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Definition

Low Anterior Resection
« Resektion proximale 2/3 des Rektums

« Sphinktererhaltend
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Fortschritte in der kolorektalen Karzinom-Chirurgie

Rektumkarzinom

MRI

Assessment

TME ELAPE

Totale neoadjuvante extralevatorische
mesokolische Therapie abdominoperineale
Exzision Exzision

Start
Datenerhebung

1985 1990 1995 2000 20057, 2010

CME

Adjuvante Komplette

: Chemotherapie mesokolische
Kolonkarzinom Exzision
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Lokale Rekurrenz-Raten Rektum- und Kolonkarzinom

50.0%
45.0%
40.0%
35.0%

30.0%
250% W rectum
® colon
20.0%
15.0%
10.0%
50% i
0.0% . | | “ - 5 Jahres Follow-up

1981-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006 2007-2011

Fischer J et al., Int J Colorectal Dis 2015
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Low Anterior Resection Syndrome - LARS

Definition

Gestorte Defakation nach Rektum-Resektion, welche
Zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat fahrt.

C Bryant et al. Lancet Oncol 2012
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Haufigkeit LARS nach Low Anterior Resection

100.00% -

80.00% -

60.00% -

40.00% -

20.00% - ; 2l

0.00%
No LARS minor LARS major LARS

n=478 Kohorte: Rektum Ca in Danemark

Emmertsen KJ, Laurberg S, Ann Surg 2012
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Symptome

Martellucci J, Dis Colon Rectum 2016
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Welches sind die relevanten Beschwerden?
Befragung Chirurgen/Onkologen und Patienten

961 Patienten und 58 Chirurgen und Onkologen

@ Awverage specialist-assigned score
18 M Criginal patient-derived score
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Chen TY, Emmertsen KJ et al., BMJ 2013
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Was sind die relevanten Beschwerden

Spezialist
Inkontinenz fur dinnen Stuhl
Stuhlfrequenz

Patient
Urgency

Clustering
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|_ A R S S core Tabelle 2: Low Anterior Resection Syndrome Score. Zusam-
mensetzung des Scores aus 5 Parametern mit dem groR-
ten Einfluss auf die Lebensqualitat (multivariate Analyse) in
3-4 Auspragungsgraden und ihre Haufigkeit bei Patienten,
an denen der Score validiert wurde.

Einteilung . ———
ke|n LARS 0'20 Punkte ::llkontinonz fir Winde
. ie 97 19,8 0
minor LARS 21-29 Punkte < 1x/Woche 127 26,9 2
. 2 1x/Woche 267 54,4 4
major LARS 30-40 Punkte Inkontinenz fiissiger Stuhl
Nie 264 53,8 0
< 1x/Woche 184 375 3
> 1x/Woche 43 8.8 3
Stuhlfrequenz
> 7x/Tag 35 1 4
4-7x/Tag 147 29,9 2
1-3x/Tag 268 54,6 0
< 1x/Tag 41 84 5
Gehéaufte Stuhlentleerung
Nie 85 173 0
< 1x/Woche 222 45,2 9
2 1x/Woche 184 375 n
Stuhldrang
Nie 144 29,3 0
< 1x/Woche 221 45,0 1"
2> 1x/Woche 126 25,7 16

LARS-Score: 0-20 Punkte: kein LARS; 21-29 Punkte: minor; 30-40 Punkte:
major

Emmertsen KJ, Laurberg S, Ann Surg 2012
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Risikofaktoren fur LARS
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Hohe der Anastomose

RN % \ /) 2o Inferior Hypogastric
- W A (Pelvic) Plexus

N\ | ’ \ Pudendal Nerves
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Spielt HOhe der Anastome eine Rolle?

Anterior ultra low AR Colo-Anale Kontrolle
resection Anastomose (Gesunde)
n=30 n=30 n=20 n=10

Wexner Score 4.8 58 6.4 0

Pucciani F, Updates Surg, 2013
Seiw.Choen F et al. Br J Surg 1995



Veranderung der Motilitat durch Denervation

Denervation am linken Colon

[ ] before i

- alter
Storung inhibitorischer
a-sympathischer Pathway

4

- Zunahme Motilitat Colon

- Mehr postprandial Response/
Gastrokolischer Reflex

- Abnahme Motilitat Rektum

$
Urge +++

Lee WY et al.Surgery. 2008 Stuhlfrequenz +++
Keiji Koda et al. Dis Colon Rectum, 2005
Emmertsen KJ et al. Colrectal Disease 2013
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Hohe der Anastomose

Sympathetic Trunk

Superior Hypogastric
Plexus

tiefere Resektion

| f
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Art der Anastomose

C Transverse coloplasty d colonic J pouch

Huttener et al, BJS 2015



Art der Anastomose

Systemic Review 2015 1636 Patienten

Colonic J Pouch vs Straight Anastomose

Frequenz Urgency Inkontinenz ODS
<8 Monate® CJP besser gleich gleich CJP wenig besser
8-18 Monae®  CJP besser gleich gleich gleich
>18 Monate*  CJP wenig besser gleich gleich gleich

» Pouch bis 18 Monte post-OP besser
» Im Langzeitverlauf angleichen der Resultate

$ Huttener F , Buchler MW, Ulrich A. et al, BJS 2015
* Brown CJ, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008



Spielt Art der OP eine Rolle?

Systemic Review 2008 196 Patienten

Colonic J Pouch vs Side to End Anastomosis

Frequenz Urgency Inkontinenz ODS
<8 Monate CJP wenig besser  gleich gleich gleich
8-18 Monate gleich gleich gleich gleich
<18 Monate  gleich gleich gleich gleich

» CJP oder Side to End Anastomose bezuglich LARS gleich

Brown CJ, et al. Reconstructive Techniques After Rectal Resection for Rectal Cancer, Cochrane Database of Systematic Reviews 2008
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Zusammengefasst

Outcome gleichen sich
nach > 18 Monaten an

Huttener F , Buchler MW, Ulrich A. et al, BJS 2015
Brown CJ, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008
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Partielle oder Totale Mesorektale Exzision
PME vs TME

PME

TME
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Partielle oder Totale Mesorektale Exzision
PME vs TME

no minor
LARS WA RS

45% 28%
29% 20%

mPME
OTME

no LARS

minor LARS

major LARS

TME Odds Ratio (major LARS)
2.3 (1.69-3.16)

Bregendahl S, Emmertsen K, Laurberg S et al., Colorectal Disease 2013
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LARS und Alter

no minor major
LARS WA LARS

< 64 Jahre 28% 24% 48%
- WN > 64 Jahre 44% 23%
45 -

33%

H < 64 Jahre
> 64 Jahre

> 64 Jahre
0 4

< 64 Jahre

minor LARS

major LARS

Age adjustest OR for major LARS
1.9 (1.43-2.51)

Bregendahl S, Emmertsen K, Laurberg S et al., Colorectal Disease 2013
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Anastomosen-lnsuffizienz

no minor major
LARS LARS LARS

24%  14% 62%
36% 24% 40%

70

60
50
40

TAl
30

mkeine Al
20

10

keine Al
0

minor LARS

major LARS Age:

adjusted OR for major LARS
2.06 (0.93-4.55)

Bregendahl S, Emmertsen K, Laurberg S et al., Colorectal Disease 2013



Handnaht oder Stapler ?
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Handnaht vs Stapler Anastomose bei IPAA

Meta-Analysis von 4183 Patienten
Lovegroove RE et al, Ann Surg 2006

Stuhlschmieren Tag oder Nacht

Study Handsewn Stapled OR (random) Weight OR (random)

or sub-category i i 93% Cl Yo 95% Cl

I Daytime

Luukkonen (1993) 2/18 521 e 13.45 0.38 [0.08, Z2.22]
Pcirtyre (1994) 7527 Ef27 — R 23.46 1.54 [0.42, E.&4]
Hallgreen (1995) 11733 L4z . 27.46 3.70 [l.14, 1Z¥_0E&]
Remzi (2001) ll/4& 8/77 —- 35.63 3.06 [l.l2,. ©.36]
Subtotal (35% C1I) 121 157 e 100.00 1.94 [0.84, 4.49]

Total events: 31 (Handsewn), 23 (Stapled)
Test for helerogenety: Chif =525, df =3 (P=015),F = 429%
Test for overal effect: Z=154(P=0.12)

02 Mightime

Keighley (1988) 171k 1r1k = 3.47 1.00 [0.0&, 17.6Z]
kcintyre (1994 12727 11727 — Z0.40 1.35 [0.46, 3.96]
Hallgreen (1995) 9/34 6,/43 e 18_31 2.2z [0D.70, 7.02]
Pricolo (1996) z2s1e Z2/15 = 6.15 1.30 [0.16, l0.50]
Araki (1958 4529 o/e = 3.14 2.00 [0.15, &6l.68]
Scotte (1998) 038 1/33 - .75 0.31 [0D.01, 7.76]
Saigusa (2000 Eflz asz0 S a_E0 4_0E [OD.7E5, Z1.72]
Remzi (2001 2Z/41 13777 —.— Z28.89 5.70 [2.42, 13.41]
Kayaalp (2003) 8/10 5/12 - 7.38 5.60 [0.81, 38.51)
Subtatal (95% <N 215 £50 L 2 100,00 £.78 [1.70, 4.56]

Total events: B4 (Handsawmn), 42 (Stapled)
Test for helerogeneity: Chi* =806, df =8 (P=043),F=05%
Test for overall effect: Z =4 06 (P = 0.0001)

001 01 1 10 100
Vorteil Handnaht Vorteil Stapler
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Anorektale Manometrie Handnaht vs Stapler

Lovegroove RE et al, Ann Surg 2006
Sphinkter Funktion

Shchy Handgswn Stapled VUAD (rarcom) Wyigight AD (random)

of sub-category N Wean (501 i lie=an (SO0 95% (1 % 95% 1

M Resting pressure

Seow-Choen (1391) 15 40.00(27.50) 17 70.00{30.00) _ 7.97 -30.00 [-49.93, -10.07]
Luukkonen (1933) 19 4Z.10(14.00) 2L 48.10(16.00) 15.00 -6.00 [-15.30, 3.30]
Gozzeth (1994) 40 42 9015 100 48 £2_10({1&_50) 16.10 =9_20 [-17.10, -1.30]
Hallgreen (13395) 27 50.00(15.50) 43 55.00(15.50) 15.392 -E.00 [-11.81, 1.81]
Reilly (1997 15 42.40(13.50) 17 78.30(24. 50) —_— 10.80 -28.90 [-43.84, -13.96]
Akl (1998) 29 44_30(5_20) ] E6_E0(5.30) = 18.82 =1Z.30 [-16.74, =7.86]
Saigusa (2000 12 34.00¢(11.00) z0 EE.00(17.00) —_— l4.68 =Z1.00 [=30.71, =11.23]
Suibtotal (95% CI) 167 174 - 100.00 =13.36 [-19.03, -7.69]

Test for heterogenatty. Chi® = 17 47, df = B (P = 0.008), P = 65.7%
Test for overall effect I =462 (F=0.00001

02 Sgueeze pressure
ESaow-Choan (1931) 15 140.00(57.5) 17 le0.00(55.00) —_— 4.50 =-20.00 [-59.12, 19.12]
Luikkonen (1933) 1% 74.100(1&.00) Zl 79.30(18.00) -1_ z1.49 =5.20 [=15.74, 5.34]
GozTet (1994) 40 173.60(35.50) a8 174.90(37.10} 16. 20 3.70 [-11.59, 18.93]
Hallgreen (1335) 37 182 00(LS.00) 43 Z10.00(12.50) = 26.73 -28.00 [-34.11, -21.89]
Feeilly (1997) 15 144.00(44.10] 17 195.00 [63. 50} — 4.83 -E51.00 [-88.54, -13.46]
Arakii (1938) 29 96.20(9.20) B8 106.30(3. 10) — 26.26  -9.50 [-16.04, -Z.96]
Subtolal (95% CI) 155 154 < 100,00 -14.43 [-26.86, -2.01]
Test for heterogensity: Chi* = 32 40, df = 5 (P = 0.00001), F = 84 6%
Test for overall effect =228 (P =002)

-100 50 1] a0 100

Vorteil Stapler Vorteil Handnaht



Kantonsspital HCHW BBZ Symposium 2016
St.Gallen

Schaden am (inneren) Analsphinkter

Nach Stapler Anastomose: 18%
Farouk R et al., Dis Colon Rectum 1998

Nach Bestrahlung: 33% (vs 13%)

Pollack J et al., Dis Colon Rectum 2006




Handnaht oder Stapler ?
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Radiotherapie




Kantonsspital

80

70

60

50

40

30

20

10

Percentage with faecal incontinence

St.Gallen
Spielt die Radiotherapie eine
- Radiotherapy
No radiotherapy
! ! | | |
12 24 36 48 60

Time after surgery (months)

HW BBZ Symposium 2016

Rolle?

Inkontinenz 5 Jahre nach OP

61.5%
38.8%

Radiotherapie
ohne Radiotherapie

n= 339 Patienten
p< 0.001

Lange M et al. Risk factors for faecal incontinence after rectal cancer treatment.
British Journal of Surgery, October 2007
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Zusammenfassung
Riskofaktoren fur LARS:

HOhe der Anstomose totale mesorektale Radiotherapie
Exzision (TME)

« Junge > Alte

* Frauen > Manner

« OP Komplikationen, Anastomosen-Insuffizienz
« Handnaht > Stapler

gerade Anastomose
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Diagnostik
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Wann den Patienten beurteilen?
Nicht zu frah!

100 —
80 —
80 —
—o— PF
70 -——c--- RP
o RE
» B0 — o SF
=1 —a— EV
& 850 — ———--- MH
% . BP
= 40 - GHP
30 — “\‘ s
20 "\\‘ ";'
=1
10 —
0 | | | | | |
Preop. Postop. 3 months 6 months 9 months 12 months
Fig.3 Quality of life MH:  mental health
PF: physical functioning; BP: body pain
RP RE: physical and emotional problems GHP: general health perception

SF: social functioning
EV: energy and vitality

J. Camilleri-Brennan et al. Br J Surg 2002
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Diagnostik

Evaluation Strukturelle vs funktionelle Komponenten

Anamnese Inkl. LARS Score

Anorektale Manometrie

starre untere Endosonographie

MR Defakographie

Endoskopie
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Inkontinenz?
Urge/Drang?

Anamnese inkl. LARS Score Fragmentierte Stuhle?

Postprandial Probleme?
Obstruktive Defakation?

B

_Anorextale vianoemetrie

4

starre untere Enaesonographie
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Anamnese inkl. LARS Score

Anorektale Manometrie

starre untere Endosonographie

MR Defakographie

Rektoskopie/Endoskopie

Sphinkter-Funktion?
Ruhedruck/Kneifdruck?

Perzeptionsstorungen?
Outlet-Problematik?
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Anamnese Inkl. LARS Score
Anorektale Manometrie

starre untere Endosonographie = Sphinkter-Defekte?
MR Defakographie

Rektoskopie/Endoskopie
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Anamnese inkl. LARS Score

Anorektale Manometrie

starre untere Endosonographie

= Qutlet-Problematik?

= Abszess?
= Fisteln?

MR Defakographie

Rektoskopie/Endoskopie




J

J

)
(V)
(V)

50

(oY
aypal/daYa ls
=t | o~

R Nt \s,“\\/ /]

A ) A A
J
e =
N | Al e
It = _
\ |) c >
al ~
P ] ] /
= - >
\L . i
[ —
. N
L 4 N R A 4

= Stenosen?
* Entzindung (post

Rektoskopie/Endoskopie

Radiatio)?
= Adenome/Tumoren?
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Theraple



Therapie

Diatische Massnahmen, Medikamente
Physiotherapie und Biofeedback
Kolon-Irrigation

periphere Tibialis Nervenstimmulation (pTNS)
Sakrale Nerven Stimmulation (SNS)

operative Korrektur, permanentes Stoma



Diatische Massnahmen

Keine Evidenz
Angaben in Reviews z.T. sogar widersprichlich
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Medikamente

Loperamid: Option bel Inkontinenz und dinnem Stuhl
Sphinkterrunhedruck +20%

S
-~ ,rxpna!‘a»ms,
s SN

V' oap# akut S==
i 2 mg Hartkapsel” hi
{i% e endich 2
Jug ; -
; e epeamanroonorC——
T e o S~ STADA
‘ i & 10Hartkapsel 1 -

Halgren et al., Di Dis Sci, 1994
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Serotonin (5-HT3) Rezeptor Antagonisten

Studie mit Ramosetron (Japan) n=25 Patienten
= evtl sinnvoll bei IBS-D dominanter Symptomatik
= Beschwerden I.R. postprandialem Reflex

Inkontinenz Anzahl Stuhlentleerungen

\ P<0.01

}

Before medication 1 month after medication

8
3

P<0.01

-
L+
1
-
o
1

wn
1
o,
'

Incontinence score
>

Number of defecations/day
=

o
n

o
1

Before medication 1 month after medication

Itagaki R et al. Clin and Eperimental Gastroenterology 2014
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Weitere Medikamente...

VSL#3  kein Stellenwert
Steroide kein Stellenwert

NSAR kein Stellenwert




Transanale Irrigation

Rosen H, Roche B et al., Colorectal Disease 2011
n=14, Follow up 29 Monate

Wexner Score: 17 === 5 Punkte
Defakationen am Tag: 8 w1
Defakationen nachts 3 = 0 -

» Gute Option bei hoher Stuhlfrequenz N\
und Inkontinenz

 Braucht gute Compliance ity

 wird nicht von jedem Patienten toleriert



Physiotherapie und Biofeedback nach Bestrahlung

Allgayer H et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2005
41 Bestrahlung 54 keine Bestrahlung (total n=95)

3 Wochen intensives Beckenbodentraining und Biofeedback

Bestrahlte Patienten initial mehr Inkontinenz

nach 3 Wochen und nach 1 Jahr beide Gruppen gleich gutes
Ansprechen

Physiotherapie/Biofeedback nach Bestrahlung sinnvoll
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Pucciani F, lacopo G et al. Dis Colon Rectum, 2008

Stool frequency (88 p) WIS score (88 p)
Before After Before After
LAR 29+0.7 1.840.6 11.845.09 64+3.71"
CAA 44+0.8 34407 12.52+4.45 5.8113.6"

LAR = low anterior resection; CAA = coloanal anastomosis. + Data are means + standard deviations. « * After 1. before: P < (.02,



Tibial Nerve Stimulation - RCT

Keine Daten spezifisch fur LARS

Reference

Leroi et al FIQL Score
Anorectal manometry
George et al St. Mark’s FI Score
FIQL Score

SF-36

EJ Herrocks and CH Knowles, BJS 2014

No sig. difference

No sig. difference (3 months)

No sig. difference (improvement)
No sig. difference (improvement)
No sig. difference (vitality)
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CONFIDeNT Studie,
Knowles C.H. et al., Lancet 2015

227 Patienten, Double-blinded, multicenter, RCT
PTNS vs sham (TENS)

A
5.0 —
40—
B Prozentuale Reduktion der
3.0- Inkontinenz
8 :
g Episoden/Woche
g 2.0 —
* t PTNS nicht signifikant
L R I A | I R wirksam
0 T 1

225% ' 250% ' 275% 100%
Reduction in episodes of faecal incontinence per week (%)
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Subgruppenanalyse

incontinence per week
N
=]
|

Change in mean number of episodes of faecal

Total




Sakrale Nerven Stimmulation (SNS)

Ramage L et al., Systemic review, Colorectal Disease 2015

SNS bei LARS Erfolgsraten wie bei Inkontinenz anderer Art

Benefit:
Inkontinenz Drang
fraktioniertem Stuhl Stuhlschmieren

Lebensqualitat

Datenlage eher schwach
nur Fallserien



Moglicher Therapie Algorithmus

Postprandialer Reflex: 5-HT3 Antagonisten

Blahungen: Rifaximin
Diarrhoe: Loperamid (Imodium)
2 Jahr post OP
Direkt nach OP > 30 Tage POSt el L Jahr P O major LF:ARS
(minor) major LARS major LARS :
tiefe QoL
Physiotherapie Irrigation Sakrale Neuro Stoma
Kegellibungen + multimodale Stimulation SNS
Rehabilitation
(Biofeedback,
Ballontraining, pTNS)

Martelucci J, Dis Colon Rectum 2016



Take Home Messages

Multiple Risikofaktoren LARS

HOhe Anastomose, Art der Anastomose, Bestrahlung,
Komplikationen, Alter, Geschlecht

Klassifikation — LARS Score

Stufentherapie angepasst an Symptomkomplex
Medikamente, Physiotherapie, Irrigation, pTNS, SNS
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