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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie kolorektaler Karzinome

Kolorektale Karzinome (KRK) stellen in den Industrienationen die zweithaufigste
maligne Tumorerkrankung dar (Bertz, Dahm et al. 2010). In Deutschland um-
fasste diese Gruppe von Erkrankungen eine Neuerkrankungszahl pro Jahr (In-
zidenz) von 35.350 unter Mannern und 30.040 unter Frauen gemal} der Statistik
des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) im Jahre 2008 — insgesamt betrifft
jede siebte Krebserkrankung in Deutschland den Dickdarm (Bertz, Dahm et al.
2010). Dies entspricht im betroffenen Jahr einer Erkrankungsrate von 87,9 bei
Mannern und 71,7 bei Frauen — jeweils pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Bertz,
Dahm et al. 2010). Das mittlere Erkrankungsalter von 71 bzw. 75 Jahren (Man-
ner/Frauen) zeigt dabei bereits an, dass die Hohe des Alters einen Risikofaktor
fur die Erkrankung darstellt — die Erkrankungsrate steigt ab dem 50 Lebensjahr
deutlich an (Eder 1984, Fielding, Arsenault et al. 1991, de Jong, Morreau et al.
2005). Insgesamt litten in diesem zuletzt erfassten Jahr 190.900 Menschen in
Deutschland an Darmkrebs. Zwischen 1980 und 2004 hat die altersstandardi-
sierte Inzidenz an Darmkrebs bei Mannern um 45 % und bei Frauen um 25 %
zugenommen, wobei die Raten seit Ende der 1990er-Jahre nicht mehr weiter
gestiegen sind und die altersstandardisierten Sterberaten in den letzten 10 Jah-
ren bei beiden Geschlechtern um mehr als 20 % zurtckging (Bertz, Dahm et al.
2010).

Die Prognose fur Patienten mit kolorektalen Karzinomen hat sich in der Ver-
gangenheit in vielen Landern stetig verbessert, ist aber weiterhin in hohem Ma-
Re vom Erkrankungsstadium zum Diagnoszeitpunkt abhangig (Siegel, DeSantis
et al. 2012, Brenner, Kloor et al. 2014). Die 5-Jahrestberlebensrate (5-JUR) ist
dabei auRerdem vom Land abhangig: wahrend in einigen Industriestaaten 65%
erreicht wurden, lag die Rate in manchen einkommensschwacheren Landern
unterhalb 50% (Sankaranarayanan, Swaminathan et al. 2010, Brenner, Bouvier
et al. 2012). Die rohe Sterberate lag in Deutschland 2008 bei 34,1/100.000 auf



Seiten der mannlichen und bei 30,9/100.000 auf Seiten der weiblichen Bevolke-
rung (Bertz, Dahm et al. 2010).

1.2 Klinische Anatomie des Rektums

Das Rektum liegt ventral des Os sacrum, ist der letzte Abschnitt des Dickdar-
mes und erstrekt sich vom rektosigmoidealen Ubergang bis zum Analkanal
(Heald and Moran 1998, Schunke 2005, Benninghoff and Drenckhahn 2008,
Kenig and Richter 2013). Anatomisch ist der Ubergang vom Colon sigmoideum
durch die Abwesenheit von Taenien und Appendices epiploicae gekennzeichnet
und liegt etwa in Hohe des 3. Sakralwirbels (Salerno, Sinnatamby et al. 2006,
Kenig and Richter 2013). Aufgrund des Umstandes, dass dieser Ubergang gra-
duell verlauft und sowohl interindividuellen als auch geschlechtsspezifischen
Schwankungen unterliegt, bestehen verschiedene Definitonen sowohl des Be-
ginns, der exakten Lange als auch des Bezugspunktes der zugrundeliegenden
Messungen (Salerno, Sinnatamby et al. 2006). In dieser Arbeit soll daher auf
die in Europa verbreiteten chirurgischen Definitionen des Rektums eingegangen
werden. Das Rektum wird chirurgisch in drei Abschnitte eingeteilt, die sich bis
6cm (unterer), 7 bis 11cm (mittlerer) und 12 bis 15cm (oberer) aboral der Linea
anocutanea erstrecken (Salerno, Sinnatamby et al. 2006, Yun, Chun et al.
2008, Kenig and Richter 2013). In der chirurgischen Betrachtung des Rektums
ist aullerdem die Hohe der peritonealen Umschlagsfalte und die damit einher-
gehenden Veranderung des peritonealen Lagebezugs des Rektums von Bedeu-
tung (Yun, Chun et al. 2008, Kenig and Richter 2013). Oberhalb dieser Falte
liegt das Rektum intraperitoneal, unterhalb liegt es retro- bzw. extraperitoneal
(Schunke 2005, Benninghoff and Drenckhahn 2008). Messungen an Patienten-
kollektiven bezlglich der anterioren, lateralen und posterioren Hohe ergeben
interindividuell schwankende Werte im Bereich von 9 bis 10, 12 bis 13 und 15
bis 15,5cm (Gerdes, Langer et al. 1998, Najarian, Belzer et al. 2004, Yun, Chun
et al. 2008).
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1.2.1 Blutversorgung des Rektums

Die Versorgung der linken Flexur sowie des absteigenden Kolons, Sigmoide-
ums und des oberen Rektums erfolgt Uber die A. colica sinistra, die Aa. sig-
moidea und die A. rectalis superior, welche fur gewohnlich aus der A. mesente-
rica inferior entstammen (Heald and Moran 1998, Geboes, Geboes et al. 2001,
Benninghoff and Drenckhahn 2008, Murono, Kawai et al. 2015). Murono, Kawai
et al. zeigten anhand angiographischer Darstellungen, dass die A. coli sinistra
etwa gleichhaufig als Abgang aus einer A. sigmoidea wie als gemeinsamer
Stamm mit der proximalsten Sigmoidalarterie vorliegen kann (Murono, Kawai et
al. 2015). Die Anzahl der Sigmoidalarterien unterliegt starken interindividuellen
Schwankungen (Michels, Siddharth et al. 1965, Geboes, Geboes et al. 2001).
Das Rektum wird in der Mehrheit der Falle Uber die unpaare A. rectalis superior
aus der A. mesenterica inferior, die paarig angelegten Aa. rectales mediae aus
den Aa. iliacae internae und die paarig angelegten Aa. rectales inferiores aus
den Ae. pudendae internae versorgt (Michels, Siddharth et al. 1965, Geboes,
Geboes et al. 2001, Schinke 2005, Benninghoff and Drenckhahn 2008). Dabei
sind mannigfaltige Variationen des Ursprungsgebietes insbesonders der mittle-
ren und unteren Rekatlarterien beschrieben (Michels, Siddharth et al. 1965).
Die A. rectalis superior spaltet sich im Verlauf in einen rechten und einen linken,
manchmal sogar einen dritten Zweig auf und versorgt das obere Drittel des
Rektums (Michels, Siddharth et al. 1965, Geboes, Geboes et al. 2001, Schinke
2005). Die Aa. rectales mediae konnen dabei in Anzahl und Seitenverteilung
sehr variabel oder garnicht angelegt sein (Michels, Siddharth et al. 1965,
Sakorafas, Zouros et al. 2006, Aigner, Hormann et al. 2014).

1.2.2 Lymphabfluss des Rektums

Der lymphatische Abfluss aus dem absteigenden Colon sowie dem Colon sig-
moideum ist - im Vergleich zu den weiter oralwarts gelegenen Anteilen des Ge-
strointestinaltraktes - armer an Lymphknoten (Benninghoff and Drenckhahn
2008). Die Lymphknoten des Rektums und die zugehorigen Abflussstralen lie-
gen - analog zum Mesokolon - im Mesorektum und drainieren nach oralwarts
(Heald and Moran 1998, Bell, Sasaki et al. 2009, Weber, Gohl et al. 2012). Der

11



Abfluss erfolgt von peripher nach zentral Uber die epi- und parakolischen, die
intermediaren und die stammnahen Lymphknoten, was dem Abflussgebiet des
Blutes Uber die V. rectalis superior und die V. mesenteriva inferior entspricht
(Gabriel, Dukes et al. 1935, Heald and Moran 1998, Weber, Gohl et al. 2012).
Letztere sind vermehrt am Stamm der A. mesenterica inf. zu finden und drainie-
ren ventroaortal - kaum trennbar von den restlichen paraaortalen Knoten -
ebenfalls in die Cisterna chyli. Altere Beschreibungen gingen von einem regel-
haften lymphatischen Abfluss unterhalb der Ebene des M. levator ani auch nach
lateral Uber die Lymphknoten der A. iliaca interna aus (Miles 1910). Ein Abfluss
in dieses Gebiet wird heute innerhalb Europas nur fur fortgeschrittene Karzino-
me des unteren Rektumdrittels mit wanduberschreitendem Wachstum und uber
die Einbeziehung kutaner Lymphabflussbahnen angenommen (Sakorafas,
Zouros et al. 2006, Weber, Gohl et al. 2012). Regelhaft erfolgt ein Abfluss Uber
die sakralen und lumbalen Lymphknoten nur im Bereich des Analkanals und
anokutanen Bereiches (Stein 2013). Insbesondere aufgrund Japanischer Stu-
dien zur Metastasierung in die lateralen iliakalen und aortalen Lymphknoten
wird der Lymphabfluss aus dem Rektum und die damit verbundenen Konse-
quenzen fur die kolorektale onkologische Chirurgie bis heute aber kontrovers
diskutiert. In der japanischen Literatur finden sich Inzidenzen lateraler Metasta-
sierung von bis zu 25% (Kobayashi, Mochizuki et al. 2009).

Die potentielle laterale lymphatische Tumorzellmigration wird in den Leitlinien
der japanischen kolorektalen Karzinomtherapie entsprechend durch die Emp-
fehlung zur lateralen Lymphknotenresektion gewdrdigt (Yasutomi 1997,
Sugihara, Kobayashi et al. 2006, Bell, Sasaki et al. 2009, Watanabe, Itabashi et
al. 2012).

Diese Technik geht dabei mit einer erhdhten funktionellen postoperativen Mor-
biditat einher (Bell, Sasaki et al. 2009, Watanabe, Itabashi et al. 2012). Da der
Nachweis einer regelhaften lomphogenen Metastasierung und einer signifikan-
ten Verbesserung der Uberlebensrate nach lateraler Lymphknotendissektion in
europaischen Studien bisher nicht reproduzierbar war, enthalt die deutsche
Richtlinie keine Empfehlung zur Anwendung dieser Technik. Die Leitlinie steht

hier den japanischen Empfehlungen kontrar gegenuber: ,Die systematische
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Dissektion der lateralen Lymphknoten entlang der A. iliaca interna und ihrer As-
te soll ohne begrindeten Metastasenverdacht nicht durchgefuhrt werden. Sie
erhoht die perioperative Morbiditat, ohne dass onkologische Vorteile belegt
sind“ (Koch, Kienle et al. 2005, Pox and Schmiegel 2013).

1.2.3 Faszienverhaltnisse des kleinen Beckens

Die Faszienverhaltnisse von Dickdarm und Rektum mussen vor dem Hinter-
grund der Verwachsungen des parietalen und des viszeralen Peritoneums ge-
sehen werden. Am Ende der Darmdrehung in der embryonalen Entwicklung
kommt es zur Fusion des hinteren Peritoneums mit Anteilen des dorsalen vis-
zeralen Peritoneums (Woodburne and Burkel 1994, Benninghoff and
Drenckhahn 2008, Hirth 2010, Mike and Kano 2015). Diese Fusionsfaszie,
auch TOLDT-Faszie genannt, im Bereich des Colon ascendens, Colon descen-
dens und Teilen des Colon sigmoideums fuhrt zur sekundar retroperitonealen
Lage der genannten Organabschnitte, wahrend das Coecum, Colon transver-
sum und der kraniale Teil des Rektum intraperitoneal gelegen sind (Benninghoff
and Drenckhahn 2008, Mike and Kano 2015). Retrograd sind die TOLDT-
Faszie und die tiefen subperitonealen Faszie verbunden und bilden die Begren-
zungen der Praparationsschicht fur die Sigmoidmobilisation (Mike and Kano
2011, Mike and Kano 2015). Im Bereich des Rektums sind die Faszienverhalt-
nisse komplexer: auch hier im kleinen Becken findet sich eine parietale Faszie
(Church, Raudkivi et al. 1987, Stelzner 2003). Eine Komponente dieser endop-
elvinen parietalen Faszie ist die prasakrale Faszie, welche das Os sacrum vent-
ral Uberzieht (Church, Raudkivi et al. 1987, Stelzner 2003, Benninghoff and
Drenckhahn 2008). Zwischen dem kaudalen Abschnitt des Sakrums und dem
anorektalen Ubergang ist von Crapp und Cuthbertson dariiberhinaus die rekto-
sakrale Faszie beschrieben, deren Existenz in der Literatur jedoch nicht unum-
stritten ist (Crapp and Cuthbertson 1974, Church, Raudkivi et al. 1987). Die Zu-
sammenfassung der prasakralen Schichten unter dem Begriff der Waldey-
er'schen Faszie ist seit ihrer Erstbeschreibung durch Wilhelm von Waldeyer die
bis heute gangigste geblieben (Church, Raudkivi et al. 1987). Das Rektum
selbst ist von der viszeralen Komponente der endopelvinen Faszie eingefasst

und komplett umschlossen: der Fascia propria recti (Church, Raudkivi et al.
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1987, Bisset, Chau et al. 2000, Benninghoff and Drenckhahn 2008, Kim,
Kinugasa et al. 2015). Sie fasst das perirektale Fettgewebe - auch Mesorektum
- und die A. rectalis superior ein und verschmilzt am kaudalen Ende des Sak-
rums mit der Waldeyer'schen Faszie (Church, Raudkivi et al. 1987). Dadurch
ergibt sich der interfaszial gelegene retrorektale Raum zwischen prasakraler
und mesorektaler Faszie. Hier verlaufen Nerven und und Blutgefa3e (Church,
Raudkivi et al. 1987, Schunke 2005). Ventral des Rektums ergibt sich die faszi-
ale Trennung der pelvinen Viszera durch die Denonvillier'sche Faszie (DF)
(Church, Raudkivi et al. 1987, Schunke 2005, Benninghoff and Drenckhahn
2008, Kim, Kinugasa et al. 2015). Aufbau und Ursprung dieser mehrschichtigen
Faszie sind indess nicht hinreichend geklart (Kim, Kinugasa et al. 2015). Die DF
besteht posterior aus der mesorektalen Faszie des Rektums und wird nach der
Hohe der Betrachtung als rektovesikales, prostatorektales, rektogenitales oder
rektovaginales Septum bezeichnet (Richardson 1993, Raychaudhuri and Cahill
2008, Kim, Kinugasa et al. 2015). Zwischen dem ventralen und dem posterioren
Anteil sind in manchen Arbeiten zwei weitere Schichten der DF beschrieben
deren Herkunft auf die Aussackung des Peritoneums wahrend der embryonalen
Entwicklung zurlckgefuhrt wird (Silver 1956, Stelzner 2003, Kim, Kinugasa et
al. 2015). Schwierig werden Definition und Nachweis der mittleren Anteile der
DF insbesondere durch die Tatsache, dass diese sich im Verlaufe des Lebens
auszudunnen scheinen (Church, Raudkivi et al. 1987, Nagata, Murakami et al.
2007, Kim, Kinugasa et al. 2015). Das laterale Ligament der mesorektalen Auf-
hangung wird als eine dreieckige Verschmelzung aus der mesorektalen, Dnon-
villier'schen und Waldeyer'schen Faszie beschrieben (Church, Raudkivi et al.
1987, Stelzner 2003). Eine systematische Skizze der Faszienverhaltnisse ist

Abbildung 1-1 zu entnehmen.
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Abbildung 1-1: Systematik der Faszien im ménnlichen kleinen Becken aus (Schiinke, Schulte
et al. 2005)

1.3 Pathogenese kolorektaler Tumoren

1.3.1 Die Adenom-Karzinom-Sequenz

Adenome sind die Vorlauferlasionen der kolorekatalen Adenokarzinome (Muto,
Bussey et al. 1975, Eide 1986, Winawer, O'Brien et al. 1990, Hamilton,
Vogelstein et al. 2000, de Jong, Morreau et al. 2005, Schmidt, Wehrmann et al.
2011). Sie kénnen nach World Health Organisation (WHO) Kriterien in low-
grade und high-grade intraepitheliale Neoplasien (LGIEN vs. HGIEN) eingeteilt
werden und unterteilen sich histologisch in ihrem Wachstumstyp in gestielte und
sessile, sowie villdse, tubulovillése und tubuldare Formen (Hamilton, Aaltonen et
al. 2000, Tannapfel, Neid et al. 2010). Die Unterscheidung in niedrig- oder
hochgradig betrifft dabei den Grad der Metaplasie, ohne dass zeitgleich eine
entzundlich-regenerative oder hyperplastische Veranderungen vorliegt und oh-
ne, dass die epitheliale Basalmembran durchbrochen ist (Hamilton, Aaltonen et
al. 2000).
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Das Auftreten von HGIEN und invasiven Karzinomen korreliert dabei mit Zu-
nahme von GrofRe, Anzahl und Patientenalter, sowie dem Auftreten des villdsen

Typs (Jorgensen, Kronborg et al. 1993, Schmidt, Wehrmann et al. 2011).

Der Begriff der ,Adenom-Karzinom-Sequenz® wurde erstmals 1951 von Jack-
man und Mayo in ihrer Arbeit zur gehauften Assoziation von Adenomen und
KRK, deren Ahnlichkeit hinsichtlich Alters- und Geschlechtsverteilung und Loka-
lisation sowie der hohen Karzinominzidenz von Patienten mit dem Krankheits-
bild der familiar adenomatdsen Polyposis (FAP), verwendet (Jackman and
Mayo 1951). Grundaussage dieser Sequenz ist die Hypothese, dass KRK zu
einem grof3en Anteil aus Adenomen hervorgehen und diese damit eine prakan-
zerose Entitat darstellen (Muto, Kamiya et al. 1985, Hermanek 1990, Otto H F
1996, Midgley and Kerr 1999, Tannapfel, Neid et al. 2010). Wahrend zunachst
in den 1960er Jahren eine Kontroverse im Fachbereich der Pathologie entstan-
den war, in welchem Grad adenomatdse Polypen in Beziehung zum KRK ste-
hen, konnte die Sequenz-These durch pathomorphologische Untersuchungen
gestutzt (Deyhle 1980, Hamilton 1992, Finkelstein, Sayegh et al. 1993, Otto H F
1996, Midgley and Kerr 1999) und weiter untergliedert werden (Tannapfel, Neid
et al. 2010). MalRgeblichen Einfluss auf diese Beziehung haben dabei insbe-
sondere die Faktoren Wuchsform, Grofde und Histologie. Heute ist bekannt,
dass kleine Adenome weniger Risiko fur invasive Entartung aufweisen als gro-
Re, gestielte weniger als sessile und villose sehr viel mehr als tubulare oder
tubulovillose (Muto, Bussey et al. 1975, Wolff and Shinya 1975, Coutsoftides,
Sivak et al. 1978, Fried, Hreno et al. 1984, Muto, Kamiya et al. 1985, Webb,
McDaniel et al. 1985, Christie 1988, Otto H F 1996). Es ist zu beachten, dass
von einem invasiven Karzinom, also einer tatsachlichen malignen Entartung,
erst ab Durchbrechung der Basalmembran zu sprechen ist.

Die Entwicklung in der Endoskopie hat dazu gefuhrt, dass heute das gesamte
Kolon einer visuellen Diagnostik leicht zuganglich ist. Da bei Nachweis eines
Adenoms aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit (20-40%) des Vorkommens
synchroner Entitaten jeweils die primare hohe Koloskopie indiziert ist (Winawer,
Stewart et al. 2000, Frathmorgen, Rufle et al. 2002) und die Ektomie aller Poly-
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pen in gleicher Sitzung angestrebt werden muss (Frihmorgen P 1998), wird der
Endoskopie die Hauptaufgabe sowohl in der Diagnostik als auch in der frihen
Therapie von Prakanzerosen mittels endoskopischer Resektion zuteil. Bei ent-
sprechender sekundarer Pravention in regelmafligen Abstanden von 10 Jahren
(derzeit beginnend ab dem 55. Lebensjahr ohne Vorliegen genetischer Risiko-
faktoren) ist die Sigmoidoskopie dabei in der Lage die Mortalitat von Karzino-
men des Rektosigmoids um 60 bis 80%, die Koloskopie sogar um 66 bis 90%,
zu senken (Newcomb, Norfleet et al. 1992, Selby, Friedman et al. 1992,
Winawer, Zauber et al. 1993, Muller and Sonnenberg 1995, Citarda, Tomaselli
et al. 2001, Schmiegel, Pox et al. 2010).

1.3.2 Serratierte Lasionen

Neben der Adenom-Karzinom-Sequenz, die die Evolution von Vorlauferlasion
zum Karzinom beschreibt, wurde in den letzten Jahren ein zweiter Karzinoge-
neseweg benannt, der auf Grundlage einer Mutation im BRAF- oder KRAS-Gen
zum Auftreten von Karzinomen fuhrt und als ,serratierter Weg“ bezeichnet wird.
Der serratierte Weg der Karzinogenese beschreibt die Entstehung von Adeno-
karzinomen aus den Vorlauferlasionen ,sessiles serratiertes Adenom® (SSA),
sraditionell serratiertes Adenom® (TSA) und villdsen Adenomen. SSA weisen
dabei eine Schlusselmutation des BRAF-Gens, die letzteren beiden Lasionen
eine primare Mutation im KRAS-Gen auf (Schmidt, Wehrmann et al. 2011). Die
Gruppe der SSA tritt meist als flach-erhabene (sessile), schleimbedeckte Struk-
tur im rechtsseitigen Kolon auf und macht etwa 9% der durch Koloskopie detek-
tierten Polypen aus (Spring, Zhao et al. 2006, Carr, Mahajan et al. 2009,
Yamane, Scapulatempo-Neto et al. 2014). Ob es sich im Falle der SSA um tat-
sachliche Adenome handelt ist nicht unumstritten in der Literatur. Aus diesem
Grunde ziehen manche Autoren die Bezeichnung ,sessile serratierte Lasion®
vor (Kudo, Lambert et al. 2008). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit soll in dieser
Arbeit jedoch ausschlieRlich die Abkurzung SSA Verwendung finden. Auf Basis
von SSA entstandene Karzinome zeigen eine bessere Prognose in ihrer 5-JUR
als Karzinome aus Vorlauferlasionen des serratierten-KRAS-Weges (70% vs
30%) (Jass 2007). TSA und villdse Adenome zeigen daruber hinaus eine Hau-

fung in den linken und distalen Kolonabschnitten und sind mit 1% der kolosko-
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pisch diagnostizierten Polypen deutlich seltener als SSA (Bettington, Walker et
al. 2013, Langner 2015).

1.3.3 Lebenszeitpravalenz der Adenome

Generell gilt, dass ein Auftreten von Adenomen und kolorektalen Karzinomen
bei Menschen unter 50 Jahren ohne Vorliegen hereditarer oder familiarer Risi-
kofaktoren gering ist, weshalb sich die Fruherkennung auf die Population ober-
halb dieser Altersgrenze fokussieren sollte (de Jong, Morreau et al. 2005). In
westlichen Landern betragt die Lebenszeitpravalenz fur die Entwicklung von
einem oder mehrern kolorektalen Adenomen etwa 10% (Fruhmorgen, Rufle et
al. 2002). Aus Autopsiestudien wissen wir, dass diese Pravalenz altersabhangig
ist und zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr bei 29% liegt. Im folgenden De-
zennium steigt sie auf 33% und erreicht eine Pravalenz von 42% unter den 70
bis 80 Jahrigen (Bombi 1988).

1.3.4 Hereditare kolorektale Karzinome
1.3.4.1 Adenomatoése Polyposis-Syndrome

Hereditare Formen des KRK zeichnen fur weniger als 5% der Erkrankungen
verantwortlich (Theodoratou, Montazeri et al. 2012, Burn, Mathers et al. 2013,
Brenner, Kloor et al. 2014). Weniger als 1 % der KRK werden durch die familia-
re adenomatdse Polyposis coli verursacht (Lung, Trainer et al. 2015). Die Er-
krankung wird durch eine Inaktivierung des Tumorsuppressorgens APC verur-
sacht, die autosoma-dominant weitervererbt wird, in einem Viertel der Falle al-
lerdings de novo entsteht (Bisgaard, Fenger et al. 1994). Bis zum Erreichen des
40. Lebensjahres leiden nahezu alle Patienten an mehr als 100 Adenomen im
Kolorektum; das Risiko an einem Karzinom in diesem Bereich zu erkranken
liegt bei nahezu 100% (Bisgaard, Fenger et al. 1994, Foulkes 1995, Pox and
Schmiegel 2013, Lung, Trainer et al. 2015). Aufgrund der frihen Krankheitsma-
nifestation und der autosomal-dominanten Vererbung ist bei Patienten, die als
Trager der Mutation in Frage kommen die molekulargenetische Testung ab dem
10. Lebensjahr indiziert (Balmana, Balaguer et al. 2013, Pox and Schmiegel
2013, Lung, Trainer et al. 2015). Zwischen der vollendeten Pubertat und der

Mitte des 2. Dezenniums sollte anschlieRend die kontinenzerhaltende Proktoko-
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lektomie mit ileopouchanaler Anstomose oder alternativ die Kolektomie mit ileo-
rektaler Anastomose durchgefuhrt werden (Vasen, Moslein et al. 2008,
Balmana, Balaguer et al. 2013, Pox and Schmiegel 2013, Lung, Trainer et al.
2015).

1.3.4.2 Nicht-polypose Kolonkarzinome

Das Lynch-Syndrom macht etwa 3% der KRK aus (Lynch, Lynch et al. 2009,
Lung, Trainer et al. 2015). Auf Grundlage genetischer Schaden in den mis-
match-repair (MMR) Genen kommt es zu einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)
und einem stark erhohten Risiko fur die Entwicklung von KRK (Aaltonen,
Peltomaki et al. 1993, Peltomaki, Lothe et al. 1993, Lynch, Lynch et al. 2009,
Burn, Mathers et al. 2013, Lung, Trainer et al. 2015). Die Erstmanifestation wird
dadurch auf ein medianes Alter von 45 Jahren herabgesetzt und zeigt eine
Haufung in der Flexura coli sinistra (Hampel, Stephens et al. 2005, Lynch,
Lynch et al. 2009). Die Diagnose erfolgt uber die klinische Erhebung der Ams-
terdam | Kriterien, die die familiare Pradisposition widerspiegeln (Vasen,
Mecklin et al. 1991, Lung, Trainer et al. 2015). Die Amsterdam Il Kriterien er-
ganzen die Diagnose daruberhinaus um extrakolische Manifestationsloci
(Norum 1998). Sobald Einwilligungsfahigkeit der Patienten besteht, sollte eine
genetische Beratung erfolgen. Aufgrund der fruher als in der Normalbevolke-
rung einsetzenden Erstmanifestation von KRK ist es erstrebenswert diese Bera-
tung vor das Erreichen des 25. Lebensjahres zu legen und ein jahrliches Kolo-
skopiescreening anzuschliellen (Jarvinen, Aarnio et al. 2000, de Vos tot
Nederveen Cappel, Nagengast et al. 2002, Edelstein, Axilbund et al. 2011, Pox
and Schmiegel 2013). Eine prophylaktische Kolektomie ist Patienten mit
HNPCC zwar nicht empfohlen, im Falle von Dickdarmteilresektionen sollte die
engmaschige endoskopische Uberwachung aber in jedem Falle beibehalten
werden (Jarvinen, Aarnio et al. 2000, de Vos tot Nederveen Cappel, Nagengast
et al. 2002, Pox and Schmiegel 2013, Lung, Trainer et al. 2015).
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1.4 Diagnostik rektaler Neoplasien

1.4.1 Stellenwert der MRT-Bildgebung

Die High-Resolution Magnetresonanztomographie (HR-MRI) stellt heute den
Goldstandard fur die Staging Diagnostik des Rektumkarzinoms dar (Beets-Tan,
Lambregts et al. 2013, Arya, Das et al. 2015). Die Therapie-definierenden As-
pekte des zirkumferenten Resektionsrandes, der extramuralen Veneninvasion,
des Sphinkterstatus und der Infiltration extramesorektaler Lymphknoten lassen
sich mit dieser Technik am besten im Gesamtkontext beurteilen (Beets-Tan and
Beets 2004, Engelen, Maas et al. 2013, Nougaret, Reinhold et al. 2013, Taylor,
Quirke et al. 2014, Arya, Das et al. 2015). Dabei konnten Bissett et al. bereits
vor mehr als 10 Jahren die sehr gute Sensitivitat des MRI von 95% in der Dar-
stellung der Fascia propria recti, deren Exzision die Rezidivrate mal3geblich
beeinflusst, darlegen (Heald and Ryall 1986, Bissett, Fernando et al. 2001). Ein
Grund fur die Unterlegenheit der CT (Computertomographie)-Diagnostik im
kleinen Becken ist insbesondere in der schlechten Sphinkterdarstellung gegen-
Uber der MRI-Bildgebung zu suchen (Maizlin, Brown et al. 2010, Arya, Das et
al. 2015). Fur die anderen Teile des Kolonrahmen stellt sich diese organspezifi-
sche Problematik zwar nicht, dennoch konnten Kijima et al. im Jahr 2014 zei-
gen, dass sich fir die MRI-Bildgebung eine Ubelegenheit gegeniiber CT und
PET(Positronenemissionstomographie)-CT fur die Aspekte Primarbefund, Lo-
kalmetastasen und Fernmetastasen im Staging des gesamten Kolons ergab
(Kijima, Sasaki et al. 2014).

1.4.2 TNM-Klassifizierung des kolorektalen Karzinoms

Die Einteilung von Karzinomen in Kolon und Rektum erfolgt auf Grundlage der

Betroffenheit der nachfolgenden Bereiche:

T 1 Tumor infiltriert Submukosa

2 Tumor infiltriert Muscularis propria

3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa ode-

rin nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

4a | Tumor perforiert das viszerale Peritoneum
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4b | Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen
N 0 keine regionaren Lymphknotenmetastasen
1a | Metastase in einem regionaren Lymphknoten
1b | Metastasen in 2 bis 3 regionaren Lymphknoten
1c | Tumorknétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewege der Subserosa o-
der im nicht-peritonealisierten perikolischen/perirektalen Fettgewe-
be ohne regionare Lymphknotenmetastasen
2a | Metastasen in 4 bis 6 regionaren Lymphknoten
2b | Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten
M 1a | Metastase(n) auf ein Organ beschrankt
1b | Metastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

Tabelle 1-1: TNM Kilassifikation des kolorektalen Karzinoms nach (Wittekind and Meyer 2013)

1.4.2.1 Staging des kolorektalen Karzinoms

Anhand der TNM-Klassifizierung kann ein Staging der Erkrankung vorgenom-

men werden. Im Falle der kolorektalen Karzinome sind funf Stadien nach UICC

(Union international contre le cancer) und vier Stadien nach Dukes definiert. Es

handelt sich hierbei um zwei analog verwendete Stadieneinteilungen. Der Un-

terschied in der Anzahl der Stadien ergibt sich daraus, dass die Stadieneintei-

lung nach Dukes Tis NO MO nicht als eigenstandiges Stadium erfasst. Tabelle

uiCC Dukes TNM

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A T1/T2 NO MO
Stadium Il B T3/T4 NO MO
Stadium Il C jedes T N1/N2 MO
Stadium IV D jedes T jedes N M1

Tabelle 1-2: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach (Hirner 2008)

1-4 stellt eine Ubersicht Uiber die verschiedenen Satdien dar.
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1.4.2.2 Grading kolorektaler Karzinome

Adenokarzinome werden, ahnliche der Einteilung intraepithelialer Neoplasien,
nach den Kriterien der WHO in ihrer Differenziertheit unterschieden (Hamilton,
Vogelstein et al. 2000). Die Differenzierung zeigt die histologische Ahnlichkeit
des Karzinomgewebes mit dem Ausgangsgewebe, Kernpleomorphien und mito-
tische Aktivitat der Zellen an und wird nach den Richtlinien der Weltgesund-
heitsorganisation in drei verschiedene Grade unterschieden. Hoch- und mittel-
differenzierte Karzinome (entsprechend den UICC Graden G-1 und G-2) zeigen
einen niedrigen Malignitatsgrad an (,low-grade®). Niedrig differenzierte und un-
differenzierte Karzinome (entsprechend UICC G-3 und G-4) haben dagegen
einen hohen Malignitatsgrad (,high-grade®) (Jass JR 1989). Sie sind aufgrund
ihrer signifikant hoheren Lymphknotenmetastasierung nicht therapierbar durch

lokale Resektion (Schmiegel, Pox et al. 2010).
1.5 Therapie von Rektumkarzinomen

1.5.1 Multimodale Therapie

Alle Patienten, bei denen ein Rektumkarzinom diagnostiziert wurde, sollten ei-
nem Tumorboard (Tumorkonferenz) vorgestellt werden, damit die Therapie in-
dividualisiert werden kann (Burton, Brown et al. 2006, Schmiegel, Pox et al.
2010). Einem solchen Board sollten dabei ein Gastroenterologe, ein Viszeral-
chirurg, ein (Hamato-)Onkologe, ein Strahlentherapeut, ein Radiologe sowie ein
Pathologe angehdren (Pox 2014). Im Rahmen des Tumorboards kdnnen neben
der chirurgischen Therapie, alternative und erganzende Malinahmen beraten
werden. Dazu zahlen insbesondere die palliative, die neoadjuvante und die ad-
juvante Therapie durch Pharmazeutika und/oder Radiatio. Dabei soll die Pallia-
tion in dieser Arbeit jedoch keine Ausfuhrung finden. In Deutschland wird bei
der neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCT) - sofern keine individuellen
Kontraindikationen vorliegen - wahrend einer 52 wochigen Bestrahlungsphase
eine Gesamtdosis von 45 bis 50,4 Gy appliziert. Wahrend dieser Phase wird
eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) kombiniert und nach der Operati-

on angeschlossen (Pox 2014). Anschlie3end erfolgt das erneute Staging nach
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den TNM-Kriterien. Hat eine zwischenzeitliche Reduktion der urspringlichen
Krankheitsausdehnung stattgefunden, so wird die als Downstaging bezeichnet.
Auch fur den adjuvanten Ansatz ist der Standard die RCT mit 5-FU-
Monotherapie oder mit 5-FU/Folinsaure Kombinationstherapie (Pox and
Schmiegel 2013). Bei kompletter Remission nach neoadjuvanter RCT ist eben-
falls eine adjuvante Chemotherapie anzubinden, obschon der Benefit dieses
Ansatzes derzeit unklar ist (Pox 2014).

Die Anwendung der beschriebenen Therapieregime richtet sich nach dem Sta-
dium (UICC) der Erkrankung. Wahrend bei UICC | Karzinomen mit erfolgreicher
RO-Resektion keine additiven Therapien die chirurgische Herangehensweise
erganzen sollten (Gunderson, Sargent et al. 2002, Schmiegel, Pox et al. 2010,
Pox 2014), ist der Nutzen im Stadium Il unklar (Pox 2014), aber ebenfalls der-
zeit in der Leitlinie empfohlen (Pox and Schmiegel 2013). Im Stadium Il sollte in
jedem Falle neoadjuvant, mindestens aber adjuvant behandelt werden, da die
Lokalrezidivrate gesenkt und das Gesamtuberleben, im Vergleich zur alleinigen
chirurgischen Therapie, verlangert wird (Francini, Petrioli et al. 1994, O'Connell,
Mailliard et al. 1997, Schmiegel, Pox et al. 2010, Sauer, Liersch et al. 2012).

1.5.2 Chirurgische Therapie
1.5.2.1 Onkologische Grundsatze

Fir die radikalchirurgische Therapie der Rektumkarzinome gilt der onkologische
Grundsatz, dass eine komplette mesokolische Exzision erfolgen sollte, die tu-
mortragenden Abschnitte des Dickdarmes also mit der ganzen viszeralen Fas-
zie zu entfernen sind (Hohenberger, Weber et al. 2009, West, Anderin et al.
2010). Diese Technik beinhaltet dabei nicht nur die Trennung des Kolonab-
schnittes von der parietalen Faszie, sondern auch das stammnahe Absetzen
der zufUhrenden Arterie(n) (Willaert and Ceelen 2015). Eine Prognoseverbesse-
rung durch die Lymphknotenresektion ist auch fur lymphknotennegative Befun-
de nachgewiesen und sollte in die chirurgische Therapie integriert sein (Le

Voyer, Sigurdson et al. 2003, Chang, Rodriguez-Bigas et al. 2007).
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Unter kurativem Ansatz erfordert die radikale Resektion aus diesem Grund zum
Einen die Resektion des Primarius im Gesunden und zum Anderen die partielle
oder totale Exzision des Mesorektums zur Entfernung des regionaren Lymphab-
flussgebietes. Zur Verfugung stehen dazu die (tiefe) anteriore Rektumresektion
(TAR), die abdominoperineale Rektumexstirpation (APR) und die intersphinktéa-
re Rektumresektion (ISR; auch als abdominoperineale Rektumresektion be-
zeichnet) (vgl. Abbildungen 1-2 bis 1-4). Die Wahl der Operationsstrategie
hangt dabei von der Tumorlokalisation, insbesondere der Beziehung zur Linea
dentata und dem Levatorschenkel, der Tiefeninfiltration und der Sphinkterfunk-
tion, sowie von der Erfahrung des Chirurgen ab. Das onkologische Outcome
der drei Therapiemoglichkeiten ist bis heute Gegenstand der Forschung und
noch nicht mit letzter Sicherheit geklart. Wahrend einzelne Studien Hinweise
geben, dass die maximal-invasive APR in den Handen erfahrener Chirurgen bei
sehr tief sitzenden Tumoren ein mit der LAR und ISR vergleichbares Ergebnis
vorweisen kann (Kim, Yu et al. 2013), zeigt eine andere Studie aus dem Jahr
2014, dass dieses Verfahren keinen Vorteil in puncto 5-JUR und zirkumferellem
Resektionsrand (CRM) und Rezidivrate mit sich bringt (Koyama, Murata et al.
2014). Die Notwendigkeit besonderer chirurgischer Erfahrung scheint in diesem
Zusammenhang eine besondere Rolle zu spielen und bleibt auch in der aktuel-
len Fassung der deutschen Leitlinie zum kolorektalen Karzinom eine Vorraus-
setzung fur die Durchfihrung der APR (Pox and Schmiegel 2013). Eine grol3e
aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 2015 konnte ebenfalls keinen Vorteil der
APR auch fiur sehr tief sitzende Tumorentitaten nachweisen, verwies aber auf
die Notwendigkeit prospektiv randomisierter Studien zu der Fragestellung
(Wang, Li et al. 2015). Wenn mdglich ist nach abwagender Beurteilung von zu
erwartender Lebensqualitat und Sphinkterfunktion die Kontinenzerhaltung dabei
zu bevorzugen, jedoch nicht um jeden Preis anzustreben. Unbedingt beachtet
werden muss eine zum Verlauf des Rektums rechtwinklige Absetzungskante
um eine trichterformige Verjungung (Coning) des Resektates zu vermeiden, da
dies eine erhohte Rate an Rezidiven zur Folge hat (Horisberger, K. et al. 2013,
Pox and Schmiegel 2013).
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1.5.2.2 Tumoren des rektosigmoidalen Uberganges

Hier ist die Sigmaresektion nach radikalen Gesichtspunkten empfohlen, wobei
die A. mesenterica inferior zentral oder nach Abgang der A. colica sinistra un-
terbunden werden kann, ohne dass sich fur die stammnahe Resektion ein onko-
logischer Vorteil ergibt (Hauser H, Kornprat P et al. 2005, Pox and Schmiegel
2013). Resektionsrander am Darm sind oral am Colon descendens und aboral

am oberen Rektumdrittel mit anschlieRender Descendorektostomie.

1.5.2.2.1 Tumoren des oberen Rektumdrittels

Empfehlung ist die TAR durch Absetzen des oberen Rektums mit partieller
Exzision des Mesorektums bis 5 cm distal des makroskopischen Tumorrandes
(Heald, Husband et al. 1982, Wannenmacher, Debus et al. 2006, Pox and
Schmiegel 2013). Diese Vorgehensweise erhalt lhre Rechtfertigung durch die
Moglichkeit des Auftretens von Satellitenknoten und Lymphknotenmetastasen
in bis zu 4 cm Abstand vom makroskopischen Tumorrand in manchen T3 und
T4 Karzinomen (Zaheer, Pemberton et al. 1998, Leong 2000).

M. obturatorius internus
M. levator ani
0 Ischiorektalgrube

Abbildung 1-2: Ausmal3 der TAR; schematische Darstellung im Frontalschnitt, eigenes Bildma-

terial

25



1.5.2.2.2 Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels

Die partielle mesorektale Exzision kann bei Befall des unteren und mittleren
Drittels nicht beibehalten werden. Hier wird die totale Mesorektumexzision
(TME) bis zum Beckenboden obligat (Heald and Karanjia 1992, Enker 1997,
Horisberger, K. et al. 2013, Pox and Schmiegel 2013). Augenmerk muss auch
hier auf der Schonung der Nn. hypogastrici, sowie des Plexus hypogastricus
inferior liegen (Havenga, Enker et al. 1996). Ein Sicherheitsabstand von 2 cm in
situ ist bei Entitaten geringer oder maRiger Differenzierung ausreichend. In die-
ser Gruppe kann auch ein geringerer Abstand von nur 1 cm - gemessen am
frischen nicht gespannten Praparat - als ausreichend angesehen werden, wenn
ein Erreichen der Sphinktererhaltung sonst unmdglich ist (Kockerling, Lippert et

Abbildung 1-3: Ausmal3 der intersphinktdren Resektion, eigenes Bildmaterial
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al. 2002). Bei ,high-grade® Tumoren sollte der Abstand in jedem Falle gro3er
sein (Lazorthes, Voigt et al. 1990, Andreola, Leo et al. 1997, Goldstein, Soman
et al. 1999, Kdckerling, Lippert et al. 2002, Pox and Schmiegel 2013).

Bei tiefer sitzenden Entitaten und fehlender Infiltration der puborektalen Schlin-
ge kann die interspinktare Rektumresektion kontinenzerhaltend durchgefuhrt
werden, sofern die o0.g. Sicherheitsabstande eingehalten werden (Pox and
Schmiegel 2013). Auch hier erfolgt die totale mesorektale Resektion en-bloc.
Die dabei angelegte sphinkternahe Anastomose ist haufig jedoch mit erhebli-
chen funktionellen EinbulRen assoziiert - insbesondere bei Anlage von geraden
Anastomosen (Brown, Fenech et al. 2008). Anastomosetechniken wie die Anla-
ge eines Colon J-Pouch, einer transversen Koloplastik oder der Latero-

Terminalen-Anastomose (koloanale Seit-zu-End Anastomose) kénnen das funk-

Abbildung 1-4: Ausmal3 der Rektumexstirpation, eigenes Bildmaterial
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tionelle Ergebnis dabei verbessern (Fazio, Zutshi et al. 2007, Brown, Fenech et
al. 2008). Ob die transverse Koloplastik dabei der geraden Anastomose uberle-
gen ist, ist derzeit nicht unumstritten (Fazio, Zutshi et al. 2007). Die guten funk-
tionellen Ergebnisse zur Technik der lateroterminalen Anastomoseanlage mus-
sen ebenfalls in weiteren Studien evaluiert werden (Siddiqui, Sajid et al. 2010).
Eine Ubersicht Giber mogliche Anastomoseformen kann der Abbildung 1-5 ent-
nommen werden.

In jedem Falle ist zur Senkung der postoperativen Morbiditat ein protektives
lleo- oder Kolostoma anzulegen (Rondelli, Reboldi et al. 2009, Klink, Willis et al.
2010, Montedori, Cirocchi et al. 2010).

Sollte eine Kontinenzerhaltung aufgrund einer Invasion der puborektalen
Schlinge oder aufgrund mangelnden Sicherheitsabstandes zum Tumorrand
nicht als Therapieoption zur Verfugung stehen, so wird die Rektumexstirpation
mit endstandigem Kolostoma erforderlich (Nagtegaal, van de Velde et al. 2005,
West, Anderin et al. 2010).

1.5.2.3 Lokale Operationsverfahren des Rektumkarzinoms

Das Verfahren der Wahl zur lokalen Operation von Rektumkarzinomen ist die
transanale endoskopische Mikrochirurgie (TEM), auf die in Kapitel 3 naher ein-
gegangen werden soll. Malkgaben fur die lokale Resektion von Rektumkarzi-
nomen im Rahmen einer transanalen Vollwandresektion sind das Vorliegen ei-
nes pT1 Status, eines Grolkendurchmessers von <3 cm und Low-Risk-
Histologie, also einer guten bis mafRigen Differenzierung bei fehlender Infiltrati-
on von Lymphgefallen (Winde, Nottberg et al. 1996, Sengupta and Tjandra
2001, Kockerling, Lippert et al. 2002, Matzel, Merkel et al. 2003, Cataldo and
Buess 2008). Unter Einhaltung dieser Richtlinien ist die Lokalexzision (LE) als
alleinige MalRnahme unter kurativer Zielsetzung onkologisch ausreichend sofern
die RO-Resektion erreicht wird (Lezoche, Guerrieri et al. 2005, Amann 2008,
Garcia-Aguilar, Shi et al. 2011).

Die LE von T1 Karzinomen mit High-Risk-Histologie und T2 Karzinomen unter-
liegt fortdauernder Evaluation und ist nicht abschlieend geklart. Sie wird der-
zeit jedoch nicht grundsatzlich durch die aktuelle Leitlinie gestutzt (Schmiegel,

Pox et al. 2010). Aktuelle Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass die LE
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von T2 Karzinomen mit deutlich erhéhtem Risiko fur Lokalrezidive und verrin-
gerter krankheitsfreier Uberlebenszeit assoziiert ist (Elmessiry, Van Koughnett
et al. 2014).

Als mdglicher Losungsansatz dieser Problematik und zukinftige Therapieoption
fur Patienten mit T2 Karzinomen, die derzeit keinem Therapieansatz mit
Sphinktererhalt zuganglich sind, konnte das neoadjuvante Downstaging mit
konsekutiver LE oder lokoregionaler Resektion eine Option sein (Lezoche,
Guerrieri et al. 2005, Garcia-Aguilar, Shi et al. 2011, Bhangu, Brown et al. 2013,
Stitzenberg, Sanoff et al. 2013, Noh, Park et al. 2014). Die derzeitigen Ergeb-
nisse reichen jedoch nicht aus, um bereits jetzt eine Empfehlung hierfur auszu-

sprechen. Weitere Langzeitstudien sind abzuwarten.

Kolon

)\ ~— ~
AnastomoseM Aﬂ

Linea dentata

a) b) c) d)

Abbildung 1-5: koloanale Anastomoseformen: a) End-zu-End Anastomose, b) transverse

Koloplastik, c) lateroterminale Anastomose, d) Colon-J-Puch; eigene Zeichnung
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1.6 Wissenschaftliche Zielsetzung der Arbeit

Karzinome in Rektum und Kolon sigmoideum sind haufig und die Verbesserung
ihrer Therapie hat sich in den letzten 200 Jahren stetig entwickelt. Das Ver-
standnis fur die Krankheitsentstehung, die Friherkennung und neue Herange-
hensweisen haben hierzu entscheidend beigetragen. Techniken wie Klammer-
nahtgerate und die Laparoskopie machen die radikalen Operationen heute si-
cherer oder reduzieren den Grad der Invasivitat. Eine Senkung der Invasivitat
unter das Niveau der Laparoskopie versprechen ,Natural orifice translumenal
surgery“ (NOTES) und ,single incision laparoscopic surgery” (SILS) Techniken.

Ein transanaler Zugang zu Lasionen des Kolorektums ist unter zwei Hauptas-
pekten erstrebenswert: das Operationstrauma konnte zum einen auf das er-
krankte Organ selbst und das direkt angrenzende Gewebe beschrankt bleiben
und die totalmesorektale Exzision konnte ,von unten herauf‘ dicht Uber dem
Kontinenzorgan beginnen. Der potentielle Benefit konnte in einer reduzierten
Komplikationsrate und einem verbesserten funktionellen Ergebnis in Bezug auf

die Kontinenzfahigkeit liegen.

Die Arbeitsgruppe Chirurgische Technologie und Training befasst sich seit mehr
als 20 Jahren mit der Entwicklung und Erprobung minimalinvasiver chirurgi-
scher Techniken. Ein Hauptaugenmerk lag dabei stets auf der Fortentwicklung
des transanalen Operierens welches entscheidend von Professor G. F. Buess

gepragt wurde.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Weiterentwicklung der transanalen Operati-
on. Dabei stehen zwei Hauptaspekte im Mittelpunkt:
1. Der transanale Verschluss von Vollwandlasionen mittels selbsthaltender
Fadenaterialien (Kapitel 2) und
2. die Erweiterung der Operationsmdglichkeiten des Zugangs bis zur trans-

analen endoskopischen TME (Kapitel 3).
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2 Der Verschluss von rektalen Vollwandresekti-
onen mittels selbsthaltendem Fadenmaterial

Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden unter dem Titel ,Use of self-retaining
barbed suture for rectal wall closure in transanal endoscopic microsurgery“ pu-
bliziert (Wilhelm, Storz et al. 2014).

2.1 Einleitung

Die Integritat der Tabaksbeutelnaht ist bei der transanalen Rektosigmoidresek-
tion von herausragender Wichtigkeit, um das Risiko peritonealer Keimver-
schleppung zu reduzieren. Die Mobilisierung und Verlegung des Rektumstump-
fes bis zur Resektion setzt einen leckagefreien Verschluss voraus, der nach
unseren bisherigen Erkenntnissen durch monofiles und Clip-arretiertes Faden-
material nicht gewahrleistet ist. Vielmehr war in den Machbarkeitsstudien am
anatomischen Praparat eine Abdichtung mittels Tampon von Noten
(Bhattacharjee, Kirschniak et al. 2011). Eine vielversprechende Alternative stel-
len hier selbsthaltende Fadenmaterialien dar. Dabei sollte ein solches Faden-
material auch die Moglichkeit der endoskopischen Darmwanddefektversorgung

bieten, um auf Verletzungen wahrend der Praparation adaquat und schnell rea-

Literaturrecherche und Studienplanung

Vorversuchsreihe (jeweils 40 Verschlussnahte)

Vergleichsstudie (jeweils 50 Verschlussnahte)
mit Leckagetest

Zeitlicher Verlauf

Auswertung mittels Videoanalyse

Abbildung 2-1: Ubersicht (iber den Aufbau und die Entwicklungsschritte der Fadenvergleichs-
studie
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gieren zu konnen. Fur die Evaluation der Anwendbarkeit von selbsthaltenden
Faden bei der Vollwandnaht von Lasionen im Rektum wurden herkdmmliche
Faden (Surgipro

®2/0; Covidien, Mansfield, MA, USA) mit V-Loc™ 180 (Covidien, Mansfield,
MA, USA) Faden verglichen.

Es soll ermittelt werden, ob selbsthaltendes resorbierbares Fadenmaterial einen
definierten Vollwanddefekt dicht verschlielen und Anwendung im Darmtrakt

finden kann.

2.2 Material und Methoden

2.2.1 Instrumentarium

Eine schematische Darstellung des Entwicklungsablaufes ist der Abbildung 2.1
zu entnehmen.

Als Rektoskop wurde das TEO-Set (Karl Storz Endoskope, Tuttlingen) (vgl. Ab-
bildung 2-2) mit entsprechendem Instrumentarium verwendet. Dabei handelt es
sich um drei Rektoskope mit 7,5, 15 und 30 cm Lange. Als Nahtinstrumente
wurde der Nadelhalter mit Flamingo® (Karl Storz Endoskope, Tuttlingen) (vgl.
Abbildung 2-3) verwendet.
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Abbildung 2-2: TEO-Operationsrektoskop mittlerer Lédnge

2.2.2 Organe

Um die Erhaltung der Gewebeeigenschaften der Darmwand sicherzustellen,
wurden schlachtfrische Kalbsdarme vom lokalen Schlachthof bezogen und in-
nerhalb von 30 Minuten nach Tétung in Eiswasser in den Demo-OP uberfuhrt.

2.2.3 Konservierungsverfahren

Maximal 45 Minuten nach Schlachtung wurde die Praparation begonnen. Im
ersten Schritt wurde der Darmabschnitt an einem Ende mit einer Klemme ver-
schlossen und in das andere Ende ein Trichter eingeflihrt. Dartiber erfolgte das
Befullen mit 4%-Formaldehyd-Lésung. Anschliellend musste auch dieses Ende
mit Hilfe einer Klemme verschlossen werden. Nach 120 Minuten wurde das
Darmlumen entleert und mit Wasser ausgesplilt sowie das Formaldehyd aufge-
fangen und zur Wiederverwendung aufgehoben. Analog wurde das Darmlumen
daraufhin mit einer Lésung aus Glycerol/Ethanol 99% im Verhaltnis 3:1beflllt

und zusatzlich in einem Eimer von auflen Ubergossen. Eine einheitliche Ein-
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Abbildung 2-3: Flamingo (oben) und Nadelhalter (unten) im Rektoskop

wirkzeit von exakt 120 Minuten sollte in allen Fallen eingehalten werden. Nach
Ablauf der Zeit erfolgten die Entnahme des Darmes aus dem Eimer und das
Zerschneiden in 30 cm lange Abschnitte. Jeder Abschnitt wurde einzeln ver-
packt und beschriftet und zlgig bei -23°C eingefroren.

Am Tag der Verwendung wurde das entsprechende Darmpraparat dem Gefrier-
schrank entnommen und bei Raumtemperatur 30 Minuten liegen gelassen. Da-
nach wurden an einem Ende des Praparates auf einer Lange von etwa 4 cm
das perirektale Fett, die Lymphknoten und kleinere GefalRe entfernt, ein Gum-
miring wird Uber die freigelegte Serosa gelegt und das Darmlumen darum ge-
schlagen. Mit einer fortlaufenden Naht wurde der Ring in seiner Stellung fixiert
und das andere Ende des Praparates mit einem Faden verschlossen. Der
Gummiring imitierte den Anus, diente der spateren Fixierung des Praparates in
der perinealen Ebene und verhinderte einen ,Vorfall“ des Darms in die ,Bauch-

hohle“ — also den Innenraum des Trainers.
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2.2.4 Phantomanordnung

Die Anordnung des Rektums wurde entsprechend der humanantomischen Lage

nachempfunden, auf die Nachbarschaft zu anderen Organen, sowie die Einbet-

Abbildung 2-4: Setup mit eingespanntem Darm
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tung in die perirektalen Gewebestrukturen wurde dabei aus Grinden der Mach-
barkeit verzichtet. Das praparierte Darmstluck integrierten wir mit Hilfe des
Gummirings in die anale Aufhangungsvorrichtung des Tubingen Trainers (vgl.
Abbildung 2-4). Das Darmlumen wurde am anderen Ende mit einer Klemme
verschlossen und entsprechend der Anatomie des Rektums in den Trainer ge-
legt. Eine Modellierung im weiteren Sinne war nicht notwendig, da die Form des

Trainers im Becken die Lage des Rektums weitgehend vorgibt.
2.2.5 Tubingen Trainer

Der Tubingen MIC Trainer wurde 1990 in unserer Arbeitsgruppe in Kooperation
mit der Firma Richard Wolf GmbH (Knittlingen, Germany) unter Leitung von
Prof. G. F. Buel} entwickelt und seither standig optimiert (Waseda, Inaki et al.
2005). Der Trainer besteht aus vier Teilen: Flussigkeitsauffang mit Ablass, hin-
tere Abdominalform mit Zwerchfell, Neoprenabdeckung und anale Aufhan-
gungsvorrichtung. Der Hauptteil des Trainers ist die hintere Abdominalform mit
Zwerchfell und besteht aus einem Drahtgitter, welches sehr genau der mensch-
lichen hinteren Bauchwand , sowie den beiden Zwerchfellkuppeln nachempfun-
den ist (vgl. Abbildung 2-3). Es sitzt passgenau im Flussigkeitsauffang und wird
nach oben durch die Neoprenabdeckung begrenzt, die auch ohne luftdicht zu
sein durch ihre Form den Eindruck eines Pneumoperitoneums bei laparoskopi-

schen Eingriffen vermittelt.
2.2.6 Vollwanddefekt

Bei der beschriebenen Lasion handelt es sich um einen Vollwanddefekt der
Darmwand von 35 mm Ausdehnung in der transversalen und 25 mm Ausdeh-
nung in der longitudinalen Achse. Vor dem Ausschneiden wird der Darm ge-
saubert und auf seine Integritat untersucht. Die GroRe des Defektes spiegelt
damit ein realistisches Resektionsausmald nach TEO-Indikation wider lund ba-
siert auf ausgiebiger Literaurrecherche zu entsprechenden LochgrofRen. Eine
Ubersicht bietet die Tabelle im Anhangskapitel 6.4.

Alle Versuche stellen eine Vollwandresektion der dorsalen Rektumwand auf 6

Uhr dar, wie er sich bei Lagerung in der Steinschnittposition darstellen wirde.
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Der Defekt liegt also dorsal dem Trainer an und befindet sich 50 mm von dem

die Linea dentata imitierenden Gummiring entfernt.
2.2.7 Verschlussnaht

Der Defekt wird nach der Vollwandresektion mit einer fortlaufenden Naht ver-
schlossen (Collinson and McC. Mortensen 2008). Diese wird stets mit einem
monofilen Faden transvers von rechts nach links durchgefuhrt. Im Falle des
nichtselbsthaltenden Produktes wird die Naht zu Beginn und Ende jeweils mit
einem Fadenclip gesichert. Der erste Clip liegt dabei 1 — 2 cm vom Lasionsrand
entfernt. Die Naht wird dann mit Serosa-Mucosa und Mucosa-Serosa gerichte-
ten Stichen versorgt. Der selbsthaltende Faden wird analog verwendet. Zur Si-
cherung wird die Nadel durch die am Fadenende befindliche Schlaufe geflhrt
(Abbildung 2-4). Dieser Einstich sollte 1 — 2 cm abseits des Lasionsrandes lie-
gen. Am Ende der fortlaufenden Naht wird der Faden dagegen knapp Uber dem
Schleimhautniveau abgeschnitten. Wahrend der Verschlussnaht wird der Faden
stets unter leichtem Zug gehalten. Der Faden wird intermittierend straff bis zum

Widerstand angezogen, ohne die Wundrander einzureil3en.
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Abbildung 2-5: Struktur der V-Loc™ Schlaufe

Abbildung 2-6: 40-fache VergréRerung der Struktur des 2-0 Fadenmaterials

Die Nahte wurden von zwei im Versuchssetting erfahrenen TEO-Operateuren
stets unter Verwendung des 15 cm TEO-Rektoskopes und zweier gekropfter
Nadelhalter (beide Karl Storz Endoskope GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germa-
ny) vorgenommen. Die Lernkurve fur die Naht ist zwischen 25 und 50 Durchfuh-
rungen erreicht (Barendse, Dijkgraaf et al. 2013). Zum Errichen dieser Lernkur-
ve wurden zunachst 40 Verschlussnahte nach dem o.g. Versuchsaufbau ohne
Leckagetest, jeweils zur Halfte (n = 20) mit 3-0 selbsthaltendem monofilem Fa-
denmaterial (V-Loc™ 180; Covidien, Mansfield MA, USA) (Abbildung 2-5) und
2-0 monofilem Fadenmaterial (Surgipro®; Covidien, Mansfield MA, USA) (Ab-
bildung 2-6) von jedem Operateur durchgefuhrt. Fir den Versuch selbst, wur-

den erneut 50 Lasionen insgesamt von beiden Operateuren mit alternierender
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Abbildung 2-7: 66-fache VergréBerung der Struktur des 3-0 selbsthaltenden Fadenmaterials

Verwendung der beiden Faden (jeweils n = 25) verschlossen. In allen Fallen
verwendeten wir eine V-20 Nadel (halbrund, 26 mm).

2.2.8 Leckagetest

Die Verschlussnaht wurde im Anschluss einem Leckagetest unterzogen. Dabei
handelt es sich um einen ,Akutpneumatischen Leckagetest® (APLT) im Was-
serbad. Es wurden zur Detektion von Leckagen der Methylenblautest sowie der
APLT ausgewahlt. In einer Vorversuchsreihe wurden jeweils funf Tests mit der
akutpneumatischen und der Methylenblau Methode an standartisierten 30 x 40
mm durch Handnahte verschlossenen Vollwandresektionen durchgefuhrt. An-
hand der Videodokumentation wurde die Sichtbarkeit des Auftretens der ersten
Leckage analysiert. Es zeigte sich eine bessere Sichtbarkeit des Auftretens der
ersten Leckage in der Videodokumentation des APLT. Dieser Test wurde daher

zur Verwendung in der Vergleichsstudie ausgewahilt.
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Das Darmlumen wird beim APLT zunachst ausgestrichen. Das proximale Ende
des Darmabschnittes wird dann mit Hilfe einer Klammer verschlossen, in das
distale Ende wird eine Kanule eingebracht. Um die Kanule wird das Ende des
Darmes luftdicht verschnirt und diese an ein digitales Barometer angeschlos-
sen. Das Barometer zeigt den intraluminalen Echtzeit-Druck in mbar an. Der
gesamte Darmabschnitt wird in dieser Anordnung in ein Wasserbad getaucht
und Uber am Boden befestigte Klammern fixiert (siehe Abbildung 2-7). Uber die
Kanule kann nun Luft in das zu untersuchende Darmlumen gefullt werden. Eine
Kamera zeichnet den Darmabschnitt mit der Vollwandverschlussnaht sowie das
Barometerdisplay auf. Der Druck wird daraufhin so lange erhoht, bis Blasen im
Wasserbad aufsteigen. Mit Hilfe der Videoaufzeichnung (frame-by-frame) wird

der Druck, der zur Leckage fuhrte aufgezeichnet.

Abbildung 2-8: Darmpréparat mit Luftaustritt im Leckagetestbad
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2.2.9 Aufzeichnung

Alle Versuche wurden mit dem AIDA Aufzeichnungssystem von Karl STORZ,
Tuttlingen, Deutschland, aufgezeichnet. Die Leckagetestung konnte durch eine
digitale Umfeldkamera realisiert werden. Auf diese Weise war in allen Versu-

chen die o.g. digitale Analysetechnik moglich.
2.2.10 Statistische Analyse

Die Datenauswertung erfolgte mit der Statistik Software SPSS, Version 19. Als
statistische Tests verwendeten wir den ,Exakten Test® nach Fisher (Fisher-
Yeats-Test), sowie den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test. Einen p-Wert < 0.05 wer-

teten wir als statistisch signifikant.
2.3 Ergebnisse

In Abbildung 2-8 sind die Berstdruck Maxima der Einzelversuche gezeigt. Es
ergibt sich ein Median von 45,5 mbar (17 - 106 mbar) fur den selbsthaltenden
Faden und ein Median von 33,5 mbar (19 - 106 mbar) fir den herkémmlichen
monofilen Faden (p = 0.58). Eine Nahtinsuffizienz mit einem Berstdruckmaxi-
mum von <25 mbar trat in 3 Versuchen mit dem V-Loc™ 180 Faden und in 7
Versuchen mit Surgipro® 2-0 Faden auf (p = 0.29).

Die Mittlere Operationszeit (Abbildung 2-9) ergab keine signifikanten Unter-
schiede in den beiden Gruppen. Wahrend diese beim selbsthaltenden Faden-
material median bei 19:25 min (12:00 - 33:30 min) lag, wurden fur den Stan-
dardfaden median 20:41 min (17:00 - 28:33 min) bendtigt (p = 0.23).

Die Anzahl von erfolgreichen (Mittelwert + Standardabweichung 30,0 + 3,0 vs.
29,3 + 3,7, p = 0.36) und korrigierten Stichen (Mittelwert 3,1 £ 2,7 vs. 2,4 £ 2,2,
p = 0.36) unterschied sich in beiden Gruppen nicht. In keinem Versuch konnte
anhand der frame-by-frame Analyse die genaue Luftaustrittsstelle festgelegt
werden, es zeigte sich aber, dass in 7 der 10 Nahtinsuffizienzen das Leck in der
distalen Halfte lag. Wir konnten keine Korrelation von Operationszeit, Stichzahl
oder Stichkorrekturen ermitteln. Auf Seiten des V-Loc™ 180 Fadens kam es zu

einer Fadenruptur wahrend der Defektversorgung. Dem gegenuber standen 9

gerissene monofile Faden. Bei beiden Operateuren bestand der subjektive Ein-
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Abbildung 2-9: Berstdruckmessung: selbsthaltendes Fadenmaterial (V-Loc 180) mit Median
von 45,5 mbar (17 - 106 mbar) und monofiler Standardfaden mit Median von 33,5 mbar (19 -
106 mbar) (p = 0.58)

druck einer erhohten Steifigkeit im selbsthaltenden Faden, was in einer subjek-

tiv wahrgenommenen erhohten Schwierigkeit Ausdruck fand.
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Abbildung 2-10: Operationszeit: selbsthaltendes Fadenmaterial (V-Loc 180) mit Median von
19:25 min (12:00 - 33:30 min) und monofiler Standardfaden mit Median von 20:42 min (17:00 -
28:33 min) (p = 0.23)

2.4 Diskussion

Selbsthaltende Nahte zum Verschluss rektaler Vollwandlasionen scheinen eine
machbare und sichere Alternative zum konventionellen Verschluss durch mono-

files Fadenmaterial mit Clip-Fixierung darzustellen. Auch wenn die Unterschie-
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de nicht-signifikant waren, traten in der Gruppe der selbsthaltenden Ver-
schlussnahte weniger Luftleckagen unterhalb von 25mbar auf. Diese Luftlecka-
ge wurden dabei insgesamt haufiger in der zweiten Halfte der Verschlussnaht
beobachtet. Eine Erklarung fur diesen Unterschied konnte die Struktur der
selbsthaltenden Faden sein, welche Verteilung der Gewebetraktion Uber die
gesamte Lange der Naht aufweisen, wahrend monofiles Clip-fixiertes Fadenma-
terial mit einem Spannungsverlust Uber die Nahtdistanz verbunden sein kann,
sofern der Zug auf den Faden nicht kontinuierlich aufrechterhalten wird. Insbe-
sondere im Rahmen technisch anspruchsvoller Operationen mit limitierter In-
strumentenbewegungsfreiheit, wie es bei der TEM der Fall ist, ist dieses Auf-
rechterhalten der Spannung aber schwierig. Die Qualitdt des Verschlusses
konnte hierdurch eingeschrankt sein und der entsprehende Effekt von selbsthal-
tendem Fadenmaterial konnte in-vivo von Relevanz sein. Barendse et al. Be-
schreiben die Haufigkeit von Nahtdehiszenzen nach TEM mit bis zu 13,7%, ins-
besondere bei Vollwandnaht (Barendse, Dijkgraaf et al. 2013). Die Folge ist die
Kontamination des pararektalen Raumes mit Abszessbildung in bis zu 7% und
Fieber in 10% der Falle. Ob eine luftdichtere Nahtreihe, z.B. mittles selbsthal-
tendem Fadenmaterial, dies Komplikationsrate in vivo verringern konnte ist eine

interessante Fragestellung, zu deren Beantwortung es weiterer Studien bedarf.

Hinsichtlich der Operationszeit konnten keine Unterschiede zwischen den bei-
den verwendeten Faden dargestellt werden. Eine subjektive Einschrankung der
selbsthaltenden Naht war die hohere Steifigkeit des Fadenmaterials, welche die

Platzierung der angebundenen Nadel im Nadelhalter schwierig machen konnte.

In aktuellen prospektiven Kohortenstudien (Costantino, Dente et al. 2013, Facy,
De Blasi et al. 2013, Nemecek, Negrin et al. 2013) und einer randomisierten
klinischen Studie (Milone, Di Minno et al. 2013) konnte durch die Verwendung
von selbsthaltenden Faden eine Reduktion der Operationszeit bei vergleichba-
rer Sicherheit bei laparoskopischen Dinndarmeingriffen gezeigt werden. Insbe-
sondere traten Anastomoseninsuffizienzen nicht haufiger auf. Der Vergleich

erfolgte innerhalb der vorgenannten Studien dabei mit intraoperativer Knotenan-
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lage im Gegensatz zur Clip-Fixierung in der vorliegenden Studie. Nach Wissen
des Autors bebsteht zu aktuellen Zeitpunkt keine publizierte Expertise in der
Anwendung selbstahltender Faden in der Rektumchirurgie.

In der Verwendung selbstahltender Faden fur die Anlage uretherovesikaler A-
nastomosen konnte die Sicherheit und Machbarkeit bestatigt werden (Massoud,
Thanigasalam et al. 2013, Pham, Sack et al. 2013). Liatsikos et al. berichteten
von Bedenken bezuglich der Anwendung selbsthaltender Faden aufgrund hoher
Strikturraten nach Anlage pyeloplastischer Anastomosen in einer Serie mit 6
Patienten (Liatsikos, Knoll et al. 2013). Diese Einschrankung erscheint hinsicht-
lich der Anwendung im Rektum, welches im extraperitonealen Raum eingebet-
tet ist und ein ausreichend groRes Lumen aufweist, jedoch nicht relevant.
Zusammenfassend weisen selbsthaltende Faden mit monofilem Fadenmaterial
vergleichbare Berstdruckwerte auf und erscheinen grundsatzlich anwendbar fur
die reaktele Vollewandverschlussnaht. Es bedarf jedoch weiterer klinischer Stu-
dien, da selbsthaltendes Fadenmaterial fir eine Anwendung im Rektum derzeit

noch nicht zugelassen ist.
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3 Entwicklung eines transanalen Praparations-
verfahrens fur die transanale Rekosigmoidre-
sektion

Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden unter dem Titel ,Pure Natural Orifice
Transluminal Endoscopic Surgery (NOTES) with a new elongated, curved
Transanal Endoscopic Operation (TEO) device for rectosigmoid resection: a

survival study in a porcine model.“ publiziert (Wilhelm, Axt et al. 2016).
3.1 Einleitung

3.1.1 Geschichte der transanalen endoskopischen Operation

Abbildung 3-1 Das TEM-Instrumentarium der Firma Richard WOLF
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Die transanale endoskopische Operation ist eine Entwicklung von Professor G.
F. Buess aus den Jahren 1980 bis 1983. Sie beinhaltete zum einen das neuar-
tige Instrumentarium (Buess, Hutterer et al. 1984) zur Operation durch die na-
turliche Korperoffnung des Anus und zum anderen die Beschreibung der Tech-
nik (Buess, Theiss et al. 1985, Buess, Theiss et al. 1985, Buess 1987). Dabei
wird ein starres am Operationstisch fixiertes Rektoskop mit 4 cm Durchmesser
und integriertem Arbeitskanal transanal eingefuhrt und unter stereoskopischer
Sicht die Resektion von Adenomen und Tumoren des Rektums vorgenommen
(vgl. Abbildung 3-1). Das Lumen des Rektums wird dabei durch konstante Gas-
insufflation weit gehalten und ermdglicht in Kombination mit der Stereoskopie
eine vergrolierte freie Sicht auf die Entitat (Buess 1987, Buess, Kipfmuller et al.
1988). Aufgrund dieser VergroRerung und der daraus resultierenden besonders
guten Sicht, sowie der differenzierten Darstellbarkeit der Praparationsschichten
wurde das Verfahren von seinem Erfinder auch als ,Mikrochirurgie bezeichnet.
Durch die an der Spitze angulierte Optik wird der Patient so gelagert, dass das
Operationsfeld aus Sicht des Operateurs stets etwa auf 6 Uhr liegt. Buess et al.
begannen die klinische EinflUhrung des neuen Zugangsweges mit den ersten 33
Patienten im Zeitraum von Juli 1983 bis April 1985 (Buess, Theiss et al. 1985).
Nach anfanglichen Versuchen der Durchfuhrung unter Lokalanasthesie wurde
die Technik in der Folge in Vollnarkose oder Regionalanasthesie etabliert und
zeigte nach wenigen Jahren sehr gute Ergebnisse und eine geringe Komplikati-
onsrate bei Schleimhaut-, Teil- und Vollwandresektionen (Buess 1987, Buess,
Kipfmuller et al. 1988). Trotz der hervorragenden Sichtverhaltnisse wurde dabei
deutlich, dass die Technik einen hohen Schwierigkeitsgrad hat (Buess,
Kipfmuller et al. 1988). Die Indikation zur transanalen endoskopischen Mikrochi-
rurgie entspricht der Leitlinie zu lokalen Operationsverfahren des Rektumkarzi-
noms wie beschrieben in Kapitel 1.5.2.3. Die transanale endoskopische Opera-
tion (TEO) als lokal-exzidierendes Verfahren muss sich zunachst an der her-
kommlichen LE unter direkter Sicht messen lassen. Dieses Verfahren wird auch
heute noch angewendet, ist der TEO jedoch hinsichtlich der Resektionsqualitat
unterlegen (Christoforidis, Cho et al. 2009, Heidary, Phang et al. 2014).
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3.1.2 Datenlage zur Erweiterung der Indikationsstellung fiir die TEO

Die Erweiterung der Indikation ist seit fast zehn Jahren Gegenstand intensiver
Forschung. Der Begriff der Erweiterung soll in diesem Zusammenhang eine
transanale endoskopische Herangehensweise an Tumoren >T1 bedeuten. Das
beschriebene neoadjuvante Downstaging (vgl. Kapitel 1.5.1) ist bei nahezu al-
len der in die folgende Ubersicht eingegangenen Publikationen von Relevanz.
2005 entwickelten Lezoche et al. die These, dass uT2 und uT3 Rektumkarzi-
nome einer TEO zugefuhrt werden kdnnen wenn sie:

i) uNO Status haben,

ii) kleiner als 3 cm sind und

iii) im Rahmen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie eine

GroRenreduktion von >50% aufweisen.

Insbesondere die TumorgrofRenreduktion wurde als der verlasslichste prognos-
tische Parameter bezuglich der Erfolgsaussichten einer lokalen Resektion iden-
tifiziert (Lezoche, Guerrieri et al. 2005).
In einem Vergleich von LE und TME in der Therapie von T1 und T2 Kolonkarzi-
nomen, sowie rektalen Cis, T1 und T2 Rektumkarzinomen zeigten Bhangu et al.
2013 lediglich eine Rechtfertigung fur LE in der Gruppe der rektalen Cis und T1
Karzinome. In allen anderen Fallen war die lokale Therapie hinsichtlich ihres
onkologischen Langzeitergebnisses signifikant schlechter eingestuft worden
(Bhangu, Brown et al. 2013). Diese Ergebnisse konnten fur die Gruppe der T2
Rektumkarzinome in der Folge von Stitzenberg et al. bestatigt werden
(Stitzenberg, Sanoff et al. 2013). Elmessiry et al. raten 2014 in ihrer Arbeit zur
Fragestellung LE vs. TME in der Therapie von T1 und T2 NO MO Rektumkarzi-
nomen von der Ausweitung der Indikationsstellung ab (Elmessiry, Van
Koughnett et al. 2014), wahrend Heidary et al. im gleichen Jahr weiterhin eine
Rechtfertigung fur TEO bei T1 low-risk Karzinomen erkennen (Heidary, Phang
et al. 2014). Dabei ist zu beachten, dass die Fragestellung LE vs. TME nicht
gleichzusetzen ist mit der Fragestellung TEO/TEM vs. TME.
Unter Beachtung einer guten Patientenselektion und ahnlicher einschrankender
Parameter - wie von Lezoche et al. -, sehen Noh et al. und Kennelly et al. den-

noch eine Rechtfertigung fur die Anwendung der transanalen Operation Uber
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die derzeit in den Leitlinien verankerte Indikation hinaus. Erstere Gruppe sieht
in ihrer multizentrischen Studie die alleinige lokale Exzision auch von cT2 Rek-
tumlasionen als ausreichend an, wenn die neoadjuvante Radiochemotherapie
zuvor ein Downstaging auf ypTO erreichen konnte (Noh, Park et al. 2014). Die
Gruppe um Kennelly beschrankt ihnre Empfehlungen zwar auf Patienten, denen
eine ausgedehnte Operation aufgrund der korperlichen Verfassung nicht zuzu-
muten ist, sieht hier aber sogar eine transanal-endoskopische Resektion fur
Patienten mit T3 und NO/N1 Status als Therapieoption, wenn dieser ein gutes
Ansprechen auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie vorausgegangen ist
(Kennelly, Heeney et al. 2012). An dieser Stelle sei jedoch darauf hingewiesen,
dass zum einen die Fallzahlen beider Studien sehr gering sind und zum ande-
ren die Abgrenzung von einer palliativ orientierten OP-Indikation - wie sie auch
von Heidary et al. (Heidary, Phang et al. 2014) empfohlen wird - schwer fallt .
Die einzige prospektive Multicenterstudie (ACOSOG Z6041) zu den Ergebnis-
sen neoadjuvanter Vorbehandlung in Kombination mit LE durch TEO konnte
eine Empfehlung zur endoskopischen Therapie von cT2NO Karzinomen ledig-
lich fur streng selektierte Patienten, die einer radikaleren Opration nicht zug-
neigt oder medizinisch nicht zuflhrbar sind aussprechen (Garcia-Aguilar,
Renfro et al. 2015).

Die Behandlung von T1 NO Rektumkarzinomen mittels TEO alleine ist sicher
und im Hinblick auf Rezidivraten mit den Ergebnissen der TAR mit TME ver-
gleichbar, sofern die Auswahl der Patienten im Hinblick auf den Ausschluss von
high-risk und grof3en (>3 cm) Lasionen erfolgt und eine RO Resektion erreicht
wird (Heintz, Morschel et al. 1998, Lee, Lee et al. 2003, Schmiegel, Pox et al.
2010, Wu, Wu et al. 2011, Bhangu, Brown et al. 2013, Stitzenberg, Sanoff et al.
2013, Heidary, Phang et al. 2014). Wie dargelegt ist die Datenlage zur LE mit-
tels TEO von Karzinomen des Rektums mit T-Status >1 sehr unubersichtlich.
Eindeutig ist, dass die alleinige transanale endoskopische Resektion nicht hin-
reichend sicher ist im Hinblick auf das Risiko von Rezidiven (Schmiegel, Pox et
al. 2010, Bhangu, Brown et al. 2013, Stitzenberg, Sanoff et al. 2013, Elmessiry,
Van Koughnett et al. 2014, Heidary, Phang et al. 2014). Vielversprechend kann
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die lokalchirurgische Herangehensweise an diese Lasionen also nur dann sein,
wenn sie mit neoadjuvantem Downstaging kombiniert wird. Borschitz et al. ka-
men bereits im Jahre 2008 zu dem Schluss, dass ein postneoadjuvantes T-
Stadium von yTO0/1 durchaus fur LE infrage kommt (Borschitz, Wachtlin et al.
2008). Lezoche et al. konnten 2012 im Rahmen einer randomisierten kontrollier-
ten Studie (RCT) zeigen, dass nach initialem Downstaging von cT2 NO MO Rek-
tumkarzinomen die Langzeitergebnisse (Rezidivrate) nach TEM und TAR mit
TME vergleichbar waren bei besseren Kurzzeitergebnissen (OP-Zeit, Blutver-
lust, Krankenhausverweildauer) im TEM-Arm (Lezoche, Baldarelli et al. 2012).

Ein Fazit zur kombinierten neoadjuvant-chirurgischen Therapie kann an dieser
Stelle also nicht endgultig gezogen werden. Bei zuversichtlicher Ausgangslage
heute bedarf es weiterer prospektiver Studien, um eine Standardthearpie fur die

infrage kommende Patientensubgruppe abzuleiten.
3.1.3 Theoretische Entwicklung der Operationsschritte

Basierend auf den durch Bhattacharjee und Buess durchgefuhrten Versuchen
am Phantommodell (Bhattacharjee, Buess et al. 2010) und in Zusammenschau
mit den Standards in der Karzinomchirurgie (Schmiegel, Pox et al. 2010) wur-
den die Operationsschritte der transanalen Rektosigmoidresektion entwickelt.

Dabei waren zwei Fragestellungen von zentraler Wichtigkeit:

* Welche Praparationsschritte sind notwendig und wie sind diese sicher
durchfuhrbar?
* Welche Materialien sind zu verwenden und wie muss das Instrumentari-

um beschaffen sein?

Da bei transanalem Zugang sehr weit aboral in die mesorektale Schicht einge-
gangen werden kann, sollte der sichere Verschluss des Rektums gewahrleistet
sein. Hier ist eine Tabaksbeutelnaht (TBN) im Bereich zwischen 2 und 6 cm ab
Linea dentata angedacht. Dieser sollte die Transsektion der Vollwand folgen.
Entsprechend dem Vorgehen bei transanal durchgefuhrten Vollwandresektio-
nen ist auch in diesem Verfahren das vorherige Markieren mittels monopolarer

Koagulationspunkte beizubehalten. Die weiteren Praparationsschritte mussen
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mit denen der Rektummobilisierung im Rahmen der TAR oder intersphinktaren
Resektion mit TME in umgekehrter Reihenfolge (von kaudal nach kranial) korre-
lieren. Daher sollte die Praparation zunachst entlang der prasakralen Faszie
und dann dorsal entlang der Waldeyer'schen und ventral entlang der Denonvil-
lier'schen Faszie folgen. Dabei sind die Samenblaschen und der Plexus hypo-
gastricus inferior bei der ventrolateralen und der Plexus hypogastricus superior
bei der sakralen Praparation zu schonen. Im weiteren Verlauf sollte das Becken
prapariert werden und ventral die Eroffnung des Peritoneums erfolgen. Die feh-
lende Moglichkeit der Retraktoranwendung im Abdomen macht fur die Fortset-
zung der Praparation die Kopftieflage notwendig. Bereits vor Erreichen des
Promontoriums ist auf den Verlauf des linken Ureters zu achten. Dieser sollte
sicher identifiziert und geschont werden. Auf der Hohe des Promontoriums sind
die Vasa iliacae zu identifizieren, daruber Aorta und die Vasa mesentericae in-
feriores. Letztere mussen von transanal ligiert werden. Hier ist auf die Scho-
nung des Plexus mesentricus inferior zu achten. Der sicheren Durchtrennung
beider Gefalle folgend, muss das Kolon nach kranial mobilisiert werden. Eine
Mobilisierung bis zur linken Kolonflexur sollte die spannungsfreie Anastomosie-
rung ermoglichen.

Analog zur perinealen Vorgehensweise bei der intersphinktaren Resektion soll-
te das Rektosigmoid in der Folge per transanalem Durchzug nach extrakorporal
luxiert werden. Es folgt die Resektion und kolorektale (abhangig von der Hohe
der Transsektion auch koloanale) Anastomose mittels zirkularen Staplers.

Zur Standardisierung werden zunachst folgende 15 Schlusselpunkte festgehal-
ten:

Verschluss des Rektums mittels TBN

zirkumferente Markierung der Transsektionslinie

zirkulare Vollwandtranssektion

Praparation entlang der prasakralen Faszie

Mobilisierung entlang der Denonvillier'schen und Waldeyer'schen Faszie
Ausraumung des kleinen Beckens (,empty pelvis®)

Eroffnung des Peritoneums

©® N o g bk~ 0w~

Verlegung des Darmgekrdses in das obere Abdomen
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9. Identifikation des linken Urethers

10. Identifikation von Vasa iliaca, Aorta und Vasa mesenterica inferiores
11.Clippen und Dissektion der A. mesenterica inferior (AMI)

12.Clippen und Dissektion der V. mesenterica inferior (VMI)
13.kraniale Mobilisierung des linken Hemicolons

14.Luxation nach extrakorporal und Resektion

15. Herstellung der Anastomose

Zum Erreichen dieser Praparation muss das Rektoskop hinreichend lang sein.
Ob die Tabaksbeutelnaht zum initialen Verschluss des Darmes reicht, ist zu
evaluieren. FUr die Ligatur der Vasa mesenterica inferiores sehen wir die Ver-
wendung herkdmmlicher Gefaliclips vor.

Alle weiteren Material- und Instrumentenanforderungen sind durch die Versu-

che zu reevaluieren.
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3.2 Material und Methoden

3.2.1 Entwicklungskonzept

Die Entwicklungen der Praparationstechnik und des Instrumentariums erfolgten
linear, aufbauend auf einfachen Blackbox-Versuchen und unter Schonung tier-
experimenteller Ressourcen. Eine schematische Darstellung des Entwicklungs-

ablaufes ist der untenstehenden Abbildung 3-2 zu entnehmen.

Problemanalyse und Studienplanung

Blackbox-Studie *

5
3 Anatomische
2 Praparatestudie 1 l
o)
< 5}
C
i—) g,.g Entwicklung eines
= ST e . Anforderungskataloges
q) -] Hok *kk
N é § Spezifikationsliste™ und Fertigung fiir angepasste
Q& Instrumente
C
<C
\4

Anatomische
Praparatestudie 2

Tier-Uberlebensstudie

Abbildung 3-2: Ubersicht (iber den Aufbau und die Entwicklungsschritte der prospektiven
Machbarkeitsstudie; * (Bhattacharjee, Buess et al. 2011); ** (Brecht 2014); *** durch die Firma
Karl Storz GmbH & Co. KG (Tuttlingen, Germany)

3.2.2 Versuche am Phantomtrainer

Alle Phantomversuche wurden durchgefuhrt im Demonstrations-OP der Ar-
beitsgruppe Experimentelle Minimal Invasive Chirurgie und Training im MFZ in
der WaldhornlestralRe 22, 72072 Tubingen. Der OP ist ausgestattet mit einem
Operationstisch (Stierlen MAQUET, Rastatt, Germany), zwei HD flat screen
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Monitoren (BenQ Corporation, Taiwan, China) mit Deckenampelaufhangung,
einer OP-Leuchte und einer Karl Storz GmbH & Co. KG (Tuttlingen, Germany)
Laparoskopie Turmeinheit.

Die Studie wurde als eigenstandige Bachelorarbeit ausgearbeitet (Brecht 2014),
die durch PD Dr. Andreas Kirschniak und den Autor stellvertretend betreut wur-
de. Im Zuge der Arbeit erfolgte die technische Erhebung der Anforderungen und
die Ausarbeitung von Spezifikationen an ein neues TEO®-Rektoskop. Sie stellt
eine prospektive Vergleichsstudie des TEO®-Instrumentensets mit einem auf
den erhobenen Anforderungen basierenden TEO-Prototyprektoskop dar. Dabei
handelt es sich um ein gebogenes Plexiglas Rektoskop, das auf die kurze TEO-
Rektoskopversion aufgesteckt ist (vgl. Abbildung 3-3). Basierend auf den zuvor
verwendeten Handgriffen der Firma erzeugten wir aulRerdem ein passendes
gebogenes und verlangertes Instrument, das an die neue Rektoskopform ange-
passt wurde. Durch eine Bohrung im oberen Bereich des Rohres konnten wir
eine herkdbmmliche TEO-Optik einfihren und somit die Projektion des Operati-

onsfeldes realisieren.

Abbildung 3-3: Prototyp des gebogenen TEO-Rektoskopes mit eingefiihrtem Instrument und
skizzierter Optikposition (griin)

Anhand von Erreichbarkeitsversuchen an einer Rasterflache innerhalb des Tu-
binger Trainers wurde das Konzept hinsichtlich der Darstellbarkeit des kranial
des Promontoriums gelegenen Operationsfeldes evaluiert. Gemessen wurden
der Sichtwinkel a zwischen Rasterpunktebene der Black Box und Sichtachse

der Optik auf die festgelegten Rasterpunkte des Tubingen Trainers sowie die
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geringstmadglichen Abstande dieser Punkte auf die Unterkanten der verschiede-
nen Rektoskope (vgl. Abbildung 3-4).

Operations-Rektoskop-Tubus

Koordinatenpunkt

Abbildung 3-4: Messparameter der Versuchsreihe; Abstand a und Sichtwinkel a nach (Brecht
2014)

Die Rastereinteilung des Tubinger Trainers ist in Abbildung 3-5 zu sehen. In-
dem wir die Darstellbarkeit durch das neu konzipierte Rektoskop mit der durch
die herkdbmmliche lange Version des TEO-Rektoskop erreichbaren verglichen,

konnten wir die Unterschiede der beiden Systeme quantifizieren.
3.2.2.1 Instrumentarium

Die verwendeten Instrumente waren das herkdmmliche mittlere und lange
TEO® Rektoskop der Firma STORZ und die dazugehorigen Instrumente sowie

das neu konzipierte gebogene Prototyp-Rektoskop.
3.2.3 Versuche an den anatomischen Praparaten

Die anatomischen Praparate wurden mit einer Alkohol-Glycerin Praparations-
technik am Anatomischen Institut der Eberhard Karls Universitat Tubingen,
Elfriede-Aulhorn-Str. 8, 72076 Tubingen, vorbehandelt. Praparation, Organisati-
on und Operation fanden statt in enger Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. med.
B. Hirt, wissenschaftlicher Leiter des Institutes. Die Operation selbst wurde mit
der institutseigenen STORZ OR1-Anlage durchgefuhrt. Die Praparate wurden
wie fur das TEO-Verfahren ublich in Steinschnittlage gelagert, wobei der Opera-

teur sich zwischen den antevertierten und abduzierten Beinen befindet.

95



—

=

ey
—

i

B T T e

Abbildung 3-5: Rastereinteilung des Tibinger Trainers mit virtueller Projektion anatomi-

scher Landmarken, modifiziert nach (Brecht 2014)
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Es erfolgte zunachst die grundliche Reinigung des Rektums mit anschliel3en-
dem Verschluss des Lumens des Rektums mit einer TBN. Die TBN-Nahte wur-
den bei 2 cm oral der Linea dentata durchgefuhrt. Sowohl die endoluminale An-
lage der TBN, als auch das Vorgehen unter direkter Sicht mit herkdmmlichem
offenchirurgischem Operationsinstrumentarium wurden angewendet. Die ge-

samte Praparation erfolgte analog zum vorgesehenen 15-Punkte-Protokoll.
3.2.3.1 Instrumentarium

Zur Ubersicht tiber die verwendeten Instrumente siehe Anhangskapitel 6.6.1.
3.2.4 Tierexperimentelle Studien

Gemal den Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, in der Fassung der Be-
kanntmachung vom 18.05.2006 (BGBI | S. 1206) - TierSchG, wurde das Ver-
suchsvorhaben mit der Nummer C 8/12 unter dem Aktenzeichen 35/9185.81-2
durch das Regierungsprasidium Tubingen am 18.12.2012 genehmigt. Es wur-
den ausschlielich weibliche Tiere in die Studie einbezogen.

Die Korpergewichte der verwendeten Tiere in kg waren wie folgt:

Studie Gewicht
Akutversuch 5 Tiere: Mittelwert 103,9 kg (96-112,6 kg)
Uberlebensstudie 5 Tiere: Mittelwert 94,8 kg (85,1-97,8 kg)

3.2.4.1 Instrumentarium

Zur Ubersicht Gber die verwendeten Instrumente siehe Anhangskapitel 6.6.2
und 6.6.2.1.

3.2.4.2 Akutversuch

Der Akutversuch umfasste finf weibliche Tiere und sollte die Sicherheit der

Praparation am lebenden Organismus unter Perfusionsbedingungen evaluieren.
3.2.4.3 Uberlebensstudie

Die Studie war eine prospektive einarmige Uberlebensstudie zur Evaluation der
Machbarkeit, Sicherheit und des postoperativen Ergebnisses des Verfahrens
am Tiermodell (Landschweine; n=5). Sie umfasste die Operation (transanale

Rektosigmoidresektion), die direkt postoperative Explorativlaparoskopie zur pe-
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ritonealen Abstrichentnahme, die Kontrollendoskopie (nach 9 bis 0 Tagen), die
Verlaufsbeobachtung (28 bis 29 Tage), die Sektion und die Beurteilung der ge-
wonnenen Praparate. An die Durchfihrung der Rektosigmoidresektion schloss
sich die diagnostische Laparoskopie zum Blutungsausschluss mit Abstrichent-
nahme aus dem kleinen Becken an (vgl. Tabelle 3-1). Nach Ruckzug und Ver-

schluss der Trokarzugange war die Operation beendet.

Tier-Nr.  Operation Kontr.-Kolo. Totung
1820 10 29
1780 10 29
1670 TTARS & Laparoskopie 9 28
1647 9 28
1676 9 28

Tabelle 3-1: Ubersichtstabelle iiber die Operationen und Zeitpunkte von Kontrollendoskopie
und Sektion (Kontr.-Kolo.: Kontrollkoloskopie nach X postoperativen Tagen; Tétung: Sektion

nach X postoperativen Tagen)

3.2.4.4 Haltung

Der Tierstall des Instituts fur Experimentelle Medizin bietet Kafige fur 2 Tiere in
Buchten der GroRe 6 m? mit Stroh und Einstreu. Verschiedene Beschafti-
gungsmaglichkeiten wie an Ketten hangenden Schuttelgefalen, die zum Erar-
beiten von Belohnungsfutter anregen oder Strohballen sind vorhanden. An den
letzten 3 Tagen der einwochigen praoperativen Einstallungszeit erhielten die
Tiere hochkalorische Flussigkeitsnahrung, um den Gastrointestinaltrakt fur den
Eingriff vorzubereiten. Sofort postoperativ wurde den Versuchstieren freier Zu-
gang zu Wasser gewahrleistet. Ab dem ersten postoperativen Tag erfolgte die

regelrechte Fltterung.
3.2.4.5 Pramedikation und Intubationsnarkose bei der Operation

Sowohl Pramedikation als auch Intubation und Narkose wurden vom Veterinar
des Instituts durchgefuhrt. Am Tag der Operation erfolgte die Pramedikation
nach dem Standardprotokoll in der GroRtierhaltung des Instituts fur Experimen-
telle Medizin, Ebene 2, durch

58



Abbildung 3-6: Steril abgedecktes Operationsfeld

Atropin: 0,05 mg/kg KGW i.m. und
Azaperon: 4,0 mg/kg KGW i.m.

nach Wirkungseintritt folgten:

Midazolam: 1,0 mg/kg KGW i.m. und

Ketamin: 14,0 mg/kg KGW i.m.

Die Narkose wurde mittels eines intravends (groRlumiger Zugang am Ohr) ap-
plizierten Bolus Propofol (2,0-5,0 mg/kg KGW i.v.) vertieft. Die Tiere konnten
nach Verlust der Schutzreflexe endotracheal intubiert werden. Auf diese Weise
gelang eine dem klinischen Prozedere vergleichbare Sicherung der Atemwege.
Es folgte die volumenkontrollierte Beatmung Uber den einen Respirator.

Zur Aufrechterhaltung des chirurgischen Toleranzstadiums (Allgemeinanésthe-
sie, Stufe Ill) wurde - im Sinne einer balancierten Anasthesie - einerseits das
volatile Anasthetikum Isofluran (iber den Respirator), andererseits das Hypno-
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tikum Propofol (via PVK) zugefuhrt. Eine ausreichende Analgesie wurde durch

die Applikation von Fentanyl nach folgendem Protokoll erreicht:

Anasthesie-Erhalt (Balancierte Anasthesie):
Isofluran: 0,8-1,4 Vol%
Propofol: 4,0 mg/kg KGW/h i.v.

Intraoperative Analgesie:

Fentanyl:

initial: i.v. Bolus (0,02-0,15 mg/kg KGW i.v.)

fortfUhrend: Dauertropfinfusion mit kontinuierlicher Flussrate (30-100 ug/kg
KGW/h i.v.)

Zusétzlich erhielten die Tiere der Uberlebensstudie bei Bedarf Butylscopo-
lamidbromid (0,3-0,4 mg/kg KGW i.v.). Periinterventionell wurden die Tiere au-
Rerdem mit einer Antibiotika-Prophylaxe mit Metronidazol (10 mg/kg KGW p.o.,
2x tgl. dber 7 Tage) und einem Breitband-Praparat mit Depotwirkung (Penst-
rep.®, 1 mg/10 kg KGW, i.m, Depotwirkung flir 3 Tage), gegen die Haupterre-

ger einer Peritonitis abgedeckt.
3.2.4.6 Postoperative Analgesie innerhalb der Uberlebensstudie

Es erfolgte intraoperativ die Einleitung der postoperativen Analgesie. Dieses
Vorgehen verringert die Gefahr des Auftretens einer ‘analgetischen Lucke’, also
des zwischenzeitlichen Abfalls der analgetischen Wirkspiegel unter ein ausrei-
chendes Mal3. Buprenorphin-Gabe (0,005-0,06 mg/kg KGW, 2x tgl.) Uber zwei
Tage (Tag 1 und Tag 2 post-op.), mit Uberlappendem Umsetzen an Tag 2 auf
ein NSAID (Meloxicam, 0,4 mg/kg KGW i.m., 1x tgl.), das mindestens weitere
vier Tage verabreicht wurde, komplettierten die postoperative analgetische Ab-

deckung der Versuchstiere.
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3.2.4.7 Sedierung bei der Kontrollendoskopie innerhalb der Uberlebns-

studie

Die Durchfuhrung der Kontrollkoloskopien am 8. bzw. 9. postoperativen Tag
erfolgte innerhalb von 15 min unter Kurzzeitnarkose. Es fand keine Futterum-
stellung der Tiere statt. Die endoluminale Beurteilung beschrankte sich nach
vorsichtiger digitalrektaler Ausraumung und Spulung auf das Vorliegen von Ent-
zundungsformationen und Blutungen. Das Narkoseprotokoll bestand aus den
folgenden Bestandteilen:

Ketamin (5,0-10,0 mg/kg KGW, i.v.)

Midazolam (0,5-1,5 mg/kg KGW, i.v.) sowie

Butylscopolamidbromid (0,3-0,4 mg/kg KGW i.v.)

3.2.4.8 Postoperative Verlaufsbeobachtung innerhalb der Uberlebensstu-
die

Die postoperative Visitierung durch das chirurgische Team erfolgte einmal tag-
lich bis zur Kontrollkoloskopie und anschlieend einmal wdchentlich. Dabei
wurden Bewegungsaktivitat, Futter- und Wasserausfnahme, Stuhl- und Harnab-
satz (sofern im Moment der Visite geschehen), Kontinenz (Stuhlschmieren) und
Allgemeineindruck festgehalten. Die Protokolle sind den Absatzen 1.1 und 1.1
zu entnehmen. Die Visitierung durch den Tierarzt und das Tierpflegepersonal
erfolgte nach der Operation an den ersten beiden Tagen dreimal taglich. Dabei
wurde morgens eine klinische Allgemeinuntersuchung, sowie abends eine wei-
tere Messung der Korpertemperatur durchgefuhrt. Futteraufnahme, Kot- und
Harnabsatz wurden auch hier protokolliert. Im Weiteren erfolgte einmal taglich
eine Uberprifung des Allgemeinzustands durch den betreuenden Tierarzt. Ein-
mal wochentlich wurden die Tiere gewogen.

Klinische Verschlechterung, Futterverweigerung, Infektionszeichen, Anstieg der
Korpertemperatur oder dem Anschein einer Erkrankung oder Storung des All-
gemeinbefindens an uns durch den Veterinar gemeldet.

Ein abweichendes Verhalten, reduzierte Futteraufnahme, fehlender Kotabsatz
oder Kolikanzeichen waren als Zeichen einer Komplikation zu werten gewesen

und hatten eine Koloskopie zum Ausschluss einer Anastomoseninsuffizienz zur
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Folge gehabt. Im Falle einer Insuffizienz ware der Versuch durch schmerzlose

Toétung beendet worden.
3.2.4.9 Mikrobiologische Befundung innerhalb der Uberlebensstudie

Wir enthahmen von jedem Tier zwei peritoneale Abstriche unter sterilen Bedin-
gungen aus dem Unterbauch. Der erste Abstrich erfolgte im Rahmen der Kon-
trolllaparoskopie direkt postoperativ (Abstrich 1). Die zweite Abstrichentnahme
erfolgte direkt nach Eroéffnung des Abdomens in der Sektionslaparotomie (Ab-
strich 2). Alle enthommenen Abstriche wurden an einen — der Studie gegenuber
verblindeten — Kollegen des Instituts fur Medizinische Mikrobiologie und Hygie-
ne, Elfriede-Aulhorn-Stralle 6, 72076 Tubingen, Ubergeben. Die Fragestellung

bestand im grundsatzlichen Nachweis pathogener Keime.
3.24.10 Pathologische Befundung innerhalb der Uberlebensstudie

Von jedem Tier wurden das Resektat, die beiden Anastomoseringe (Ausnahme
Tier 1780 mit handgenahter Anastomose) und — nach der Sectio — der die A-
nastomose beinhaltende Colon descendens Abschnitt entnommen und zur pa-
thologischen Aufarbeitung an einen — der Studie gegenuber verblindeten — Kol-
legen des Instituts fur Pathologie und Neuropathologie, Abteilung Allgemeine
Pathologie, Liebermeisterstralle 8, 72076 Tubingen, Ubergeben. Die Fragestel-
lung umfasste die Punkte

* Lange des Praparates

* makroskopische Beschreibung

* Anzahl der Lymphknoten

» zirkulare Vollstandigkeit der Staplerringe

* Vollstandigkeit der Vollwandresektion der Staplerringe

Vorliegen von Abszessen/Mikroabszessen im Anastomosebereich
3.24.11 Toétung

Nach Beendigung der Operation wurden die Tiere in tiefer Allgemeinanasthesie
auf dem Operationstisch durch die Gabe von T61 (4,0-6,0 ml/50 kg KGW, i. v.)
schmerzfrei getotet. Es folgte die Sektion mit abdominaler Exploration des OP-

Gebietes. Bei den Tieren der Uberlebnsstudie erfolgte zusétzlich die Entnahme
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des die Anastomose tragenden Rektumabschnittes im Sinne einer abdominope-

rinealen Rektumexstirpation.
3.2.5 Versuchsdurchfiihrung

Die Dokumentation erfolgte mit Hilfe der Operationsprotokolle (vgl. Anhangska-
pitel 6.7). Im Anschluss an die Versuche fand die ausfuhrliche Dokumentation

auf Grundlage der Protokolle durch den Autor statt (vgl. Anhangskapitel 6.8).
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3.3 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in chronologischer Reihenfolge. Eine
Ubersicht (iber die Operationsschritte aller Versuche ist Tabelle 6-5 des An-

hangs zu entnehmen.
3.3.1 Anatomische Praparate 1 - 3

Die transanale Rektosigmoidresektion war in allen Fallen machbar, nicht in al-
len Versuchen waren jedoch alle Teilschritte zu erreichen. Schwierigkeiten
ergab zunachst die Anlage der TBN. Hier konnte kein suffizienter Verschluss
erreicht werden. In den Versuchen erfolgte der Verschluss durch Einlage eines
Platzhalters (hier: handelsubliches Tampon) im Zentrum der Naht (Abbildung
3-7).

Die zirkumferente Eroffnung des Rectums in die extraperitonealen Bereiche des
perirektalen Raumes konnte bei allen anatomischen Praparaten erreicht wer-
den. Die Praparation erfolgte wie geplant zunachst von dorsal, sodass auf der
prasakralen Faszie auch potentiell die Schonung der Nerven erreicht werden

konnte. Schliel3lich wurde die Praparation nach seitlich lateral sowie medial er-

weitert.

Abbildung 3-7 Eingeletes Tampon innerhalb der TBN
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Nach Sicherung der richtigen Schicht kann nach ventral eine weitere Praparati-
on erfolgen. Die Eroffnung der peritonealen Hohle bereitete keine Probleme und
war lediglich einmal fruhzeitig aulRerhalb des vorgesehenen ventralen Berei-
ches eroffnet worden. Im Fortgang sind die relevanten anatomischen Strukturen
(Ureter, Vasa iliaca, Aorta, AMI und VMI) identifiziert worden. Das Kolon konnte
lateral zum Teil Uber das Promontorium hinaus mobilisiert werden. Hier zeigte
sich jedoch bereits, dass die Instrumente, die zur Verfugung standen, eine Pra-
paration der lateralen parakolischen Rinne nicht ermoglichten, da zum einen die
Instrumente durch den Winkel von der Linie Os pubis zum Promontorium und
dem weiteren Verlauf der Wirbelsaule das Zielgebiet Operationsgebiet nicht
erreichten. Die Verlegung des Darmgekroses in den Oberbauch im Verlauf ge-
staltete sich in zwei Versuchen sehr schwierig aufgrund des Organvolumens
und des begrenzten Manipulationsraumes oberhalb des Promontoriums. Hier
war ein Verlassen des NOTES-Ansatzes notwendig, um die Operation fortset-
zen zu konnen. Assistiert wurde der Vorgang durch Lagerungsmafnahmen
(Kopftieflage und Drehung des Patienten auf die rechte Seite), die die Einsicht
in den Bauchraum verbesserten. Auch die weitere Mobilisation wurde zum Teil
durch hybride Praparation erganzt. Der Versuch der handgenahten Anastomo-
se scheiterte an der geringen Gewebequalitat des Praparates. Hier konnte je-
doch keine Ursache ermittelt werden. Anhangskapitel 6.8 zeigt die protokollari-

sche Ubersicht tiber den Operationsverlauf.

Die Operationen an den Humanpraparaten zeigten in vier Aspekten Schwach-
stellen, die wir als primar zu behebende sahen:
* Die TBN ist mit Einlage eines Platzhalters unzureichend.
* Die Mobilisierung des linken Kolons ist oberhalb des Promontoriums
nicht ausreichend maoglich.
* Das Operationsfeld lasst sich nach Eroffnung des Peritoneums nicht zu-
friedenstellend freihalten.
* Die handgenahte Anastomose scheiterte aufgrund des zu hohen Schwie-

rigkeitsgrades bei schlechter Gewebedisposition
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Folgende Punkte sollten hinsichtlich eines Losungsansatzes in der Folge evalu-
iert werden:

* Wechsel des Nahtmaterials auf selbsthaltende Faden um Clipapplikation
und Spannungsverlust zu vermeiden.

* Wechsel des OP-Instrumentariums auf andere Plattformen und Instru-
mente; dazu zunachst Erprobung der Anwendbarkeit der Plattformen
TEO® (Karl Storz Endoskope, Tuttlingen) und SILS™ Port (Covidien,
Mansfield, MA, USA).

* Bessere Sicherung des Praparates auf dem OP-Tisch zur Anwendung
extremerer Kopftieflagerung nach Er6ffnung des Peritoneums.

* Verwendung von Klammernahtgeraten zur Reduktion des Schwierig-

keitsgrades der Anastomoseanlage
3.3.2 Anatomische Praparate 4 - 6

Die transanale Rektosigmoidesektion war maglich, aber sehr anspruchsvoll. Die
Resektion war dabei erheblich leichter zu erreichen, wenn eine Assistenz durch
Laparoskopie erfolgte. Die Operation ist aller Voraussicht nach machbar und
auch den onkologischen Leitlinien entsprechend durchzuflhren. Allerdings ist
sie aufgrund des enorm hohen Anspruchs an den Operateur nur TEO und
NOTES erfahrenen Chirurgen zuzutrauen. Bisher missen wir hinnehmen, dass
die Operationszeit bei transanaler Resektion deutlich erhoht ist im Vergleich zur
laparoskopischen oder offenen Alternative. Zusatzlich bedarf es der Verbesse-
rung des Instrumetariums. Diese Ergebnisse decken sich in hohem MalRe mit
denen anderer Arbeitsgruppen, welche sich mit der transanalen Resektions-
technik befassen (Whiteford, Denk et al. 2007, Sylla, Willingham et al. 2008,
Sylla, Sohn et al. 2010, Rieder, Spaun et al. 2011).

Die Anlage der Tabaksbeutelnaht bereitete keine Probleme. Die Tabaksbeutel-
naht mit V-Loc™ 180 stellte eine neue und einfache Alternative zur geclippten
und mit Platzhalter versehenen Losung dar. Die Anwendung erschien uns ein-
fach und zeitsparend. Die folgenden, nach Durchfuhrung der ersten drei Opera-

tionen am Humanmodell etablierten, Losungsansatze konnten anhand der Er-
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gebnisse aus den Fallen 4 - 6, sowie der Evaluation des neuen Fadenmaterials
zu diesem Zeitpunkt daher als ausreichende Losung etabliert werden:
* Wechsel des Nahmaterials auf selbsthaltende Faden um Clipapplikation
und Spannungsverlust zu vermeiden
* Verwendung von Klammernahtgeraten fur die Herstellung der Anasto-
mose zur Reduktion des Schwierigkeitsgrades.
Die Entscheidung uber eine offenchirurgische oder endoluminale Anlage der
Tabaksbeutelnaht und folgende Praparation stellte sich als eine Frage der La-
sions- und Transsektionshohe ab Linea dentata dar, da beide Techniken
gleichermal3en schnell und sicher anwendbar sind.
Im Rahmen der transanalen Praparation ergab sich nicht nur eine exzellente
Sicht in das Becken, sondern auch eine sehr gute Sicht der anatomischen Ebe-
nen wahrend der Praparation. Der linke Harnleiter liel3 sich nur in Fall 4 auf-
grund der schmalen Beckenkonfiguration nicht sicher darstellen. Die Darstel-
lung von AMI und VMI ist grundsatzlich ebenfalls gut moglich, sofern das Os
sacrum passiert werden kann. Da diese Passage in den durchgefuhrten Opera-
tionen jedoch stark von der Anatomie des Praparates und seiner Gewebequali-
tat abhing, ist das Ergebnis nicht zufriedenstellend hinsichtlich einer Anwend-
barkeit am Patienten. Die Anwendung einer flexibleren Plattform anstelle des
starren Rektoskopes erbrachte aus unserer Sicht keinen Vorteil. Weder konnten
wir eine sicherere Praparation feststellen, noch war die Sicht des kranial des Os
sacrum gelegenen Operationsfeldes verbessert. Das lag unseres Erachtens
insbesondere an zwei Aspekten der Anwendung des SILS™ Ports in der trans-
analen Operation:
* Operateur und Assistenz behindern einander starker als gewohnt
* Instrumente und Optik haben keinen starren Schutz gegen das mobili-
sierte Rektum und vorfallende Darmabschnitte
Fur gewdhnlich bedarf es bei der TEO keiner Assistenz, da der Operateur das
Operationsfeld selbst einstellen und fixieren kann. Gerade dieser Aspekt bietet
die Mdoglichkeit besonders schonender Praparation. Der zweite Aspekt egali-

sierte die Vorteile des Systems (flexible Einsicht kranial des Promontoriums,
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grolRerer Bewegungsspielraum der Optik), da das kleine Operationsfeld Bewe-
gungen haufig nicht zuliel3.
Aus dem folgenden Punkt konnte daher keine ausreichende Losung abgeleitet
werden:
* Wechsel des OP-Instrumentariums auf andere Plattformen und Instru-
mente; dazu zunachst Erprobung der Anwendbarkeit der Plattformen
TEO (Karl Storz Endoskope, Tuttlingen) und SILS™ Port (Covidien,
Mansfield, MA, USA).
Wir hielten das verwendete SILS System aus diesen Grunden fur nicht zielfuh-

rend in der Entwicklung des Praparationsverfahrens.

Die Schritte 1-9 lief3en sich in unseren Versuchen sowohl im hybrid-NOTES als
auch im single-NOTES Setting standardisiert und sicher durchfuhren. Schritt 10
war in fast allen Fallen (Ausnahme Fall 6) durchfuhrbar. Die Schritte 11 und 12
gestalteten sich als machbar in 4 von 6 Fallen (vgl. Anhangskapitel 6.9.1). Die
Resektion gelang in zwei Fallen (Fall 5 und Fall 6), die folgende Anastomose
mittels Klammernahtgerat scheiterte jedoch in einem Falle aufgrund eines tech-

nischen Defektes.

Der limitierende Faktor der Operation mittels TEO® schien die kontrollierte Mo-
bilisierung und Visualisierung des Colon descendens zu sein. Dabei hatten die
beiden Punkte ,Mobilisierung“ und ,Visualisierung® unterschiedliche Ursachen:
Zunachst blieb das Rektoskop am Os sacrum hangen. In den Fallen, in denen
uns die Passage madglich war, erschwerte danach die 30° Winkelung der Optik
einen ausreichenden Blick auf das Operationsfeld. In beiden Fallen erhielten wir
demnach keine sichere Einsicht. Die Mobilisierung ware leichter erreichbar mit
langeren und gebogenen Instrumenten. Die Kopftieflage vereinfachte in unse-
ren Versuchen die Praparation im Abdomen, war jedoch kein adaquater Ersatz
fur eine laparoskopische Assistenz. Die Tabelle im Anhangskapitel 6.8 zeigt die
protokollarische Ubersicht tiber den Operationsverlauf.

Die Operation konnte folglich in keinem Versuch nur mit einem Instrumentenset

durchgefuhrt werden und die Mobilisierung des Colon descendens bis hoch zur
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Flexura coli sinistra war uns im Anatomiepraparat unmdglich, sollte aber nach
unserer Ansicht mit verandertem Instrumentarium grundsatzlich erreichbar sein.
Dabei war die Mobilisierung nicht ganzlich unzureichend. Die Praparatlangen

weisen auf erfolgreiche Resektionen des rektosigmoidalen Uberganges hin.
3.3.3 Phantomversuche

Wir erreichten eine deutlich bessere Einsicht in das Operationsgebiet kranial
des Promontoriums mit dem verlangerten gebogenen Rektoskop im Vergleich
zu den geraden Standardversionen wie der Originalarbeit (Brecht 2014) zu ent-
nehmen ist. Die Ergebnisse flossen in die Entwicklung einer Anforderungsliste
fur die industrielle Fertigung eines Rektoskopes und dreier Instrumente ein. Die
Fertigung erfolgte dann durch den Kooperationspartner Karl Storz GmbH & Co.
KG.

3.3.4 Anatomisches Praparat 7

Insgesamt gelang es uns nicht, alle Punkte des Operationsprotokolls durchzu-
fuhren, was zumeist auf die ausgesprochen schwierige Praparatkonstitution
zuruckzufuhren war. Wir konnten jedoch ohne Zuhilfenahme laparoskopischer
Assistenz ein Resektat der Lange 29 cm bergen (vgl. Abbildung 3-8). Dabei war
es uns zusatzlich moéglich makroskopisch das Mesorektum sowie vereinzelte
Lymphknoten mitzuresezieren.

Das neu konzeptierte Instrumentarium liel3 ein sehr gutes Erreichen des oberen
Colon descendens zu. Die Sicht Uber das Endoskop des Systems erschwerte

jedoch die Praparation im zuganglichen Bereich erheblich.

Die gute Erreichbarkeit der Zielstruktur — Flexura coli sinistra — ermdglichte die
Mobilisierung des linken Kolons. Wir vermochten jedoch nicht zu beurteilen, ob
die Limitationen des Versuches primar in der schlechten Gewebesituation oder
in der reduzierten Qualitat der Bildgebung zu suchen waren. In jedem Falle
handelte es sich um eine Korperspende mit massiven Verwachsungen,
wodurch jede Mobilisierung von Darmkonvolut und Peritoneum erschwert war.
Der Situs ware auch einer abdominalen Mobilisierung des Sigmas nur schwer

zuganglich gewesen. Grundsatzlich handelt es sich bei der angestrebten trans-
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analen Resektion von Rektum und Colon sigmoideum jedoch nicht um eine
Operation, die fur ein derart komorbides Patientenkollektiv als Option gesehen

werden konnte.
3.3.5 Akutversuche

In vier der funf Versuche konnten wir eine Resektion durchfuhren. Die genaue
Auflistung der einzelnen Teilschritte ist dem Anhangskapitel 6.9.1 zu entneh-
men. Die durchschnittliche Resektatlange betrug 17,75 cm (14-21 cm; SD +3,3
cm) und entspricht damit dem Bereich des rektosigmoidealen Uberganges.

Die Operationszeit betrug im Mittel 119 Minuten (96-166 min; SD +32 min). Die
sehr grof3e Streuung ist durch die unterschiedlichen Komplikationen zu erkla-
ren. Dabei ist insbesondere die Blutstillung zu nennen, die in den Einzelversu-
chen sehr unterschiedlich lange dauerte. Insgesamt traten in funf Versuchen
vier Blutungskomplikationen auf. Im ersten Versuch fuhrte dieser Umstand zum
Versuchsabbruch. In der klinischen Anwendung hatte dies zu einer Konversion

auf die offene Operation fihren missen. Allerdings war die Blutung nicht als so
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Abbildung 3-8: Resektat mit Mal3stab

stark einzuordnen, dass mit einem Versterben vor der Laparotomie zu rechnen
gewesen ware. Wir verzichteten aus ethischen Grunden jedoch auf den Um-
stieg auf eine maximalinvasive Therapie. In weiteren drei Versuchen verletzten
wir die V. sacralis mediana. Der Blutverlust war dabei jedoch zu keinem Zeit-

punkt hamodynamisch relevant.

70



Die Schwierigkeiten der Blutstillung im ersten Versuch sind durch verschiedene
Ansatze erklarbar.
1. geringe Erfahrung mit dem neuen Instrumentarium unter realen Operati-
onsbedingungen
2. Blutungen im Abdomen bei schlechter Sicht Uber das neue Prototyp-
Rektoskop nur schwer zu kontrollieren
3. Blutung kranial des Promontoriums sind generell schlechter zu erreichen
als im pelvinen Bereich
Die Sicht Uber das Oesopharyngoskop stellt eine temporare Losung dar. Die
Rasterung setzte die Auflosung sehr stark herab, wodurch die Sicherheit der

Praparation deutlich verringert wurde.

Der Verlauf des ersten Versuches macht deutlich, dass die aktuelle Technik
noch keine Ubertragung in die klinische Anwendung erlaubt. Dennoch war es
uns moglich, den suprapromontoriellen Bereich einzusehen und hier weiter
nach kranial zu arbeiten. In zwei Fallen konnten wir auf diese Weise eine Stre-
cke von etwa 10 cm kranial der oberen Promontoriumkante 16sen. Dabei war in
der Folge eine Resektion von 20 cm und 21 cm maoglich. Wir hielten das neu
konzipierte gebogene Operationsrektoskop fiir geeignet, um es im Uberlebens-
versuch zu implementieren.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aller mit dem neu konzipeirten
Operationsrektoskop durchgefiihrten Tierversuche ist aus Grinden der Uber-

sichtlichkeit in Tabelle 3-3 zusammengefasst.
3.3.6 Uberlebensstudie

Im Rahmen der Uberlebensstudie konnten wir die Machbarkeit einer transana-
len Rektum- und Sigmaresektion allen Versuchen bestatigen. Die genaue Auf-
listung der einzelnen Teilschritte ist dem Anhang 6.9.1 zu entnehmen. Uber den
Verlauf der Studie konnte eine Zunahme der erfolgreich abgeschlossenen Ope-
rationsschritte verzeichnet werden (vgl. Abbildung 3-14). Die durchschnittliche
Resektatlange betrug 19,46 cm (16,2-23 cm; SD +2,3 cm), die Operationszeit
betrug im Mittel 128 Minuten (70-177 min; SD £37,3 min).
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Studiengruppe Zeit [min] Resektatlange [cm]

1 Akutstudie Abbruch* keine Resektion
2 Akutstudie 105 14
3 Akutstudie 166 20
4 Akutstudie 96 21
5 Akutstudie 108 16
6 Uberlebensstudie 177 16,2
7 Uberlebensstudie 135 18
8 Uberlebensstudie 152 23
9 Uberlebensstudie 104 20,8
10 Uberlebensstudie 70 19,3
N 9 9
Mittelwert 123,7 18,7
Standardabweichung 35,697 2,88
Standardfehler 11,899 0,96
Minimum 70 14
Maximum 177 23

* nach 130 Minuten aufgrund unstillbarer Blutung

Tabelle 3-2: Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelversuche und Studiengruppen
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Abbildung 3-9: OP-Dauer (blau) und Resektatldnge (rot) nach Versuchen
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Die Anwendung des neu konzipierten gebogenen Instrumentariums erfolgte zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, abhangig vom Grad der Einschrankung durch
die Beckenkonfiguration der Versuchstiere.

Die praoperative Zystoskopie erfolgte in allen Versuchen ohne Komplikationen.
Im Falle der OP-Vorbereitung von Tier 1670 gestaltete sich die Anlage des Bla-
senkatheters als schwierig mit einer Dauer von 30 Minuten. In diesem Falle
entsprach die Lange der Urethra genau der Lange das Zystoskopes, wodurch
die Darstellung der Blase zwar gelang, ein Vorschieben des Fuhrungsdrahtes
und Platzieren des Katheters aber erst nach mehrmaligen Versuchen erfolg-
reich waren. Makroskopische Verletzungen konnten von uns weder im zysto-

skopischen Ruckzug noch im weiteren Operationsverlauf gesehen werden.
Aufgrund der sehr tiefen Einstiegshohe in die Praparation (in allen Fallen 5 cm

oral der Linea dentata) wahlten wir ausschlie8lich die offenchirurgische Prapa-

rationsweise bei der Anlage der Tabaksbeutelnaht (vgl. Abbildung 3-10).
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Abbildung 3-10: offene Tabaksbeutelnahtanlage (Tier 1670)
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3.3.7 Postoperative Beobachtungsphase

Der postoperative Verlauf gestaltete sich komplikationslos in 3 von 5 Fallen. Ein
verzogerter Heilungsverlauf mit einer Dauer bis zur Wiederherstellung einer
kompletten Kontinenzfunktion von mehr als einer Woche konnte in einem Fall
dokumentiert werden. In einem Fall konnte auch bis zum Ende der postoperati-
ven Dokumentation kein Sistieren von Stuhlschmieren und permanentem
Stuhlabgang festgehalten werden, so dass hier nicht von einer zufriedenstel-
lenden Kontinenz auszugehen war. Die detaillierte fallbezogene Dokumentation

ist dem Anhangskapitel 6.10 zu entnehmen.
3.3.8 Mikrobiologische Ergebnisse

Die Ergebnisse des intraoperativen Abstrichs (Abstrich 1) und Sektionsabstrichs
(Abstrich 2) sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. Eine Korrelation von

Klinik und Keimbelastung konnte nicht nachgewiesen werden.

Tiernummer 1820 1780 1670 1647 1676
Escherichia coli A2+++

Stapylococcus warneri A2(+)

Stapylococcus haemolyticus A2+
Stapylococcus xylosus A2+
Aerococcus viridans A2+ ﬁ;:“ ﬁ;;
Bacteroides fragilis A1+
Empedobacter brevis A2+

Myroides odoratus A2+

Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die Keimnachweise und Keimbelastungen (A1 = Abstrich 1; A2 =
Abstrich 2; +++ = stark; ++ = méRig; + = gering; (+) = sehr gering)

3.3.9 Kontrollkoloskopien

In keiner der durchgefuhrten Kontrollkoloskopien zeigten sich Hinweise fur eine

gestorte Wundheilung, Anastomosenstriktur oder -insuffizienz.
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Abbildung 3-11: Coloskopiebefund von Tier 1670 (Markierung: Klammer der Anastomose)

3.3.10 Sektionsergebnisse

Ein pathologisches Ergebnis zeigte nur die Sektion des Tieres mit der Nummer
1670. Hier fanden sich Aszites und ein aufgetriebenes Colon descendens, so
dass die Verdachtsdiagnose einer Kolitis gestellt wurde (vgl. Abbildung 3-12).
Es konnte keine Ursache im Rahmen der abdominellen Exploration gefunden
werden. Der suspekte Befund eines narbigen Umbaus mit fibrin0sen Belagen
(vgl. Abbildung 3-13) an der Harnblase wurde von uns jedoch als Hinweis auf
eine mogliche urologische Genese gedeutet. Die zystoskopische Anlage des
Katheters im entsprechenden Tier hatte sich zwar am zeitintesivsten und
schwierigsten gestaltet, allerdings war dies bedingt durch die extrem lange
Harnrohre des Tieres, so dass das Lumen der Harnblase nur schwer erreicht
worden war. Die iatrogene Perforation oder Verletzung der ventralen Blasen-
wand im Zuge der Katheterisierung erschien uns daher insgesamt letztlich un-
wahrscheinlich, so dass wir von einer Verletzung im Rahmen der Praparation
ausgingen. Die einzelnen Ergebnisse der pathologischen Untersuchung sind
dem Anhangskapitel 6.11 zu entnehmen.
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Abbildung 3-12: Colitisbefund in Tier 1670
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Abbildung 3-13: Verletzung der Blasenwand in Tier 1670

3.4 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen der von uns durchgefuhrten Versuchsreihe gelang uns die Entwick-
lung eines an die speziellen Anforderungen der transanlen Praration angepss-
ten Instrumentensets und die Durchfiihrung der Operation nach dem initial ent-
worfenen Praparationsprotokoll. Anhand der Uberlebensstudie konnten wir zei-
gen, dass die transanale Rektosigmoidresektion in single NOTES Technik
machbar ist und ein Kontinenzerhalt erreicht werden kann. Die Resektatlangen
sind vor dem Hintergrund der Gewebeschrumpfung nach Resektion zu sehen.
Durch die Verzogerung in der Photodokumentation der Resektate konnten wir
einen Schrumpfungsfaktor von etwa 1,475 zwischen der Messung unmittelbar
nach Resektion und 20 Minuten nach Absetzung festhalten. Das entspricht ei-
ner autonomen ex vivo Resektatverkleinerung von 32,3%. Diese Beobachtung
deckt sich weitgehend mit den Ergebnissen der Literatur, in der die Schrump-
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fung kolorektaler Resektate 10 bis 20 Minuten nach Absetzen mit 40% und
nach Fixation mit bis zu 57% angegeben wird (Goldstein, Soman et al. 1999).
Unter Berucksichtigung dieser Faktoren lag die Absetzung bei allen Praparaten
im Bereich des rektosigmoidalen Ubergangs. Die Resektatlangen wiesen dabei
ebenso wie die OP-Dauer eine Lernkurve auf (vgl. Abbildung 3-14). Trotz der
umfangreichen Erfahrung des Operateurs lasst dies darauf schliel3en, dass ein
weiteres intensiviertes Training der Operation zu langeren Resektaten und kur-

zeren OP-Zeiten fuhren durfte.

18

14

12

10 D

Schritte

1 2 3 4 5
Versuch

Abbildung 3-14: Anzahl erfolgreich beendeter OP-Schritte innerhalb der Uberlebensstudie nach

Versuchen

Es gelang nicht in allen Versuchen, die Vasa mesentericae inferiores abzuset-

zen. Diesen Umstand sahen wir insbesondere in der schlechten Sicht Uber das

78



Endoskop begrundet. Hier war auch zuvor bereits von uns die Schwache des
Prototypen gesehen worden. Trotz Anwendung von Filtertechnik sahen wir in
den ersten beiden Versuchen die sichere Praparation nicht gegeben und ent-
schieden uns fur eine weniger ausgedehnte Resektion zugunsten der Sicher-
heit. Diese anfangliche Zuruckhaltung in den ersten beiden Versuchen ist da-
neben allerdings vermutlich auch der Lernkurve zuzuschreiben. Die Zahl der
erfolgreich absolvierten Operationsschritte bestatigt die anhand von OP-Zeit
und Resektatlange vermutete Lernkurve (vgl. Abbildung 3-9 und Abbildung
3-14).

Die Anzahl der Operationsschritte ergibt sich aus den 15 Schlisselpunkten bei
Unterteilung von Punkt 10 in vier Unterpunkte (vgl. Tabelle 6-5).

Die unterschiedliche Keimbelastung der Tier kann von uns nur naherungsweise
erklart werden. Aufgrund des zeitlichen Rahmens flr die Versuche (2 Tage) war
eine Autoklavierung des Operationsrektoskopes und der Komponenten bei nur

einem vorhandenen Prototypen nicht nach jeder Operation moglich. Die sterile

Abbildung 3-15: Clip-Applikation an der A. mesenterica inferior (Tier 1670)
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Aufbereitung erfolgte daher vor Versuch 1 und vor Versuch 3 (erster Versuch
am zweiten Tag). Zwischen den Versuchen fand die grundliche Desinfektion
des Instrumentariums statt. Aus dieser Tatsache lie3e sich die hohe Keimbelas-
tung der Tiere 1647 und 1676 gegen Ende des zweiten Versuchstages erkla-
ren. Die geringste Belastung trat dagegen jedoch beim zweiten Tier des ersten
Tages auf (Tiernummer 1780). Auch die klinische Relevanz der Keimverschlep-
pung in die Bauchhdhle lasst sich nicht mit letzter Genauigkeit bestimmen. Tier
1670 zeigte den einzigen pathologischen Befund mit Aszites im Rahmen der
Sektion, die Keimbelastung war mit geringen Mengen von Aerococcus viridans
dagegen unauffallig. Letztlich ist hier von einer reduzierten Aussagekraft des
Tiermodells fur die humanen Verhaltnisse auszugehen.

Die postoperativen Ergebnisse zeigten die gute Vertraglichkeit der Operation.
Die Erhebung der Kontinenzfunktion auf Grundlage der von uns herangezoge-
nen Kriterien kann einem Vergleich mit etablierten Scores der Humanmedizin
dabei nicht standhalten und muss aus diesem Grunde als grobe Einschatzung

bewertet werden.
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Abbildung 3-16: Identifizieren (A/B) und Absetzen (C/D) der Arteria mesenterica inferior unter
fiberoptischer Sicht (A/C = Darstellung wdhrend der Operation; B/D = Darstellung mit Kontrast-
korrektur und farblicher Hervorhebung von Gefél3en [rot] und Clips [griine Pfeile])(Tier 1647)

81



4 Diskussion

4.1 Ausgangspunkt

Die derzeit etablierten Therapieoptionen zur chirurgischen Behandlung von
Tumoren des Rektums sind begrenzt auf Ilaparoskopische und offen-
chirurgische Verfahren oder - bei tiefsitzenden Tumoren - die Exstirpation.
Gleichwohl besteht die Moglichkeit low-risk Tumoren des Rektums bis zu einem
Grollendurchmesser von 3 cm Uber ein Operationsrektoskop lokal zu resezie-
ren (Winde, Nottberg et al. 1996, Sengupta and Tjandra 2001, Kdckerling,
Lippert et al. 2002, Matzel, Merkel et al. 2003, Lezoche, Guerrieri et al. 2005,
Amann 2008, Cataldo and Buess 2008, Garcia-Aguilar, Shi et al. 2011). Hin-
sichtlich ihrer Invasivitat weisen die Resektionstechniken also ein sehr breites
Spektrum auf, wobei die Technik der transanalen lokalen Resektion Uber ein

Operationsrektoskop den geringsten Grad der Gewebetraumatisierung darstellt.

Den Ausgangspunkt dieser Entwicklungsarbeit stellt ein solches Operationsrek-
toskop zur Anwendung der transanalen endoskopischen Mikrochirurgie und
Operation dar. Das zu erreichende Ziel besteht in der Anwendung der minima-
linvasivsten Technik fur alle Indikationen, die derzeit durch nicht-exstirpierende
Techniken behandelt werden. Im anatomischen Sinne also alle Entitaten, die

keine Infiltration des Sphinkterapparates aufweisen.

Eine derartige Operation ist zum heutigen Stand der Technik nicht verfugbar.
4.2 Hybride und einseitige Operationsverfahren

Dass die transanale Oprationstechnik flr die Rektumresektion weiterhin eine
junge Entwicklung ist, spiegelt sich in ihrer noch uneinheitlichen Nomenklatur
wieder (Martin-Perez, Andrade-Ribeiro et al. 2014). Inzwischen haben sich die
Begriffe TAMIS-TME und NOTES-TME etabliert. In ihrem systematischen Re-
view aus dem Jahr 2104 stellen Martin-Perez et al. weitere Akronyme und indi-

viduelle Abweichungen hinsichtlich verwendeter Instrumente dar (vgl. Abbildung
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4-1). Auch ohne dies explizit hervorzuheben, handelt es sich bei nahezu allen
bisher publizierten klinischen Fallen um hybride, also abdominal-
laparoskopisch unterstitzte, Eingriffe. Die zunachst einzigen rein transanal (pu-
re-NOTES, single-NOTES) durchgefuhrten Operationen im Sinne einer TME
wurden von Leroy et al., Zhang et al. und Chouillard et al. beschrieben (Leroy,
Barry et al. 2013, Zhang, Zhang et al. 2013, Chouillard, Chahine et al. 2014).
2013 beschrieben Atallah et al. die TAMIS-TME mittels GelPOINT Path Trans-
anal Access Platform (Applied Medical, Inc., Rancho Santa Margarita, CA,
USA) und konnten im Folgejahr eine erste Fallserie von 20 Patienten mit viel-
versprechenden Ergebnissen hinsichtlich der Intaktheit der mesorektalen Fas-
zie (Atallah, Albert et al. 2013, Atallah, Martin-Perez et al. 2014). In der 2016
publizierten Ubersicht tber die Ergebnisse weiterer 30 Patienten der gleichen
Arbeitsgruppe zeigte sich eine Bestatigung der gunstigen histologischen Ergeb-
nisse (Burke, Martin-Perez et al. 2016). Die im transanalen Zugangsweg erfah-
rene Gruppe um Eric Rullier in einer Zetrumsklinik in Bordeaux bestatigte im
Rahmen ihrer randomisiert-kontrollierten Studie mit 100 Patienten die Senkung
des Risikos eines positiven zirumferenziellen Resektionsrandes durch ein hyb-
rides Vorgehen gegenuber der laparoskopischen TME (Denost, Adam et al.
2014). Dabei fand die anale Praparation allerdings offen-chirurgisch unter Ver-

wendung eines Lone Star Retraktors statt.

Autor Akronym Bedeutung

Lorenz TSPM Transanal single-port microsurgery

Cahill SOLE Sealed orifice laparoscopic/endoscopic surgery

Hayashi SILSTEM Single-incision laparoscopic surgery for transanal endoscopic
microsurgery

Ragupathi TEVA Transanal endoscopic video-assisted surgery

Canda TSPAM Transanal single-port access microsurgery system

Barendse SSL Single-site laparoscopic access

Esposito STTE Single trocar transanal endoscopy

Gorgun TES Transanal endoscopic surgery

Abbildung 4-1: Alternative Akronyme in der Beschreibung transanaler minimalinvasiver Zu-
gangswege; nach (Martin-Perez, Andrade-Ribeiro et al. 2014)

83



Ebenfalls 2016 publizierten Kang et al. eine Studie mit 9 hybriden NOTES-TME
und 11 single-NOTES-TME Eingriffen, wobei die transanale Praparation in der
zweitgenannten Teilweise der von Rullier entsprach und teilweise mittels SILS
Port (Covidien, Mansfield, MA) erfolgte (Kang, Chen et al. 2016). Diese Technik
entspricht der in dieser Arbeit beschriebenen Vorgehensweise bei den anatomi-
schen Praparaten 4 bis 6 (vgl. Anhangskapitel 6.6.1). Kang et al. konnten die
bisher publizierten Daten zur Konversionsrate, perioperativen Mortalitdt und
histologischen Ergebnissen hybrider NOTES-TME dabei auch fur den einseiti-
gen analen Zugang bestatigen. Diese Ergebniss bestatigte im gleichen Jahr die
spanische Studie um Serra-Aracil et al. auch fur die hybride Resektion mit
transanaler Praparation Uber das TEO Proktoskop an einem Patientenkollektiv
von 32 Patienten (Serra-Aracil, Mora-Lopez et al. 2016).

Wahrend sich eine Koharenz hinsichtlich gunstiger pathologischer und onkolo-
gischer (Kurzzeit-)Ergebnisse bei international rasant steigenden Patientenzah-
len zeigt, wirft insbesondere die letztgenannte Studie die Frage nach dem funk-
tionellen Ergebnis nach transanaler Praparation auf. Das Problem postoperati-
ver fakaler Inkontinenz adressierte nur die Gruppe um Kang et al., die einen
Patienten mit milder Symptomatik in der Nachsorgeuntersuchung beschreibt.
Wahrend einzelne Chirurgen bereits von einem Paradigmenwechsel in der chi-
rurgischen Therapie des Rektumkatzinoms sprechen (Denost, Adam et al.
2014, Atallah 2015, Lee and Sylla 2015), bedarf es sicherlich weiterer Studien
und Langzeitverlaufskontrollen um die funktionellen Ergebnisse und die damit

assoziierte Lebensqualitat abschatzen zu konnen.
4.3 Beurteilung des Phantommodells

Das Phantommodell des Tubinger Trainers ist ein lange etabliertes Phantom-
modell zur Evaluation und Entwicklung von laparoskopischen und transanalen
Operationen. Im Rahmen des Ausbildungskonzeptes des Chirurgischen Trai-
ningszentrums Tubingen ist es seit Jahren im Einsatz zur Vermittlung von Aus-
bildungs- und Fortgeschritteneneingriffen in der Allgemeinen, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, sowie der Urologie. Dabei weisen die Evaluationen

teilnehmender Arzte auf ein sehr hohes MaR an Realitat in der Abbildung von
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Situs und Operationssetting hin (unpublizierte Daten). Unsere eigenen Erfah-
rungen in der Arbeit mit dem Phantommodell bestatigen diese Einschatzung.
Durch den Einsatz von Tierorganen kann eine uberzeugende Gewebsimitation
fast aller humaner Bauch- und Beckenorgane gewahrleistet werden. Gleichfalls
konnen kunstliche Texturen verwendet werden. Die Trainingsboxen bieten ne-
ben der Moglichkeit zum Erlernen von Operationstechniken und der Verbesse-
rung dieser Expertise dartber hinaus seit Uber 25 Jahren eine Plattform zur Er-
probung experimenteller Operationstechniken. So konnte die Vorstudie zur tota-
len transanalen Rektosigmoidresektion durch Bhattacharjee und Buess
(Bhattacharjee, Buess et al. 2010) ausschlieBlich unter Verwendung von
Schlachtabfallen und damit Schonung tierischer Ressourcen durchgefuhrt wer-
den. Gleiches galt fur die Vorversuche zum transanalen Verschluss von Voll-
wanddefekten.

Das Modell hat jedoch Grenzen, die sich dort zeigen, wo ein kompletter anato-
mischer Situs von Noéten ist. Die Erreichbarkeit der linken Kolonflexur ist im Ta-
binger Trainer weniger aufwandig da die Weichteilauskleidung des Beckens
und der hinteren Bauchwand nicht realistisch nachzuahmen ist. Wahrend es bei
der laparoskopischen Sigmaresektion durch das Einlegen eines zusammen-
hangenden Unterbauchpaketes vom Schwein (enthalt Harnblase, Uterus, Ad-
nexe, Harnleiter, Nieren, Anus, Rektum, Kolon, Bauchaorta und lliakalgefalie,
sowie peritonealen Uberzug) zu einem sehr realistischen Abbild mit vergleich-
baren Praparationsschritten kommt, kann die Einlage des gleichen Paketes die
Praparation von anal nicht ausreichend imitieren. Das ist insbesondere dem
Umstand geschuldet, dass die Limitation des Arbeitsfeldes der chirurgischen
Instrumente maldgeblich durch die genannte Weichteilauskleidung einge-
schrankt ist. Ab der Er6ffnung des Peritoneums und dem Eingang in die Bauch-
hohle besteht zudem die Herausforderung in der Verlagerung des Darmgekro-
ses Uber den kaudalen Zugang. Die Einlage von Dunndarmschlingen lasst sich
am Trainer jedoch ebenfalls nicht realistisch nachstellen da diese fur ein naturli-
ches Erscheinen geringgradig insuffliert sein mussten. Im Verlauf der Studie
stellte sich spéater die Uberwindung des Promontoriums als Limitation der Ope-

ration mit herkbmmlichem Instrumentarium dar. Dass diese Beobachtung in den
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Phantomversuchen nicht bereits auffiel ist den Mallen des Trainer-
Promontoriums und der hier ebenfalls fehlenden Auskleidung mit Weichteilge-
webe geschuldet. Der erhdhte Bewegungsfreiraum in der Transversalebene
lie dartuberhinaus eine deutlich bessere Kompensation der Einschrankung im
kleinen Becken zu. Die Aussagen zur Machbarkeit der transanalen Operation
anhand von Versuchen am Tubinger Trainer sind daher vornehmlich von orien-
tierender Bedeutung. Generell fuhrt die fehlende Perfusion der Organblocke
naturlich zu einer deutlichen Herabsetzung von Schwierigkeit und Komplikati-

onsrate des Verfahrens.

Ein perfundiertes Phantommodell stellt der kommerziell erhaltliche pulsatile or-
gan perfusion (POP) trainer (Optimist, Innsbruck, Osterreich) dar, der insbe-
sondere im Training weniger komplexer laparoskopischer Operationen wie der
Cholecystektomie sehr gut evaluiert ist (Nickel, Kowalewski et al. 2016). Als ein
Nachteil des Modells wird die fehlende Anwendbarkeit fur komplexe chirurgi-
sche Eingriffe genannt. Transanale Operationen sind mit dem System nicht
moglich. Demgegenuber stehen verschiedene Systeme von Virtual Reality (VR)
Trainern, die mit verschiedenen digitalen Modulen ein breiteres Spektrum von
abstrahierten Grundubungen bis zur Sigmaresektion oder bariatrischen Eingrif-
fen abdecken kdonnen (Maschuw, Hassan et al. 2010). Dabei zeigt sich bereits
ein deutlicher Unterschied in den Anschaffungskosten: hier sind der MIST-VR®-
Simulator (Immersion Medical/Goéteborg, ca. 30.000 EUR), LapSim® (Surgical
Science/Goteborg, ca. 50.000 EUR), Simsurgery® (Norwe- gen, ca. 25.000
EUR) und der Lap-Mentor® (Symbionix/Israel, ca. 65.000 EUR) zu nennen. Als
Vorteil virtueller Systeme wird die Messbarkeit samtlicher Arbeitsschritte ge-
nannt, wahrend die Realitatsnahe in aktuellen Studien kontrovers diskutiert wird
(Maschuw, Hassan et al. 2010, Nickel, Bintintan et al. 2013). Anhand der hohen
Entwicklungs- und Anschaffungskosten lasst sich nachvollziehen, dass ent-
sprechende Trainingsmodule bisher nur fur etablierte und weitverbreitete Ope-
rationen bestehen. Eine Verwendung fur experimentelle Zugangswege ist zum

Zeitpunkt der Recherche 2016 fur kein System bekannt.
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Ein derzeit noch nicht kommerziell erhaltliches Trainingsmodell stellt das SIM
life control Perfusionsmodell dar (Faure, Breque et al. 2016). Hierbei handelt es
sich um eine komplexe Perfusionsanlage fur Korperspenden, die ahnlich einem
extrakorporalen Life Support System, wie es in der Intensivmedizin verwendet
wird, an groRe Gefalle des Leichnams angeschlossen wird. Ohne explizit die
Anwendung fur den transanalen Zugang zu nennen, ist das System naturge-
mafd mit einer Anwendbarkeit fur alle auch am nicht-perfundierten Leichnam
machbaren Operationen vereinbar. Der Aufbau bendtigt eine Vorbereitungszeit

von 3 bis 4 Tagen und wird mit Kosten von 2000€ pro Proband angegeben.

Wir verwendeten den Tubinger Trainer zur Erprobung der Operation und der
verschiedenen Instrumente sowie zur orientierenden Einschatzung von Erreich-
barkeit und Einsicht in das Operationsfeld aufgrund seiner geringen Kosten,
leichten Verfugbarkeit, der transanalen Vorrichtung und der zufriedenstellenden
Gewebeeigenschaften bei Verwendung von schlachtfrischen und praparierten

Tierorganen.
4.4 Beurteilung des Humanmodells

Das Humanmodell im Sinne von Kdrperspenden bietet die groRtmdgliche Ahn-
lichkeit mit der klinischen Anatomie wie sie sich im Patienten darstellt. Im Hin-
blick auf die Machbarkeit der Operationsmethode schloss sich die Anwendung
im Humanmodell daher an.

Das Institut fur Klinische Anatomie in Tubingen ist der Veranstaltungsort des
curricularen Praparierkurses und besitzt grole Expertise in unterschiedlichen
Praparationstechniken. Im Falle unserer Experimentaloperationen handelte es
sich um Alkohol-Glycerin-Praparate. Weitere verbreitete Fixierungsmoglichkei-
ten sind die Fomaldehyd-Fixierung und die Thiel'sche Fixierung, welche vom
Osterreichischen Anatomen Walter Thiel entwickelt und 1992 publiziert wurde
(Thiel 1992). Wahrend die Formaldehy-Fixierung die kostengunstigste Alternati-
ve darstellt, ist sie der Thiel'schen und der Alkohol-Glycerin-Fixierung in Farbe
und Haptik unterlegen (Eisma, Lamb et al. 2013, Balta, Lamb et al. 2015). Die

Technik der Thiel'schen Fixierung ist dagegen mit einem hohen Arbeitsaufwand
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und hohen Kosten verbunden. Hammer et al. stellten 2015 eine modifizierte
Thiel-Fixierung vor, wodurch die Kosten auf das 12-fache der Formaldehyd-
Fixierung gesenkt werden konnten, ohne merkliche Einschrankung der Gewe-
beeigenschaften (Hammer, Loffler et al. 2015). In gleicher Arbeit wurden die
Kosten fur die Alkohol-Glycerin-Fixierung mit dem Doppelten der Formaldehyd-
Fixierung beschrieben. Dabei sei darauf verwiesen, dass die modifizierte Thiel-
Fixierung unter anderem Formaldehyd beinhaltet, welches toxisch, korrosiv,
kanzerogen und mutagen wirksam ist. Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass die Thiel'sche Fixierung und ihre Modifikation insbesondere fur klinische
Praparation empfohlen ist, die Alkohol-Glycerin-Fixierung der Thiel'schen in ih-
ren haptischen und optischen Eigenschaften jedoch nahekommt und Formalde-
hyd und Alkohol-Glycerin in der Verwendung im Studentenunterricht bevorzugt
werden (Eisma, Lamb et al. 2013, Balta, Lamb et al. 2015, Hammer, Loffler et
al. 2015). In Zusammnschau des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses entschieden wir

uns daher zur Nutzung von Alkohol-Glycerin-Praparaten.

Die Praparate bieten die Moglichkeit, die humananatomischen Schichten, wie
die Denonvilliersche und die Waldeyer'sche Faszie, die von herausragender
Bedeutung in der chirurgischen Therapie von kolorektalen Karzinomen sind,
praparieren zu konnen. Auch die Konfiguration des perirektalen Fettgewebes
mit seinen Lymphknoten Iasst sich nur in der Kérperspende abbilden. Ein erster
Unterschied zum Phantommodell konnte bereits anhand der Beckenmalle ge-
sehen werden: die Mobilitat des Rektoskopes war im deutlich rigideren und en-
geren Becken der Leichen eingeschrankt und das Promontorium stellte eine
schwer zu Uberwindende Hurde fur uns dar.

Als nachteilig am Modell sind die veranderte Haptik - die Steifigkeit des Gewe-
bes ist erhoht - und die Veranderung der Gewebefarbung zu nennen. Gerade
die Gewebesteifigkeit war hier in zweifacher Hinsicht problematisch: zum einen
ist ein luftdichter Abschluss der Operationszugange, sowohl abdominal als auch
transanal, nicht immer moglich gewesen und ein permanenter Luftaustritt er-

schwert die ohnehin herausfordernde transanale Herangehensweise deutlich.
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Zum anderen ist die Passage des Promontoriums durch die Steifigkeit in der
Korperspende zusatzliche erschwert.
Im Bezug auf die fehlende Perfusion des Gewebes gelten die gleichen Ein-

schrankungen wie die im vorangegangenen Kapitel erwahnten.
4.5 Beurteilung des Tiermodells

Beide vorangegangenen Versuchsmodelle - Phantomtrainer und Leichenspen-
de - haben ihre grofdte Schwache in der fehlenden Gewebeperfusion. Die Wei-
terentwicklung der Operationstechnik bedurfte, nach Ausschdpfung der voran-
gegangenen Settings, eines perfundierten Modelles mit einem hohen Mal} an
humananatomischer Ahnlichkeit. Frihere Studien aus unserer Arbeitsgruppe
verwendeten fur die experimentelle Entwicklung der TEM das Schafsmodell
(Buess, Theiss et al. 1983). Aus organisatorischen Grunden und aufgrund der
Notwendigkeit humananatomischer Beckenmale Uber das mittlere Rektumdrit-
tel hinaus, wahlten wir das Schwein als Tiermodell fur unsere Versuchsreihe.
Die laterale Ausdehnung des kleinen Beckens wurde von uns als sehr realis-

tisch betrachtet, allerdings bereitete uns die kraniokaudale Lange des Schwei-
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Abbildung 4-2: Resektatldngen in cm nach Versuchsmodellen; nach (Wilhelm, Storz et al.
2015)
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nebeckens Probleme bei der Mobilisierung. Zwar konnten die Schritte bis zur
Eroffnung des Peritoneums in fast allen Versuchen erfolgreich durchgefuhrt
werden, wir konnten jedoch nicht in allen Fallen die entsprechenden Mesenteri-
algefalle einsehen und praparieren. Dies fuhrte zu tendenziell geringeren Re-
sektatlangen in den Versuchen am Schwein.

In einem auf dem 132. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie vor-
gestellten systematichen Review zum Stand der transanlen Praparation im ex-
perimentellen Setting konnten wir zeigen, dass die Resektatlangen in den un-
tersuchten Tiermodellen ,Hund® und ,Schwein® unabhangig vom verwendeten
Oprationszugang untereinander vergleichbar und gegentber dem humananto-
mischen Modell signifikant unterlegen waren (Wilhelm, Storz et al. 2015) (vgl.
Abbildung 4-2).

Wir entschlossen uns jedoch am Tiermodell ,Schwein® festzuhalten, da zum
Einen ein perfundiertes Modell und in den spateren Versuchen ein Uberle-
bensmodell von Noten waren, zum Zweiten eine naherungsweise Vergleichbar-
keit mit der Humananatomie als gegeben angesehen werden kann und zum
Dritten die Vergleichbarkeit mit anderen Forschungsgruppen und -ergebnissen

besteht, die nahezu allesamt am Schwein operierten.

4.6 Beurteilung der Heilungsverlaufe und des funktionellen

Outcomes der Uberlebensstudie

Die Heilungsverlaufe der Uberlebensversuchsstudie waren komplikationsarm.
Der in der Sectio des Tieres 1670 entdeckte Aszitesbefund blieb in der Ver-
laufsbeobachtung ohne klinisch und laborklinisch korrelierende Zeichen. Nach
einer temporaren Nahrungsverweigerung mit geringradigem Gewichtsverlust
hatte das Tier innerhalb weniger Tage bei guter Futteraufnahme das Ur-
sprungsgewicht Uberstiegen. Die Unterschiede zwischen Mensch und Schwein
hinsichtlich Leidensfahigkeit, Schmerzempfinden und klinischer Auffalligkeit
sind wenig erforscht. Die Erfahrungen aus dem Bereich der tierexperimentellen
Medizin lassen jedoch vermuten, dass die Detektion von Missempfinden auf-
grund weniger stark ausgepragter klinischer Zeichen beim Tiermodell erschwert

sein kann. Eine vergleichbare Studie zeigte neben klinisch apparenten Anasto-

90



moseinsuffizienzen auch inapparente Verlaufe beim Schwein (Wenger, Szucsik
et al. 2013). Die Tatsachen, dass hier eine mogliche Lasion an der Blasenwand
beobachtet werden konnte und die Kontinenz bei diesem Tier moglicherweise
nicht vollstandig wiederhergestellt war, sind letztlich nicht hinreichend miteinan-
der in Deckung zu bringen. Der Befund der Fibrosierung im Anastomoseprapa-
rat des betreffenden Tieres weist zusatzlich auf einen gestorten Heilungsverlauf
hin. Die Beurteilung dieser Ergebnisse ist auch in der interdisziplinaren Ausei-
nandersetzung mit den Kollegen der Pathologie nicht eindeutig geklart. Wahr-
scheinlich ist, dass der pathologische Befund im genannten Praparat maligeb-
lich an der protrahierten Kontinenzwiedererlangung beteiligt ist. Grundsatzlich
ist das funktionelle Ergebnis kolorektaler Eingriffe am Schwein jedoch nicht hin-
reichend zu beurteilen. Die beobachtete Stuhlschmiere muss dabei auch nicht
grundsatzlich ein Hinweis auf fakale Inkontinenz sein. Ebenso kann es ein Zei-
chen fur Entleerungsstorungen anderer Genese darstellen, wie sie in der onko-
logischen Rektumchirurgie nicht selten zu finden sind. Hier sind haufig die funk-
tionellen Einschrankungen wie erhdhter Stuhldrang, Frequenzveranderung und
Stuhlschmieren zu beobachten (Mulsow and Winter 2011). Die Grunde hierfir
liegen in der fehlenden Reservoirfunktion zum einen und in der Verletzung der
autonomen Nervenstrukturen des Beckens, die fur die sexuelle Funktion und
die Harn- und Stuhlkontinenz von Bedeutung sind, zum anderen. Die heutige
Datenlage zeigt, dass die Bildung eines Neorektums mittels J-Pouch der End-
zu-End Anastomose hinsichtlich des funktionellen Ergebnisses uberlegen ist
(Hallbook, Pahlman et al. 1996, Ho, Tan et al. 1996, Hallbook, Nystrom et al.
1997, Gohl, Merkel et al. 2004), obschon eine Studie zeigt, dass sich die Er-
gebnisse der beiden Gruppen im Langzeitverlauf angleichen kénnen (Ho,
Seow-Choen et al. 2001). Die von uns durchgefuhrten Eingriffe missen sich
letztlich mit den funktionellen Ergebnissen der TAR mit TME und End-zu-End
gebildeter Anastomose messen lassen, da in den Versuchen keine inter-
sphinktare Resektion, keine Dunndarmanastomose und keine Bildung eines
Neorektums vorgenommen wurden. Unter Deutung der Stuhlschmiere im Falle
der Nachbeobachtungen bei Tiernummer 1670 als funktionelle Einschrankung

der Sphinkter- und Reservoirfunktion missen wir hinnehmen, dass der rechne-
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rischen Komplikationsrate von 20% in unserer Uberlebensstudie eine zu kleine
Fallzahl (n=5) zugrunde liegt. Die guten funktionellen Ergebnisse der anderen
vier Versuchstiere zeigen dagegen, dass die Schonung der prasakralen Ner-
venbahnen auch von anal hinreichend gut zu erreichen und die Bildung eines
Ersatzreservoirs nicht zwingend notwendig ist. Die Studie ist aber primar im
Kontext der Evaluation der Machbarkeit zu betrachten.

Die Insuffizienz ist - Anastomosetechnik Ubergreifend - die am meisten geflrch-
tete Komplikation der Kontinuitatswiederherstellung des Darmes. Weder Kili-
nisch noch im Rahmen der histopathologischen Aufbereitung konnten in unse-
ren Versuchen Anastomosedefekte und -insuffizienzen detektiert werden. Die
Gefahr der Anastomoseinsuffizienz steigt mit Vorliegen der Risikofaktoren
mannliches Geschlecht, schlechter Ernahrungszustand, fortgeschrittenes Tu-
morstadium, lokaler Ischamie, Anastomosespannung, Sepsis und distaler Ob-
struktion (Rullier, Laurent et al. 1998, Matthiessen, Hallbook et al. 2004, Lipska,
Bissett et al. 2006, Boccola, Lin et al. 2010, Hirst, Tiernan et al. 2014). Auch
wenn die Ubertragbarkeit der Risikofaktoren auf das Schwein nicht hinlanglich
erforscht ist, so konnten wir praoperativ, in der Verlaufsbeobachtung und im
Rahmen der Sectio nahezu alle Faktoren in unseren Versuchtieren ausschlie-
Ren. Die Inzidenz beim Menschen wird in der Literatur Gbergreifend mit 1 - 30%
angegeben (Kong, Kim et al. 2007, Kingham and Pachter 2009, Boccola, Lin et
al. 2010, Kornmann, Treskes et al. 2013, Hirst, Tiernan et al. 2014). Die Ergeb-

nisse der Studie lassen sich in diesen Kontext sehr gut einbeziehen.
4.7 Beurteilung der Handhabung des gebogenen Rektoskopes

Das von uns konzipierte Operationsrektoskop basiert auf dem etablierten TEO-
Rektoskop der Firma Storz Endoskope, Tuttlingen. Die Technik der transanalen
Operation ist herausfordernd und trainingsintensiv. Bei der Technik steht dem
Operateur nahezu keine Triangulation der Instrumente zur Verfigung und eine
zunehmende Instrumentenschaftlange setzt durch die damit zunehmende Bieg-
samkeit die Kraftubertragung auf den Effektor herab. Der erste Faktor verklei-
nert den Arbeitsbereich und die Instrumenteninteraktion, der zweite die in der

Chirurgie notwendige Spannung und Gegenspannung zur Gewebepraparation.
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Das neue Operationsrektoskop kann naturgemal} keine Verbesserung hinsicht-
lich der fehlenden Triangulation bieten, da es auf dem Prinzip der Operation
Uber einen einzelnen rohrenformigen Zugang aufbaut. Das Instrumentarium ist
verlangert und daher mit ebenfalls verlangerten Instrumenten ausgestattet.
Durch die zusatzliche Biegung des Zuganges und der Instrumente ergibt sich
zudem ein neuer Aspekt im Handling: die Rotation der Instrumente innerhalb
des Rohres ist stark eingeschrankt. Da die Biegungsrichtung des Rektoskopes
durch den Sitz im kleinen Becken festgelegt ist, lassen sich die Instrumente nur
in einem sehr kleinen Rahmen axial drehen. Die Anwendung ist selbst fur den
erfahrenen TEM/TEO Operateur aulRerst schwierig und bedarf eines neuerli-
chen Trainings. Das von uns entwickelte Training zum Erlernen des Handlings
am Unterbauchpaket im Tubinger Trainer vor der Anwendung am Leichenpra-
parat und Tier gab dem Operateur jedoch ausreichend Zeit, die technischen
Fertigkeiten ausreichend zu schulen.

Die Einfuhrung des Sets in den Korper erfolgt mithilfe des Obturators wie beim
herkdbmmlichen TEO-Set. Allerdings entwickelten wir aufgrund der Biegung des
Rektoskopes eine Einfuhrtechnik mit anfanglicher um 180° rotierter Haltung des
Handgriffes nach oben. Nach weitgehender Insertion erfolgt die Drehung in die
eigentlich Position, wobei in besonderem Male auf die Krimmung zu achten
ist: eine unbedachte Rotation lieRe die Rektoskopspitze Uber das Promontori-
um, die lliakalgefalle oder die Aorta reiben. Bei vorsichtigem Vorgehen mit ste-
tiger Ventralisierung der Rektoskopspitze kommt der Operationszugang jedoch
im Sinne der angestrebten Position in einem Bogen uber den Strukturen zum
Liegen.

Die Sicht Uber das integrierte Endoskop setzt die Helligkeit und Auflésung im
Vergleich zur herkdmmlichen Darstellung Uber eine Stablinsenoptik deutlich
herab. In unseren Versuchen konnte auch mithilfe der Anwendung endskopi-
scher Filtertechnik und maximaler Ausleuchtung keine entscheidende Bildver-
besserung erreicht werden. Die schlechte Sicht setzte die Mdglichkeiten der
intraperitonealen Praparation deutlich herab. So stellt die Praparation der Arte-
ria mesenterica inferior und der Vena mesenterica inferior einen Schltsselpunkt

zur Mobilisierung und onkologischen Radikalitat dar. Gleichzeitig verursacht die
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Verletzung der Strukturen eine von transanal nicht sicher zu beherrschende
Komplikation mit potentiell lebensbedrohlicher Folge. Eine Praparation unter
schlechter Sicht verkorperte bei unubersichtlichen Verhaltnissen daher eine
unnotige Gefahrdung des Operationserfolges und wurde von uns nicht in allen
Fallen erreicht. Die exzellente Sicht auf das Operationsfeld gilt urspringlich als
grolRer Vorteil der transanalen endoskopischen Operationstechnik. Zwar ist die
Problematik der eingeschrankten Sichtqualitdt der Konzeption des Prototyps
geschuldet und bedarf einer grundlegenden Uberarbeitung, jedoch war die
Aussagekraft hinsichtlich der Machbarkeit nach unserer Auffassung durch die
derzeitige Ausarbeitung geschwacht.

Die Kollision von Instrumenten und Optikkanal ist im TEO-Rektoskop bekannt.
Da im Prototyp-Rektoskop der Fuhrungskanal fur das Endoskop jedoch ein
Stuck vor der Rektoskopoffnung endet um die Abwinkelung der flexiblen Optik
zu gewahrleisten, beobachteten wir, dass Kollisionen zwischen Instrumenten
und Optik zu Veranderungen des eingestellten Bildausschnittes und Abwinke-
lungsgrades fuhrten. Die Operation wird naturgemal® durch jede Neujustierun-
gen verlangert und fur den Operateur, sowie fur die Kameraassistenz, deutlich

anstrengender.

Das neue Konzept zeigte aber Vorteile gegenuber dem herkdmmlichen trans-
analen Zugang im Hinblick auf die bessere Erreichbarkeit des Operationsgebie-
tes oberhalb des Promontoriums. Der Sichtwinkel kranial des Promontoriums
bietet eine vergleichbare Aufsicht wie wahrend der Praparation mit den her-
kommlichen Operationsrektoskopen kaudal dieser natirlichen Grenze. Diese
Anordnung bietet die Mdglichkeit einer sehr guten Praparation, da das Rekto-
skop selber als Fihrungskanal fur die Instrumente einen umschriebenen Opera-
tionsbereich einzugrenzen vermag. Im Rahmen der Vorversuche mit herkbmm-
licher Operationsrektoskop Technik haben wir den Bereich kaudal der Flexura
coli sinistra nicht annahrend so prazise einstellen konnen. Dieser zunachst ge-
ring erscheinende Vorteil stellt nach unserer Meinung jedoch die Grundlage fur

eine sichere suprapromontorielle Praparation dar.
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4.8 Ausblick auf die Weiterentwicklung

Das Prinzip der Operation Uber ein gebogenes Rektoskop halten wir grundsatz-
lich fur sinnvoll und erfolgversprechend. Aus den derzeitigen Nachteilen erge-
ben sich dabei die anzustrebenden Anderungen im Rahmen der Weiterentwick-
lung des Prototypes. Diese lassen sich auf folgende elementare Modifikationen

begrenzen:

Reduktion des Rektoskopdurchmessers von 40 mm auf 35mm
Ausstattung mit einer chip-on-the-tip Kameratechnik

Verbesserte Ausleuchtung

0N~

Verbesserung der Instrumente

Die Reduktion des Durchmessers sollte grundsatzlich zu einer Schonung des
Sphinkters auch bei langeren Operationen fuhren. Zwar sind die Effekte eines
40 mm Rektoskopes auf den Schliemuskleapparat interindividuell sehr unter-
schiedlich, dennoch sollte die weitere Entwicklung der Technik einen minimalen
Durchmesser anstreben.

Die Ausstattung der Kamera mit einer sogenannten chip-on-the-tip Technologie,
also einer an der Rektoskopspitze (tip) intergierten Chip-gesteurten Kamera, die
eine Bildubertragung Uber ein optisches Stablinsensystem obsolet macht, ware
geeignet, die limitierenden Einschrankungen der Technik zu beheben. Die
schlechte Sicht, die die Praparation in unseren Versuchen letztlich erschwerte,
liegt in dem derzeit noch sehr langen Licht- und Bildweg begrindet. Zum Ver-
standnis der Problematik ist es notwendig, die Komponenten der Lichtleitung
und der Erzeugung des Abbildes nachzuvollziehen. Das Licht aus der Lichtquel-
le auf dem Laparoskopieturm wird Uber das Lichtleiterkabel (Glasfaser) zum
Endoskop gefuhrt. Hier wird es in ein weiteres Glasfasersystem gespeist, wel-
ches im Endoskop integriert und in seinem Durchmesser deutlich reduziert ist.
Die Leitung uber die erste Glasfaserleitung verringert dabei bereits die Intensi-
tat. Der mit dem zweiten System sinkende Leitungsquerschnitt verringert erneut
die am Ende dieser Leitung (Endoskopspitze) austretende Lichtmenge. Die re-

lativ zur Lichtquelle verringerte Lichtmenge, welche das Operationsfeld aus-
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leuchtet, wird reflektiert und wieder Uber Glasfasern des Endoskopes der Ka-
mera zugefuhrt. Bei dieser Leitung entsteht eine Rasterung des Bildes, die der
Leitung Uber die einzelnen Fasern geschuldet ist. Die Kamera erzeugt aus den
reflektierten Lichtstrahlen dann das Abbild des Operationsfeldes auf einem
Bildschirm. Diese bestehende Konstellation fihrt zu einer schlechten Ausleuch-
tung auf der einen und schlechte Auflésung (durch die Rasterung) auf der an-
deren Seite. Eine verbesserte Ausleuchtung, die z.B. durch die Verteilung der
Fasern in der Rektoskopwand - in jedem Falle aber Uber eine den Querschnitt
des Lichtquellenlichtleiters nicht verringernde technische Umsetzung - und die
konsekutive Aufnahme des Bildes Uber eine Chiptechnik an der Rektoskopspit-
ze wurde die zweifache Leitung des Lichtes Uber das kleine Glasfasersytem
des Endoskopes umgehen.

Die Instrumentenprototypen sind bisher nicht alle am Effektor rotierbar. Ausge-
nommen ist derzeit der Clip-Applikator. Die Rotierbarkeit aller Effektoren er-
scheint uns jedoch als grundsatzliche Vorraussetzung, um die Anwendbarkeit
zu erleichtern. Ein zukunftiges Set gebogener Instrumente sollte aulRerdem die
in dieser Arbeit beschriebenen Effektoren und zusatzlich gekropfte Ausfertigun-
gen bieten. Die Vereinfachung des transanalen Operierens mithilfe gekropfter
Instrumente haben wir nicht nur in den letzten Jahren stets selber wahrgenom-
men, derartige Instrumente sind auch bereits seit Langem Standard in der en-

doluminalen und laparoskopischen Instrumententechnik.

Aufgrund der Schwierigkeiten der Uberwindung des Promontoriums, hat unsere
Arbeitsgruppe, in Zusammenarbeit mit der Technischen Universitat Darmstadt
und unterstitzt durch die Deutsche Froschungsgemeinschaft, das Projekt
FLEXMIN (Flexibilitatserweiterung in der Minimalinvasiven Chirurgie; DFG KI
1645/1-3) initiiert (Matich, Neupert et al. 2013). Dabei handelt es sich um die
Entwicklung eines Master-Slave-Robotersystems, welches Uber einen starren

Zugang in den Korper eingebracht werden kann.
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4.9 Vergleich mit anderen transanalen Resektionstechniken

Teile dieses Kapitels wurden unter dem Titel "Die transanale
Rektosigmoidresektion — Systematisches Review und neue Konzepte." auf dem
132. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie prasentiert (Wilhelm,
Storz et al. 2015).

In der Literatur finden sich verschiedene Losungsansatze fur den transanalen
Operationszugang als mogliche Plattform fur Natural Orifice Transluminal En-
doscopic Surgery Verfahren zur Rektosigmoidresektion. Hauptproblem ist stets
die Erreichbarkeit des Operationsfelds, insbesondere kranial des Promotoriums.
An dieser Stelle sollen die unterschiedlichen Konzepte fur die transanale Rec-
tosigmoidresektion dargestellt und erlautert werden.

Die PubMed Datenbank wurde nach den Schlagwoértern ,transanal®, ,rectosig-
moid®, ,resection® und ,NOTES® durchsucht. Aullerdem wurden relevante
Querverweise aufgenommen. Es wurden 12 Studien mit insgesamt 106 Versu-
chen zu NOTES Resektionen aus den Jahren 2007 bis 2014 an Tier- oder Kor-
perspendemodellen ausgewahlt und untersucht.

In 9 auswertbaren Studien wurden insgesamt 82 Modellversuche an Korper-
spenden [n=46 (56,1%)], Schweinen [n=28 (34,1%)] und Hunden [n=8 (9,8%)]
durchgefuhrt (Whiteford, Denk et al. 2007, Sylla, Willingham et al. 2008, Leroy,
Cahill et al. 2009, Sylla, Sohn et al. 2010, Trunzo and Delaney 2010,
Bhattacharjee, Kirschniak et al. 2011, Rieder, Spaun et al. 2011, Telem, Han et
al. 2012, Gomez Ruiz, Martin Parra et al. 2014). Operationszugang waren das
transanale ,single-NOTES® [n=40 (48,8%)], das transanale-transgastrische
,double-NOTES* [n=30 (36,6%)] und das laparoskopisch assistierte ,hybrid-
NOTES"® [n=12 (14,6%)] Verfahren. Bei 8 der 12 ausgewerteten Hybridoperati-
onen wurde eine Anzahl von 1-3 Zusatztrokaren angegeben, bei 2 Operationen
bestand die Assistenz in einer Laparoskopie Uber 4 Trokare und bei den ver-
bleibenden 2 Versuchen wurde mit Hilfe eines Single-Port Systems assistiert.
Bei allen Zugangswegen stellte sich heraus, dass die transanale Mobilisierung

des Colon descendens derzeit unzureichend geldst ist. Die transanale NOTES
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Rektosigmoidresektion ist dabei in allen Modellversuchen machbar, ihr Klini-
scher Einsatz bleibt jedoch auf hybride Verfahren beschranki.

Ob ,double-NOTES" Technik einen Stellenwert au3erhalb von Modellverfahren
besitzt, miussen weitere Versuche belegen. Diese Technik fuhrt zur endolumina-
len Verletzung des Kolons und des Magens und damit zu potentiellen zusatzli-
chen Komplikationen, welche die Eroffnung und der Wundverschluss des Ma-
gens mit sich bringen. Auch konnte in einer Studie aus dem Jahr 2013 kein zu-
satzlicher Nutzen hinsichtlich der Resektatlange gegenuber dem einfachen
transanalen Zugang bewiesen werden (Telem, Han et al. 2012).

Fur die ,single-NOTES" Technik bedarf es der Konzeptionierung neuer Instru-
mente, die das kranial des Promontoriums gelegene Operationsfeld erreichen
konnen. Hier bestehen Ansatze fur die flexibel-endoskopische Praparation
(Wilhelm, Meining et al. 2007) und starre Operationsrektoskope (vorliegende
Arbeit).

Hybride Verfahren weisen die grof3te Heterogenitat auf. Die Bezeichnung stellt
keinen Anspruch auf die Festlegung einer Anzahl oder die Grolde von Zugan-
gen. Naturgemal sind diese Verfahren nur schlecht untereinander vergleichbar.
Die grundsatzliche Gemeinsamkeit eines NOTES- und mindestens eines trans-
abdominalen Zuganges bietet aber entscheidende Vorteile gegenuber den rein
endoluminalen Verfahren. Unter Berucksichtigung der Anatomie ergibt sich,
dass der supportive Zugang uber die Bauchdecke grundsatzlich eine neue
Sicht- und Handlungsperspektive innerhalb des Abdomens bietet. Das Operati-
onsgebiet wird dadurch von zwei Richtungen aus eingesehen. Naturgemal er-
hoht das die Sicherheit bei der Indentifikation relevanter Strukturen, es ermdg-
licht aber auch die unkomplizierte Sicht auf von kaudal kaum oder garnicht ein-
sehbare Gewebeformationen. Die Praparation aus einer anderen Richtung er-
offnet die Moglichkeit, Uber Anwendung von Gewebespannung aus einem an-
deren Winkel, die in der Chirurgie unerlassliche Systematik von Traktion und
Praparation deutlich effektiver anzuwenden. Schliel3lich stehen der transanale
und der transabdominale Zugang, naherungsweise, in perpendikularer Bezie-
hung zu einander. Die derzeit etablierte Form des Zuganges ist dabei der von

abdominaler Seite. Es ist daher anzunehmen, dass Uber einen solchen hervor-
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ragenden additiven Zugang im Rahmen der hybrid-NOTE Chirurgie letzten En-
des nicht die Assistenz, sondern die eigentliche Praparation erfolgt. Es bleibt
folglich fragwurdig, worin der Vorteil der Zuhilfenahme des transanalen Operie-
rens besteht. Fur alle Formen der NOTES Verfahren bleibt festzuhalten, dass
sie sich an den sehr guten Ergebnissen der rein laparoskopischen Chirurgie
messen lassen mussen. Die Anwendung transanaler Praparation stellt dabei
jedoch stets eine potentielle Verletzungsgefahr des Sphinkters dar. Die Frage,
die weitere Studien zur hybrid-NOTES Technik zu beantworten haben werden,
ist daher die, ob die Anwendung eines zusatzlichen transanalen Zuganges zur
reinen infrapromontoriellen Praparation die Ergebnisse der Laparoskopie signi-

fikant verbessern kann.
4.10 Vorteile des transanalen Zuganges

Der transanale Zugang steht beiden Geschlechtern offen. Die heute am hau-
figsten in NOTES Technik durchgefuhrte Operation ist die transvaginale Chole-
cystektomie (Arezzo, Zornig et al. 2013). Die transanale Operation schrankt das
Patientenkollektiv dagegen nicht hinsichtlich des Geschlechts ein. Dartberhin-
aus stellt die transanale Resektion von Darmabschnitten die einzige vizeralchi-
rurgische Operation dar, bei der ausschlieRlich das Zielorgan und dessen zu-
und abfuhrende Leitungsbahnen verletzt werden. Eine Operation gleichen
Ausmalies ohne Verletzung fremder Organe ist derzeit nicht moglich.

Die Praparation kaudal des Promontoriums bietet Uber den transanalen Zugang
exzellente Sicht auf die anatomischen Leitstrukturen. Blutstillung und Gewebe-
schonung sind bei stabiler Bilddarstellung und unter Vergro3erung sehr sicher
durchfihrbar. Die Praparation kranial des Promontoriums ist Gber herkdmmliche
starre Rektoskoptechnik bisher nur schlecht oder garnicht zuganglich. Auch hier
ermoglicht das gebogene starre Rektoskop eine stabile mikrochirurgische Pra-
parationsweise.

Das Zugangstrauma ist auf ein Minimum verringert. Abdominale Zugange fur
Instrumente und Optik sind ebenso obsolet wie ein Bergeschnitt fur die Resek-
tatextraktion. Daraus resultieren potentiell Vorteile fur Patient und Gesundheits-

system im Hinblick auf postoperative Schmerzreduktion und Verkirzung der
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Krankenhausaufenthaltsdauer. Eine Kostenreduktion entsteht auf3erdem durch
die Anwendbarkeit der Technik durch einen Operateur ohne Assistenz als so-
genannte ,Solo-Operation®. Die rasche Lernkurve dieser Studie zeigt, dass die
Operationsdauer nach entsprechendem chirurgischen Training oder der Durch-
fuhrung experimenteller Operationen dabei nicht erhdht sein muss. Diese Be-
obachtung deckte sich in hohem Malle mit den Ergebnissen von Telem et al.
aus dem Jahr 2013 (Telem, Han et al. 2012).

4.11 Nachteile des transanalen Zuganges

Wie in dieser Arbeit und in der Literatur bereits weitgehend beschrieben
(Heidary, Phang et al. 2014), handelt es sich bei der transanalen Operation um
eine schwierige und trainingsintensive Technik. Lange und gebogene Instru-
mente erhdhen diesen Anspruch an die Fertigkeiten des Operateurs dazu
enorm.

Bei der von uns angewendeten Operationstechnik wird der abgesetzte Rektum-
stumpf in den Peritonealraum verlegt. Es bedarf weiterer Studien, die tatsachli-
che Dissemination von Darmflora in den Bauchraum zu messen. Zum heutigen
Zeitpunkt kdnnen wir eine erhdhte Keimbelastung der Bauchhohle durch den
Eingriff nicht ausschlielen.

Es bleibt offen, ob auch sehr groRe Tumoren und Darmabschnitte problemlos
Uber den Anus zu extrahieren sein werden. Inwieweit die Technik der Prapara-
tion Uber den Anus auch mit akzeptablen funktionellen Langzeitergebnissen
verbunden ist, vermag zum aktuellen Zeitpunkt keine Studie zu beurteilen (vgl.
Kapitel 4.2).

4.12 Klinischer Einsatz

Der klinische Einsatz der Technik kann erst nach weiterfihrenden Studien er-
folgen. Der aktuelle Prototyp sollte gemaf® den oben beschriebenen Weiterent-
wicklungen modifiziert werden. Eine Anwendung der transanalen Resektion am
Patienten mit derzeit etabliertem Instrumentarium oder dem von uns entwickel-

ten neuen Instrumentarium ist zum jetzigen Zeitpunkt als nicht sicher einzustu-
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fen. Nach Weiterentwicklung des Konzeptes muss sich die Anwendbarkeit er-

neut anhand von Korperspende- und Tierversuchen bestatigen lassen.
4.13 Schlussfolgerungen der Arbeit

Als Fazit bleibt festzuhalten, dass die transanale Rektosigmoidresektion mit
Hilfe geeigneten Instrumentaiums machbar ist. Ein Einsatz von laparoskopi-
scher Assistenz ist dabei nicht zwingend erforderlich. Die suprapromontoriell
gelegenen Bereiche konnen grundsatzlich sehr gut eingesehen werden. Eine
Verbesserung der Technik insbesondere hinsichtlich der Bildauflosung ist je-
doch von Noten.

Die funktionellen Ergebnisse dieser Arbeit hinsichtlich postoperativer Stuhl- und
Urinkontinenz und Mobilitat sind als zufriedenstellend einzustufen. Gleiches gilt
fur die Morbiditat. Die sexuelle Funktion liel3 sich in unseren Versuchen nicht
untersuchen.

Wie konnten zeigen, dass die Operation dabei nicht unbedingt mit einem lange-
ren Zeitaufwand verbunden sein muss, sofern der Operateur die Praparation
und das Instrumentenhandling trainieren kann. Die beschriebene Lernkurve
erfordert die eingehende Beschaftigung mit den Erfordernissen und Schwierig-
keiten des transanalen Operierens. Dazu bedarf es aus ethischer Sicht eines
Trainingsmodelles fur die transanale Rektosigmoidresektion, um die Anzahl
notwendiger Tierversuche fur Ausbildungs- und Trainingszwecke auf ein Mini-
mum zu begrenzen. Hier steht derzeit nur der Tubinger Trainer zur Verfugung.
Die genannten Limitationen dieses Modelles erfordern jedoch die Ausarbeitung
eines realistischeren Korperabbildes insbesondere im Hinblick auf die Anatomie
des Beckens. Die fehlende Perfusion ist zum Erlernen der Fertigkeiten dabei
nicht unbedingt notwendig. Insbesondere muss ein solches zukunftiges Modell
die MalRe des Promontoriums und den intrabadominal sehr eingeschrankten

Bewegungsspielraum in hohem Mal3e realistisch abbilden.

Der klinische Einsatz ist zum heutigen Zeitpunkt jedoch ausschlie3lich unter

Zuhilfenahme laparoskopischer Assistenz vertretbar.
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5 Zusammenfassung

Im Zeitraum zwischen Januar 2010 und Oktober 2014 fihrten wir Phantom-,
Korperspenden- und Tierversuche zur Erhebung von Machbarkeit und Uberle-
ben einer transanalen Rektosigmoidresektion durch. Dazu ermittelten wir im
Phantomaufbau im Demonstrations-OP unserer Arbeitsgruppe in der Waldhorn-
lestralde 22, 72072 Tubingen, am Tubinger Trainer mit schlachtfrischen Tieror-
ganen zunachst die notwendige Praparationsweise. Wir entwickelten eine 15
Schritte umfassende Praparationsanleitung von kaudal nach kranial zur rein
transanalen Rektosigmoidresektion. Im nachsten Schritt evaluierten wir ver-
schiedene Operationsplattformen in Versuchen an anatomischen Praparaten
am Institut fur Klinische Anatomie Tubingen. Nachdem wir uns auf das TEO-
Rektoskop als die nach unserer Meinung bestgeeignete Plattform fur unsere
weiteren Versuche festgelegt hatten, evaluierten wir die einzelnen Operations-
schritte gemald der bis zu diesem Zeitpunkt festgestellten Machbarkeit. Im
Rahmen dieser Evaluation fuhrten wir eine Versuchsreihe zur Sicherheit des
initialen Darmverschlusses mittels Tabaksbeutelnaht durch, im Rahmen derer
wir herkdmmliches monofiles Fadenmaterial mit neuem selbsthaltendem vergli-
chen. Nach Festlegung auf die Verwendung von selbsthaltendem Fadenmateri-
al fuhrten wir weitere Machbarkeitsversuche am Humanpraparat durch. Bei
weitgehender Durchfuhrbarkeit der Operation transferierten wir das Setup auf
Akutversuche am Schwein um die Machbarkeit unter Perfusionsbedingungen
zu bestatigen. Die nahezu unmogliche Uberwindung des Promontoriums mit
dem starren Operationsrektoskop, die von uns auch bereits im humananatomi-
schen Versuch als Limitierung erkannt worden war, hatte die Entwicklung eines
verlangerten und gebogenen Rektoskopes auf Grundlage des TEO-Rohres zur
Folge. Diesen Prototypen unterzogen wir erneut einer Evaluation im Tubinger
Trainer zur Erreichbarkeit des suprapromontoriell gelegenen Operationsfeldes.
Nach Ausarbeitung eines autoklavierbaren zweiten Prototypes durch den In-
dustriepartner Karl STORZ Endoskope GmbH & Co. KG, fuhrten wir eine trans-
anale Rektosigmoidresektion erneut am Leichenpraparat und danach in Akut-

versuchen am Schwein durch. Dabei konnten wir die grundsatzliche Machbar-
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keit einer rein transanal durchgefuhrten Rektosigmoidresektion darlegen. Im
Anschluss untersuchten wir im Rahmen einer Tieruberlebensstudie mit 5
Schweinen das postoperative Uberleben und funktionelle Outcome des Verfah-
rens. Alle Tiere Uberlebten die 28- bzw. 29-tagige Verlaufsbeobachtungsphase.
Dabei konnte bei einem Tier keine Kontinenz wiedererlangt werden. Das glei-
che Tier zeigte im Zuge der an die Beobachtungsphase angeschlossenen Sec-
tio Aszites und eine Colitis im deszendierenden Kolon ohne jedoch klinisch ap-
parent geworden zu sein. Eine Anastomoseninsuffizienz trat in keinem Versuch

auf.

Diese Arbeit zeigt die Machbarkeit der transanalen Rektosigmoidresektion in
NOTES Technik ohne laparoskopische Assistenz auf. Im Zuge der Studie ent-
wickleten wir dazu ein Operationsrektoskop speziell zur Praparation des supra-

promontoriell gelegenen Bereiches.
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6 Anhang

6.1 Abkilirzungsverzeichnis

KRK

kolorektale Karzinome

ZfKD

Zentrum fur Krebsregisterdaten
5-JUR

5-Jahresuberlebensrate

DF

Denonvillier'sche Faszie

HR-MRI

High-Resolution Magnetic Reso-
nance Imaging

CT

Computertomographie

PET
Positronenemissionstomographie
WHO

Welgesundheitsorganisation
LGIEN

low-grade intraepitheliale Neopla-
sie

HGIEN

high-grade intraepitheliale Neopla-
sie

FAP

familiar adenomatdsen Polyposis
BRAF

B-rat-fibrosarcoma
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uUiCC
Union international contre le
cancer

RCT

mehrdeutig, hier: Radiochemothe-
rapie

TAR

tiefe anteriore Rektumresektion
APR

abdominoperineale Rektumexstir-
pation

ISR

intersphinktare Resektion

TME

totale mesorektale Exzision

TEM

transanale endoskopische Mikro-
chirurgie

LE

Lokalexzision

TEO

transanale endoskopishe Operati-
on

NOTES

natural orifice translumenal sur-
gery

SILS



* KRAS single incision laparoscopic sur-

K-rat-sarcoma gery
* SSA e LE
sessiles serratiertes Adenom mehrdeutig; hier: Lokalexzision
* TSA « HNPCC
mehrdeutig, hier: traditionell serra- hereditare nicht-polypdses Kolon-
tiertes Adenom karzinom
* CUP * FAP
cancer of unknown primary familiare adenomatdse Polyposos
* AMI coli
A. mesenterica inferior * MFZ
* VMI Medizinisches Forschungszentrum
V. mesenterica inferior * TBN
* VR Tabaksbeutelnaht
Virtual Reality
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Resektat Durchmesser in cm (Mittel) | Referenz

_ (von Renteln, Schmidt et al.
Adenomresektion 1,2 bis 2,2 bzw. 2,4 bis 5,5

2010)

Adenomresektion 3,58 (Hickmann 2003)
Polypgrofie 3,3/2,4/3,7 (Agrawal, Chak et al. 2010)
Adenom- und Carcinomre- 40 (Ramirez, Aguilella et al.
sektion ’ 2009)
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6.5 Leckagetestergebnisse der Fadenvergleichsstudie

Vers.-Nr.|Prap.-Nr.| Stiche Perforationer] Naht festgezogen [TEO-Pos. korrigierf Zeit
1/sp 57 25 1 9 2 00:27:35
1/vl 61 34 5 11 2 00:26:55
2/sp 60 26 0 3 1 00:20:37
2/l 52 32 2 14 2 00:28:33
3/sp 54
3/ 54 34 2 12 2 00:25:24
4/sp 7 32 3 8 1 00:23:21
4/vl 65 32 5 14 2 00:27:16
5/sp 67 31 2 14 3 00:28:40
5/ 70 26 1 13 1 00:20:41
6/sp 69 32 3 6 3 00:20:42
6/l 69 26 2 10 1 00:23:24
7/sp 73 28 1 13 2 00:18:13
7/ 62 30 1 12 3 00:21:55
8/sp 63 24 1 11 0 00:18:01
8/l 55 28 0 15 1 00:17:00
9/sp 59 34 2 18 2 00:23:01
9/l 59 28 2 14 1 00:19:32
10/sp| 583 26 1 9 1 00:16:50
10/ vl 99 33 1 11 2 00:22:21

11/sp 95 00:33:30

11/vl 94 29 9 8 2 00:17:32
12/sp | 100 26 0 7 0 00:12:00
12 /vl 82 34 4 8 1 00:17:27
13/sp | 101 28 1 13 0 00:17:50
13 /vl 91 27 2 10 0 00:21:26
14 /sp 84 28 9 11 1 00:16:14
14 /vl 87 28

15/sp 97 24 3 10 1 00:15:45
15/ vl 112 28 5 10 2 00:20:35
17 /vl 113 24

18/sp | 117 28 6 6 1 00:22:05
18 /vl 115 34 8 8 1 00:20:13
19/sp| 114 28 3 9 2 00:19:45
19/vl 116 28 7 12 1 00:17:12
20/sp [ 120 30 1 17 2 00:17:13
20/ vl 121 30 2 16 2 00:21:37
21/sp [ 122 28 1 13 1 00:21:01
21/ vl 123 31 0 17 2 00:22:16
22/sp| 124 32 6 9 2 00:18:35
22 /vl 125 31 0 9 1 00:20:46
23/sp | 126 34 0 16 2 00:19:25
23/ vl 127 26

24 /sp | 128 32 0 11 1 00:14:30
24 /vl 129 29 2 12 1 00:17:35
25/sp [ 130 38 3 10 2 00:20:08
25/ vl 131 34 7 9 1 00:19:15
26/sp | 132 30 4 7 2 00:17:41
26/ vl 133 32 1 13 0 00:18:05
27/sp | 134 34 4 13 3 00:18:29
27/ vl 135 32 4 8 3 00:20:22
28/sp| 136 24 2 8 1 00:21:45

Tabelle 6-2: Leckagetestergebnisse
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6.6 Instumentarium

6.6.1 Versuche an den anatomischen Praparaten

GmbH, Knittlingen)

MA, USA)

Anatomische 1-3 4-6 7

Praparate

Instrumentarium TEM- TEO-Instrumentarium
Instrumentarium SILS™ Port (Co- neukonzipiertes
(Richard WOLF vidien, Mansfield, TEO-Rektoskop

abwinkelbare

SILS-Instrumente

neukonzipierte In-

strumente

Schere

Dissektor

Hakchen

Nadelhalter

Faden mit Clips

selbsthaltendes Fadenmaterial

Tabelle 6-3: Ubersicht iiber das verwendete Grundinstrumentarium der Anatomiestudie
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6.6.2 Versuche der Tierstudien

Tierstudie

Akutstudie

Uberlebensstudie

Instrumentarium

TEO-Instrumentarium

neukonzipiertes TEO-

Instrumentarium

neukonzipierte Instru-

mente

Schere

Dissektor

Hakchen

Nadelhalter

Saug-Spul-Instrument

selbsthaltendes Fadenmaterial

Tabelle 6-4: Ubersicht iiber das verwendete Grundinstrumentarium der Tierstudien
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6.6.2.1 Bestandteile des neukonzipierten Instrumentensets

Rektoskop mit angeschlosse-

nem Arbeitskanal

Einfiihrhilfe
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Arbeitseinsatz mit 3 Instrumen-
tenkanélen (3, 6 und 9 Uhr) und
dem Endoskopkanal (12 Uhr)

Clip-Applikator

Préparationsinstrumente (oben:
Dissektor; mitte: Schere; unten:

Pinzette)
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Saug-Splil-Instrument
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6.7 Protokolle

6.7.1 Coloskopieprotokoll

Coloskopieprotokoll
SCP[_]/TCP1[]/TCP2[ ]

1

Datum: Uhrzeit:
Versuchstag: | Tiernummer:
2
Eingriff [] Coloskopie O
Auzeichnungsmedium
Coloskopeur
1. Assistent
3
L_| | Abbruch (weiter bei 4)
Grund der Coloskopie L_| | Versuchsende (weiter bei 5)
[_1 | 7d Kontrolle (weiter bei 5):
4 —
L | | gemal Abbruchkriterien
Grund des Abbruches || | spontanes Versterben
L | | Sonstiges:
5
Abstriche
Nummer | Stelle Bezeichnung
1
2
3
4
5
6
Anastomosekontrolle
Kot abgesetzt seit OP 3 X
L || nein
L_| | nein
. [ 1]ja|[]|Rétung
Infektzeichen O [ [ Fibrinbelage
[] | Schwellung
; nein
& L
IRHRIEED L_| | ja: siehe Skizze
L || nein
Blutung © L | | ja: Forrest siehe Skizze
L || nein
Durchblutungsst. O | |ja | L [ Minderperfusion
_ L_| | Sonstiges:
L || nein
Nekroson: & []]]a: siehe Skizze
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y [ 1| nein
Stenosen [ 1] ja: siehe Skizze
L | | nein
Blutung [1]]ja: Forrest siehe Skizze
) . nein
[ ] =
Nahtinsuffizienz 11 ja: siehe Skizze
v Oral > Aboral

C B A

D

Name

Unterschrift
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6.7.2 Operationsprotokoll

Operationsprotokoll
1
Datum: Uhrzeit:
Versuchstag: Tiernummer:
Gewicht: Geschlecht: [ Jw [ Jm
2
Aufzeichnungsmedium
Operateur
1. Assistent
2. Assistent
Anaesthesie
Anaesthesieassistenz
3
Instrumentarium
Wechsel
Zeit von > auf
9
9
9
9
9
9
9
4
Operation in Schritten
Start | ‘ Ende ‘
step time
1 Start Verschluss des Rektums 7] 3.0 V-Loc180
B mittels TBN
.End(? [Joffen / [ Imittels TEO [ 12-0 monofil
2 Start ) )
D Crountierents Marderung: |z oy, Markierungen:
Ende der Transektionslinie
3 Start
e Vollwandtranssektion
Ende
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J Praparation entlang der prasakralen Faszie
5 Mobilisierung entlang der Denonviller'schen und Waldeyer'schen
O Faszie
6
Zeit Erreichen des “empty pelvis” [] screenshot
7 Start
— Eréffnung des Peritoneums [] screenshot
Ende
8 |  Stat
T Verlegung des Dinndarmgekréses in das obere Abdomen
nde
9 L] Identifizierung des linken Urethers “:I screenshot
10 ] Aorta
o [ ] vasa iliaca
O Identifizierung von
1AM
Llvmi
11 Start
— Clippen und Durchtrennen der AMI
Ende
12 Start
- Clippen und Durchtrennen der VMI
nde
13 Start
ot aximale Mobilisierung des linken Hemicolons
Ende
14 Start
Al Resektion
Ende
15 Zeit Anastomosierung

Die Narkose wurde gemaf 7.5 des Antrages auf
Genehmigung fur Versuchsvorhaben durch o.g.
Anészthesisten/Anasthesistin durchgefihrt.

Unterschrift Andsthesie
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Komplikationen
L komplikationsloser Verlauf
L Komplikationen | [_| | Blutung: L
|_| | Verletzung von GeféRstruktur:
|| | Verletzung Ureter
|| | Perforation von
|| | Kontamination durch
[ ]| Sonstiges:
6
Abstriche
Nummer | Stelle Bezeichnung
1
2
3
7
Resektat
|_lkranialer doughnut komplett
| |distaler doughnut komplett
[ JLeckagetest durchgefiihrt [ Idicht | CJundicht
Lénge des Resektates:
Ergédnzungen

| Name, Unterschrift |
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6.7.3 Sektionsprotokoll

Sektionsprotokoll
SP1[ |/SP2[ ]

1

Datum: Uhrzeit:

Versuchstag: | Tiernummer:

2

Eingriff Laparotomie [_| | andere []

Operateur

1. Assistent

2. Assistent

3
[ Grund der Totung: | Abbruch [] (weiter bei4) [ Versuchsende [ ] (weiter bei 5) |

4
L_| | gemaR Abbruchkriterien
Grund des Abbruches L | | spontanes Versterben
L | | Sonstiges:
5
Abstriche
Nummer | Stelle Bezeichnung
1
2
3
4
5
6
Leckagetest (intrakorporal)
L] | nein
Luftaustritt Ll]ja
L_| | nicht erkennbar
falls ja, bitte Bereich ankreuzen: falls nicht erkennbar:
ventral
dorsal (Freitext)
7
Resektion
Anastomose unversehrt L )3
L | | nein
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Beschriftung |

falls nein, Kommentar:

8
Leckagetest (Wasserbad)
L | | nein

Luftaustritt LI | ja, bei mbar

nicht erkennbar

falls ja, bitte Bereich ankreuzen:
ventral

dorsal

falls nicht erkennbar:

(Freitext)

Name

Unterschrift
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6.7.4 Stallprotokoll

Universitatsklinikum Tibingen

4 4 Experimentelle Medizin >Tier-OP  Pgtientenkarte

Tierarzt

e D e

Alter:

cow [ s

« rekt. Temperatur

*HF - AF
morgens: °C /min /min
abends: °C /min /min
« Verhalten:
+ Futteraufnahme: O gut O masig O schlecht « Haltung:
* Wasseraufnahme: Ogut 0 masig O schlecht * Kotabsatz:
+ Urinabsatz:

0O Labor
morgens: °C /min /min
abends: °C /min /min
« Verhalten:

+ Futteraufnahme: O gut O maBig O schlecht « Haltung:

* Wasseraufnahme: Ogut O masig O schlecht « Kotabsatz:
* Urinabsatz:

O Labor
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6.8 Operationsberichte

Anatomisches Praparat 1

Tabaksbeutelnaht mittels endoluminaler Herangehensweise. Die Qualitat des
Leichnams erlaubte im ersten Schritt keine zufriedenstellende SchlieBung des
rektalen Lumens. Der Verschluss des bestehenden Restlumens erfolgte daher
mittels Tampons als Platzhalter. Schritte drei bis sechs wurden ohne Komplika-
tionen durchgefuhrt und das Peritoneum wurde im Bereich der Excavatio rec-
touterina eroffnet. Schritt acht erforderte laparoskopische Unterstitzung (eine
Fasszange), die problemlos erfolgte. Die ldentifizierung, das Clippen und die
Dissektion der relevanten Strukturen waren anspruchsvoll, aber machbar. Die
weitere Mobilisierung erwies sich als sehr schwierig aufgrund der schmalen
Form des Beckens, sowie der eingeschrankten Maoglichkeit laparoskopischer
Assistenz, die Dunndarmschlingen zuruckzuhalten. Das TEM Insufflationssys-
tem konnte aufgrund des rektoabdominalen Pneushunts keinen kontinuierlichen
Druck aufrechterhalten. Dennoch erreichten wir eine Mobilisierung des linken
Colon descendens nahezu bis zur linken Colonflexur. Dies war insbesondere
dadurch erschwert, dass das TEM-Rektoskop Uber das Promontorium hinaus
vorgeschoben werden musste, was standige Anderungen der Positionierung
des Leichnams sowie enorme Kraftaufwandung seitens des Operateurs not-
wendig machte. Nach der Resektion von 16,5 cm des Rektosigmoids erfolgte
der Versuch einer handgenahten Anastomose. Dies war jedoch aufgrund der
schlechten Gewebequalitat des Leichnams nicht moglich und der Versuch wur-

de beendet.

Anatomisches Praparat 2

Im zweiten Versuch wahlten wir die Herangehensweise unter direkter Sicht. Die
TBN wurde 2 cm proximal der Linea dentata mit herkdbmmlichen Instrumenten
und 2-0 monofilem Faden mit Silberclips und Tampon durchgefuhrt. Auf eine
HF Markierung wurde in der Folge verzichtet. Die Praparation wurde unter di-
rekter Sicht ca. 10 cm in die Tiefe fortgesetzt, bevor das TEM-Rektoskop einge-
fuhrt und die perirektale Insuflation gestartet wurde. Die weitere Praparation

erfolgte mit doppelt rotierbaren (Effektor, Schaft) TEM-Instrumenten. Aufgrund
123



der gegenseitigen Behinderung der grof3en Handgriffe des Instrumentariums
wechselten wir auf das TEO (transanalen endoskopischen Operation) Instru-
mentarium (Karls STORZ, Tuttlingen) bis zum Schritt acht. Wieder wurde ab
diesem Punkt die laparoskopische Assistenz im Abdomen erforderlich. Eben-
falls stellte sich das gleiche Problem mit der Insufflation wie in Versuch 1. Fur
den weiteren Verlauf der OP kombinierten wir fur die hohe Praparation die zu-
vor genutzten Instrumentensets. Es war uns moglich, das linke Hemicolon so-
weit zu mobilisieren, dass die Resektion von 23 cm Rektosigmoid gelang. Die
mit zirkularem Klammernahtgerat durchgefuhrte Anastomose zeigte keine Insuf-
fizienzzeichen anhand der Stapler-Ringe. Schwierigkeiten ergaben sich wieder
wahrend der hohen Mobilisierung. Diese war — wie zuvor — nur durch Reposoti-

onieren des Leichnams und hohen Kraftaufwand mit der langen TEM maoglich.

Anatomisches Praparat 3

Wie zuvor verwendeten wir auch im dritten Experiment das TEM Rektoskop.
Die TBN wurden zwischen 2 und 8 cm proximal der Linea dentata unter direkter
Sicht mit konventionellen Instrumenten und 2-0 monofilem Faden mit Silberclips
und Tampon durchgefuhrt. Die Insuffizienz der TBN machte jedoch eine Korrek-
tur des Rektumstumpfverschlusses wahrend Schritt vier notwendig. Die Opera-
tion wurde, abgesehen von den letzten Abschnitten der hohen Mobilisierung,
nahezu ausschlief3lich mit den herkdbmmlichen TEM Instrumenten durchgefuhrt.
Auler der zu erwartenden o.g. Insufflationsproblematik nach Er6ffnung des Pe-
ritoneums ergaben sich uns keine weiteren Komplikationen. Wahrend die Identi-
fizierung des linken Ureters unter Zuhilfenahme der Laparoskopie durchgefihrt
wurde, konnten die Schritte 9-12 ausschliel3lich mit der TEM abgeschlossen
werden. Die resezierten Ringe der mit Stapler durchgeflhrten koloanalen A-

nastomose ergaben keinen Hinweis auf eine Insuffizienz.
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Anatomisches Praparat 4

Im vierten Versuch verwendeten wir das TEO-Rektoskop als etablierten Zugang
und den SILS™ Port als experimentelle Plattform in der Rektumchirurgie. Das
Rektum wurde unter direkter Sicht 2 cm proximal der Linea dentata mit V-Loc™
180 Faden wie ublich in Form einer TBN verschlossen. Auf die Einlage eines
Platzhalters konnte verzichtet werden. Schritte eins bis drei wurden weiter unter
direkter Sicht durchgefuhrt, bis nach Praparation von 6 cm, in Schritt vier das
EinfGhren des SILS™ Ports moglich war. Wahrend die Praparation mit dem
Port in Schritt vier grundsatzlich moglich war, erschwerten der standige periana-
le Gasaustritt sowie das sehr enge Arbeitsfeld von Operateur und Assistent die
Instrumentenhandhabung derart, dass wir mehrmals auf das kurze und mittlere
TEO-Rektoskop wechseln mussten. Die Schritte funf bis acht wurden folglich
ausschlielich unter Verwendung des langen TEO-Rektoskopes mit dem TEO-
Instrumentarium sowie herkdbmmlichen Instrumenten fur Laparoskopie durchge-
fuhrt. Nach Er6ffnung der Bauchhohle wechselten wir zuriick zum SILS™ Port,
kamen aber zu dem Schluss, dass die Grenzen der Plattform aufgrund der feh-
lenden mechanischen Fuhrung innerhalb des Beckens und des Bauches er-
reicht waren. Die Verwendung des langen TEO-Rektoskopes stellte uns vor das
Problem, dass die GroRe des Beckens und die Qualtitdt des Gewebes das
Passieren des Kreuzbeines nicht zulieBen. Die Schritte 14 und 15 konnten in
der Folge nicht abgeschlossen werden. Der Versuch wurde abgebrochen und

eine Laparotomie zur Analyse der restriktiven Passage durchgefuhrt.

Anatomisches Praparat 5

Im nachsten Versuch wahlten wir die endoluminale Praparation mit SILS™ Port
und V-Loc™ 180 Faden. Die Anlage TBN 3 cm proximal der Linea dentata
scheiterte zunachst aufgrund der schlechten Qualitat des ungespulten Rek-
tums. Ein zweiter Versuch nach endoluminaler Spulung war erfolgreich. Die
Dissektion der Rektumwand erfolgte 1 cm anal HF-Markierung mittels Dissektor
und Schere (beide starr). Den vierten Schritt der Operation begannen wir zu-
nachst mit dem single-use Port und den abwinkelbaren COVIDIEN Instrumen-

ten (Dissektor und Schere). Das ausgesprochen schwierige Handling, die ge-
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genseitige Behinderung der Instrumente und die mangelnde Steifigkeit der In-
strumente in Abwinkelung, machten den Schritt jedoch unmdoglich. Bis zum
Operationsende stiegen wir daher auf das TEO-Rektoskop und die TEO-
Instrumente um. Die hohe Mobilisierung war nach dem Extrahieren des Rek-
tumstumpfes aus dem Anus und dem parallelen Wiedereinsetzen des Rekto-
skopes etwa bis zur Halfte des Colon descendens moglich. Es folgte die Resek-
tion von 22 cm Rektosigmoideum mit Anastomosierung mittels Klammernahtge-
rat. Die Staplerdoughnuts waren komplett und gaben daher keinen Hinweis auf

eine Insuffizienz der Anastomose.

Anatomisches Praparat 6

Im sechsten Versuch verschlossen wir das Rektum 6 cm proximal der Linea
dentata endoluminal mittels TEO und V-Loc 180. Die Rektumwand wurde 1 cm
anal der TBN markiert und disseziert. Wir nutzen die Schritte vier und funf zur
Kombination verschiedener Instrumente. Am einfachsten erschien uns die Pra-
paration mit abwinkelbarer Schere (COVIDIEN, Mansfield, MA, USA) und star-
rer gebogener Pinzette (Karl Storz, Tuttlingen). Nach Abschluss von Schritt 9
bereitete uns das Passieren des Sakrums erneut Probleme. Die Schritte 10, 11
und 12 wurden folglich ausgelassen. Die hohere Mobilisierung war stark einge-
schrankt und es erfolgte eine Rektosigmoidresektion von 17 cm Lange. Auf-
grund eines Defektes am Klammernahtgerat verzichteten wir auf die Anastomo-

sierung.

Anatomisches Praparat 7

Die Lagerung erfolgte wie uUblich in kopftiefer Steinschnittlage. Praoperativ fan-
den wir weiter eine mit Stuhl gefullte Ampulla recti. Es bestand zudem eine Be-
ckenbodeninsuffizienz, sowie ein Defekt des Sphinkterapparates. Zunachst er-
folgte die Ausraumung des Enddarmes mit Hilfe von Einmaltichern und Klem-
me. Die Tabaksbeutelnaht erfolgte auf HOhe 7cm oral der Linea dentata mittels
V-Loc™ 180 Faden. Schritt 3 konnte etwa 25 Minuten nach Schnittbeginn be-
gonnen werden. Dabei gestaltete sich zunachst die dorsale und laterale Prapa-

ration unkompliziert. Die kraniale Praparation mit Schonung der Vagina zeigte
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sich dagegen als herausfordernd, da aufgrund von Verwachsungen zwischen 9
und 12 Uhr es noch vor dem Wechsel auf die lange TEO zu einer akzidentellen
Verletzung des Darmes mit folgender Stuhlleckage bei Hochverlagerung des
Darmes kam. Bei Kopftieflage von zirka 30 Grad konnte im Rahmen von Schritt
8 dann auf das neue gebogene Instrumentarium gewechselt werden. Trotz sehr
guter Handhabung erschwerte neben dem schlechten Zustand des Dunndar-
mes die malige Sicht Uber das Endoskop die Verlegung des Darmkonvolutes in
den Oberbauch erheblich. Ab Erreichen des maximalen Tischneigungswinkels
war zudem keine weitere Hilfestellung Uber die Lagerung zu erreichen. Uns ge-
lang dennoch eine Mobilisierung kranial des Promontoriums bis in das obere
Viertel des Colon descendens, so dass die transanale Luxation und Resektion
(Schritt 14) erfolgen konnten (vgl. Abbildung 3-7).

Die Schritte 9, 10, 11, 12, 13 und 15 entfielen aufgrund der schlechten Prapa-
ratqualitat. Die Konstitution des Praparates lie® dabei auf erhebliche Voropera-
tionen, sowie ein Colon elongatum mobile schliefen. Die Schwierigkeiten bei
der Verlegung des Darmgekroses, sowie der intraoperative Befund erharteten
daruberhinaus den hochgradigen Verdacht auf eine zu Lebzeiten bestehende

Peritonealkarzinose.

Akutversuche

Tier 1

Es erfolgte die offene Anlage der Tabaksbeutelnaht ca. 4 cm proximal der Linea
dentata und die Transsektion 2 cm distal des Verschlusses. Die Praparation
entlang der anatomischen Faszien dauerte etwa 40 Minuten bis zum Erreichen
des ,leeren Beckens® (,empty pelvis“). Den Wechsel auf das gebogene Opera-
tionsrektoskop nahmen wir daraufhin ab Schritt 6 vor. Wir konnten sowohl die
Aorta als auch die lliakalgefalie identifizieren, bevor die Praparation kranial des
Promontoriums fortgesetzt wurde. Es folgte die weitere Mobilisierung nach kra-
nial, die jedoch aufgrund einer persistierenden arteriellen Blutung abgebrochen
werden musste. Da die Blutstillung weder mittels Clipapplikation noch mittels

HF-Koagulation gestillt werden konnte, entschieden wir uns zum Abbruch des
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Versuches durch Totung des Tieres. Resektion und Anastomose wurden nicht
durchgefuhrt.

Die Sektion zeigte ein sehr weites Becken mit einer Distanz von 26 cm zwi-
schen Linea anocutanea und Promontorium. An dieser Stelle wurde deutlich,
dass die Praparation mit dem herkdmmlichen langen TEO-Rektoskop lediglich
an die Unterkante des Promontoriums hatte heranreichen konnen. Die Sicht
wahrend der Praparation war zum einen durch die schlechte Aufldsung uber
das Endoskop des gebogenen Rektoskopes und zum anderen durch die Verle-
gung des Operationsfeldes durch die au3ergewohnlich grof3en Geschlechtsor-

gane des Tieres bedingt.

Tier 2

Die Tabaksbeutelnaht legten wir offen-chirurgisch 3 cm oral der Linea dentata
an. Die Transsektion erfolgte daraufhin etwa 1 cm distal. Im Rahmen der stand-
artisierten Praparation erreichten wir nach Praparation entlang der Denonvil-
lier'schen und Waldeyer'schen Faszie das ,leere Becken“ nach 28 Minuten. Der
Wechsel auf das gebogene Rektoskop fand in diesem Versuch erst nach der
Eréffnung des Peritoneums statt. Es erfolgte die Identifikation der groRen Gefa-
Re und kranial des Promontoriums das Clippen und Absetzen der inferioren
Mesenterialarterie und -vene. Die weitere Mobilisierung erlaubte die Resektion
eines 14 cm langen Darmabschnittes mit anschlielender problemloser A-
nastomosierung mittels Zirkularklammernahtgerat. Die Rektoskopie zeigte keine
makroskopische Anastomoseninfuffiezienz. Beide Staplerdoughnuts waren zir-
kular geschlossen.

Die innerhalb der Sektion durchgefuhrte pneumatische Prufung der Anastomo-
sedichtigkeit zeigte ebenfalls keine Anzeichen einer Insuffizienz. Die Praparati-
on hatte bis etwa 10 cm Uber das Promontorium hinaus fortgesetzt werden

konnen. Die Vasa mesentericae inferiores wurden geklippt

Tier 3
Die Anlage der Tabaksbeutelnaht erfolgte 3 cm oral der Linea dentata. Nach

der Transsektion 1 cm distal des Verschlusses konnten wir komplikationslos die
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Praparation bis zum Erreichen des ,leeren Beckens® nach 35 Minuten fortset-
zen. Hier ergab sich eine venose Blutung aus der Vena sacralis mediana, die
jedoch zligig mittels Clipapplikation gestillt werden konnte. Vor Uberschreiten
des Promontoriums erfolgte der Wechsel auf das gebogene Rektoskop. Die
Identifikation der groRen Gefalde und der Vasa mesentericae inferiores erfolgte
im Verlauf. Letztere wurden mit Clips verschlossen und abgesetzt. Die Mobili-
sierung fuhrte zur Resektion eines 20 cm langen Praparates. Die anschliel3en-
de Anastomosierung erschien sowohl in der Rektoskopie, als auch im Rahmen
des postmortalen Pneu-Tests dicht. Beide Staplerringe waren zirkular komplett.
Die Sektion zeigte eine Mobilisierung des absteigenden Darmabschnittes von

10 cm kranial des Promontoriums.

Tier 4

Gemaly dem Standardoperationsablauf erfolgten Anlage der Tabaksbeutelnaht
(offenchirurgisch) 4 cm und Transsektion 3 cm oral der Linea dentata. Nach 37
Minuten konnte das ,leere Becken® erreicht werden. Im Rahmen der Praparati-
on der Waldeyer'schen Faszie bedurfte es nach Verletzung der Vena sacralis
mediana der Blutstillung durch mehere Clips und HF-Stromapplikation. Der
Wechsel auf das gebogene Rektoskop konnte dann vor der Eréffnung des Peri-
toneums erfolgen. Es erfolgte weiterhin die ldentifikation der groRen Gefalle,
sowie das Absetzen der Vasa mesentericae inferiores. Nach Erreichen des ma-
ximalen Mobilisationsgrades konnten wir ein Resektat von 21 cm Lange bergen.
Die Anastomose erfolgte mittels Zirkularklammernahtgerat. Der kraniale Doug-
hnut zeigte eine Unterbrechung der Zirkumferenz, die distale Doughnut war
vollstandig.

In der rektoskopischen Anschlussuntersuchung ergaben sich jedoch keine An-
zeichen einer Insuffizienz. Auch die pneumatische Leckagesuche blieb ohne

Befund einer Undichtigkeit.

Tier 5
Die Anlage der Tabaksbeutelnaht erfolgte offen-chirurgisch auf Hohe 4 cm oral

der Linea dentata. Die Transsektion erfolgte etwa 1 cm distal. Nach Eroffnung
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des Peritoneums kam es auch hier zur Blutung aus der Vena sacralis mediana.
Die Blutstillung gelang mit Clip- und HF-Strom-Applikation. Aufgrund der vorzei-
tigen peritonealen Eroffnung erreichten wir die Darstellung des ,leeren Be-
ckens® erst im Anschluss an Schritt 7 nach 53 Minuten. In der Folge wechselten
wir auf das gebogene Rektoskop. Nach Identifikation der grol3en Gefalle gelang
die suprapromontorielle Mobilisation nur unzureichend. Es folgte die transanale
Luxation und das Absetzen eines Praparates von 16 cm Lange. Die Anastomo-
se wurde mittels Zirkularstapler komplikationslos durchgefuhrt. Es fanden sich
keine erkennbaren Anzeichen einer Anastomoseninsuffizienz in der Rektosko-
pie. Der distale Doughnut war offen, der proximale Doughnut geschlossen.

Die Sectio zeigte ebenfalls keine Undichtigkeit bei der Durchfihrung des Pneu-

Tests. Die Praparation war bis zum Promontorium erfolgt.

Uberlebensstudie

Tiernummer 1820

Es erfolgt der offenchirurgische Verschluss des Rektums mit V-Loc™ 180 Fa-
den im Abstand 4 cm zur Linea dentata. Die zirkumferente Markierung der
Transsektionslinie wurde 0,5 cm distal der TBN angelegt. Die Vollwandtrans-
sektion erfolgte mittels HF-Haken. Die Praparation der Schritte 4 und 5 weiter
entsprechend dem Operationsprotokoll. Der ,empty pelvis® Situs wurde erreicht,
die Schritte 7, 8, 9, 10, 11, 12 und 13 konnten jedoch nicht durchgefuhrt wer-
den. Schritt 14 erfolgte nach 140 Minuten, Schritt 15 nach weiteren 11 Minuten.
Beide Stapler Doughnuts waren komplett. Es schloss sich die laparoskopische
Abstrichentnahme aus dem Unterbauch bei unauffalligem Sichtbefund an. Im
Verlauf der OP war kein Wechsel auf das gebogene TEO-Rektoskop erfolgt.
Zwei arterielle Blutungen im Rahmen der Praparation von Schritt 6 wurden mit

jeweils drei Clips versorgt.

Tiernummer 1780
Der Verschluss des Rektums mittels TBN erfolgte offenchirurgisch mit V-Loc™
Faden 6 cm proximal der Linea dentata. Im weiteren Verlauf erfolgten die zir-

kumferente Markierung der Transsektionslinie zirka 0,5 cm distal der TBN und
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die Vollwandtranssektion. Die weiteren Schritte 4 und 5 wurden entsprechend
dem Protokoll durchgefuhrt. Das Erreichen des ,empty pelvis® erfassten wir
nach 30 Minuten und im weiteren Verlauf die Eroffnung des Peritoneums.
Schritt 8 begonnen wir nach 51 Minuten mit Wechsel auf das gebogene TEO-
Rektoskop. Danach konnten die Schritte 9, 10, 11, 12 und 13 nicht erreicht
werden. Schritt 14 erfolgte ohne Komplikationen nach 110 Minuten. Die A-
nastomose wurde aufgrund einer Verunreinigung des Zirkularstaplers von Hand
genaht. Es folgte die laparoskopische Abstrichentnahme aus dem Unterbauch

bei unauffalligem Sichtbefund.

Tiernummer 1670

Es erfolgte der Verschluss des Rektums mittels TBN in offenchirurgischer Vor-
gehensweise unter Verwendung von V-Loc™ 180 Faden. Die Transsektionsli-
nie markierten wir zirkumferent 0,5 cm distal der TBN. Es folgten die Voll-
wandtranssektion, sowie die Schritte 4 und 5 entsprechend dem Operationspro-
tokoll. Nach 55 Minuten konnte das Peritoneum er6ffnet werden. Im weiteren
Verlauf erfolgten die Verlegung des Dunndarmgekroses in das obere Abdomen,
sowie die Schritte 9 und 10 mit Identifizierung der AMI um 75 Minuten nach OP-
Beginn. Das Absetzen der AMI (Schritt 11) ist in Abbildung 3-9 zu sehen. Schritt
12 wurde nicht ausgefuhrt. Im weiteren Verlauf erfolgte der Wechsel auf die
gebogene TEO bei Schritt 13 und die maximale Mobilisierung des linken Hemi-
kolons. Schritt 14 erfolgte nach 134 und Schritt 15 nach 151 Minuten. Danach
erfolgte die laparoskopische Abstrichentnahme aus dem Unterbauch bei unauf-

falligem Sichtbefund.

Tiernummer 1647

Es erfolgt der Verschluss des Rektums mittels TBN in offenchirurgischer Vor-
gehensweise und unter Verwendung von V-Loc™ 180 Fadenmaterial 5 cm pro-
ximal der Linea dentata. Im weiteren Verlauf setzten wir die zirkumferente Mar-
kierung der Transsektionslinie und begannen die Vollwandtranssektion. Die
Schritte 4 und 5 (Praparation entlang der prasakralen Faszie und Mobilisierung

entlang der Denonvillierschen Faszie und der Waldeyer'schen Faszie) erfolgten
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problemlos entsprechend dem Operationsprotokoll. Schritt 7 gelang 40 Minuten
nach Operartionsbeginn. Weiter erreichten wir die Schritte 9 und 10 ohne Kom-
plikationen. Die Ausfuhrung von Schritt 11 gelang nach dem Wechsel auf das
gebogene TEO-Rektoskop (vgl. Abbildung 3-16). In der Folge wurde das des-
zendierende Kolon maximal mobilisiert. Schritt 14 erfolgte nach 87 Minuten,
Schritt 15 nach weiteren 17 Minuten. Abschliel3end fuhrten wir die laparoskopi-
sche Abstrichentnahme aus dem Unterbauch bei unauffalligem Sichtbefund

durch.

Tiernummer 1676

Es erfolgte der Verschluss des Rektums mittels Tabaksbeutelnaht in offenchi-
rurgischer Weise unter Verwendung von V-Loc™ 180 Fadenmaterial im Ab-
stand zur Linea dentata von 5 cm. Im weiteren Verlauf praparierten wir die
Schritte 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 und 10, sowie die Schritte 11 und 12 komplikations-
los. Der Wechsel auf das gebogene TEO-Rektoskop gelang zum Schritt 13.
Schritt 14 wurde nach 57 Minuten beendet. Die Anlage der Anastomose erfolgte
nach 110 Minuten. Es folgte die laparoskopische Abstrichentnahme aus dem

Unterbauch bei unauffalligem Sichtbefund.
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6.9.2 Ubersicht iiber die Resektatlingen und Operationszeiten der

Akutstudie
Tier 1 Tier 2 Tier 3 Tier 4 Tier 5
Resektatlange | - 14 cm 20 cm 21 cm 16 cm
[cm]
Dauer Abbruch 01:45:00 02:46:00 01:36:00 01:48:00
[hh:mm:ss] nach
02:10:00

6.9.3 Ubersicht iiber die Resektatlingen und Operationszeiten der

Uberlebensstudie

Tier-Nr.: 1820 1780 1670 1647 1676
Resektatlange
16,2 18 23 20,8 19,3
luxiert [cm]:
Resektatlange
11 12,2 15,6 14,1 20,8

reseziert [cm]:

Dauer

02:57:00 02:15:.00 02:32:00 01:44:00 01:10:00
[hh:mm:ss]
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6.10 Postoperative Verlaufe

Tier 1820

Das Tier zeigte bereits wahrend der Phase des Aufwachens eine gute Mobilitat.
Am Abend des OP-Tages war es im Stande selbstandig aufzustehen und um-
herzulaufen. Im Zuge der zunehmenden Mobilitat erfolgten auch die Futter- und
Wasseraufnahme umgehend durch das Tier selbst. Bei Sistieren der dauerhaf-
ten Stuhlausscheidung ab dem 6. postoperativen Tag gingen wir von einer wie-
dererlangten Kontinenzfahigkeit aus. Dies wurde durch ein Ausbleiben weiterer
Stuhlschmiere im Verlauf bestatigt. Die Kontrollendoskopie am 10 p.o. Tag er-
brachte bei schlechten Sichtverhaltnissen und nur teilweiser Darstellbarkeit der

Anastomose keinen pathologischen Befund.

1820
Mobilitadt  Futter Wasser Kontinenz
+

W~ ;N s W N e

=
F ¥ + + +F F F F F F F F F F F F F F F FFFFFFFFF
+ 0+ A+ F A+ F A+ F A+ +
A+ F A+ F A+ +

+ A+ A+ 4

Tabelle 6-6: Postoperativer Verlauf von
Tiernummer 1820 (Zahlen = postoperativer

Tag, + = normal, - = nicht vorhanden)
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Tier 1780

Auch im zweiten Versuch gab es keine Auffalligkeiten in der Erholungsphase.
Wir konnten ein Sistieren der Stuhlschmiere bereits ab dem 3. postoperativen
Tag dokumentieren. Wasser- sowie Futteraufnahme waren direkt postoperativ
ohne Einschrankungen. Die Mobilitat konnte am Abend des Operationstages
schlecht erhoben werden, da das Tier keine Bewegung der Hinterlaufe zeigte.
Da zu diesem Zeitpunkt ursachlich nicht zwischen einer Verletzung von Struktu-
ren, einem Uberhang der Analgosedierung oder einem nicht-pathologischen
Verhalten unterschieden werden konnte, wurde die erste Visite am Folgetag auf
den Zeitpunkt vor den nachsten Versuchen gelegt. In dieser Visite zeigte sich
allerdings eine komplette Regredienz des Verhaltensmusters bei uneinge-
schrankter Mobilitat. Die Kontrollendoskopie am 10. postoperativen Tag er-
brachte auch in diesem Falle bei schlechten Sichtverhaltnissen und nur teilwei-

ser Darstellbarkeit der Anastomose keinen pathologischen Befund.

1780
Mohilitdt  Futter Wasser Kontinenz

+

W~ oy =W N e

=
¥+ + + + F + + F F + F F + F F F F F + + F + + +F F + +

B e S e S S S o S S S S S
+ 4+t + o+ + o+
F N o S [ S [ A P R o [ R PR R e R Ay iy Ry ray T [ g Y

Tabelle 6-7: Postoperativer Verlauf von

Tiernummer 1780
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Tier 1670

Bei zunachst guter Futter- und Wasseraufnahme sowie lebhaftem Verhalten
konnten am ersten Tag postoperativ keine Auffalligkeiten erhoben werden.
Wahrend der Visite des zweiten Tages zeigte sich ein deutlich verminderter An-
trieb des sitzenden Tieres. Das antriebslose Verhalten verstarkte sich im weite-
ren Verlauf am nachsten Tag, so dass in Folge der absoluten Bewegungsarmut
des nun nur noch liegenden Tieres in enger Absprache mit dem behandelnden
Veterinar die Uberlegung zum Abbruch des Versuches erfolgte. Bereits am
nachsten Morgen konnte jedoch eine deutliche Verbesserung des Befindens
beobachtet und von einer vorzeitigen Totung Abstand genommen werden. Bei
aulderdem guter Futter- und Wasseraufnahme konnten wir jedoch kein Sistieren
von permanentem Stuhlverlust bis zum Ende des Versuches beobachten und
gingen daher von einer nicht adaquat wiederhergestellten Kontinenz aus. Hin-
weise auf das Vorliegen einer Verletzung des Urogenitaltraktes konnten nicht
festgestellt werden. Im Zuge der Kontrollkoloskopie imponierte die Anastomose

reizlos.
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Tabelle 6-8: Postoperativer Verlauf von

Tiernummer 1670
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Tier 1647

Der postoperative Verlauf gestaltete sich komplikationslos hinsichtlich Futter-
und Wasseraufnahme, Mobilitat

und Urinausscheidung. Es konnte jedoch bis zum 11. postoperativen Tag keine
hinreichende Kontinenz beobachtet werden. Zum Ende des postoperativen Be-
obachtungszeitraumes bestanden jedoch keine Einschrankungen mehr. Die
Kontrollkoloskopie zeigte bei eingeschrankter Beurteilbarkeit durch Stuhlver-

schmutzung im Bereich des Rektums keinen pathologischen Befund.

1647
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Tabelle 6-9: Postoperativer Verlauf von

Tiernummer 1647

Tier 1676

Im Falle des letzten Versuchstieres konnten wir keine physiologischen oder ve-
getativen Einschrankungen in der Beobachtungsphase feststellen. Das Tier war
ab dem ersten postoperativen Tag mobil und zeigte portionierte Kotausschei-

dung, weshalb wir auf eine gesunde Kontinenzfunktion schlossen. Auch hier
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zeigte sich kein pathologischer Befund im Rahmen der Kontrollkoloskopie am 9.

postoperativen Tag.

1676
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Tabelle 6-10: Postoperativer Verlauf der

Tiernummer 1676

6.11 Pathologiebefunde

Tier 1820

|. Rektumresektat: Ein oral und aboral offenens, 9,5 cm langes und bis zu 4,6
cm durchmessendes, auf HOhe der Serosaumschlagsfalte abgezetztes
Rektumresektat. Die mesorektale Resektionsflache ist zirkumferentiell leicht
unregelmafig mit sparlich anhangendem mesorektalem Fettgewebe, mit funf
bis maximal 1,2 x 0,7 x 0,3 cm grof3en pararektalen Lymphknoten (Abb. 6-1).
Die Mucosa zeigt ein regelrechtes Relief.

II. Anastomose: Ein Dickdarmpraparat mit Gesamtlange von 10,3 cm,
bestehend aus zwei End-zu-End-anastomosierenden Darmanteilen. Die beiden
Resektionsrander sind luminal offen. Der proximale Darmanteil ist 4 cm lang
und bis zu 4,5 cm im Durchmesser, der distale Rektumanteil ist 3 cm lang und 4

cm im Durchmesser mit einer bis zu 3,3 cm langen und 4,5 cm
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Abbildung 6-1: Rektumresektat von Tier 1820 mit Lymphknoten und mesorektalem Fettgewebe

|

durchmessenden Analmanschette. Die mesorektale Resektionflache zeigt sich
zirkumferentiell, leicht unregelmafig mit Anteilen der mitresezierten Muskulatur.
Dem Praparat anhangend ist sparlich mesorektales Fettgewebe mit zehn bis
max. 1,1 x 0,5 x 0,3 cm grof3en, stellenweise eingeschnittenen Lymphknoten.
Die Mucosa ist im Bereich der Anastomose intakt und leicht eingesunken mit
mehreren sichtbaren Metallklammern. Auf der Schnittflache zeigt sich eine
Klammernaht, ansonsten die Mukosa mit regelrechtem Relief. Die anale Haut
und Schleimhaut ist ohne Herdbefund.

lll.  Anastomosenringe: Zwei bis maximal 3 cm durchmessende, von
Schleimhaut Uberkleidete, makroskopisch fokal aus allen Darmschichten
bestehende, fokal nur aus Mucosa wund Muscularis bestehende

Anastomosenringe.
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Tier 1780

|. Rektumresektat: Es zeigt sich ein 11 cm langes und bis zu 4 cm durchmes-
sendes, oral luminal offenes und aboral mit Fadennaht verschlossenes Rektum-
resektat. Der Absetzungsrand ist 3 cm proximal der Serosaumschlagsfalte
(Abbildung 6-2). Die Darmserosa stellt sich glattspiegelnd dar. Die Resektions-
flache ist leicht unregelmallig mit fokal anhangendem Fettgewebe und einem
0,6 cm durchmessenden Lymphknoten. Die Mucosa weist zentral zwei bis 2,7 x
0,3 cm grole oberflachliche Einrisse auf (Abbildung 6-3), ist aber ansonsten mit
regelrechtem Relief.

Il. Anastomose: Ein beidseits luminal offenes und 12 cm langes Darmpraparat,
bestehend aus zwei End-to-End-anastomosierenden Darmanteilen. Der proxi-
male Darmanteil 5 cm lang u. bis zu 3 cm im Durchmesser, der distale Rek-
tumanteil 2 cm lang u. bis zu 3,1 cm im Durchmesser mit einer anhangenden

und bis zu 5 cm breiten Analmanschette. Dem Darmpraparat anhangend bis zu

W !H/HH(HH[HH]HH,IHI[II|HII]IIII\HHHIII\HH\H\\\H\\\\H I
b 48 19 90 91 99 93 24 925 926 927 28 29 30

ic 7ziir Wrank

Abbildung 6-2: Rektumresektat von Tier 1780
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Abbildung 6-3: zentraler Mukosaeinriss (Tier 1780)

2 cm breites unregelmafiges Fettgewebe mit zwei bis max. 0,5 cm durchmes-
senden Lymphknoten. Die Mucosa im Bereich der Anastomose intakt, leicht
eingezogen, auf den Schnittflachen mit einer 5,2 cm langen Klammernaht. An-
sonsten die Mucosa mit regelrechtem Relief.

lll. Anastomosenringe: Zwei bis 2,5 cm durchmessende, von unauffalliger Mu-
cosa Uberkleidete, makroskopisch aus allen Darmwandschichten bestehende

Anastomoseringe.

Tier 1670

|. Rektumresektat: Ein oral luminal offenes und aboral mit einer Fadennaht ver-
schlossenes, 13,5 cm langes und bis zu 4,7 cm durchmessendes, 4,5 cm pro-
ximal der Serosaumschlagsfalte abgesetztes Rektumresektat mit leicht unre-
gelmaliger mesorektaler Resektionsflache und sparlich anhangendem Fettge-

webe sowie neun bis maximal 1,5 x 0,8 x 0,3 cm grof3en pararektalen Lymph-
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Abbildung 6-4: Resektat von Tier 1670

knoten (Abbildung 6-4). Die Darmserosa stellt sich glattspiegelnd dar. Die Mu-
cosa weist ein regelrechtes Relief auf.

[I. Anastomose: Ein Darmpraparat, bestehend aus zwei End-zu-End-
anastomosierenden Darmanteilen mit einer Gesamtlange von 9,7 cm. Der pro-
ximale Darmanteil ist 5 cm lang und bis zu 5,5 cm im Durchmesser, der distale
Rektumanteil ist 2 cm breit mit fokal anhangender 2,7 cm breiter Analmanschet-
te. Dem Darm anhangend zeigt sich fokal ein bis 2 cm breites mesorektales
Fettgewebe. Die mesorektale Resektionsflache weist fokal oberflachliche Ein-
risse auf. Im mesorektalen Fettgewebe finden sich keine eindeutig abgrenzba-
ren Lymphknoten. Die Mucosa im Bereich der Anastomose ist intakt, jedoch
leicht eingezogen. Im Bereich der Anastomose und zirkumferentiell 3,2 cm pro-
ximal davon stellt sich die Mucosa grauweildlich dar (Verdacht auf Fibrosie-
rung). Hier ist sie leicht induriert mit glatter Oberflache, die Schleimhaut des
proximalen Darmanteiles hat ein etwas abgeflachtes Relief. Die anhangende
Analmanschette weist makroskopisch unauffallige Haut und Schleimhaut auf
(Abbildung 6-5).
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Abbildung 6-5: Fibrosebefund im Anastomoseprédparat von Tier 1670; farbliche Hervorhebung

nachbearbeitet

lll. Anastomosenringe: Zwei, jeweils 2,3 cm durchmessende, von Schleimhaut
Uberkleidete Anastomosenringe, Uberwiegend aus Mucosa und Submucosa
bestehend, fokal mit Anteilen der Muscularis propria.

Tier 1647

|. Rektumresektat: Es liegt ein beidseits luminal offenes, 13,2 cm langes und bis
zu 3,5 cm durchmessendes, 5 cm proximal der Serosaumschlagsfalte
abgesetztes Rektumresektat mit sparlich anhangendem Fettgewebe und mit
acht bis maximal 1,7 x 0,7 x 0, 3 cm groRen pararektalen Lymphknoten vor
(Abbildung 6-6). Die Darmserosa ist glattspiegend, die mesorektale Absetzung
leicht unregelmalig. Die Mucosa weist ein regelrechtes Relief auf.

[I. Anastomose: Ein Darmpraparat bestehend aus zwei End-zu-End-
anastomosierenden Darmanteilen mit einer Gesamtlange von 9 cm. Der

proximale Darmanteil ist 5 cm lang und bis zu 4,7 cm im Durchmesser. Der
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Abbildung 6-6: Resektat von Tier 1647

distale Rektumanteil misst 1,5 cm in der Lange und bis zu 3,2 cm im
Durchmesser mit einer anhangenden bis zu 2,5 cm breiten Analmanschette.
Dem Darm anhangend findet sich unregelmalliges mesorektales
Fettbindegewebe mit zahlreichen fadenférmigen Verwachsungen. Im
Fettgewebe sowie ein 0,3 cm grolRer Lymphknoten. Die Mucosa ist im Bereich
der Anastomose weitgehend intakt, in einem 0,7 x 0,3 cm groRen Bereich weist
sie jedoch einen oberflachlichen Schleimhautdefekt auf (Abbildung 6-7).
Ansonsten zeigt die Mucosa ein regelrechtes Relief.

lll. Anastomosenringe: Zwei bis maximal 2,6 cm durchmessende, von
Schleimhaut Uberkleidete, fokal aus allen Daramwandschichten, fokal aus nur
Mukosa/Submukosa und Anteilen der mitresezierten Muscularis propria

bestehende Anastomosenringe (Abbildung 6-6).

Tier 1676
|. Rektumresektat: Es zeigt sich ein oral offenes und aboral mit einer Fadennaht
verschlossenes 10,5 cm langes und bis 3,5 cm durchmessendes Rektumresek-

tat, welches 3,5 cm proximal der Serosaumschlagsfalte abgesetzt ist. Die
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Abbildung 6-7: Mucosadefekt nahe der Anastomose bei Tier 1647

Darmserosa ist glattspiegelnd. Die mesorektale Resektionsflache zeigt leichte
Unregelmaligkeiten mit sparlich anhaftendem Fettgewebe und sechs bis ma-
ximal 1,3 x 0,7 x 0,5 cm groRen Lymphknoten (Abbildung 6-8). Die Mucosa
stellt sich mit regelrechtem Relief dar.

Il. Anastomose: Es liegt ein Darmpraparat bestehend aus zwei End-zu-End-
anastomosierenden Darmanteilen mit einer Gesamtlange von 8 cm vor. Die
beiden luminalen Resektionsrander sind offen. Dem Resektat anhangend findet
sich fokal bis 1 cm breites mesorektales Fettgewebe mit zahlreichen fadenfor-
migen Verwachsungen. Die Mucosa ist im Bereich der Anastomose intakt, auf
den Schnittflachen mit einer 11 cm langen Klammernaht, ansonsten mit regel-
rechtem Relief. Das proximale Darmsegment misst 3,5 cm in der Lange und bis
zu 3,5 cm im Durchmesser. Der distale Rektumanteil ist 1,5 cm lang und bis zu
4 cm im Durchmesser mit einer anhangenden und bis zu 3,2 cm breiten Anal-

manschette. Haut und Schleimhaut der Analmanschette sind unauffallig.
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lll. Anastomosenringe: Es zeigen sich zwei bis maximal 3 cm durchmessende,
von Schleimhaut Uberkleidete, makroskopisch aus Mucosa, Submucosa und

fokal aus mitresezierter Muscularis propria bestehende Anastomosenringe

(Abbildung 6-8).
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Abbildung 6-8: Resektat von Tier 1676
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