagen.

3.5.4 post-operative Diagnostik

Im Anschluss an die Operation erfolgt die histopathologische Untersuchung des
Darmresektats und der entfernten Lymphknoten zur Bestimmung des
Tumorstadiums nach UICC und dem pTNM-System.

Die Haufigkeitsverteilung der untersuchten Patienten nach dem UICC-Stadium ist in
Kapitel ,,2.2 Patienten“ dargestellt.

Tabelle 29. fasst die Ergebnisse der pTNM- Stadieneinteilung sowie der Bestimmung

des Gradings (G) und der Radikalitat (R) zusammen.
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pT (n=102) pN (n=102) pM (n=92) G (n=102) R (n=94)
- 60 (58,8%) 61 (66,3%) - 73 (77,7%)
11 (10,8%) 23 (22,5%) 31 (33,7%) 6 (5,8%) 10 (10,6%)

10 (9,8%)

63 (61,8%)

59 (57,8%)

19 (18,6%)

11 (10,8%)

AIW|IN|F|O

22 (21,6%)

33 (32,4%)

Tabelle 29: Anzahl der Patienten in den einzelnen Tumorstadien

Von 31 Patienten mit Fernmetastasen (pM1) hatten 23 (74 %) Lebermetastasen und
5 (16%) eine peritoneale Tumoraussaat. Weiterhin fanden sich eine Lungen- und
eine Gehirnmetastase. Bei jeweils einem weiteren Patienten wurden Metastasen in
nicht-regionaren Lymphknoten bzw. die Infiltration eines Ureters festgestellt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fir die Entscheidung Uber die Art der
weiteren Therapie, wie z.B. adjuvante Chemotherapie oder palliative MalRnahmen
von erheblicher Bedeutung.

Wichtig fur die Beurteilung des nodalen Status (pN) ist die ausreichende Anzahl
resezierter und untersuchter Lymphknoten. FlUr aussagekraftige bzw. prognostisch
wegweisende Angaben diesbeziiglich sollten nach allgemeiner Ubereinkunft
mindestens zwolf Lymphknoten untersucht werden. *3

Im Mittel wurden bei den Patienten (n=104) jeweils 16 Lymphknoten untersucht
(Bereich: 5 — 58 LK). In 20 von 104 Fallen (19,2%) betrug die Zahl der untersuchten
Lymphknoten weniger als 12.

Weitere apparative und fachkonsilarische Diagnostik wurde bei 33 von 96 Patienten
(34%) post-operativ durchgefuhrt. Hierbei handelte es sich (berwiegend um
Computertomografien des Abdomens (11/96), Rekto- / Koloskopien (9), urologische
Konsile (4), Rontgenaufnahmen (3) und Sonografien (2) des Abdomens, sowie
andere Untersuchungen.

Aparative (vor allem radiologische) Untersuchungen waren in erster Linie beim
Auftreten post-operativer Komplikationen erforderlich. Von den Patienten, bei denen
eine Computertomografie oder eine Réntgenaufnahme des Abdomens angefertigt
wurde (n=13), hatten alle schwerwiegende postoperative Komplikationen. Bei acht
dieser Patienten kam es zu einer Anastomoseninsuffizienz, bei weiteren zu
Dunndarmperforationen, Peritonitis oder Sepsis.

Bei Patienten mit komplikationslosem Verlauf und frihem Tumorstadium (UICC | und
II; n=17) wurde aulRer einer Koloskopie und einer Rektoskopie keine weitere

aparative Diagnostik durchgefthrt.



Die Haufigkeiten der angeforderten fachkonsilarischen Untersuchungen wahrend des

gesamten Klinikaufenthaltes sind in Kapitel 3.2 dargestellt.

3.5.5 post-operative Schmerztherapie

Zur postoperativen Schmerztherapie werden opioide und nicht-opioide Analgetika
verwendet. Zu den angewandten Opioiden zahlen Piritramid (Dipidolor®), Tramadol,
Pethidin (Dolantin®) und Buprenorphin (Temgesic®, Transtec®-Pflaster). Haufig
verwendete nicht-opioide Analgetika sind Metamizol (Novalgin®) und nichtsteroidale
Antiphlogistika wie Ibuprofen. *>*°

Ein Nachteil in der Schmerztherapie mit systemisch angewandten Opioiden liegt in
deren haufig auftretenden Nebenwirkungen wie der dadurch verstarkten oder
hervorgerufenen post-operativen Darmatonie bzw. Obstipation, neben Ubelkeit bis
Erbrechen.’® Beides verzégert den Kostaufbau und die post-operative
Rekonvaleszenz. Durch die Verwendung von Periduralkathetern (ber die ein
Gemisch eines Lokalan&sthetikums und eines Opioids verabreicht wird, kann das
Risiko dieser und anderer Opiat-Nebenwirkungen verringert werden. Eine weitere
Mdglichkeit ist die Verwendung von PCA - Pumpen (patient controlled anesthesia).
Hierbei erhélt der Patient eine elektronische Pumpe mit der er sich selbststandig
nach Bedarf eine limitierte Menge eines Opiats (z.B. Piritramid) als Bolusgabe tber
eine Venenverweilkanile zufihren kann.

Im Einzelnen erhielten die Patienten post-operativ folgende Schmerzmedikation:

Medikament Anzahl und Anteil der Patienten
Metamizol (Novalgin ®) (1) 76 /90 (84%)
Rofecoxib (Vioxx ®)  (2) 17 /90 (19%)
Piritramid (Dipidolor ®) (3) 31/90 (34%)
Tramadol (Tramal ®) (4) 24 /90 (27%)
keine auRer PDK 3/90 (3%)
Nedolon ® 2/90 (2%)
Voltaren ® 1/90 (1%)
beliebiges Opiat 48 /90 (53%)
beliebiges Opiat incl. PCA 53 /90 (59%)
kein Opiat (nur PDK, NSAR) 37 /90 (41%)
Kombinationstherapien: (Nummerierung oben)

1mit3 15/90 (17%)
1mit4 9/90 (10 %)
1mit3und4 9/90 (10 %)
1mit2und 3 3/90 (3%)
(andere Kombinationen selten)

Periduralkatheter (PDK) 79 /92 (86 %)
PCA — Pumpe 10/93 (11 %)

Tabelle 30: post-operative Schmerztherapie
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19 % der Patienten erhielten den mittlerweile vom Markt genommenen selektiven
Cox-2 Inhibitor Rofecoxib (Vioxx ©).

Die Periduralkatheter wurden im Mittel nach 4,2 Tagen entfernt. (siehe auch
Abbildung 18 in Kapitel 3.5.2)

Fur die Opiatgabe und die Anwendung von Periduralkathetern ergibt sich bei dem

untersuchten Patientenkollektiv folgende Vier-Felder Tafel.

Patienten keine Opiatgabe | Opiatgabe Summe
ohne PDK 0 11 11
mit PDK 34 41 75
Summe 34 | 52 86

Tabelle 31: Vier-Felder Tafel zur Opiatgabe (inklusive PCA) und der Anwendung von PDK

Hieraus wird ersichtlich, dass alle Patienten (100 %) ohne PDK zuséatzlich mit
Opiaten behandelt wurden, wahrend dies bei etwa der Hélfte (55 %) der Patienten
mit PDK notwendig war. Zudem ist zu beachten, dass die Opiate bei Anwendung
eines PDKs wesentlich niedriger dosiert werden (die Dosierung ist nicht in die Studie
einbezogen).

Das Ergebnis des y?-Tests fur diesen Zusammenhang (Notwendigkeit der Opiatgabe
in  Abhangigkeit des Vorhandenseins eines PDKs) ist mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,4% hoch signifikant. Fir die Dauer der
Darmatonie in Abhéangigkeit der Anwendung eines PDKs ergeben sich zwar
Mittelwertunterschiede (mit ¢ 4,1 vs. 4,8 Tage ohne PDK), wobei dieser

Zusammenhang mit p,.=34% jedoch nicht statistisch signifikant ist.

3.5.6 Antibiotikatherapie

Ziel der Therapie ist die Prophylaxe von Wundinfektionen, Peritonitis und Sepsis
sowie von lokalen Infektionen im Bereich der Darmanastomose. Das Keimspektrum
umfasst Uberwiegend Anaerobier, Entero- und Staphylokokken, sowie Pseudomonas
aeroginosa und andere Erreger.*'® Dem entsprechend werden gezielt wirksame
Antibiotika wie Metronidazol (Clont®), Peniciline mit B-Lactamaseinhibitoren,
Cephalosporine und andere eingesetzt. *°

Eine pra-operativ begonnene Antibiose war bei 4 von 81 Patienten erforderlich.
Unmittelbar pra-operativ erhalten alle Patienten routineméf3ig eine einmalige
Antibiotikagabe (,single-shot Prophylaxe), in der Regel mit Cefuroxim® + Clont®.

Eine post-operative Antibiose wurde bei 48 von 92 Patienten (52 %) durchgefihrt,

welche im Mittel nach 8,6 Tagen beendet wurde. Das am héaufigsten verwendete

56




Antibiotikum war Tazobac®, eine Kombination aus dem Acyl-Amino-Penicillin
Piperacillin und dem B-Lactamasehemmer Tazobactam. Acylaminopenicilline haben
ein gegenuber den Ubrigen Penicillinen erweitertes Wirkspektrum gegen
gramnegative Problemkeime, insbesondere gegen Pseudomonas- und Proteus-
Arten. ' Eine antibiotische Therapie war bei 12 von 13 Patienten (92 %) mit
Anastomoseninsuffizienz und bei 8 von 8 Patienten (100%) mit Wundheilungs-

stérungen notwendig.

3.5.7 post-operative Komplikationen

Die post-operativen Komplikationen sind einzuteilen in solche, die Folge des Darm-
resezierenden Eingriffs an sich sind und allgemeine post-operative Komplikationen,
die unter anderem durch zusétzliche Erkrankungen verursacht sein kénnen. °

Im Allgemeinen wird die Komplikationsrate bei nicht-elektiven-, also Notfall-
Eingriffen hoher angegeben. * Dies trifft innerhalb der Studie nur bei einem von 110
Patienten zu und kann daher innerhalb dieser Studie nicht analysiert werden.

Das Auftreten folgender post-operativer Komplikationen wurde bei den Patienten
erfasst: Wundheilungsstoérung / Wundinfekt, Anastomoseninsuffizienz, Erbrechen,
Pneumonie, lleus, Harnwegsinfekt, Sepsis und sonstige Komplikationen. Die post-

operative Letalitat wurde als Krankenhausletalitat erfasst.

Tabelle 32 gibt die aufgetretenen Komplikationen wider.

post-operative Komplikation Anzahl der Patienten (entspr. %-Anteil, da n=100)
keine Komplikationen 62
eine oder mehr Komplikationen 38
OP bedingte Komplik.” 21
Wundheilungsstérung / Wundinfekt 8
Anastomoseninsuffizienz 13
Erbrechen 10
Pneumonie 3
Harnwegsinfekt 2
lleus 0
Sepsis 4

Tabelle 32: post-operative Komplikationen
Ydurch Darm-Resektion selbst bedingt (Wundheilungsstorungen, Anastomoseninsuffizienz, Peritonitis,
etc.)

Weitere vereinzelt auftretende Komplikationen waren Peritonitis,
Dunndarmperforation, Lungenembolie, Hb- wirksame Nachblutung, und

Herzrhythmusstérungen.
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Im Folgenden wird untersucht, unter welchen Umstanden gehauft Komplikationen
aufgetreten sind. Die Vierfeldertafel (Tabelle 33) gibt den Einfluss von Multimorbiditat

(zwei und mehr Zusatzdiagnosen) auf die Komplikationsrate wider.

Patienten ohne post-Op Komplik. | mit post-Op Komplik. Summe
keine Multimorbiditat 40 15 55

mit Multimorbiditat 22 23 45
Summe 62 | 38 100

Tabelle 33: Vierfeldertafel zu Multimorbiditat und post-Op Komplikationsrate

Der y2-Test ergibt hierfur eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p=1,45 % und ist damit

im Ergebnis signifikant. Analog dazu werden in Tabelle 34 weitere Einflussfaktoren

betrachtet.
Einflussfaktor Pat. mit Vergleichs- | Irrtumswahr- Signifikanzniveau
Komplik” | gruppe? scheinlichkeit (p)

alle Patienten (100) 38 %

Multimorbidit&t (45/100) 51 % 27 % 1,45 % *
Alter > 70 Jahre (29/100) 52 % 32 % 7,08 % *
Geschl. weibl. (vs. m) (32/100) 63 % 26 % 0,05 % *okok
offene OP (vs. lap) (80/100) 39 % 35 % 75,7 % —
BMI > 30 (20/99) 40 % 37 % 80,5 % -
Diabetes mellitus (14/100) 50 % 36 % 31,9 % —
UICC llI+IV (41/83) 39 % 38 % 93,1% -
UICC IV (28/85) 46 % 33 % 242 % -
pT4 (19/93) 37 % 37 % 97, 7% -
ASA 3+4 (25/93) 44 % 35 % 44,2 % -
OP-Dauer >4h (19/96) 47 % 34 % 27,0% -
intra-Op Komplik. (21/97) 48 % 33 % 21,4 % —
Chefarzt/librige Operateure(20/102) | 40 % 36,6 % 77,7 % —
(Intensivtherapie (30/100)) 70 % 24 % 0,01 %o *Hk

Tabelle 34: Einflussfaktoren auf die post-operative Komplikationsrate
Y Anteil der Patienten mit dem Einflussfaktor, bei denen Komplikationen auftraten
2 Anteil der tibrigen Patienten ohne den Einflussfaktor, bei denen Komplikationen auftraten

Neben den zuséatzlichen Erkrankungen haben Patientenalter und
Patientengeschlecht beim vorliegenden Patientenkollektiv Auswirkung auf die
Komplikationsrate. Das haufige Auftreten von Komplikationen unter den Patienten
die intensivmedizinisch behandelt wurden entspricht den Erwartungen, da post-
operative Komplikationen oft gerade der Grund fir diese Behandlung sind (entspricht
in diesem Zusammenhang einem Umkehrschluss). Alle anderen untersuchten
Parameter haben keinen Einfluss auf die Komplikationsrate. Die

Anastomoseninsuffizienz als post-operative Komplikation wird aufgrund ihrer
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relativen Haufigkeit und ihrer Bedeutung fir den Patienten und den

Behandlungsablauf noch einmal getrennt betrachtet.

3.5.7.1 Anastomoseninsuffizienz

Die Anastomoseninsuffizienzrate war innerhalb der Studie mit 13 % (n=100) relativ
hoch. In einer multizentrischen Studie von Marusch et. al. lag diese beispielsweise
bei 3,7 % fur Kolon- (n=2239), 9,5 % fir Rektumkarzinome (n=1436) und insgesamt
bei 5,2 %. 3 (siehe Diskussion, Kapitel 4.5.1)

Bei zwei der 13 Patienten mit Al trat diese allerdings erst nach einem sekundéren
Revisionseingriff auf, welcher aus einem anderen Grund indiziert war. (ein Patient
(D.l) wegen einer Nachblutung, ein Patient (G.P.) wegen einer
Dunndarmperforation).

Im Mittel wurde die Al am 8. Tag nach der Operation bemerkt (Range 2-14 Tage).
Von diesen 13 Patienten war bei 12 (92 %) eine Revisionsoperation notwendig, in 11
Fallen erfolgte die Anlage eines Anus praeternaturalis. 9 von 13 (69 %) der Patienten
wurden intensivmedizinisch behandelt. Wahrend der Operation betrug der mittlere
Blutverlust bei den betroffenen Patienten 492 ml und bei den Ubrigen Patienten 397
ml.  Folgende  Operationsverfahren wurden bei den Patienten  mit

Anastomoseninsuffizienz durchgefiihrt (davon vier laparoskopisch):

Operationsverfahren Anzahl Patienten / Prozent (n=13)
lleozdkalresektion 0 (0%)

Hemikolektomie rechts 7 (54%), davon 2 laparoskopisch
Hemikolektomie links 2 (15%)

Resektion des Kolon Transversum 0 (0%)

Sigmaresektion 0 (0%)

Sigma/Rektumresektion 3 (23%), davon 2 laparoskopisch
subtotale Kolektomie 1 (8%)

Tabelle 35: Angewandte Operationsverfahren unter den n=13 Patienten mit Anastomoseninsuffizienz

Zwei weitere Patienten werden bei der Untersuchung der Ursachen und Folgen von
undichten Anastomosen im Bereich des Darmes hinzugezogen: Patient (KJ) mit
einer Undichtigkeit des Anus praeter und Patient (LM) mit einer Insuffizienz einer
zusatzlichen Dinndarmanastomose.

In Tabelle 36 ist die Anastomoseninsuffizienzrate in Abhangigkeit verschiedener
allgemeiner Einflussfaktoren dargestellt. Hier ergibt sich kein signifikanter

Zusammenhang.
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Einflussfaktor Anastomosen- | Al-Rate der Irrtumswahr- Signifikanz-
insuffizienzrate | Vergl. Gruppe | scheinlichkeit (p) | Niveau
alle Patienten (100) 15 % X X X
Multimorbiditét (45/100) 20 % 11 % 20,5 % -
Alter > 70 Jahre (29/100) 20 % 17 % 76,7 % -
Geschl. weibl. (vs. m) (32/100) 22 % 12 % 18,66 % —
lap OP (vs. offen) (20/100) 20 % 14 % 48,4 % —
BMI > 30 (20/93) 20 % 12% 38,1 % -
Diabetes mellitus (14/100) 21 % 14 % 46,8 % —
UICC llI+IV (42/85) 12% 16 % 56,3 % -
pT4 (19/93) 16 % 14 % 79,9 % -
Chefarzt (20/102) 10 % 16 % 48,4 % -
(Intensivtherapie (30/98)) 33 % 6 % 0,03 % -

Tabelle 36: Einflussfaktoren auf die Anastomoseninsuffizienzrate, entsprechend der Tabelle 34
Y Die Intensivtherapie ist gesondert zu betrachten, da sie meist als Folge einer Al indiziert ist, analog
zu Tabelle 34. Somit muss sich hier ein niedriger p-Wert ergeben (Umkehrschluss).

Betrachtet man die intra-operativen Infusionsmengen (z.B. Uberdurchschnittliche
Gabe von Kristalloiden, Kolloidalen; jeweils absolut [ml] und in Abhangigkeit der Zeit
[mI/h] und Volumenbilanz), lassen sich beim untersuchten Patientenkollektiv
ebenfalls keine signifikanten Anderungen der Al-Rate zeigen. Allerdings liegt die
intra-operative Gabe von Kristalloiden Ldosungen bei allen Patienten entsprechend
der Ublichen Vorgehensweise deutlich Uber der Menge von kolloidalen Lésungen (im
Mittel 3910 ml bzw. 1436 ml/h Kristalloide und 1408 ml bzw. 502 mli/h Kolloidale). Die
Annahme von Gan und Soppit et al.® (héhere Al-Rate und verlangerte Darmatonie
bei nicht - zielgerichteter Infusionstherapie, Kapitel 4.5.1) lasst sich somit anhand der
vorliegenden Daten nicht belegen. Ein Risikofaktor flr das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz lasst sich am untersuchten Patientenkollektiv nicht
eindeutig identifizieren.

Neben den erheblichen subjektiven Beschwerden der betroffenen Patienten wirkt
sich eine Anastomoseninsuffizienz wie in Tabelle 36 dargestellt auf den

Behandlungsablauf aus.
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2)

Dauer bei Patienten mit o @ Dauer bei Pat. 2 p SNY
Anastomoseninsuffizienz (n) ? Dauer | ohne Al [Tage](n) Differenz [%0]

[Tage] [Tage]
gesamter Krankenhausaufenthalt (15) | 36,0 16,0 (85) + 20,0 = otk
post-op Krankenhausaufenthalt (15) 32,3 11,8 (85) + 20,5 = otk
Kostaufbau (10) 6,4 8,1 (76) +1,7 0,43 | ok
Darmatonie (13) 4,0 4,9 (80) +0,9 25,4 —
PDK (13) 3,5 4,6 (80) +1,1 104 | (=)
ZVK (13) 14,9 6,4 (80) +8,5 = sk
Drainagen (12) 5,6 9,1 (80) +35 0,99 | ok
BDK (13) 4.8 14,2 (78) +9,4 4,94 .
Magensonde (13) 1,2 5,8 (80) + 4,6 0,04 | ok
post-Op Antibiotikatherapie (10) 13,7 3,4 (79) +10,3 = otk
Anteil, bei Pat. mit Al (n) Anteil | Anteil bei Pat. ohne Differenz

Anastomoseninsuffizienz | [%]

Intensivmedizinische Therapie (14) 71,4 % | 23,8 % (84) + 47,6 % 0,03 | s
Revisionsoperation (15) 86,6 % | 1,2 % (86) + 85,4 % = otk
Komplikationen aul3er Al (15) 80,0 % | 27,1 % (85) +52,9 % 0,01 | sk
Anus praeter (15) 86,6 % | 9,8 % (82) + 76,8 % = otk
post-Op Antibiotikatherapie (13) 92,3% | 46,3 % (80) + 46,0 % 0,20 | sk

Tabelle 37: Auswirkungen einer Anastomoseninsuffizienz auf den Behandlungsablauf
Y Revisionsoperationen sind bei der Dauer mit eingerechnet
2 Irrtumswahrscheinlichkeit (p, nach y2-Test, als tiberdurchschnittlich gelten Werte die mehr als eine

Standardabweichung Gber dem Mittelwert aller Patienten liegen)

¥ signifikanzniveau

Die Anastomoseninsuffizienz wirkt sich also entsprechend den Erwartungen auf

nahezu alle Aspekte des Behandlungsablaufes

in signifikanter

bzw. hoch-

signifikanter Weise aus. Die Darmatonie ist nach der primaren Darmresektion

zunachst nicht verlangert, jedoch tritt diese nach einem Revisionseingriff erneut auf.

Die Notwendigkeit dieser Revisionsoperationen ist ein entscheidender Grund fur den

deutlich verzégerten Behandlungsablauf.

Einige der Untersuchten Parameter der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz sind

in Tabelle 38 noch einmal zusammengefasst.
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3.5.8 Weitere Therapie

Die weitere Therapie nach dem primaren Krankenhausaufenthalt dient der
Tumornachsorge im Sinne der frihzeitigen Erkennung von Rezidivtumoren und
regelmaRigen Kontrollen der Tumormarker (s. Kapitel 1.1.7 unter Tumornachsorge). *
Bei entsprechender Indikation (z.B. Stadium UICC IIl bei Ro-Resektion) erfolgt die
adjuvante, post-operative Chemotherapie. Darliber hinaus kann die Rekonvaleszenz
durch eine stationdare Rehabilitationstherapie unterstiitzt werden. Bei einigen
Patienten ist eine weitere stationdre Behandlung aufgrund von Begleiterkrankungen
erforderlich, beispielsweise auf einer internistischen Station.

Von insgesamt 104 Patienten erfolgte die weitere Therapie bei 50 (48,1 %) stationar
und bei 53 (50,9 %) ambulant. Ein Patient (im Stadium UICC Ill) verweigerte jegliche
Weiterbehandlung. Vier Patienten verstarben wahrend des Klinikaufenthaltes und
wurden nicht mit einberechnet.

Die Daten beruhen dabei auf den Empfehlungen zur weiteren Therapie bei

Entlassung der Patienten.

* Tumornachsorge und Rezidivkontrollen

Rezidivkontrollen werden prinzipiell bei allen betroffenen Patienten entsprechend
den Tumornachsorgerichtlinien vorgenommen. Diese bestehen in meist ambulant
durchgefihrten Kontroll-Koloskopien und Tumormarkerbestimmungen nach dem in
Kapitel 1.1.7.6 (Tabellen 4 und 5) dargestellten Schema. Bei 32 von 104 (30,8 %)
Patienten bestand die weitere Behandlung ausschlief3lich aus ambulanten
Nachsorgeuntersuchungen ohne eine zuséatzliche adjuvante bzw. rehabilitierende
Therapie. Von diesen Patienten befanden sich wiederum 8 (25,0 %) im
Tumorstadium UICC I, 14 (43,8 %) im Stadium Il, keiner im Stadium Ill und 3 (9,4

%) im Stadium IV (7 Patienten ohne Angabe des Tumorstadiums).

* adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie wurde bei 35 von 108 Patienten (32,4 %)
durchgefihrt. Aufgrund der fehlenden Indikation (s. Kapitel 1.1.7.5) befand sich
unter diesen Patienten keiner in den Tumorstadien UICC | bzw. II.

Eine Chemotherapie in kurativer Intention ist im Lymphknoten-positiven Stadium
UICC Ill indiziert, was bei 11 der 35 Patienten (31,4%) der Fall war. Weitere 22 von

35 Patienten (62,9%) befanden sich im metastasierten Tumorstadium UICC IV (bei
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zwei Patienten, die sich einer Chemotherapie unterzogen fehlte die Angabe des
UICC Stadiums).

* Rehabilitation

Nach dem primaren Krankenhausaufenthalt begaben sich 16 der 108 Patienten
(14,8 %) in eine stationare Rehabilitationstherapie. Dies war Uberwiegend bei
Patienten der Fall, die sich nicht einer adjuvanten Chemotherapie unterzogen und
nicht wegen Begleiterkrankungen stationar weiterbehandelt wurden. Die Mehrzahl
dieser Patienten befand sich im Stadium UICC Il, wahrend im Stadium | die reine

ambulante Tumornachsorge (Kontrolluntersuchungen) tberwiegt.

Die Art der weiteren Therapie in Abhangigkeit des Tumorstadiums ist in Abbildung 19

dargestelit.
Weitere Therapie
40
35 | B Gesamt,
davon:
307 @ nur Kontrolle
X, 25 |
g 20 O Rehabilitation
c 15
<
10 1 W adjuvante
S Chemotherapie
0 - | stationar wegen
I (n=16) I1(n=27) Il (n=16) IV (n=30) Komorbiditat

UICC Stadium

Abbildung 19: Die weitere Therapie nach dem primaren Krankenhausaufenthalt. Dargestellt ist jeweils
der Anteil der Therapieform unter allen Patienten.



4. Diskussion

4.1 Statistische Methoden

Die Studie umfasst insgesamt 110 Kolonkarzinom-Patienten, entsprechend den unter
Kapitel ,2.2 Patienten” dargestellten Einschlusskriterien. Bei der Auswertung der
Daten ist zu berucksichtigen, dass Kontingenztafeln (Vierfeldertafeln) und y?-Tests
auch bei geringen Fallzahlen anwendbar sind, wahrend der alleinige Vergleich von
Mittelwerten nicht hinreichend aussagekraftig ist. Die Wahrscheinlichkeit, dass
Mittelwertabweichungen nicht zuféllig bedingt sind, gibt das Signifikanzniveau der
statistischen Tests wider.®

Statistische Untersuchungen kénnen die Richtigkeit einer zugrunde liegenden These
zwar bekraftigen, aber nicht beweisen. Dies gilt fur alle Naturwissenschaftlichen
Untersuchungsmethoden.®*

Somit sind beispielsweise sehr kleine Irrtumswahrscheinlichkeiten (p) als ein
deutlicher Hinweis fir die Richtigkeit des angenommenen Zusammenhangs zu
werten, jedoch nicht als Beweis.** Dennoch stellen statistische Untersuchungen eine
wichtige Grundlage fur das Erstellen oder Modifizieren von Behandlungsrichtlinien
dar. (Siehe auch Kapitel 2.3 Statistische Methoden)

Zum Teil weicht die Zahl der untersuchten Falle von der Gesamtzahl der Patienten
ab. Dies liegt zum Einen an der teilweise unvollstandigen Dokumentation, zum
Anderen werden einzelne Patienten-Untergruppen gesondert betrachtet, wie
beispielsweise Patienten mit Anastomoseninsuffizienz (n=15).

Einige Ergebnisse auf der Basis sehr geringer Fallzahlen sind daher kritisch zu
betrachten. (wie Beispielsweise Patienten, die keinen PDK erhielten oder Patienten

mit Anus praeter- Anlage nach einer Revisionsoperation)

4.2 pra-operativer Klinikaufenthalt, Op-Vorbereitung und pré-operative
Diagnostik

Der pra-operative Krankenhausaufenthalt dauert im Mittel 3,1 Tage. Abweichungen
ergeben sich in erster Linie bei Patienten mit hoherem Lebensalter oder
ausgepragter Komorbiditat. 39 von 110 (35,5%) Patienten hatten nur einen préa-
operativen Aufenthaltstag. Ein beeinflussbarer Faktor bei elektiv durchgefiihrten

Operationen ist der Wochentag der Krankenhausaufnahme. Der préa-operative
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Klinikaufenthalt verlangert sich durchschnittlich um 1,75 Tage, der Gesamtaufenthalt
um 3,5 Tage bei Aufnahmen an einem Donnerstag oder einem Freitag (y?>-Test nicht
signifikant). Dies ist moglicherweise darauf zurickzufihren, dass einige
diagnostische und andere MalRnahmen im Rahmen der Krankenhausaufnahme und
Op-Vorbereitung an bzw. vor Wochenenden ublicherweise auf den né&chsten
Werktag verschoben werden.

Eine komplette Koloskopie ist bei jedem Kolonkarzinompatienten prinzipiell indiziert
und wurde bei 99% der untersuchten Patienten durchgefiihrt (ein Patient mit
operativem Notfalleingriff nach Darmperforation). Ist ein stenosierendes Karzinom
endoskopisch nicht passierbar, sollte die Untersuchung post-operativ. zum
Ausschluss eines Zweit-Karzinoms wiederholt werden. Bei Notfalleingriffen muss in
Ausnahmefallen auf eine pra-operative Endoskopie verzichtet werden. »%

Eine Koloskopie im Rahmen der Operationsvorbereitung verlangert den
Krankenhausaufenthalt um 1,75 Tage - fur den Fall, dass diese nicht ambulant,
sondern wahrend des Klinikaufenthaltes durchgefuhrt wird (p,,=6%). Dies trifft auf
75% der untersuchten Patienten zu. Aus Grinden der operativen Sicherheit und zur
Sicherung der Indikation kann auf eine pra-operative Endoskopie im Krankenhaus
jedoch haufig nicht verzichtet werden.

Eine mittlerweile etablierte Technik zum pra-operativen Staging und zur Op-
Vorbereitung ist die Computertomografie des Abdomens in Doppel- / Tripel-
Kontrastdarstellung. Diese Untersuchung wurde bei 82% der Patienten durchgefihrt
(Sonografie 44%) und hatte keine Auswirkung auf die Lange des
Krankenhausaufenthaltes. Der Computertomografie wird eine Sensitivitat von 75-
87% fur die Erkennung von Fernmetastasen und 45-73% fir die Erkennung von
befallenen Lymphknoten zugeschrieben. ?> Neben den Stuhluntersuchungen auf
okkultes Blut ist die so genannte virtuelle Koloskopie mittels Computertomografie
(CT-Kolonografie) ein alternatives Verfahren zur Endoskopie im Rahmen von
Screening bzw. Krebsvorsorgeuntersuchungen. Zwar ist die Sensitivitdt geringer
(erkennbar sind polypdse Lasionen ab einer GréRBe von 6 mm)®, jedoch dirfte die
Bereitschaft, sich dieser Untersuchung zu unterziehen bei einigen Patienten
aufgrund der geringeren Invasivitat (keine Schmerzbelastung) héher sein.*

Unter den Patienten, bei denen eine weiterfiihrende Diagnostik wie MRT, Schadel-
oder Lungen- CT, PET oder Endosonografien durchgefuhrt wurde, befanden sich

82% entweder im metastasierten Stadium UICC IV, oder im nicht beurteilbaren
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Metastasenstatus pMx (hier post-op. durchgefiihrt, n=4). Die Indikation zur
Durchfihrung dieser weiterfihrenden Diagnostik wahrend des stationaren
Aufenthaltes ist daher gerechtfertigt.

Die Tumormarker CEA und Ca 19-9 wurden bei 97% der Patienten pra-operativ
bestimmt. Wie unter 3.2 dargestellt, bestétigt die vorliegende Studie, dass der Anteil
falsch-negativer Tests (entsprechend den nicht erkannten Karzinomen) in friihen
Tumorstadien derart hoch ist, dass dieses Verfahren keinesfalls als
Screeningmethode zur Friherkennung, sondern allein fir die post-operative
Verlaufskontrolle von Bedeutung ist.

Bei Vorhandensein von ausreichenden personellen Kapazitaten und entsprechender
Planung sollte die pra-operative Diagnostik und OP-Vorbereitung bei der Mehrzahl
der Patienten innerhalb eines Tages durchfiihrbar sein. Vor allem in Féllen, in denen
die préa-operative Diagnostik teilweise bereits ambulant durchgefuhrt wurde, da in der

Regel hierfur kein stationarer Aufenthalt notwendig ist.

4.3 Dauer des Krankenhaus-Aufenthaltes

Im Sinne einer zilgigen Rekonvaleszenz zur Forderung des subjektiven
Wohlbefindens der Patienten, aber auch aus 6konomischen Grinden spielt die
Hospitalisierungsdauer eine erhebliche Rolle.? Zudem steigt bei einem langeren
Krankenhausaufenthalt das Risiko fir das Auftreten allgemeiner post-operativer
Komplikationen, bedingt durch langere Immobilisation oder nosokomiale Infektionen.?
Aus diesen Grinden und insbesondere im Zusammenhang mit der Veranderung der
Kostenerstattung nach Einfihrung des DRG-Systems kommt der Verkirzung der
Krankenhausverweildauer eine zunehmende Bedeutung zu. 2

Eine Beschleunigung der Rekonvaleszenz mit Hilfe multimodaler und
interdisziplinarer Therapiekonzepte (regelméaliiige Anwendung der
Periduralanasthesie, frihzeitige Mobilisierung und forcierter Kostaufbau) sind
wesentliche Bestandteile der Fast Track Chirurgie. Hier erfolgt die Entlassung
zwischen dem 3. und dem 7. post-operativen Tag (im Mittel etwa 4,7
Tage[Schwenk]) 2, ohne dass anhand der bisher vorliegenden Studien vermehrt
Komplikationen auftreten.?®

Die durchschnittliche Klinikaufenthaltsdauer der untersuchten Patienten betrug
insgesamt 18,7 Tage (Range: 5 — 67 Tage, n=110) und post-operativ 14,6 Tage
(Median:12 Tage, Vgl. hierzu auch Abbildung 14 und 15, Kapitel 3.3). Innerhalb einer
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Studie zur Fast Track Chirurgie am Klinikum GroRhadern *2

[Wichmann et al.,
unveroffentlichte Daten zu n=40 Patienten] betrug der mittlere post-operative
Aufenthalt 6,8 Tage.

Auch die Patienten mit einem post-operativ komplikationslosen Verlauf ohne schwere
Zusatzerkrankungen und Fernmetastasen in den friihen Tumorstadien UICC | und I
(n=17) hatten mit durchschnittich 9,3 Tagen einen langeren post-operativen
Aufenthalt als die Patienten der Fast Track Studien.

Folgende Einflussfaktoren wirkten sich bei den untersuchten Patienten signifikant

verlangernd auf die Verweildauer aus (vgl. Tabelle 19, Kapitel 3.3):

* Anastomoseninsuffizienz [p=0]

» post-op. Komplikationen zusammengefasst (Kapitel 3.3) [p=0]

*»  Wundheilungsstérungen [p=0,07%0]
» Anlage eines Anus praeternaturalis [p=0,07%o]
* Multimorbiditat der Patienten [p=0,2%]
» Operationsdauer > 4 Std. und intra-op. Blutverlust > 1000 mi [p=2,6%]
* Tumorstadium UICC IV [p=6,2%]
» ASA Status =3 [p=7,7%]

* Wochentag der Krankenhausaufnahme [p=14%)]

Operation vom Chefarzt durchgeftihrt (hier: Aufenthalt verkirzt) [p=5,5%]

Die bei 15 % der Patienten aufgetretene Anastomoseninsuffizienz hatte dabei mit
Abstand den deutlichsten Effekt. (siehe Kapitel 3.5.7.1; 4.5.1)

Die Operationstechnik nach offenen oder laparoskopischen Verfahren hatte dagegen
keine signifikante Auswirkung und scheint eine untergeordnete Rolle zu spielen, was
den Ergebnissen der Studien von Schwenk et al. entspricht.*® Dagegen ergaben
Studien von Veldkamp et al. (n=1248 Kolonresektionen)®, Koh*® und Zheng et al.*®
einen verklurzten Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit laparoskopischen
Operationen.

Der Unterschied in der Klinikverweildauer zwischen den untersuchten Patienten und
den Patienten der Fast Track Studien fallt insgesamt sehr deutlich aus. Die
Ergebnisse beziglich des Krankenhausaufenthaltes und der Dauer des post-
operativen Verlaufes lagen zudem deutlich Uber den zu Beginn der Studie gestellten
Erwartungen. Modifikationen der peri-operativen Therapie (hier vor allem der post-
operativen Therapie, siehe Kapitel 3.5 und 4.5) im Sinne einer frihzeitigen

Restitution der Patienten erscheinen deshalb dringend erforderlich.

68



4.4 Die Operation

Die Operationsdauer unterliegt von Patient zu Patient relativ gro3en Schwankungen
zwischen einer und acht Stunden Lange (im Mittel 3h/8’). Allgemein giltige
Einflussfaktoren wie Korpergewicht, Tumorstadium oder —Lokalisation, und ASA-
Wert liel3en sich bei den untersuchten Patienten nicht identifizieren. Lediglich bei der
Anwendung laparoskopischer Verfahren dauerte die Operation mit 3h und 56
Minuten im Mittel 61 Minuten langer als bei offenen Verfahren (signifikant mit
p=0,14%). Die Wahl der operativen Zugangstechnik sowie die Operationsdauer
hatten innerhalb der Studie wenig Einfluss auf intra- und post-operative
Komplikationsraten und die Krankenhausaufenthaltsdauer. Beztiglich der Radikalitat
und des onkologischen Ergebnisses bzw. post-operativer Morbiditat und Mortalitat
unterscheiden sich die beiden Verfahren anhand der Ergebnisse zahlreicher Studien

nicht. 22,24,36,37

2 wirkt sich die

Auch innerhalb der Fast Track Studie von Schwenk et al.
Operationstechnik nur geringfigig auf die Rekonvaleszenz, den Bedarf an
Schmerzmitteln und die Aufenthaltsdauer der Patienten aus. >?* Andere Studien
fanden allerdings einen kirzeren Krankenhausaufenthalt, kiirzere Darmatonie und
einen geringeren Bedarf an Schmerzmedikation nach laparoskopischen
Kolonresektionen, %383

In Abhangigkeit des Operateurs zeigt sich eine signifikant kiirzere Operationsdauer
bei den vom Chefarzt durchgefiihrten Operationen (vgl. Kapitel 3.4.1).

Aufféallig waren zudem intra-operativ deutlich positiv bilanzierte Infusionsmengen.
Die mit durchschnittlich +2416 ml positive Flussigkeitsbilanz (vgl. Kapitel 3.4.4)
wéahrend der Operation ist durch mehrere Griinde zu relativieren. Zum einen ist durch
die pra-operative orthograde Darmspulung mit hypertonen Losungen ein zusatzliches
Volumendefizit zu erwarten. Zum anderen besteht bei allen Vollnarkosen ein relativer
(intravasaler) Volumenmangel durch die medikamentds bedingte GefalR3weitstellung
und eine Flissigkeitsumverteilung zugunsten des extravasalen Raumes.'® Dieser
Volumenmangel soll mittels einer positiv bilanzierten Volumengabe ausgeglichen
werden. Nicht unerheblich dirfte der Flussigkeitsverlust durch Verdunstung tber die
offene Operationswunde sein. Hierflir spricht auch, dass die mittlere Infusionsmenge
pro Zeit bei laparoskopischen Operationen mit 1133 ml/h deutlich niedriger ist als bei

offenen Operationen mit 2202 ml/h.
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Jedoch erscheint die Volumenbilanz auch unter Bertcksichtigung dieser
Gegebenheiten deutlich positiv (in einigen Fallen 5-7 | positive Bilanz), wodurch die
Moglichkeit einer generalisierten Odembildung besteht. Dieser Tatsache wird eine
ungunstige Auswirkung auf die Wundheilung, insbesondere bei 6dematbosem
Gewebe im Bereich der Darmanastomose (evtl. mit in der Folge auftretender
Anastomoseninsuffizienz) zugeschrieben.® Zudem besteht so méglicherweise ein
erhohtes Risiko fur kardiale und pulmonale Komplikationen, sowie eine langer
andauernde post-operative Darmatonie.*® 26 von 89 Patienten (29%) erhielten eine
um 3 und mehr Liter Gberbilanzierte intra-operative Volumentherapie. Eine besser
angepasste Volumengabe und im Verhaltnis vermehrte Anwendung kolloidaler
Infusionslésungen konnte der Odembildung entgegen wirken und gleichzeitig die
Mikrozirkulation verbessern. ®

Als intra-operative Komplikationen wurde ein Blutverlust von tber 1000 ml (10/90
Patienten; 11%) und eine mit tGber 4 Stunden verldngerte Operationsdauer (21/98;
21%) gewertet. Eine versehentliche Tumorer6ffnung durch den Operateur war nicht
dokumentiert und anasthesiologische Notfalle traten bei keinem der Patienten auf.
Der Blutverlust zeigte sich in signifikanter Weise abhangig vom diastolischen
Blutdruck der Patienten. Hier ist jedoch anzumerken, dass die vom Anasthesiologen
angegebenen Mengen des intra-operativen Blutverlustes nur geschatzte Werte
darstellen. Bei Patienten mit einem erhdhtem diastolischen Blutdruck (= 90 mm Hg,
post-operativer Wert) lag der Blutverlust im Mittel bei 815 ml. Der x2-Test bei diesen
Patienten (n=91) ist mit p=1,0% im Ergebnis signifikant flr einen Blutverlust von tber
500 ml. Hierzu liegen derzeit keine weiteren vergleichbaren Studien vor.

Daneben ergeben sich deutliche Mittelwertabweichungen bei den verschiedenen
Operationsverfahren (offen: g483; laparoskopisch: @225ml; p=9,3%), vergleichbar
mit Veldkamp et al. (8175 ml vs. 100ml; p=0,01%) *, sowie in Abhangigkeit des
Tumorstadiums und des body-mass-index (siehe Kapitel 3.4.2 —Blutungen).
Demnach wirden Patienten mit einem hdheren body-mass-index sowohl relativ als
auch absolut weniger Blut verlieren. Bei einem BMI unter 25 lag der mittlere
Blutverlust bei 483 ml, bei einem BMI tber 30 bei 333 ml. In Relation zum jeweiligen
Korpergewicht und damit zum gesamten Blutvolumen lag der Blutverlust bei
denselben Patienten bei 11,6% bzw. 5,6% des Gesamtblutvolumens (Kapitel 3.4.2).
Die statistischen Tests (¥?, 2x3 - ¥ und Trendanalyse) fur diesen Zusammenhang

fallen jedoch mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von tber 40% negativ aus. Der
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scheinbare Trend ist mdglicherweise zufallsbedingt. Auch hier lagen keine

Vergleichsstudien vor.

4.5 Post-operativer Verlauf
Wahrend des post-operativen Verlaufes zeigen sich mehrere Ansatzméglichkeiten

um die allgemeine Komplikationsrate zu minimieren und die Aufenthaltsdauer der

Patienten zu verkiirzen (vgl. auch Kapitel 4.3, 3.3, 3.4und 3.5.7) %32,

Minimierung der post-traumatischen Stressreaktion durch:

adaquate Schmertherapie (PDA, Verzicht auf systemische Opiatgabe)
frihzeitige Mobilisation und forcierter Kostaufbau

Verklrzung der post-operativen Darmatonie

nach Moglichkeit Verzicht auf Drainagen und parenterale Erndhrung
frihzeitige Entfernung von Magensonde, BDK und ZVK

Vermeidung von Flussigkeitstiberlastung

frihzeitige Erkennung und Therapie post-operativer Komplikationen
—dementsprechend eingehende Aufklarung des Patienten vor Entlassung
* intensivierte und motivierende Betreuung des Patienten

Die Dauer der post-operativen Darmatonie lasst sich wie erwéhnt durch einen
forcierten Kostaufbau und eine friihzeitige Mobilisierung der Patienten verkirzen.
Eine wichtige Vorraussetzung hierflr ist eine adaquate Schmerztherapie durch
regelmalige Anwendung der Periduralandsthesie mit gleichzeitigem Verzicht auf
systemische Opiatgabe (letztere bewirkt neben Ubelkeit und Erbrechen selbst eine
Darmatonie).'® Die intra-operativ eingesetzten Opiate spielen aufgrund ihrer relativ
kurzen Halbwertszeit (bei totaler i.v. Anasthesie (TIVA) z.B.: Remifentanil (Ultiva®);
HWZ 3-10 min) eine untergeordnete Rolle, zumal eine intra-operative Darmatonie

151 von den untersuchten Patienten erhielten 86% eine

erwinscht st
Periduralanasthesie. Diese sollte nach Mdoglichkeit bei allen Patienten angestrebt
werden. In der aktuellen Untersuchung war bei 59% der Patienten eine post-
operative, systemische Opiatgabe (inklusive PCA) notwendig (Kapitel 3.5.5). Hier ist
sicherlich durch eine weitere Optimierung der Schmerztherapie eine Reduzierung
des Opiatbedarfs méglich. *®

Post-operativer Ubelkeit und Erbrechen sind rechtzeitig medikamentds mit
Antiemetika entgegen zu wirken. Diesbezuglich zeigt sich auch die Anwendung der
TIVA den herkdmmlichen Narkosetechniken mit Einsatz von Lachgas und volatilen
Anasthetika (iberlegen.® Bei persistierender Darmatonie bzw. Obstipation |&sst sich

die Darmtatigkeit mit prokinetisch wirksamen Medikamenten stimulieren. Bei
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ausreichend frihzeitig abgeschlossenem Kostaufbau konnte auf eine parenterale
Erndhrung ganz oder teilweise verzichtet werden, da diese eine weitere, nicht
unerhebliche Volumenbelastung und Einschrankungen in der Mobilitat der Patienten
bedingt.

Ebenso forderlich wére eine frihzeitige Entfernung bzw. ein Verzicht auf Katheter
und Drainagen. Bei allen untersuchten Patienten (100%) mit entsprechend
vollstandiger Dokumentation wurden wahrend der Narkose jeweils ein
Blasendauerkatheter, eine Magensonde und ein zentraler Venenkatheter (ZVK)
gelegt. 91 % der Patienten erhielten perkutane Wunddrainagen. Die Verweildauer
dieser Katheter und Drainagen ist in Kapitel 3.5.3 dargestellt. Magensonden kdnnten
bereits bei Extubation, Blasendauerkatheter und Drainagen am ersten post-
operativen Tag entfernt werden. % Bei Patienten mit und ohne Verwendung von
Drainagen ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Krankenhausverweildauer.
Allerdings ist die Beurteilbarkeit dieses Zusammenhangs aufgrund der sehr geringen
Anzahl an Patienten ohne Drainagen (n=7) eingeschrankt.

Petrowsky et al. 1’ fanden innerhalb einer groRen Metaanalyse keinerlei Evidenz fiir
Vorteile routinemaRiger Anwendung von prophylaktischen Drainagen nach
verschiedenen viszeralchirurgischen Eingriffen. Hier ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der post-operativen Komplikationsrate bei kolorektalen Operationen
mit und ohne Drainagen. Nach Leberresektionen und Appendektomien wirkte sich
der Einsatz von Drainagen innerhalb dieser Studie sogar negativ auf die
Wundheilung aus.*’

Wichmann* und Schwenk et al. verwendeten intra-peritoneale Drainagen nur in
begriindeten Ausnahmeféllen. 22

Auch eine UberméafRige intra- und peri-operative Infusionstherapie sollte vermieden
werden, da diese zu Odemen filhren — und sich damit negativ auf die Wundheilung
und Darmatonie auswirken kann.*® Die Patienten erhielten wéhrend den ersten
post-operativen Tagen im Mittel ca. 7,8 Liter kristalloide Infusionen.

Die post-operative Therapie koénnte sich demnach unter Berlcksichtigung der
genannten Punkte und der Studienergebnisse an folgendem, Uberarbeitetem

Schema der fast track Chirurgie orientieren.
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Grundprinzipien der fast track Kolonchirurgie

Zeitpunkt

arztliche und pflegerische Mallhahmen

pra-operativ

pra-operative Diagnostik und —staging soweit nicht ambulant
erfolgt; wenn mdglich keine Klinikaufnahme an einem
Donnerstag/Freitag; Operationsaufklarung; Gesprach mit
Patient und angehdrigen; avisierte Entlassung ab 3. post-
operativen Tag; perorale Darmlavage; Pramedikation;

intra- (Parecoxib 40mg i.v.; single shot Antibiose); thorakale

operativ kombinierte PDA (LA + Opioid) als chirurgische Empfehlung bei
allen Patienten; zielgerichtete intra-operative Volumengabe und
Einsatz kolloidaler Infusionen; Vermeidung einer Hypothermie;
grof3te Sorgfalt bei der Anlage der Darmanastomose;
perkutane, intra-peritoneale Drainagen nur in begrtindeten
Ausnahmefallen; Entfernung der Magensonde bei Extubation;

Op-Tag Verlegung aus Aufwachraum auf die Normalstation;
Begrenzung der post-operativen Infusionsmenge auf 500 ml
Elektrolytldsung; kontinuierliche PDA; Parecoxib 40 mg i.v.;
nach Moglichkeit Vermeidung von systemischen Opiaten;
Magnesiumoxid 300 mg 3x/Tag bis 1. Stuhlgang; ab 2. post-op.
Stunde Tee (max. 1,5 1), Joghurt; ab 5. post-op. Stunde
Mobilisation: einmal laufen tber den Stationsflur + 2 Std. sitzen
im Stuhl;

1. post- kontinuierliche PDA; Valdecoxib 2x20mg oral; Vermeidung von

operativer systemischen Opiaten; Magnesiumoxid 300 mg 3x/Tag bis 1.

Tag Stuhlgang; Krankenhausbasiskost; Trinkmenge >1500ml
beachten; Mobilisation aus dem Bett mind. 8 Std.; mindestens
2x laufen auf dem Stationsflur; Drainagen (falls vorhanden) und
BDK entfernen

2. post- Entfernung des ZVK; Auslassversuch der PDA; Valdecoxib

operativer 2x20mg oral; wenn mdoglich PDK 1; Magnesiumoxid 300 mg

Tag 3x/Tag bis 1. Stuhlgang; Krankenhausbasiskost; Trinkmenge
>1500ml beachten; vollstandige Mobilisation;

3. post- Valdecoxib 2x20mg oral; Magnesiumoxid 300 mg 3x/Tag bis 1.

operativer Stuhlgang; Krankenhausbasiskost; Trinkmenge >1500ml

Tag beachten; vollstdndige Mobilisation; Entlassungsgesprach mit
Patienten und Angehdrigen; Aufklarung tGber post-stationaren
Verlauf und mégliche post-operative Komplikationen (bei
Auftreten Wiedervorstellung); Ernahrungsberatung;

4. post- Valdecoxib 2x20mg oral; Magnesiumoxid 300 mg 3x/Tag bis 1.

operativer Stuhlgang; Krankenhausbasiskost; Trinkmenge >1500ml;

Tag vollstandige Mobilisation; Abschlussgesprach mit Patienten und
Angehdrigen; Entlassung ab Mittag;

8. post- Ambulante Wiedervorstellung; Entfernung des

operativer Hautnahtmaterials; Besprechung des histologischen Befundes;

Tag ggf. Planung einer adjuvanten Therapie;

Tabelle 39: Uberarbeitete Version der Leitlinien zur fast track Chirurgie
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Die Haufigkeit der hier erfassten allgemeinen post-operativer Komplikationen
(Ubelkeit+Erbrechen, Pneumonie, Harnwegsinfekt, Sepsis, s. Kapitel 3.5.7) betragt
innerhalb der Studie 19%, die spezifische, operationsbedingte Komplikationsrate
21%. Marusch et al. fanden unter n=2293 Kolonkarzinompatienten eine allgemeine
post-operative Komplikationsrate von 27% (konventionelle Therapie)® und eine
operationsspezifische Komplikationsrate von 21,8%. (Longo et al.: allgemeine
Komplikationen 28%, n=5853 %°). Die verschiedenen Studien diesbeziiglich sind
relativ schwer direkt miteinander Vergleichbar, da teilweise unterschiedliche
Komplikationen zusammengefasst wurden. Beispielsweise zieht Marusch als
allgemeine Komplikationen auch prolongiertes Fieber und renale Komplikationen
heran. Ubereinstimmend zeigt sich zumindest keine erhohte — sondern anhand
bisher veroéffentlichter Studien eher eine verminderte Komplikationsrate im Rahmen
der multimodalen Behandlungskonzepte der Fast-Track Chirurgie mit dem Ziel einer
beschleunigten Rekonvaleszenz.

Der Anteil chirurgischer Komplikationen liegt bei 21%. Insgesamt traten bei 38% der
Patienten eine oder mehrere post-operative Komplikationen auf. Die Studie zur Fast-
Track Therapie von Schwenk ergab bei n=64 Patienten eine allgemeine und
chirurgische Komplikationsrate von jeweils 8%. ? Die Haufigkeit allgemeiner, durch
Immobilisation und verlangerte Hospitalisation bedingter Komplikationen lasst sich
allein durch die Verkirzung des Krankenhausaufenthaltes beeinflussen. Hilfreich im
Sinne der Friherkennung und Vermeidung der Komplikationen erscheint zudem ein
intensiviertes post-operatives Behandlungskonzept.

Anhand der vorliegenden Studie wird deutlich, dass bei vielen der genannten Punkte
ein Spielraum fir Verbesserungen besteht. Alle untersuchten Punkte bezlglich der
Dauer des frih- postoperativen Verlaufs weisen beispielsweise eine erhebliche
Diskrepanz zu den Ergebnissen verschiedener Studien zur Fast Track Kolonchirurgie
auf. Dabei fuhrt der beschleunigte post-operative Ablauf der Therapie im Rahmen
der Fast-Track Studien keineswegs zu erhohten Komplikationsraten. Wahrend die
Haufigkeit ~des  Auftretens  allgemeiner  post-operativer  Komplikationen
erwartungsgemafl niedriger liegt, traten hier auch die chirurgischen
(operationsbedingten)  Komplikationen seltener auf.2 Die bisher bliche
Vorgehensweise der peri-operativen Therapie sollte demnach in jedem Fall

Uberdacht werden.
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Um die Modifikationen der Therapie im Sinne einer friheren Rekonvaleszenz
realisieren zu kbénnen bedarf es einer intensivierten personellen Betreuung der
Patienten.2 Die damit verbundenen hoheren Kosten dirften jedoch durch einen
deutlich kiirzeren Krankenhausaufenthalt mehr als ausgeglichen werden. Anhand der
bisherigen  Studienlage ware eine Verkirzung des durchschnittlichen
Krankenhausaufenthaltes um mindestens 5 — 7 Tage (dieser Studie entsprechend
um etwa 40%) und damit allein der durch die Liegedauer verursachten Kosten ohne
weiteres moglich. Dieser Effekt wirde sich langerfristig nicht nur Betriebs- sondern
auch Volkswirtschaftlich (verkirzte Arbeitsunfahigkeit der Patienten etc.)
widerspiegeln.

Um die Behandlungskonzepte dahingehend umzustellen bedarf es nicht zuletzt einer
gewissen Uberzeugungsarbeit bei allen an der Therapie beteiligten Kraften, da diese
Therapiemodifikationen ein uneingeschréanktes interdisziplindres Zusammenwirken

voraussetzen.

4.5.1 Anastomoseninsuffizienz

Als eine der schwerwiegendsten Komplikationen nach einer Darmresektion ist die
Anastomoseninsuffizienz gesondert zu nennen.* Diese trat bei 13 von 100 (13%)
der untersuchten Patienten auf. Darunter waren zwei Patienten, bei denen eine Al
erst nach einem sekundaren Revisionseingriff auftrat, welcher aus einem anderen
Grund indiziert war. (ein Patient (DI) wegen einer Nachblutung, ein Patient (GP)
wegen einer Dunndarmperforation).

Damit lag die Insuffizienzrate in dieser Stichprobe deutlich tGber den Ergebnissen
anderer Studien. Wahrend eines langeren Zeitraumes von Januar 2002 bis
Dezember 2004 (3 Jahre) betrug die Insuffizienzrate nach Darmresektionen bei
Kolonkarzinomen am Klinikum Grof3hadern 8,5% (n=306). Marusch et al. fanden bei
n=2293 Patienten eine Al-Rate von 3,7% (konventionelle Therapie)® und Kockerling
et al.*° 2,9% bei n=1143 Patienten.

Leckagen im Bereich der Anastomose fuhren von lokalen Wundheilungsstdérungen
bis hin zu Peritonitis und Sepsis mit in der Folge verminderten post-operativen
Langzeit Uberlebensraten.® Die Studie von McArdle et al. zu 2235 Patienten mit
Kolorektalem Karzinom ergab eine Verminderung der 5-Jahrestberlebensrate von
66,9% auf 42% bei Patienten mit Anastomoseninsuffizienz unabhangig vom

Tumorstadium (p<0,1%)**. Die Al-Rate unter diesen Patienten (Anastomosen in
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Kolon und Rektum) betrug 3,8%. Auch im subklinischen Verlauf bei rein radiologisch
nachgewiesener Undichtigkeit ist die Uberlebensrate der Patienten verschlechtert.® In
der Mehrzahl der Félle ist in der Folge eine Revisionsoperation erforderlich, teilweise
mit Anlage eines kiinstlichen Darmausgangs.*® Dies ist mit gravierenden kérperlichen
und psychischen Belastungen fur den Patienten verbunden. Daneben wird der post-
operative Behandlungsablauf in verschiedenen Punkten erheblich kompliziert. Die
Auswirkungen auf den Krankenhausaufenthalt und den Behandlungsablauf sind in
Kapitel 3.5.7.1 und Tabelle 36 dargestelit.

Die Ergebnisse mehrerer Studien stimmen darin Uberein, dass das Risiko einer
Anastomoseninsuffizienz bei distalen Lokalisationen (distales Rektum) am héchsten
ist.394%4243 Dyrch Anlage eines protektiven Stomas proximal der Anastomose wird
das Risiko wiederum deutlich reduziert.*® Innerhalb der Studie kam es am haufigsten
nach Durchfihrung einer rechten Hemikolektomie zu Anastomoseninsuffizienzen.
(Tabelle 35)

Als Ursachen fiur das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen sind lokale
Durchblutungsstérungen und Fehler in der Naht- und Anastomosetechnik zu nennen,
welche jedoch nicht in jedem Fall gefunden werden kénnen.® Die Studie von Yeh et
al. *® ergab bei n=978 Patienten eine erhhte Al-Rate bei Verwendung von Saug-
Spul Drainagen des kleinen Beckens. Da ein Nutzen der routinemaf3igen Anwendung
post-operativer Wunddrainagen ohnehin nicht gezeigt werden konnte'’ ist dies ein
weiterer Grund, nur in Ausnahmefdllen darauf zurick zu greifen. Bei
Rektumkarzinomen ist das Risiko nach Durchfihrung einer pra-operativen
Bestrahlung zusatzlich erhéht.*?

Fur das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz konnte bei den untersuchten Patienten
kein allgemein giltiger Einflussfaktor (wie Patientenalter und -Geschlecht,
Komorbiditat, BMI, Tumorstadium etc., siehe Kapitel 3.5.7.1) identifiziert werden.
Inwiefern die Anastomoseninsuffizienzrate den post-operativen MalRnahmen
unterliegt ist unklar. Ein forcierter Kostaufbau und frihzeitige Mobilisierung wirkte
sich hier in den bisherigen Studien der Fast Track Therapie nicht negativ aus. %®
Einer zielgerichteten intra-operativen Volumengabe wird zudem auch eine
Bedeutung fir die Anastomosenheilung zugeschrieben.® Ziel ist es, die
Mikrozirkulation der Darmschleimhaut aufrecht zu erhalten und dabei die Bildung von
Odemen in diesem Bereich zu vermeiden. Dies kann durch die betonte Verwendung

kolloidaler Infusionslésungen und die Vermeidung einer peri-operativen
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Volumenbelastung erreicht werden.? Anhand der vorliegenden Daten lieR sich diese
These jedoch nicht stlitzen. Beispielsweise bewirkte die Gberdurchschnittliche Gabe
von Kristalloiden und Kolloidalen (jeweils absolut [ml], in Abh&ngigkeit der Zeit [ml/h]
und positive Volumenbilanz) beim untersuchten Patientenkollektiv keine signifikanten

Anderungen der Al-Rate.

4.5.2 Post-operative Diagnostik

Die post-operativ durchgefuhrten diagnostischen Mal3hahmen wirkten sich nicht auf
die Aufenthaltsdauer aus. Diese waren Uberwiegend aufgrund von Komplikationen
indiziert.

Das post-operative Tumorstaging ist entscheidend fir die Wahl der weiteren
Therapie. FUr zuverlassige Aussagen beziglich des Tumorstadiums ist eine
Mindestanzahl untersuchter Lymphknoten notwendig (nach allgemeiner Ubereinkunft
mindestens 12).%* Es zeigte sich, dass diese Zahl in einigen Fallen (19 %)
unterschritten wurde. Unter Umstanden kann eine solche Angabe des LK-Status, wie
beispielsweise pNO (0/5), in der Folge dazu fuhren, dass auf eine adjuvante
Chemotherapie verzichtet wird, ohne dass Lymphknotenmetastasen sicher
ausgeschlossen sind. 12 von 104 Patienten (11,5%) wurden den Lymph- und Fern-
metastasenfreien Stadien UICC | und Il zugeordnet wobei jeweils weniger als 12
Lymphknoten der Histopathologischen Untersuchung vorlagen (hier im Mittel 8;
Range 6-11 LK).

4.5.3 Weitere Therapie

Die weitere Therapie nach dem priméren Krankenhausaufenthalt richtet sich im
Wesentlichen nach dem Tumorstadium (UICC), ferner nach Art und Auspragung von
Begleiterkrankungen. In den Stadien UICC | und Il Gberwiegen die Patienten, die sich
ausschlief3lich ambulanten Kontrolluntersuchungen, zum Teil nach einer stationaren
Rehabilitationstherapie, unterzogen. Keiner dieser Patienten erhielt eine adjuvante
Chemotherapie. Im Stadium Il erhielten 88% der Patienten eine Chemotherapie im
direkten Anschluss an die Operation. Im Stadium IV erhielten 72% der Patienten eine
adjuvante Chemotherapie, wobei die Indikationsstellung in einigen dieser Falle in
palliativer Intention erfolgt.”> Unabhangig vom Tumorstadium wurden jeweils
zwischen 2 und 5% der Patienten nach der primdren post-operativen Therapie

aufgrund von Begleiterkrankungen stationar weiterbehandelt.
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Das unter 1.7 dargestellte Tumornachsorgeprogramm ist prinzipiell bei allen
Patienten zusatzlich indiziert.

Im Anschluss an die primare Krankenhausbehandlung muss (insbesondere bei der
Fast Track Therapie) die Mdglichkeit gewahrleistet sein, dass die Patienten bei
Auftreten von Beschwerden jeglicher Art zu jeder Zeit ambulant vorstellig werden

kénnen, um maogliche Komplikationen friihzeitig zu erkennen.

5. Zusammenfassung

Die Studie untersucht 110 Patienten bei denen im Zeitraum von Oktober 2002 bis
Marz 2004 wegen eines Kolonkarzinoms eine Dickdarmresektion durchgeftihrt
wurde. Beurteilt wurde der intra- und peri-operative Verlauf. Eine Selektion der
Patienten erfolgte nicht. Von den untersuchten Patienten waren 38 (35%) Frauen
und 72 (65%) Manner im Alter von 33 bis 91 Jahren (g 65,2 Jahre). Von allen
Kolonresektionen wurden 86 (78%) offen und 24 (22%) laparoskopisch durchgefthrt.
Die Verteilung der Tumorstadien nach UICC zeigt sich wie folgt:

Stadium UICC I: 16%; UICC IlI: 26%; UICC Ill 16%; UICC IV: 28%; ohne Angabe zum
UICC-Stadium: 15%. Die Mehrzahl der untersuchten Tumore befand sich im Colon
sigmoideum (40%), gefolgt von Colon ascendens (30%) und Z&kum (16%). 8% der
Karzinome befanden sich im Colon transversum und 6,5% im Colon descendens.
Innerhalb der Studie konnte eine signifikante Korrelation zwischen der
Tumorinfiltrationstiefe (T-Stadium) und dem Grad der Metastasierung gezeigt
werden.

76% der Patienten hatten zum Zeitpunkt der Operation eine oder mehrere
zusatzliche Diagnosen meist chronischer Krankheiten wie Hypertonie, koronarer
Herzkrankheit und Adipositas.

Der pra-operative Krankenhausaufenthalt betrug bei n=110 Patienten im Mittel 3,1
Tage. Dieser dient der Op-Vorbereitung (perorale Darmlavage, Pramedikation und
Aufklarung der Patienten) sowie der pré-operativen Diagnostik. Bei entsprechender
Planung, ausreichender personeller Kapazitat und vermehrt ambulant durchgeftihrter
pra-operativer Diagnostik sollte in der Mehrzahl der Félle ein einzelner Aufenthaltstag
vor der Operation ausreichend sein (ein pré-op. Aufenthaltstag bei 39 von 110
Patienten (36%)).
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Der gesamte Krankenhausaufenthalt der untersuchten Patienten betrug
durchschnittlich 18,7 Tage (Range: 5 — 67 Tage, n=110) und post-operativ 14,6
Tage. Innerhalb einer Studie zur fast track Chirurgie am Klinikkum Grol3hadern
[Wichmann et al.] betrug der mittlere post-operative Aufenthalt 6,8 Tage (n=40)"
und bei Schwenk et al. 4,65 Tage (n=143, Charité Berlin)*®. Auch der zeitliche Ablauf
anderer untersuchter Parameter mit Einfluss auf die Lange des Klinikaufenthaltes wie
Dauer der Darmatonie und des Kostaufbaus, sowie der Dauer bis zur Entfernung von
Kathetern (ZVK, BDK, Magensonde) und Drainagen erscheint im Vergleich relativ
verzogert. Hier zeigen sich mogliche Ansatzpunkte fur die Beschleunigung der post-
operativen Rekonvaleszenz der Patienten.

Um eine frihzeitige Mobilisierung der Patienten erreichen zu kdnnen bedarf es einer
adaquaten Schmerztherapie. Hier erscheint die Anwendung eines Periduralkatheters
in Kombination mit NSAR und der gleichzeitige Verzicht oder die Dosisreduktion der
systemischen Opiatgabe als am besten geeignet. (Kapitel 4.5) Dies gewahrleistet
eine ausreichende Analgesie unter Vermeidung der in diesem Zusammenhang
besonders unerwiinschten Wirkungen der Opiate wie Ubelkeit, Erbrechen und
Darmatonie. Die Anwendung laparoskopischer Operationstechniken bewirkte keine
Verkirzung der Aufenthaltsdauer, wahrend dies innerhalb anderer Studien der Fall
war. (Kapitel 4.4, 4.5) 363839

Bei einem langeren Krankenhausaufenthalt steigt das Risiko flr das Auftreten
allgemeiner post-operativer Komplikationen, bedingt durch langere Immobilisation
und nosokomiale Infektionen.>® Die Haufigkeit dieser Komplikationen (Ubelkeit &
Erbrechen, Pneumonie, Harnwegsinfekt, Sepsis, s. Kapitel 3.5.7) betragt innerhalb
der Studie 19%. Der Anteil chirurgischer Komplikationen (Wundheilungsstérung,
Anastomoseninsuffizienz und Peritonitis) liegt bei 21%. Die allgemeine
Komplikationsrate lag damit Gber der der Fast-Track Therapie von Schwenk et al.
(n=64 Patienten: allgemeine und chirurgische Komplikationsrate jeweils 8%.)? und
unter der Komplikationsrate innerhalb anderer Studien zur konventionellen Therapie
(Marusch et al., allgemeine Komplikationsrate von 27%, n=2293; Longo et al.: 28%,
n=5853 ).

Innerhalb der Studie kam es relativ haufig (bei 15 von 100 Patienten) zum Auftreten
einer Darm- Anastomoseninsuffizienz. Diese besonders gefirchtete Komplikation
nach einer Darmresektion hat besonders weit reichende Folgen fur den Patienten

und den post-operativen Behandlungsablauf, was innerhalb der Studie sehr deutlich
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wird (Kapitel 4.5.1). Marusch et al. fanden bei n=2293 Kolonkarzinompatienten eine
Al-Rate von 3,7%° und Kockerling et al von 3,8%.%° Uber einen langeren Zeitraum
wurde am Klinikum Grof3hadern eine Al-Rate von 8,5% gefunden (n=306). Fir die
Haufigkeit des Auftretens einer Al lieBen sich keine allgemein giltigen
Einflussfaktoren wie Patientenalter, Begleiterkrankungen oder andere identifizieren.
Diese erscheint in erster Linie abhangig von den individuellen operativen
Gegebenheiten des Patienten und der Durchfiihrung der Anastomosetechniken.
Wahrend der Operation kam es bei den untersuchten Patienten zu keinen
schwerwiegenden Komplikationen. Auffallig war eine bei relativ vielen Patienten
deutlich Uberbilanzierte intra-operative Volumengabe. Dies kann zu einer
generalisierten Odembildung fiihren, was wiederum negative Auswirkungen auf die
Wundheilung (besonders im Bereich der Darmanastomose) haben kann.® Die
Operationsdauer hatte bei den untersuchten Patienten keinen Einfluss auf die intra-
und post-operativen Komplikationsraten oder die Lange des
Krankenhausaufenthaltes.

Post-operative, apparative Diagnostik wurde fast ausschliel3lich beim vermuteten
Auftreten von Komplikationen (Anastomoseninsuffizienz, Peritonitis und Sepsis)
durchgefthrt.

Das post-operative histopathologische Tumorstaging ist von entscheidender
Bedeutung fur die Wahl der weiteren Therapie. Hier ist vor Allem der
Lymphknotenstatus (pN) ausschlaggebend, da unter anderem in Abh&ngigkeit
hiervon tber die Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie entschieden wird.™
Fur zuverldssige Aussagen bezlglich des Tumorstadiums ist eine Mindestanzahl
untersuchter Lymphknoten notwendig (nach allgemeiner Ubereinkunft mindestens
12). Innerhalb der Studie fiel auf, dass diese Anzahl untersuchter Lymphknoten bei
19% der Patienten unterschritten wurde.

Die Wahl der weiteren post-operativen Therapie (adjuvante Chemotherapie, Reha,
stationare Weiterbehandlung wegen Komorbiditdt oder ausschlief3lich ambulanter
Kontrolle) richtet sich dann in erster Linie nach dem Tumorstadium (UICC), den
Begleiterkrankungen und dem Allgemeinzustand des Patienten.

Insgesamt zeigt die Studie deutlichen Verbesserungsspielraum, insbesondere

wéahrend der friih post-operativen Therapie auf.
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