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Abstract

Einleitung:  Die  Anastomoseninsuffizienz  (AI)  nach  kolorektaler  Resektion  ist  einer  der

Hauptgründe für postoperative Morbidität und Mortalität. Es gibt viele Untersuchungen, die

zeigen, dass die AI das Kurz- und Langzeitüberleben beeinflusst. Diese Arbeit, basierend auf

einer  prospektiven  deutschen  multizentrischen  Studie,  nimmt  sich  zum  Ziel,  die

Risikofaktoren für eine AI zu identifizieren und die Effekte auf das postoperative Kurz- und

Langzeitüberleben darzustellen.

Methoden: Vom 1. Januar 2000 bis 31. Dezember 2010 waren 381 Krankenhäuser an der

multizentrischen  Qualitätssicherung  „Kolon/Rektumkarzinome  (Primärtumore)“  des  An-

Instituts  für  Qualitätssicherung an der Otto-von-Guericke-Universität  Magdeburg beteiligt.

Patienten mit histopathologisch gesichertem Rektumkarzinom und angelegter Anastomose

im o. g. Zeitraum innerhalb Deutschlands waren in die Analyse einbezogen. Die Analyse der

Risikofaktoren beinhaltete 13 Items über Patienten- und Tumoreigenschaften, chirurgische

Behandlung und Hospital Volume.

Ergebnisse: 17.867 Patienten erfüllten die Einschlusskriterien. Bei 2 134 (11,9 %) Patienten

wurde eine AI diagnostiziert. Die Krankenhausletalität lag bei 2,1 % (mit AI 7,5 %, ohne AI

1,4 %;  p < 0.0001).  In  der  multivariaten  Analyse  waren  das  männliche  Geschlecht,  ASA-

Klassifikation ≥III, Nikotinabusus, Alkoholabusus, intraoperative Bluttransfusion, keine Stoma-

Anlage, UICC-Stadium und die Höhe des Tumors unabhängige Risikofaktoren. Es verbleiben

als chirurgisch beeinflussbare Parameter der intraoperative Blutverlust als Prädiktor für die

Qualität  des  Operateurs  und  die  Stoma-Anlage.  Die  Gesamtüberlebenszeit  (OS  –  Overall

Survival) war signifikant kürzer für Patienten mit AI (UICC I-III; UICC I, II oder III – p < 0,0001).

Die tumorfreie Überlebenszeit (DFS – Disease free survival) war ebenfalls signifikant kürzer
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für Patienten mit einer AI (UICC I-III; UICC II oder III – p < 0,001). Die Unterschiede zeigen

sich,  sofern  die  Krankenhausletalität  mit  einbegriffen  war,  aber  bei  Ausschluss  der

Krankenhausletalität  verschwindet  dieser  Unterschied.  Es  zeigt  sich  somit,  dass  bei  den

Patienten, welche eine AI überstehen, das DFS nicht beeinflusst wird. Die Lokalrezidivrate

war vom Auftreten einer AI nicht signifikant beeinflusst.

Zusammenfassung:  Mit  einer  Häufigkeit  von  11,9 % bleibt  die  AI  weiter  eine  ernsthafte

Komplikation in der Rektumkarzinom-Chirurgie. 

Die meisten identifizierten Risikofaktoren sind tumor- und patientenabhängig und somit vom

behandelnden  Chirurgen  nicht  beeinflussbar.  Einzig  die  Anlage  eines  künstlichen

Darmausganges und die Verabreichung von Bluttransfusionen als Proxy für die Qualität der

Operation zeigen einen signifikanten Effekt.

Die AI  reduziert das OS,  wobei sich dieser Effekt besonders in den ersten postoperativen

Tagen widerspiegelt. Es gilt, die AI postoperativ schnell zu erkennen und dementsprechend

rasch  und  gut  zu  handeln  bzw.  zu  therapieren.  Übersteht  der  Patient  mit  einer  AI  den

stationären Aufenthalt, scheint damit das OS nicht vermindert. Ebenso wenig das DFS oder

die LR.

Zur effizienten Behandlung und Verringerung der negativen Einflüsse auf den Therapieverlauf

könnte  eine  erweiterte  Selektionierung  sogenannter  High-Risk-Patienten  (männlich,

fortgeschrittenes Tumorstadium, ASA III-IV, Nikotin- und Alkoholgenuss) für eine individuell

optimierte  Behandlung  während  des  Krankenhausaufenthaltes  einen  signifikanten  Vorteil

bedeuten. Ein Standard in der Vorgehensweise zur prä- und postoperativen Behandlung, der

Diagnostik einer AI und Nachsorge würde helfen, neue fundierte Erkenntnisse zu erhalten
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1. Einleitung und Zielstellung

Das  kolorektale  Karzinom  war  im  Jahr  2011  in  Deutschland  mit  62 971  geschätzten

Neuerkrankungen  und  26 302  Todesfällen  die  zweithäufigste  Krebsart  nach  dem

Prostatakarzinom beim Mann und dem Mammakarzinom bei der Frau.1

Das Risiko einer Erkrankung steigt ab dem 50sten Lebensjahr deutlich an. Etwa die Hälfte

aller kolorektalen Karzinome ist im Rektum lokalisiert, etwa zwei Drittel aller Karzinome in

Rektum und Sigma.2

Die  Fünf-Jahres-Überlebensrate  ist  stark  abhängig  vom  UICC-Stadium.  Wichtig  bei  der

Prognose  sind  tumorabhängige  Faktoren  wie  Grading,  lokale  Ausdehnung,

Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung.3

Die primäre operative Therapie bei kurativer Zielsetzung beinhaltet die Tumorresektion im

Gesunden (R0) mit En-bloc-Entfernung des Tumors und des regionären Lymphabflussgebietes

mit Einhaltung eines geforderten Sicherheitsabstandes. Die Anlage einer Anastomose ist ein

Teil  dieser Operation. Bei kurativ resezierbaren Rektumkarzinomen mit Lymphknotenbefall

oder  bei  Infiltration  von  Nachbarstrukturen  (T4)  erfolgt  zusätzlich  eine

Radio-/Chemotherapie.

Die Anastomoseninsuffizienz ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen in der Chirurgie

und mit einer signifikanten Mortalität und Letalität vergesellschaftet. Die Häufigkeitsrate von

Insuffizienzen reicht von 2,6 % bis zu 14,0 %.4–6 

Diese statistische Häufigkeit legt die Frage nahe, ob betroffene Patienten mit einer höheren

Lebensqualität  länger  leben  könnten, wenn  die  Ursache  für  die  Komplikation  definiert

werden  und  damit  langfristig  ein  auf  diese  Ursache  abgestimmtes  Therapiekonzept

entwickelt werden könnte.

Um die Ursachen einer Insuffizienz auszumachen, obliegen uns drei Bereiche zur genaueren

Untersuchung.  Da  wären  zum  einen  die  technisch-chirurgischen  Möglichkeiten,  die  der

Operateur  mitbringt  sowie  die  spezifischen  Charakteristika  des  Tumors  selbst,  je  nach

Erkrankungsstadium des Patienten. Und zuletzt  die Frage, ob nicht der Patient selbst  das

Auftreten einer Insuffizienz beeinflussen kann. 
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Die  Symptomatik  einer  AI  reicht  von  Fieber  über  Stuhlverhalt  bis  zu  gesteigerter

Sekretförderung über die lokal angelegte Drainage. Im schlimmsten Fall kann die AI einen

septischen  Verlauf  nehmen  und  bis  zum  Tod  führen.  Zur  Diagnostik  gibt  es  mehrere

Optionen.  Neben  der  klinischen  und  laborchemischen  Kontrolle,  bleiben  bildgebende

Verfahren. Zu nennen sind insbesondere der KM-Einlauf sowie die CT-Untersuchung. 

Wegen der hohen Anzahl der Fälle und der bestehenden Lebensgefahr macht es sich diese

Arbeit zum Ziel, die möglichen Ursachen zu analysieren und zu diskutieren. 

Auf folgende Fragestellungen soll dabei eingegangen werden:

- Welche Faktoren führen zu einer Anastomoseninsuffizienz und sind beeinflussbar? 
- Wie  werden  Mortalität,  5-ÜR  und  die  Dauer  des  Krankenhausaufenthaltes

beeinflusst?
- Welche Konsequenzen kann man aus der Identifikation der möglichen Risikofaktoren

ziehen? 
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese  Arbeit  basiert  auf  der  internationalen  multizentrischen  Qualitätssicherungsstudie

„Kolon/Rektumkarzinome  (Primärtumore)“  des  An-Instituts  für  Qualitätssicherung  in  der

operativen  Medizin  an  der  Otto-von-Guericke-Universität  Magdeburg.  Die  prospektive

Erfassung des Datenmaterials wurde deutschlandweit von 381 Krankenhäusern der Grund-,

Regel-  und Maximalversorgung erhoben.  Alle  teilnehmenden Krankenhäuser sind Teil  der

folgenden Analyse.

Einschlusskriterien der Arbeit waren:

- Operationen in Deutschland
- Operationen im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2010
- Histologisch gesichertes Rektumkarzinom  
- Operative Versorgung mit einer Anastomose

Ausschlusskriterien der Arbeit waren:

- Patienten mit Tumoren oberhalb von 16 cm ab ano
- Patienten mit Analtumoren
- Rektumkarzinom im Stadium UICC IV
- Im Ausland operierte Patienten

Für die Datenerhebung eines jeden Patienten lag ein standardisierter Erfassungsbogen mit

festgesetzten Kriterien vor. Der Bogen umfasst fünf Komplexe mit 71 Fragen, bzw. von 2000

bis  2004  sind  es  68  Fragen,  und  deckt  prä-,  peri-  und  postoperative  Bereiche  ab

(siehe Tabelle 1).  Die  Daten  beinhalten  individuelle  Patientenangaben,  Diagnostik,  Befund

und Operationsverfahren bis zu postoperativem Verlauf und Entlassungsstatus. Alle während

des  stationären  Aufenthaltes  verstorbenen  Patienten  werden  als  Krankenhausletalität

angegeben.  Die  Fragebögen wurden abschließend durch die  Studienverantwortlichen der

jeweiligen Klinik überprüft. 
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Es  wurden  insgesamt  74 787  Datensätze  im  Zeitraum  vom  01. Januar 2000  bis  zum

31. Dezember 2010  durch  das  An-Institut  von  allen  teilnehmenden  Krankenhäusern

gesammelt, davon 52,2 % (40 502) Kolonkarzinom und 45,8 % (34 825) Rektumkarzinom. Als

Rektumkarzinom wurden alle Karzinome ab Anokutanlinie bis 16 cm ab ano definiert.7 

Tabelle 1: Im Studienbogen erhobene Parameter (Vollständiger Studienbogen s. Anlage)

Präoperative Befunde Alter,  Geschlecht,  BMI,  Diagnose,  Zweitkarzinom,  präop.  Diagnostik,
Zweitkarzinom,  hist.  Tumordiagnose,  Rektoskopiebefund,
Sphinkterinsuffizienz,  T-Kategorie,  Risikofaktoren,  ASA-Klassifikation,
Fernmetastasen, Lokalisation des Tumors

Präop. Maßnahmen Neoadjuvante  Therapie,  Darmreinigung,  Thromboseprophylaxe,
Antibiotikagabe, Operationsverfahren, Zugangsweg

Intraop. Maßnahmen Anastomose,  Staplergröße,  Multiviszerale Resektion,  Grund für  offenes
Verfahren,  spez.  Operationstechniken,  pelvine  Dissektionstechnik,
intraop.  Komplikationen,  R-Klassifikation durch Chirurgen am OP-Ende,
Qualitätserfassung der TME durch den Chirurgen

Postop. Verlauf Komplikationen  –  allgemein,  Komplikationen  –  speziell,
Wundheilungsstörung, Zahl der Relaparotomien

Abgangsart Therapieerweiterung  bei  Entlassung,  Fast  Track,  Tod,  Verlegung,
Entlassung,  Chemotherapie-Protokoll,  Portimplantation,  Sektion,
Todesursache 

Histologie Anzahl  Karzinome  im  Präparat,  Resektatlänge,  aboraler  minimaler
Sicherheitsabstand,  radiärer  minimaler  Sicherheitsabstand,  größter
Tumordurchmesser, Messmethode, hist. Befund, Grading, Invasionstiefe
des  Tumors  pT-Kategorie,  Invasion  von  Nachbarorganen,  Zahl
untersuchter  LK,  Zahl  befallener  LK,  pN-Kategorie,  M-Kategorie,
Histologie  am  Resektionsrand,  R-Klassifikation  durch  Pathologen,  L-
Klassifikation,  V-Klassifikation,  Qualitätserfassung  der  TME  durch
Pathologen, Tumorstadium (UICC)

In einer weiteren Datenerhebung wurde ein zweiter Fragebogen zur Nachsorge durch den

Hausarzt oder durch das behandelnde Krankenhaus selbst ausgefüllt. Dieser Bogen umfasst

Fragen  bezüglich  des  letzten  Patientenkontakts,  Überlebensstatus,  Vorkommens  eines

Lokalrezidives, bzw. von Metastasen und im Todesfall die entsprechende Ursache. Im Falle

eines positiven Befundes bzgl. Rezidiv oder Metastase wurde nach dem Zeitpunkt und der

Methodik  der  Diagnose  gefragt.  Die  Erfassung  der  Follow-up-Daten  erfolgte  nur  nach

ausführlicher Aufklärung über Inhalt, Zweck und Ziele der Studie. Grundvoraussetzung war

die schriftliche Einwilligung des Patienten. 
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Für die Follow-up-Erhebung lagen 26 867 Einverständniserklärungen von 34 044 Patienten

vor. Die Follow-up-Rate betrug 78,41 % (21 067). 

Die  Studie  wurde  entsprechend  der  Deklaration  von  Helsinki  für  biomedizinische

Forschungen durchgeführt. Die Studienteilnahme war freiwillig, die Datenerhebung erfolgte

anonym.  Das  Ethikvotum war  nicht  erforderlich,  da  es  sich um eine Beobachtungsstudie

handelt, d. h. sie hatte keinen Einfluss auf Methoden oder Verlauf der Behandlung, was die

Ethikkommission der Universität Magdeburg bestätigt hat. Alle erfassten Patienten gaben ihr

schriftliches Einverständnis zur Kollektion der Daten und zu deren anonymen Evaluation.

(Vollständiger Studienbogen der onkologischen Nachsorge s. Anlage)
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2.2 Definitionen

Pathologische TNM-Klassifikation

Die Definition erfolgt nach der „Union internationale contre le cancer“ (UICC) für kolorektale

Karzinome aus der 7. Auflage der TNM-Klassifikation 2010.8

pT-Kategorie (Primärtumor)

pTx Primärtumor ist nicht bekannt

pT0 kein Anhalt für einen Primärtumor

pTis Carcinoma  in  situ  (die  Lamina  propria  wird  nicht  überschritten  =

intraepitheliale/intramuköse glanduläre High-grade-Neoplasie)

pT1 Tumor infiltriert Submukosa

pT2 Tumor infiltriert Muscularis propria

pT3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht

peritonealisiertes perikolisches Gewebe

pT4 Tumor  infiltriert  direkt  in  andere  Organe  und/oder  perforiert  das  viszerale

Peritoneum

pN-Kategorie (regionäre Lymphknoten)

pNx regionäre Lymphknoten sind nicht bekannt

pN0 keine regionären Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastasen in 1 bis 3 regionären Lymphknoten

pN2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten

pM-Kategorie (Fernmetastasen)

pMx Fernmetastasen sind nicht bekannt

pM0 keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen vorhanden 
17



Grading

Gx Differenzierungsgrad ist nicht bekannt

G1 gut differenziert

G2 mäßig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Tumorstadien-Gruppierung nach UICC

Das Stadium der Krebserkrankung lässt sich nach der UICC-Klassifikation einteilen, basierend

auf  der  Tiefeninfiltration  des  Primärtumors,  dem  Lymphknotenbefall  und  der

Fernmetastasierung.8

Tabelle 2: UICC-Klassifikation

UICC 0 Tis N0 M0
UICC I T1, T2 N0 M0
UICC II T3, T4 N0 M0
UICC III jedes T N1, N2 M0
UICC IV jedes T jedes N M1

Rektumkarzinom: bösartige epitheliale Neubildung des Mastdarmes. Für diese Studie gelten

alle  Tumoren  bis  16 cm  ab  ano,  gemessen  mit  einem  starren  Rektoskop.  Anal-Tumore

wurden ausgeschlossen.

Anastomoseninsuffizienz: durch den dokumentierenden Chirurgen angegebene Undichtigkeit

der Anastomose. 

Gesamtüberleben:  Zeit,  die  Patienten  nach  einer  kurativen  Rektum-Resektion  bis  zum

Zeitpunkt ihres letzten Follow-up-Checks leben. Gemessen ab dem Zeitpunkt der Operation.
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Tumorfreies  Überleben („Disease-free  survival“):  Zeit,  die  Patienten  nach  einer  kurativen

Rektumkarzinom-Resektion tumorfrei bleiben. Gemessen ab dem Zeitpunkt der Operation

bis zum Feststellen eines Lokalrezidives und/oder Fernmetastasen.

Lokalrezidiv: erneutes Auftreten von Tumorgewebe im Gebiet des ehemaligen Primärtumors

und/oder  in  dessen  regionären  Lymphstrombahnen.  Gemessen  ab  dem  Zeitpunkt  der

Operation.

Kumulatives     Überleben: beschreibt  im  Kaplan-Meier-Modell  die  Überlebens-

wahrscheinlichkeit (1 = 100 %).

Tumorrezidiv: Auftreten eines Lokalrezidivs und/oder von Fernmetastasen

Fernmetastasen: Tumorbesiedlung  außerhalb  des  ursprünglichen  Organs  und  des

lokoregionären Lymphabstromgebietes. 

Tumorfrei: Patient ohne Nachweis eines Tumorleidens in der Nachsorge

Tumorhöhe: Die Tumorhöhe wurde mit einem starren Rektoskop bestimmt. Der gemessene

Abstand  vom  Analrand  bis  maximal  16 cm  ab  ano  definierte  in  dieser  Arbeit  das

Rektumkarzinom.  Dementsprechend erfolgte  die  Unterteilung  der  Tumorlokalisation nach

Rektumdritteln von bis zu 6 cm, 6 bis 12 cm und > 12 cm.

Fünf-Jahres-Überlebensrate: Prozentanteil  der  Patientengruppe,  der  nach Ablauf  von fünf

Jahren nach der Operation lebt.
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Hospital Volume: Zur Berechnung wurden alle teilnehmenden Krankenhäuser nach Anzahl

der Rektumresektionen pro Jahr pro Krankenhaus in Quadrillen aufgeteilt (< 14 Patienten pro

Jahr (ppy), 15 bis 24 ppy, 25 bis 36 ppy, > 36 ppy). 

Krankenhausletalität: Todesfälle während der stationären Behandlung.

ASA: Die ASA-Klassifizierung dient zur Abschätzung des Allgemeinzustandes und des Risikos

des  Patienten  vor  einer  Operation.9 Die  Einstufung  erfolgt  generell  vom  behandelnden

Anästhesisten.  Für  gewöhnlich  gibt  es  vier  Schweregrade.  In  dieser  Arbeit  erfolgte  eine

Zusammenlegung der Stufen I/II und III/IV.

Tabelle 3: ASA-Klassifikation

ASA 1 Gesunder Patient
ASA 2 Patient mit leichter systemischer Erkrankung
ASA 3 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung
ASA 4 Patient mit lebensbedrohlicher systemischer Erkrankung

Alter: Alter des Patienten am OP-Tag in Jahren. 

Nikotinabusus: nach Angaben des behandelnden Arztes.

Alkoholabusus: nach Angaben des behandelnden Arztes.

Operationstechnik: Art der Resektion und Technik der Anastomose nach Angaben des Arztes.
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2.3 Statistik 

In  der  vorliegenden  Arbeit  wurden  stetige  Variablen  wie  Größen  mit  den  üblichen

Maßzahlen,  Mittelwert,  Standardabweichung,  Minimum,  unteres  Quartil,  Median,  oberes

Quartil und Maximum beschrieben. Kategoriale Variablen werden durch ihre absoluten und

relativen Häufigkeiten dargestellt. Bei der Prüfung auf Unabhängigkeit zwischen kategorialen

Variablen  wurde  der  Chi-Quadrat-Test  angewendet.  Bei  sehr  kleinen  Stichproben

(Einzelhäufigkeiten < 5)  und  einer  Vierfeldertafel  wurde  der  exakte  Test  nach  Fisher

verwendet.10,11 Bei der Untersuchung, ob es einen systematischen Unterschied zwischen zwei

Gruppen,  z. B.  Geschlecht,  hinsichtlich  einer  stetigen  Variable  gibt,  z. B.  BMI,  wurde  bei

Normalverteilung der Variablen der t-Test bzw. bei nicht normalverteilten Daten der U-Test

angewendet. Die Nullhypothese (H0) nimmt jeweils an, dass die Mittelwertsdifferenz zufällig

entstanden ist. Die Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk getestet. Bei der Prüfung,

ob  es  einen  linearen  Zusammenhang  zwischen  stetigen  Variablen  gibt,  wurde  der

Korrelationskoeffizient nach Pearson angewendet.

Darüber hinaus wurden die Daten mittels Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier untersucht,

wobei die jeweiligen Ereigniswahrscheinlichkeiten durch eine Kaplan-Meier-Kurve dargestellt

wurden.12 Kaplan-Meier  stellt  eine  Methode  dar,  um  Modelle,  welche  die  Zeit  bis  zum

Eintreten des Ereignisses angeben, in Gegenwart zensierter Fälle zu schätzen. Das Kaplan-

Meier-Modell basiert auf der Schätzung bedingter Wahrscheinlichkeiten zu jedem Zeitpunkt

eines  auftretenden  Ereignisses  und  auf  der  Bildung  des  Produktgrenzwerts  dieser

Wahrscheinlichkeiten  zur  Schätzung  der  Überlebensrate  zu  jedem  Zeitpunkt.  Mit  der

Konstruktion eines Kaplan-Meier-Modells zu den Daten können die Gesamtüberlebensraten

zwischen  Gruppen  verglichen  werden.  Gruppen  werden  mittels  Log-Rank-Test  auf

Unterschiede  in  Bezug  auf  das  Überleben  verglichen.  Zudem  werden  die  mediane

Überlebenszeit sowie das dazugehörige 95 %-Konfidenzintervall berechnet. Die Berechnung

der Lokalrezidivrate erfolgte mittels Eins-minus-Überleben.

Nach erfolgter  univariater  Analyse  wurden alle  als  signifikant  erkannten Parameter  einer

logistischen Regressionsanalyse unterzogen, um den unabhängigen Einfluss der ermittelten

Faktoren zur überprüfen. In jeder logistischen Regression berechnete man zu den jeweiligen

Risikofaktoren gehörige Odds Ratios mit 95 %-Konfidenzintervallen, mit welchen der Effekt

der einzelnen Einflussgrößen auf die Zielgröße charakterisiert wird. 
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Um die  Nullhypothese  verwerfen  zu  können,  wurde  als  statistisch  signifikant  ein  p-Wert

< 0,05 angenommen. 

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM® SPSS®  Statistics, Version 21.0.0; Copyright 1989-

2012, SPSS Inc. (New York, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten-Charakteristika

Die Studie umfasst einen Zeitraum vom 01. Januar 2000 bis zum 31. Dezember 2010. Die

Einschlusskriterien  wurden von  17 867  Patienten  in  381  Kliniken  erfüllt.  Die  detaillierten

Charakteristika sind in Tabelle 2 beschrieben. Es entwickelten 2 134 (11,9 %) Patienten eine

Anastomoseninsuffizienz. Die Krankenhausletalität betrug 2,1 % (7,5 % bei Patienten mit AI

und 1,4 % ohne AI (p < 0,0001)).

Tabelle 4: Patienten-Charakteristika

Charakteristika Gesamtheit Patienten mit AI Patienten ohne AI p
Patienten n (%) 17 867 (100 %) 2 134 (11,9 %) 15 733 (88,1 %) <0,0001*
Geschlecht n (%) 

(Ratio – männlich : weiblich)

17 827 (100 %) 

1,4:1

2 127 (11,9 %)

2,5:1

15 700 (88,1 %)

1,3:1

<0,0001*

Durchschnittl. Alter (Jahre ± SD) 66,95 ± 10,54 66,31 ± 10,24 67,03 ± 10,57 <0,0001*

*
Durchschnittl.  Body-Mass-Index

(kg/m2 ± SD)

26,49 ± 4,22 26,54 ± 4,24 26,49 ± 4,21 0,485**

Durchschnittl.

Krankenhausaufenthalt (Tage)

21 ± 12,7 37 ± 19,9 19 ± 9,8 <0,0001*

*
Krankenhausletalität n (%) 379 (2,1 %) 160 (7,5 %) 219 (1,4 %) <0,0001*
* Chi-Quadrat Test, ** Mann-Whitney-U-Test, AI - Anastomoseninsuffizienz
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3.2 Patientenabhängige Faktoren

Geschlechtsverteilung

Die Aufteilung der Geschlechter zeigte ein Überwiegen der Männer gegenüber den Frauen.

14,5 % der  Männer und 8,2 % der  Frauen entwickelten eine AI.  Es  konnte ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ausgemacht werden.

Tabelle 5: Einfluss der Geschlechterverteilung auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine  Insuffizienz  n

(%)

p

Männer 10 477 1 524 (14,5 %) 8 953 (85,5 %) p<0,000

1Frauen 7 350 603 (8,2 %) 6 747 (91,8 %)

Alter

Die Spannweite reichte von 17 bis 100 Jahren. Das Medianalter von 68 Jahren galt in dieser

Arbeit  als  Einteilung  der  Kohorte  in  zwei  Gruppen.  Die  Analyse  ergab,  dass  12,2 %  der

Patienten ≤ 68 eine AI entwickelten. Die Gruppe der > 68-Jährigen war mit 11,7 % geringer.

Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Tabelle 6: Einfluss des Alters auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
≤ 68 Jahre 9 592 1 170 (12,2 %) 8 422 (87,8 %)

p=0,261
> 68 Jahre 8 266 963 (11,7 %) 7 303 (88,3 %)
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BMI

Der  Body-Mass-Index  (BMI)  wurde  in  zwei  Kategorien  aufgeteilt.  Die  Gruppe  mit  einem

BMI > 25 überwog knapp mit 1 036 gegenüber derjenigen mit einem BMI von < 25 mit 1 010

Patienten. Der durchschnittliche BMI lag bei 26,49 mit einer Standardabweichung von 4,22.

Die Anastomoseninsuffizienzen zeigten sich in beiden Gruppen mit einer Wahrscheinlichkeit

von 11,9 %. Es konnte somit kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppe mit einem

BMI ≤ 25 und BMI > 25 ausgemacht werden.

Tabelle 7: Einfluss des BMI auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
BMI ≤ 25 8 513 1 010 (11,9 %) 7 503 (88,1 %)

p=0,945
BMI > 25 8 707 1 036 (11,9 %) 7 671 (88,1 %)

ASA-Klassifikation

Bei der Untersuchung zur ASA-Klassifikation9 gab es ein signifikantes Ergebnis. Hier zeigten

sich Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit der ASA-Stufe I und II und derjenigen

mit  einer  ASA-Stufe  III  und  IV.  Erstere  entwickelten  in  11,2 %  der  Fälle  eine

Anastomoseninsuffizienz, die zweite Gruppe in 13,4 % der Fälle. Es konnte ein signifikanter

Unterschied zwischen den Patienten mit ASA I+II und ASA III+IV ausgemacht werden.

Tabelle 8: Einfluss der ASA-Klassifikation auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
ASA I + II 11 733 1 314 (11,2 %) 10 419 (88,8 %) p<0,000

1ASA III + IV 6 107 818 (13,4 %) 5 289 (86,6 %)
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Nikotinabusus

Über die Gesamtheit der Patienten gaben 954 einen Nikotinabusus an. Von dieser Gruppe

litten 165 (17,3 %) an einer Anastomoseninsuffizienz.  Die Unterschiede zu den Patienten

ohne Nikotinabusus sind signifikant. Hier haben 1 953 (11,6 %) von 16 804 Patienten eine

Insuffizienz  entwickelt.  Es  konnte  somit  ein  signifikanter  Unterschied  zwischen  beiden

Gruppen ausgemacht werden.

Tabelle 9: Einfluss des Nikotinabusus auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
Nikotinabusus 954 165 (17,3 %) 789 (82,7 %)

p=0,0001Kein

Nikotinabusus

16 804 1 953 (11,6 %) 14 851 (88,4 %)

Alkoholabusus

In  der  Studie  gaben  insgesamt  347  Patienten  einen  Alkoholabusus  an.  Der  Anteil  der

Anastomoseninsuffizienzen unter dieser Gruppe betrug 74 Operierte (21,3 %). Im Gegensatz

dazu stehen 2 044 Patienten (11,7 %) ohne erhöhten Alkoholkonsum, welche ebenfalls eine

Anastomoseninsuffizienz  entwickelten.  Es  konnte  somit  ein  signifikanter  Unterschied

zwischen beiden Gruppen ausgemacht werden.

Tabelle 10: Einfluss des Alkoholabusus auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
Alkoholabusus 347 74 (21,3 %) 273 (78,7 %)

p<0,000

1
Kein

Alkoholabusus

17 411 2 044 (11,7 %) 15 367 (88,3 %)
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Diabetes mellitus

Unter allen Patienten gab es 1 114 mit einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Lediglich

140 (12,6 %) von ihnen litten unter einer Anastomoseninsuffizienz. Von 16 644 Patienten, die

keinen Diabetes mellitus hatten, bekamen 1 978 (11,9 %) eine Anastomoseninsuffizienz. Es

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ausgemacht werden. 

Tabelle 11: Einfluss des Diabetes mellitus auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
Diab. mellitus 1 114 140 (12,6 %) 974 (87,4 %)

p=0,496Kein Diab. mellitus 16 644 1,978 (11,9 %) 14,666 (88,1 %)
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3.3 Chirurgisch abhängige Faktoren

Hospital Volume 

Das Hospital Volume aller teilnehmenden Krankenhäuser wurde nach Fallzahlen pro Jahr in

Quadrillen  aufgeteilt.  Die  Krankenhäuser  mit  mehr  als  36 Fällen  pro  Jahr  kamen auf  die

höchste  AI-Rate  von  12,7 %,  jedoch  war  der  Unterschied  zwischen  den  Häusern  nicht

signifikant. 

Tabelle 12: Einfluss des Hospital-Volume auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
HoVo <14 4 632 541 (11,7 %) 4 091 (88,3 %)

p=0,31

4

HoVo 15-24 4 737 543 (11,5 %) 4 194 (88,5 %)
HoVo 25-36 4 213 544 (12,1 %) 3 669 (87,9 %)
HoVo >36 3 985 506 (12,7 %) 3 479 (87,3 %)

Operationstechnik

Es  wurde  zwischen  den  Anastomosentechniken Stapler  und Handnaht  unterschieden.  Zu

erwähnen ist, dass die Handnaht eine im Vergleich seltener angewendete Technik geworden

ist. 11,9 % von den 16 612 Patienten, bei denen der Stapler zum Einsatz kam, entwickelten

eine AI. Demgegenüber stehen die 1 046 Patienten, die mit einer Handnaht versorgt wurden.

Hier zeigte die Studie einen unwesentlich geringeren Anteil an Insuffizienzen mit 11,6 %. Es

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Handtechniken ausgemacht werden.

Tabelle 13: Einfluss der Operationstechnik auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
Stapler 16 612 1 983 (11,9 %) 14 629 (88,1 %) p=0,72

1Handnaht 1 046 121 (11,6 %) 925 (88,4 %)
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Erythrozytenkonzentrat

228  Patienten  erhielten  postoperativ  eine  EK-Transfusion.  In  dieser  Gruppe  trat  bei  39

(17,1 %) Personen eine AI auf. Im Gegensatz zu 11,9 % der Patienten ohne Transfusion. Der

Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,016). 

Tabelle 14: Einfluss der Erythrozytenkonzentrate auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
EK-Gabe 228 39 (17,1 %) 189 (82,9 %) p=0,01

6keine EK-Gabe 17 639 2 095 (11,9 %) 15 544 (88,1 %)

Protektives Stoma

In  einer  weiteren  Analyse  ergab  sich,  dass  das  protektive  Stoma  einen  signifikanten

Unterschied in der Studie zeigte.  Alle  Patienten,  die ein Stoma erhielten,  entwickelten in

12,5 %  der  Fälle  eine  Anastomoseninsuffizienz.  Wohingegen  die  Patientengruppe  ohne

Stoma in 14,3 % der Fälle eine Insuffizienz bekam. Der Unterschied war statistisch signifikant.

Tabelle 15: Einfluss des protektiven Stoma auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
Stoma 7 148 893 (12,5 %) 6 255 (87,5 %) p=0,00

3kein Stoma 5 057 724 (14,3 %) 4 333 (85,7 %)
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3.4 Tumorabhängige Faktoren

UICC-Stadien 

Beim  Vergleich  der  UICC-Stadien8 war  das  Auftreten  einer  AI  stadienabhängig  und  lag

zwischen 11,2 % (UICC I) und 13,0 % (UICC III). Dieser Unterschied war statistisch signifikant.

Wie bereits beschrieben, wurde das UICC-IV-Stadium von der Analyse ausgeschlossen.

Tabelle 16: Einfluss der UICC-Stadien auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
UICC I 6 457 721 (11,2 %) 5 736 (88,8 %) p=0,00

4
UICC II 5 162 600 (11,6 %) 4 562 (88,4 %)
UICC III 6 248 813 (13,0 %) 5 435 (87,0 %)

Tumorhöhe

Die Patienten wurden in Bezug auf die Tumorhöhe in drei Gruppen unterteilt, je nach Höhe

des Tumors auf < 6 cm, 6 bis 12 cm, > 12 cm ab ano. Bei Tumoren, die sich auf Höhe < 6 cm

befanden,  gab  es  eine  Anastomoseninsuffizienz  bei  400  von  insgesamt  4  501  Patienten

(15,0 %).  Patienten  mit  Tumoren  bei  einer  Höhe  von  6  bis  12 cm  waren  es  von  11 144

Patienten noch 1 421 (12,8 %) Fälle. Bei einer Tumorhöhe von > 12 cm ab ano entwickelten

400 (8,9 %) Personen eine AI. Somit war die Häufigkeit der AI von der Tumorhöhe ab ano

abhängig und nahm mit sinkender Entfernung ab ano zu. Der Unterschied war statistisch

signifikant. 

Tabelle 17: Einfluss der Tumorhöhe auf die AI

n Insuffizienz n (%) keine Insuffizienz n (%) p
Höhe < 6 cm 1 703 256 (15,0 %) 1 447 (85,0 %) p<0,000

1
Höhe 6-12 cm 11 144 1 421 (12,8 %) 9 723 (87,2 %)
Höhe > 12 cm 4 501 400 (8,9 %) 4 101 (91,1 %)
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3.5 Multivariate Analyse

Die signifikanten Parameter der univariaten Analyse waren die Tumorhöhe, das Geschlecht,

der  intraoperative  Gebrauch von Bluttransfusionen,  das  UICC-Stadium,  das  Rauchen,  das

Vorhandensein eines protektiven Stomas, der Abusus von Alkohol und die ASA-Klassifikation.

Nach einer multivariaten Analyse zeigten sich in absteigender Reihenfolge folgende Faktoren:

Tabelle 18: Risikofaktoren für AI – multivariate Analyse

Faktoren Risikoerhöhung 95     % – CI p
Tumorhöhe 6-12 cm 2,120 1.765 – 2.546 < 0,0001
Männl. Geschlecht 1,923 1.733 – 2.133 < 0,0001
Alkoholabusus 1,628 1.233 – 2.150 = 0,001
Tumorhöhe < 6 cm 1,619 1.428 – 1.835 < 0,0001
EK-Gabe 1,510 1.055 – 2.160 = 0,024
Nikotinabusus 1,332 1.106 – 1.604 = 0,002
UICC III 1,228 1.100 – 1.372 < 0,0001
Kein Stoma 1,222 1.105 – 1.351 < 0,0001
ASA III+IV 1,214 1.101 – 1.338 < 0,0001
CI-Konfidenzintervall 

Von den signifikanten Faktoren der multivariaten Analyse waren das männliche Geschlecht,

der  Alkohol-  und  Nikotinabusus  und  die  ASA-Klassifikation  die  patientenabhängigen

Parameter. Die Tumorhöhe und das UICC-Stadium waren spezifisch für den jeweiligen Tumor.

Zu beachten ist,  dass die Tumorhöhen von 6 bis  12 cm und < 6 cm sich jeweils  auf  die

Tumorhöhe >  12 cm beziehen.  Somit  sind bis  auf  die  EK-Gabe und die  AP-Anlage  diese

Faktoren  durch  den  behandelnden  Arzt  nicht  beeinflussbar.  Die  EK-Gabe  kann  als  ein

Parameter  der  chirurgischen  Qualität  betrachtet  werden  (Technik  der  Präparation).  Die

Stomaanlage ist eine operationstechnische Entscheidung, die vollständig im Ermessen des

Operateurs steht.  
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3.6 Nachsorge 

3.6.1 Gesamtüberleben (Overall Survival)

Das Gesamtüberleben wurde signifikant durch die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz

beeinflusst. Patienten mit einer AI hatten ein kürzeres OS als diejenigen, die keine derartige

Komplikation ausbildeten. Der Unterschied war sowohl signifikant für die gesamte Kohorte

(p < 0,0001) als auch für die Untergruppen (UICC I, II oder III – jede p < 0,0001). 

Der  Verlauf  der  Überlebenskurven  führte  zu  einer  Subgruppen-Analyse,  in  welcher  die

Patienten,  die  während  des  Krankenhausaufenthaltes  verstorben  waren,  ausgeschlossen

wurden.

Das  OS  war  signifikant  verändert  bei  der  Gruppe  der  Patienten,  in  der  die

Krankenhausletalität mit einbezogen war (p < 0,0001). Dagegen konnte in der Gruppe ohne

Krankenhausletalität kein signifikanter Unterschied im OS zwischen den Patienten mit und

ohne AI festgestellt werden (p = 0,339). Detaillierte Ergebnisse befinden sich in den Tabellen

19 und 20. Wir können in der unten angeführten Kaplan-Meier-Grafik zunächst einen steilen

Abstieg, dann einen nahezu parallelen Verlauf beobachten. 

Tabelle 19: Gesamtüberleben – Tumorstadien I-III und Anastomoseninsuffizienz

Stadium OS – mit Krankenhausletalität OS – ohne Krankenhausletalität
Gesamt AI Keine AI p Gesamt AI Keine AI p

UICC I-III 67,8 % 61,1 % 68,8 % < 0,0001 70,2 % 69,1 % 70,3 % 0,339
Log-Rank-Test, AI – Anastomoseninsuffizienz, OS – Overall Survival

Tabelle 20: Gesamtüberleben – einzelne Tumorstadien und Anastomoseninsuffizienz

Stadium OS – mit Krankenhausletalität OS – ohne Krankenhausletalität
Gesamt AI Keine AI p Gesamt AI Keine AI p

UICC I 80,0 % 78,8 % 80,1 % <0,0001 82,2 % 85,8 % 81,7 % 0,913
UICC II 66,5 % 59,9 % 67,3 % <0,0001 69,0 % 68,5 % 68,9 % 0,837
UICC III 56,6 % 46,9 % 58,2 % <0,0001 58,9 % 54,3 % 59,5 % 0,764
Log-Rank Test, AI – Anastomoseninsuffizienz, OS – Overall Survival
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Gesamtüberleben mit Krankenhausletalität

Gesamtüberleben ohne Krankenhausletalität
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Gesamtüberleben des UICC-Stadiums I mit Krankenhausletalität

Gesamtüberleben des UICC-Stadiums I ohne Krankenhausletalität
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Gesamtüberleben des UICC-Stadiums II mit Krankenhausletalität

Gesamtüberleben des UICC-Stadiums II ohne Krankenhausletalität
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Gesamtüberleben des UICC-Stadiums III mit Krankenhausletalität

Gesamtüberleben des UICC-Stadiums III ohne Krankenhausletalität
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3.6.2 Tumorfreies Überleben

Bei der Langzeituntersuchung der gesamten Kohorte wurde in Hinblick auf das Disease-free

survival beobachtet, ob die Patienten über fünf Jahre frei von Lokalrezidiv und Metastasen

blieben. 

Die  AI  zeigt  einen  signifikanten  Effekt  auf  das  DFS  (p < 0,0001),  sofern  die

Krankenhausletalität in die Berechnungen eingeschlossen war. Detaillierte Ergebnisse sind in

den Tabellen 21 und 22 aufgeführt.  Somit kann festgehalten werden,  dass bei  Patienten,

welche eine AI überstehen, auch das DFS nicht beeinflusst wird (p = 0,389).

Tabelle 21: Tumorfreies Überleben in Bezug auf Tumorstadium und Anastomoseninsuffizienz

Stadium DFS – mit Krankenhausletalität DFS – ohne Krankenhausletalität
Gesamt AI Keine AI p Gesamt AI Keine AI p

UICC I-III 59,4 % 55,9 % 59,9 % <0,0001 61,4 % 62,7 % 61,2 % 0,389
Log-Rank-Test, AI – Anastomoseninsuffizienz, OS – Overall Survival

Tabelle 22: Tumorfreies Überleben in Bezug auf Tumorstadium und Anastomoseninsuffizienz

Stadium DFS – mit Krankenhausletalität DFS – ohne Krankenhausletalität
Gesamt AI Keine AI p Gesamt AI Keine AI p

UICC I 73,9 % 75,1 % 73,6 % 0,005 95,9 % 81,8 % 75,1 % 0,769
UICC II 57,1 % 55,9 % 75,0 % 0,001 59,2 % 63,7 % 58,4 % 0,553
UICC III 46,3 % 38,9 % 47,5 % <0,0001 48,0 % 44,2 % 48,5 % 0,268
Log-Rank-Test, AI – Anastomoseninsuffizienz, OS – Overall Survival
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Tumorfreies Überleben mit Krankenhausletalität

Tumorfreies Überleben ohne Krankenhausletalität
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Tumorfreies Überleben mit Krankenhausletalität – UICC-Stadium I

 

Tumorfreies Überleben ohne Krankenhausletalität – UICC-Stadium I
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Tumorfreies Überleben mit Krankenhausletalität – UICC-Stadium II

 

Tumorfreies Überleben ohne Krankenhausletalität – UICC-Stadium II
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Tumorfreies Überleben mit Krankenhausletalität – UICC-Stadium III

Tumorfreies Überleben ohne Krankenhausletalität – UICC-Stadium III
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3.6.3 Lokalrezidivfreies Überleben

Bei  der  Langzeituntersuchung der  gesamten Kohorte  wurde  untersucht,  ob während der

Beobachtungszeit  ein  Lokalrezidiv  entstand.  Die  Berechnungen  zeigten,  dass  eine

Anastomoseninsuffizienz keinen statistisch signifikanten Effekt auf die Lokalrezidivrate hat.

Detaillierte Ergebnisse finden sich in Tabelle 23. 

Tabelle 23: Lokalrezidivrate in Bezug zum Tumorstadium und Anastomoseninsuffizienz

Lokalrezidiv gesamt AI keine AI p
UICC I-III 9,3 % 8,3 % 9,4 % 0,240
UICC I 5,4 % 4,6 % 5,5 % 0,671
UICC II 8,2 % 8,0 % 8,4 % 0,376
UICC III 15,2 % 12,1 % 15,7 % 0,704
Log-Rank-Test, AI – Anastomoseninsuffizienz
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Lokalrezidivrate

Lokalrezidivrate – UICC-Stadium I
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Lokalrezidivrate – UICC-Stadium II

 

Lokalrezidivrate – UICC-Stadium III
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4. Diskussion

Wir haben festgestellt, dass 11,9 % aller in kurativer Intention operierten Patienten eine AI

entwickelt hat. Diese hatte einen signifikanten Einfluss auf die Krankenhausletalität und das

OS. Damit lag die Zahl der AI in einem ähnlichen Bereich wie in vergleichbarer Literatur. Für

ähnliche Kollektive werden Größenordnungen von 2,7 % bis 14,9 % beschrieben.13–21

Die größte Studie von Kang et al. beschrieb eine Kohorte von insgesamt 72 055 Patienten,

welche eine elektive anteriore Rektumresektion im Zeitraum von 2006 bis 2009 erhielten (AI-

Rate 13,68 %).14 In der Folge wurden erhöhte Mortalität sowie erhöhte Krankenhauskosten

beschrieben. 

Ein geringeres Patientengut, aber dennoch mit einer Anzahl von 1 495 Patienten beschrieben

Bertelsen et al. in einem Zeitraum von 2001 bis 2004 (AI-Rate 11 %) die Komplikation einer

Rektumresektion.5 Smith et al. hatten eine ähnliche Kohortengröße von 1 127 Patienten in

einem Beobachtungszeitraum von 1991 bis  2010 (AI-Rate  3,5 %).16 Warschkow et  al.  und

Jörgren et al. beschrieben in einem vergleichbaren Zeitraum von 1991 bis 2008 eine Kohorte

von 527 bzw. 344 Patienten (AI-Rate 13,3 %, bzw. 10,0 %).17, 20 

Den längsten Beobachtungszeitraum von den hier genannten Analysen zeigten Eberl et al.18

Die  Studie  beschrieb  eine  Kohorte  von  472  Patienten  in  einem  Zeitraum  von  1986  bis

2006 (AI-Rate 10,4 %). 

Mit die höchste AI-Rate von 14,9 % beschrieben Kruschewski et al. für ihre Kohorte von 276

Patienten während eines Beobachtungszeitraums von 1995 bis 2004.21

Eine ähnliche AI-Rate wie unsere Arbeit zeigten die Analysen von Kulu et al. und Caulfield et

al.15, 19 Das  Patientengut  betrug  insgesamt  746  bzw.  198  Patienten  während  einer

Beobachtungsdauer von 2001 bis 2011, bzw. 1996 bis 2009. Die Insuffizienzrate betrug 7,5 %,

bzw. 8,6 %.

45



4.1 Patientenabhängige Faktoren 

Das Geschlecht hatte bei dieser Analyse einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer

Nahtinsuffizienz. Das Risiko war hier für männliche Patienten um den Faktor 1,7 erhöht. Die

Arbeiten von Bertelsen et al., Kang et al. und Caulfield et al. stimmten hiermit überein (OR

1.49-2.36).13,14,19 Möglicherweise könnte dies durch die anatomischen Unterschiede zwischen

dem männlichen und dem weiblichen Becken begründet sein.22 

Zudem kommt Alkohol und Rauchen bisher vermehrt beim männlichen Geschlecht vor, was

negative  Effekte  auf  die  Wundheilung  bewirkt.13,21 Dies  könnte  auch  erklären,  dass  der

Nikotinabusus als alleiniger Risikofaktor in unserer Untersuchung mit einem Faktor von 1,3

identifiziert  wurde.  Andere  Studien  werteten  die  negativen  Auswirkungen  als  weitaus

schwerwiegender.23 Richards et al. fand in seiner multivariaten Analyse heraus, dass Raucher

ein signifikant erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz bei tiefer

anteriorer Resektion (OR 3.68, 95 % CI 1.38-9.82, p = 0,009) haben. Der Alkoholabusus war

sogar  mit  einem höheren Risiko für  AI  assoziiert  als  Rauchen (OR 1.6  vs.  1.3).4 Dennoch

wurde ein genereller negativer Effekt auf die Wundheilung nicht bewiesen.24 Rauchen und

Alkohol sind als Faktoren in ihrer Aussagekraft durch die Glaubwürdigkeit der Angaben der

Patienten limitiert und damit kritisch zu bewerten.

Die  ASA-Klassifikation  III  oder  IV  wurde  als  Risikofaktor  für  Wundheilungsstörungen

identifiziert.25 Bertelsen  et  al.  fanden  keine  signifikante  Verbindung  zwischen  ASA-

Klassifikation und Anastomoseninsuffizienz, wohingegen in jener Studie nur ASA-Score I und

II berücksichtigt wurden.13
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4.2 Tumorabhängige Faktoren

Im Vergleich zu UICC-Stadium I erhöht Stadium II nicht das Risiko für eine AI. Dieses Ergebnis

ist vereinbar mit den Analysen anderer Autoren.26 Smith et al. analysierten den Effekt der

UICC-Stadien auf die AI-Rate und fanden keine signifikante Korrelation (p = 0,15).16 Dennoch

wurden in der Arbeit von Warschkow et al.  die UICC-Stadien III  und IV als Risikofaktoren

identifiziert.17 Bertelsen et al.  berichteten von keinem statistisch signifikanten Einfluss des

Tumorstadiums auf ein erhöhtes Auftreten einer AI.13 Die entsprechende Klassifikation des

Tumorstadiums ist besonders davon abhängig, wie der zuständige Pathologe das Präparat

beurteilt. Dies regt den Anstoß einer Diskussion der Interobserver-Variabilität an.27

Einige Studien berichteten von einer Relation zwischen Tumorhöhe und AI-Rate. Das erhöhte

Risiko  wurde  bei  Anastomosen  im  tiefen  Rektum  beschrieben.13,17,18 In  der  vorliegenden

Studie zeigte sich das höchste AI-Risiko bei Anastomosen im mittleren Rektum (OR 2.2 für

mittleres Rektum vs. OR 1.8 für tiefes Rektum). Eine Erklärung dieses Ergebnisses könnte die

Auswahl  eines  erfahreneren  Chirurgen  bei  zu  erwartenden  Schwierigkeiten  bei  tiefen

Rektumanastomosen sein, jedoch liefern unsere Daten diese Informationen nicht. 
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4.3 Chirurgisch abhängige Faktoren

Das Hospital Volume zeigte weder in der multivariaten noch in der univariaten Analyse einen

signifikanten Unterschied. Die Diskussion über die Rolle des Hospital  Volume besteht seit

nunmehr 20 Jahren und wird meistens auf der Grundlage amerikanischer Datensätze mit

limitierender Übertragbarkeit bzw. Vergleichbarkeit auf europäische Standards geführt.28

Es ist möglich, dass ein Volume-Effekt in Krankenhäusern nicht präsent oder stark vermindert

ist, die an Programmen für Qualitätssicherung teilnehmen. Das wurde schon in der Arbeit

von  Mroczkowski  et  al.  und  nicht  zuletzt  aus  dem  belgischen  PROCARE-Programm

berichtet.29,30 In erstgenannter Arbeit wurden die Krankenhäuser in drei Gruppen nach Anzahl

der Fälle unterteilt. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von 2000 bis 2004 mit 345

Krankenhäusern und 31 261 Patienten. Wie bereits  beschrieben, konnte kein signifikanter

Volumen-Effekt  nachgewiesen  werden.  Auch  aus  dem  belgischen  PROCARE-Programm

konnte kein signifikanter Effekt auf das OS nachgewiesen werden. Leonard et al. analysierten

in diesem Programm 1 469 Patienten zwischen den Jahren 2006 und 2011.  

Intraoperative  Bluttransfusionen  wurden  als  Risikofaktoren  für  AI  von  Bertelsen  und

Warschkow  identifiziert.13,17,31 Ebenso  in  der  Literatur  bekannt  ist  das  erhöhte  Risiko  für

allgemeine  Wundheilungsstörungen.32 Die  Menge  an  Blutkonserven,  die  während  einer

Operation gegeben werden, scheint einen Effekt auf das Behandlungsergebnis zu haben.17,33

In der vorliegenden Studie fanden wir ein 1,4-fach erhöhtes Risiko für AI. Die Information

über  die  transfundierte  Menge  liegt  uns  jedoch  nicht  vor.  Die  möglichen  biologischen

Mechanismen wurden bereits ausführlich in der Literatur beschrieben.34 

Nach  der  Arbeit  von  Kobayashi  et  al.  führt  exzessiver  intraoperativer  Blutverlust  zu

vermehrter  Tumorverbreitung  und  zu  Rezidiven.48  Dhar  et  al.  beschreiben  sogar,  dass

intraoperativer Blutverlust ein Risikofaktor für die Bildung von Lokalrezidiven sei.49 Die Arbeit

von  Bruns  et  al.  demonstrierte  die  verminderte  Funktion  natürlicher  Killer-Zellen  nach

intraoperativem  Blutverlust  von  700  ml  bei  Patienten  nach  Tumoroperation  am  oberen

Gastrointestinaltrakt.50 Demnach  beeinträchtigt  der  Blutverlust  das  Immunsystem  durch

lokale und systemische Hypoperfusion und führt im Anschluss zu vermehrten Rezidiven. Es

gibt  ebenfalls  experimentelle  Beobachtungen,  welche  eine  vermehrte  Stimulation  der
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Neoangiogenese nach postoperativer Infektion versuchen. Dies begünstigt im Anschluss die

erhöhte Rezidivrate im Maus-Modell.52 

Wie auch immer es sich verhält,  kann der  Blutverlust  in jedem Fall  als  ein Prädiktor  für

chirurgische Qualität und geschickte Präparationstechnik angesehen werden. 

Ein  protektives  Stoma wurde  als  effektiver  Einflussfaktor  zur  Reduzierung des  Auftretens

einer  AI  befunden,  ebenso  auch  in  einigen  kürzlich  publizierten  Studien.13,16–18,35–38 Die

Ergebnisse  werden in  unserer  Untersuchung untermauert.  Das  Nichtvorhandensein  eines

Ileostomas  erhöhte  das  Risiko  einer  AI  (OR 1.2).  Durch  die  Herstellung  einer  Hartmann-

Situation oder die Anlage eines protektiven Stomas können somit schwerwiegende Folgen

wie beispielsweise ein Abszess, eine Peritonitis oder sogar eine schwere Sepsis verhindert

werden.  Somit  befürworten  wir  die  Darmausleitung  zur  Reduktion  der  AI-Rate  bei

Verminderung  der  entstehenden  Konsequenzen  durch  Stilllegung  der  hergestellten

Anastomose.39  Marinatou et al. und Kulu et al. konnten hingegen keine signifikante Wirkung

herleiten.  In  der  erstgenannten  Arbeit  wird  jedoch  ein  vermehrtes  Auftreten  von

Komplikationen der Stomaanlage bei Patienten mit AI dokumentiert,  bspw. Entzündungen

und längere Tragedauer.31,40 

4.4 Langzeitergebnisse

Die  Studie  demonstrierte  einen  signifikanten  negativen  Effekt  der  AI  auf  das  OS  bei

Rektumkarzinom.  Wie  in  den  Kaplan-Meier-Kurven  zu  sehen  ist,  zeigt  sich  bei  der

Untersuchung, welche die Krankenhausletalität berücksichtigte, ein deutlicher Abstieg in der

anfänglichen postoperativen Phase.  Danach waren beide Kurven wieder parallel  in ihrem

Verlauf.  Die  nächste  Untersuchung ohne  Einbezug  der  Krankenhausletalität  zeigte  keinen

Unterschied  zwischen  Patienten  mit  und  ohne  AI.  Die  erhöhte  anfängliche  Letalität  als

mögliche Folge eines septischen Ereignisses bei Patienten mit einer AI sorgt somit für den

Unterschied beider Gruppen in Bezug auf das Overall Survival.

  

Bertelsen et al. demonstrierten in einer 1 494 Patienten mit Rektumkarzinom umfassenden

multizentrischen Studie eine 4-fach erhöhte 30-Tage-Mortalität im Falle einer entwickelten

AI.5 Mrak et al. fanden keine Korrelation zwischen AI und OS in einer unizentrischen Studie
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mit  811  Patienten.41 Obwohl  die  Zahl  der  teilnehmenden  Patienten  dieser  Studie  relativ

gering war, dauerte das Follow-up über 20 Jahre. Dagegen zeigte das Nachsorge-Ergebnis von

Kulu et al. einen signifikanten Effekt mit einer 5-ÜR von 64,9 % mit AI gegenüber 83,1  % ohne

AI. Es handelte sich hier um eine unizentrische Studie mit 570 in die Analyse einfließenden

Patienten.31 Damit übereinstimmend beschreiben Odermatt et al. eine negative Wirkung von

peri-  und  postoperativen  Komplikationen  wie  bspw.  AI,  Abszesse,  Wundinfektionen,

Blutungen etc. auf das Langzeitüberleben.42

Ein  Follow-up  der  Swedish  Rectal  Cancer  Registry  von  1995  bis  1997  konnte  keinen

Zusammenhang zwischen einer AI und dem OS zeigen. Dafür wurde eine höhere 30-Tage-

Mortalität bei Patienten mit AI beschrieben.20 Die Arbeit von Espín et al. aus dem Spanish

Rectal Cancer Project bestätigt unsere Analysen. Hier handelt es sich um eine multizentrische

Studie  mit  1 181 Teilnehmern über  einen Beobachtungszeitraum von fünf  Jahren.  Neben

einer erhöhten postoperativen Mortalität (9,1 % versus 1,6 %) konnte bei Patienten mit AI

kein verschlechtertes onkologisches Outcome beobachtet werden.43

Wir  konnten  keinen  statistisch  signifikanten  Einfluss  der  AI  auf  das  DFS  (p = 0,389)  bei

Ausschluss der Krankenhausletalität oder für das Auftreten eines Lokalrezidives (p = 0,240)

feststellen. Mrak et al. und Smith et al. fanden in ihren Untersuchungen ebenso wenig eine

Verbindung.16,41 Die  multivariate  Analyse  des  Danish National  Patient  Register  zeigte  kein

erhöhtes  Aufkommen  von  Lokalrezidiven  bei  Patienten  nach  Entwicklung  einer  AI  bei

anteriorer Rektumresektion.5 Kulu et al. konnten lediglich eine Tendenz zu einer erhöhten

Rate an Lokalrezidiven ausmachen. Ein signifikanter Effekt konnte dennoch nicht bewiesen

werden.31

In der Arbeit von Jörgren et al. scheint das DFS besonders von den ersten Jahren abhängig zu

sein, jedoch nicht im Langzeitverlauf. Eine mögliche Erklärung hierfür ist die postoperative

Mortalität  nach  über  30  Tagen  aufgrund  des  verschlechterten  Allgemeinzustandes

nach einer AI.

Die  unterschiedliche  klinische  Manifestation  von  AIs  macht  ihre  Detektion  schwierig.  Es

bleiben  unspezifische  Leitsymptome  wie  eine  allgemeine  Zustandsverschlechterung  des

Patienten,  druckschmerzhaftes und gespanntes Abdomen sowie eine erhöhte Temperatur

oder  sogar  Schocksymptomatik.44 Eine  laborchemische  Kontrolle  des  Blutes  und  des
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Drainagen-Sekrets sowie die klinische Untersuchung mit bspw. der digital rektalen Palpation,

helfen dabei,  eine AI  auszuschließen bzw.  zu diagnostizieren.  Weitere  Verfahren sind die

Rekto-/Koloskopie  zur  Beurteilung  einer  möglichen  Abszedierung,  Ischämie  oder

Nahtinsuffizienzen oder bildgebende radiologische Verfahren mit oder ohne Kontrastmittel.

Nicksa et al. sehen in ihrer Studie einen Vorteil des Kontrastmitteleinlaufs im Vergleich zur

CT.45 Dennoch können die Komplikationen einer AI wie beispielsweise Abszesse am ehesten

mittels einer CT diagnostiziert  und ggf.  therapiert  werden.  Ob diese  nun konservativ mit

Antibiotika  oder  mittels  Punktion  und  Anlage  einer  Drainage  behandelt  werden,  hängt

individuell von der Ausdehnung des Abszesses ab.

Unterschiede bei der Erfassung einer AI resultieren auch aus den verschiedenen und nicht

einheitlichen Definitionen. Die International Study Group of Rectal Cancer (ISREC) zeigt einen

Überblick  über  die  gesammelten  Versuche  der  letzten  Jahre  und  kommt  schließlich  zu

folgender Beschreibung: „[...] eine Kommunikation zwischen den intra- und extraluminalen

Kompartimenten sind die Folge eines Defektes der Darmwand im Bereich der Anastomose

zwischen dem Kolon und Rektum oder dem Kolon und Anus.“31,46  Es wird geschlussfolgert,

dass  der  Gebrauch  dieser  Klassifikation  einen  Vergleich  zwischen  verschiedenen  Studien

vereinfacht.  

Jörgren  et  al.  definieren  die  AI  nach  „Symptomen  oder  klinischen  Zeichen“,  wohingegen

Bertelsen  et  al.  eine  detailliertere  Definition  beschreiben:  „AI  wird  definiert  wie  folgt:

Peritonitis und ein Defekt der Anastomose, Eiterausfluss aus dem Anus, rekto-vaginale Fistel

oder Stuhl oder Gas aus der abdominell eingelegten Drainage. Die Insuffizienz wurde mittels

Endoskopie,  CT-Scan,  Kontrastmitteleinlauf,  Relaparotomie  oder  digital-rektaler

Untersuchung bestätigt.“5,20 

Anstrengungen, die verschiedenen Klassifikationen der Anastomoseninsuffizienz zu vereinen,

sind in Arbeit, aber eine endgültige Umsetzung liegt zum derzeitigen Zeitpunkt nicht vor.15
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4.5 Limitation der Studie

4.5.1 Einschränkungen der Ergebnisse

Trotz  einer hohen Anzahl  an Teilnehmern von Krankenhäusern und Patienten sind einige

Ergebnisse kritisch zu analysieren. Der Fragebogen zur Teilnahme an dieser Studie umfasst

ein umfangreiches Spektrum an Fragen zur Befindlichkeit des Patienten, der Behandlung des

Arztes  und  zur  genauen  Beschreibung  des  Tumors.  Jedoch  erweist  sich  besonders  die

Dokumentation von Parametern, die die persönlichen Lebensgewohnheiten erfassen sollen,

als  schwierig.  Nicht  nur,  dass  die  einheitliche  Erfassung  eines  starken  Rauchers  oder

Alkoholikers abhängig vom subjektiven Abschätzen des Arztes ist, ist nicht garantiert, dass die

Angaben des Patienten korrekt seien. Allein bei der Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz

kann nicht gesagt werden, ob diese durch Bildgebung, Laborparameter oder das klinische

Patientenbild erfolgte.51 Es  handelt  sich in der vorliegenden Arbeit  um klinisch manifeste

Insuffizienzen. Allerdings gehen wir davon aus, dass die Ergebnisse anders ausfallen würden,

wenn man einem standardisierten postoperativen diagnostischen Verfahren folgen würde.

Jedoch  erscheint  dies  schwierig,  da  es  ebenfalls  keinen  Standard-Patienten  gibt.  Eine

Klassifizierung nach ISREC ist anhand unserer Daten nicht möglich.46 

4.5.2 Einschränkung der Methode

Für  den  repräsentativen  Charakter  der  vorliegenden  Analyse  spricht,  dass  dies  eine

multizentrische  Studie  über  die  gesamte  Bundesrepublik  mit  Patienten  aus  allen

Bundesländern ist.  Somit  gelingt  es,  Fälle  aus  allen Regionen Deutschlands  einfließen zu

lassen,  ohne  die  Nichtberücksichtigung  einer  bestimmten  Gruppe.  Dennoch  hat  jedes

Krankenhaus seine eigenen Behandlungsabläufe, seine eigenen Prinzipien und im Detail auch

seine eigenen Definitionen. Die Einheitlichkeit aller zu untersuchenden Parameter ist nicht

gegeben  und  muss  bei  der  Aussagekraft  berücksichtigt  werden.  Einige  Faktoren  werden

meist, wie bereits beschrieben, vom eigenen Empfinden des Arztes oder auch des Patienten

bestimmt. Ebenfalls erfolgte unsererseits keine Kontrolle von Patientenkurven oder Akten. Es

gab keine direkte Patientenbefragung. Es kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden, dass

Fehler  bei  der  Übertragung  der  Daten  des  Erfassungsbogens  gemacht  wurden.  Bei  der

großen Mengen an Daten kann man von zufälligen Fehlern ausgehen. Ein adäquater Apparat
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zur Überprüfung ist bis heute nicht gegeben. Die Studie ist freiwillig und anonym, damit aber

auch anfällig für Fehler in der exakten Dokumentation. 

4.5.3 Einschränkung der Nachsorge

Die Ergebnisse der onkologischen Nachsorge sind ein weiterer Punkt dieser Studie, der eine

potenzielle  Fehlerquelle  beinhaltet.  In  Deutschland  nimmt  die  Entwicklung  in  der

Krebsregistrierung  stetig  zu,  dennoch  besteht  keine  Pflicht  zur  Meldung  des  aktuellen

Gesundheitszustandes seitens des Patienten und auch seitens des Hausarztes.
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5. Zusammenfassung

Mit einer  Häufigkeit  von  11,9 % bleibt  die  AI  weiter  eine ernsthafte Komplikation in  der

Rektumkarzinom-Chirurgie.  Die  meisten  identifizierten  Risikofaktoren  sind  tumor-  und

patientenabhängig und somit vom behandelnden Chirurgen nicht beeinflussbar. Einzig die

Anlage eines künstlichen Darmausganges und die Verabreichung von Bluttransfusionen als

Proxy für die Qualität der Operation zeigen einen signifikanten Effekt. Die AI reduziert das OS,

wobei sich dieser Effekt besonders in den ersten postoperativen Tagen widerspiegelt. Es gilt,

die AI postoperativ schnell zu erkennen und dementsprechend rasch und gut zu handeln bzw.

zu therapieren. Übersteht der Patient mit einer AI den stationären Aufenthalt, scheint damit

das OS nicht vermindert. Ebenso wenig das DFS oder die LR.

Trotz der Bemühungen zur Verringerung der Risiken einer AI, verbesserter Diagnostik und

erfolgreicher  Behandlung  dieser  Komplikation  (Intensive  Care,  interventionelle  Radiologie

etc.), scheint es dennoch äußerst wichtig zu sein, die negativen Einflüsse auf das Überleben

zu minimieren. Dies könnte eine erweiterte Selektionierung sogenannter High-Risk-Patienten

(männlich, fortgeschrittenes Tumorstadium, ASA III-IV, Nikotin- und Alkoholgenuss) für eine

individuell  optimierte  Behandlung  während  des  Krankenhausaufenthaltes  bedeuten.  Ein

Standard in der Vorgehensweise zur  prä-  und postoperativen Behandlung,  der Diagnostik

einer AI und Nachsorge würde helfen, neue fundierte Erkenntnisse zu erhalten. Dennoch ist

jede Entscheidung innerhalb der Behandlung und jede Diagnose individuell unterschiedlich.

Somit erscheint es sehr schwierig, einen allgemeinen Standard diesbezüglich festzulegen. 
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