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Hintergrund: Zur Behandlung des tiefen anterioren Resektionssyndroms (,low anterior
resection syndrome”, LARS) nach schlieBmuskelerhaltender Rektumresektion stehen
verschiedene Behandlungsmaglichkeiten zur Verfiigung. Inwieweit diese in der
klinischen Praxis zur Anwendung kommen, ist jedoch fraglich. Klare Empfehlungen fiir
eine strukturierte funktionelle Nachsorge gibt es zurzeit nicht.

Ziel: Das Ziel der geplanten Studie besteht in der Uberpriifung der These, dass eine
strukturierte funktionelle Nachsorge das funktionelle Ergebnis und die Lebensqualitat
von Patienten mit LARS verbessern kann.

Methoden: Im Rahmen einer offenen, prospektiv-randomisierten Studie sollen 204
Patienten mit LARS nach kurativ intendierter tiefer anterioren Rektumresektion bei
Rektumkarzinomen in den UICC-Stadien I-Ill und nach abgeschlossener adjuvanter
Therapie in die Studie eingeschlossen werden. Die Patienten werden entweder in
den Standard-Nachsorgearm eingeschlossen, der eine griindliche Aufkldrung tGiber
Atiologie und Behandlungsoptionen des LARS, eine einmalige Therapieempfehlung
sowie das Angebot, sich bei funktionellen Problemen wieder vorzustellen, beinhaltet,
oder in den experimentellen Arm der ,intensivierten Nachsorge” randomisiert.

In diesem werden die Patienten alle 3 Monate aktiv kontaktiert, beziiglich LARS-
Symptomatik befragt und im Hinblick auf eine Optimierung der LARS-Therapie
beraten. Die Auswahl der Therapieempfehlungen liegt im Ermessen des Behandlers. Als
primares Zielkriterium wird die Lebensqualitdat mit dem EORTC-QLQ-C30-Fragebogen
gemessen, als sekundare Zielkriterien werden der LARS-Score sowie die Adhdrenz

zu den erfolgten Therapieempfehlungen jeweils 12 Monate nach Einschluss in die
Studie untersucht. Als explorative Endpunkte werden Angst, Depression sowie die
psychosoziale Belastung analysiert. Die Studie wurde fiir die StudyBox der Deutschen
Krebsgesellschaft akkreditiert und ist unter der Nummer DRKS00033615 im Deutschen
Register fiir Klinische Studien registriert.

Schliisselworter
Rektumkarzinom - Funktionelles Outcome - Stuhldrang - Inkontinenz - Anteriores Resektionssyn-
drom
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Originalien

Einleitung

Das tiefe anteriore Resektionssyndrom

(,low anterior resection syndrome’, LARS)

betrifft etwa 60% der schlieBmuskeler-

haltend operierten Patienten mit einem

Rektumkarzinom [1-3]. Es ist charakteri-

siert durch eine Verdnderung der Stuhl-

frequenz, das Auftreten von Inkontinen-
zereignissen und dringlichem Stuhldrang
sowie durch Stérungen der Darment-
leerung, welche sich durch fraktionierte

Entleerungen oder auch frustrane Entlee-

rungsversuche duBert [4]. In rund 40%

liegt das LARS in einer Ausprdgung vor,

die erheblich die Lebensqualitdt beein-

trachtigt (Major LARS; [1-3]).

Zur Therapie des LARS-Syndroms ste-
hen verschieden Methoden zur Verfiigung
[5,6], die aber wahrscheinlich nur bei weni-
gen Patienten konsequentzur Anwendung
kommen. Sie umfassen:

- Stuhlregulation durch didtetische
MaRnahmen und Nahrungsergan-
zungsstoffe

- Medikamentdse Therapie

- Entleerungshilfen/Klysmen/anale
Irrigation

- Beckenbodenrehabilitation durch
Physiotherapie, Biofeedback, Elek-
trostimulation und Rektumballon-
Training

— Sakralnervenstimulation (SNS)

— Perkutane tibiale Nervenstimulation
(PTNS)

- Antegrade Spiilung

- Anlage eines definitiven Stomas

Aus Deutschland liegen, mit Ausnahme
von Studienbeteiligungen und Fallbe-
schreibungen [7-9], keine relevanten
Daten dazu vor, inwieweit und in welcher
Konsequenzentsprechende Behandlungs-
algorithmen eingesetzt werden. In einer
prospektiven Studie aus Danemark konnte
eine deutliche Verbesserung der Situation
von Patienten mit Major-LARS erreicht
werden, wenn sie innerhalb eines durch
spezialisiertes medizinisches Fachperso-
nal geleiteten multimodalen Programms
behandelt wurden [10, 11]. Dabei konnte
bei den meisten Patienten ein schwerwie-
gendes LARS-Syndrom (Major-LARS) in ein
leichtgradiges (Minor-LARS) oder sogar
in eine Darmfunktion ohne signifikante
Einschrankungen (No LARS) uberfiihrt
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werden. Zu beriicksichtigen ist aber, dass
die Behandlung hier in einem hochspe-
zialisierten Zentrum fiir die Therapie des
Rektumkarzinoms durchgefiihrt wurde,
welches jahrlich mehr als 200 Rektumkar-
zinomoperationen durchfiihrt. In diesem
Zentrum waren die Patienten praope-
rativ auch zum LARS aufgekldrt und in
ein funktionelles Nachsorgeprogramm
eingebunden.

In Deutschland ist die Nachsorgesitua-
tion anders. Ein groBer Teil von Patien-
ten wird zwar in zertifizierten Darmzen-
tren operiert, allerdings liegt die mittlere
Fallzahl pro Jahr nur bei 28 Rektumkarzi-
nomen, wobei operativ auch Rektumex-
stirpationen und lokale Exzisionen ein-
geschlossen sind, fiir die das LARS kei-
ne oder allenfalls eine geringe Bedeu-
tung hat. Jedes einzelne Zentrum sieht
damit nur vergleichsweise wenige Patien-
ten mit der Problematik, was den Aufbau
einer Infrastruktur zur Behandlung schwie-
rig macht. Hinzu kommt, dass die Chirur-
gen (inkl. Operateur) in der Mehrzahl der
Félle nicht in die Nachsorge eingebun-
den sind, schon alleine deswegen, weil
meist keine ambulante Zulassung und da-
mit auch keine Moglichkeit der Finanzie-
rung eines solchen Nachsorgeprogramms
vorliegt. Damit reduziert sich das Enga-
gement auch motivierter Chirurgen be-
ziiglich eines maglicherweise postopera-
tiv auftretenden LARS meist auf eine gute
Aufkldrung des Patienten vor der initialen
Operation und, bei Operation unter Sto-
maprotektion, noch einmal vor der Stoma-
riickverlagerung sowie das Angebot, sich
bei Auftreten schwerwiegender Probleme
mit einer entsprechenden Uberweisung
oder Einweisung erneut im Zentrum vor-
zustellen.

Die anderen an der Nachsorge von Pa-
tienten mit Rektumkarzinom beteiligten
Fachkollegen haben einen anderen Fo-
kus. Der Strahlentherapeut fokussiert die
Nachsorge auf Toxizitdat und Moglichkeit
zum Watch-and-wait, der Onkologe auf
den Ausschluss von Lokalrezidiven und
Metastasen und der Gastroenterologe auf
endoskopische Nachkontrollen vor allem
zum Ausschluss von Zweitneoplasien. Dies
fiihrt dazu, dass die Mehrzahl der Patien-
ten mit ihren funktionellen Beschwerden
beim Hausarzt vorstellig wird, der in der
Regel aber wenig von der Komplexitat des

Syndroms versteht und damit dem Pati-
enten nur sehr bedingt helfen kann.

Das Ziel der geplanten Studie besteht
darin, zu Gberpriifen, ob eine engmaschi-
ge, funktionelle Nachsorge mit einem der
individuellen Symptomatik angepassten
Stufenkonzept eine Moglichkeit darstellt,
die Lebensqualitdit von Patienten mit
Major-LARS zu verbessern.

Zudem sind die Auswirklungen von
LARS auf emotionale Faktoren und das
psychische Wohlbefinden bisher nur we-
nig charakterisiert. Zwar enthalten die
gingigen Lebensqualitdts-Indizes, wie
der EORTC QRQ-30-Fragebogen auch Fra-
gen zur Psyche. Wichtige Aspekte aus dem
Bereich der Psychoonkologie wie aus der
Tumorerkrankung resultierende Depres-
sion, Angst und psychosoziale Belastung
sind bisher gar nicht in Zusammenhang
mit dem Auftreten des LARS-Syndroms
untersucht worden und sollen ebenfallsim
Rahmen dieser Studie abgeklart werden.

Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische, of-
fene, prospektive, randomisierte, verglei-
chende Beobachtungsstudie, die zur Be-
urteilung mit zwei parallelen Nachsorge-
regimen durchgefiihrt wird. Die Daten-
erhebung findet bei den vorgesehenen
bzw. vereinbarten Nachsorgeterminen in
der Klinik und/oder im ambulanten Sektor
statt. Es sind keine zusatzlichen therapeu-
tischen MaBnahmen erforderlich, die Giber
die ohnehin notwendigen MaBnahmen hi-
nausgehen. Die (ibliche Versorgungsrou-
tine wird nicht verandert.
Soferntransanale Irrigation (TAI)im Ver-
lauf der Studie zur Anwendung kommt, so
wird die Produktentscheidung gemal den
jeweiligen internen Richtlinien des Zen-
trums ausgewahlt. Die Studie ist nicht an
die Produkte eines Herstellers gebunden.
Im Rahmen der Studie sollen 200 Verlaufe
der Nachsorge in ungefahr 15 Darmkrebs-
zentren oder in Hausern, die eine Zertifi-
zierung als Darmkrebszentrum anstreben,
dokumentiert werden. Die Studie findet
ausschlieBlich in Deutschland statt.

Hypothesen

1. Das Nachsorgekonzept (Studienarm A
~Verum” [intensiviertes Nachsorge-



konzept] vs. Studienarm B ,Kontrolle”
[Standard-Nachsorgekonzept]) beein-
flusst die Lebensqualitat, den LARS-
Score und die Adhdrenz des Patienten
zu den therapeutischen Empfehlun-
gen.

2. Es gibt eine statistisch signifikante
Veranderung der Messwerte des LARS-
Scores und der Adhdrenz zwischen den
Nachsorgeterminen.

3. Es gibt einen Zusammenhang zwi-
schen der Verlaufscharakteristik des
LARS-Scores und der Adhdrenz mit
der Lebensqualitdt der Patienten zum
letzten Nachsorgetermin. Dieser Zu-
sammenhang spiegelt sich auch in den
explorativ erhobenen psychometri-
schen Tests wider.

Studiendauer

Die Studiendauer pro Patient im ambulan-
ten Bereich betragt 12 Monate. Der Rekru-
tierungszeitraum wird insgesamt 2 Jahre
betragen.

Studienpopulation

Es konnen Patienten entsprechend den
im Folgenden genannten Ein- und Aus-
schlusskriterien rekrutiert werden.

Einschlusskriterium
— Alter mindestens 18 Jahre und volle
Geschaftsfahigkeit
— Tiefe anteriore Rektumresektion wegen
Rektumkarzinom
= Operation zur Stomariickverlage-
rung nach initialer totaler mesorek-
taler Exzision (TME) mit protektiver
Stomaanlage
= LARS (Minor/Major), festgestellt
4 Wochen nach der Krankenhaus-
entlassung nach dem Aufenthalt zur
Stomartickverlagerung
— Abschluss einer ggf. indiziert adjuvan-
ten Therapie
= In der Lage und bereit sein, alle
Studientermine gemaR den Anfor-
derungen des Protokolls einzuhalten
— Inder Lage und bereit sein, studienbe-
zogene Dokumente auszufillen

Ausschlusskriterium

- Teilnahme an anderen Studien, die
das funktionelle Ergebnis beeinflussen
kénnen

- UICC-Stadium IV

— Multiviszerale Resektionen

- Nichtausreichende Sprachkenntnisse
und/oder Schwerhérigkeit

- Schwangerschaft/Stillend

Endpunkte

Primarer Endpunkt

Der primdre Endpunkt ist die Erfassung
der Lebensqualitat. Als Bewertungstool fiir
die Lebensqualitdat wird der Fragebogen
QLQ-C30 der Europdischen Organisati-
on fiir Krebsforschung und -behandlung
(EORTC) verwendet [12, 13].

Sekundare Endpunkte

LARS-Score Der LARS-Score ist ein eva-
luiertes, validiertes und leicht verwend-
bares Messinstrument zur Bewertung des
LARS. Die Erhebung des LARS-Scores zu
definierten Zeitpunkten ist ein sekundarer
Endpunkt. Damit wird eine schnelle und
einfache Beurteilung der Funktionsstorun-
gen sowie deren Auswirkung auf die Le-
bensqualitat der Patienten ermdglicht [4,
14].

DerLARS-Score basiertauf 5 Fragen und
beurteilt hierbei die folgenden Dimensio-
nen:

- Inkontinenz fiir Winde

- Inkontinenz fiir fliissigen Stuhl
- Stuhlfrequenz

- Fraktionierte Stuhlentleerung
— Dringlicher Stuhldrang

Abhdngig von der Gesamtpunktzahl
(0-42) erfolgt eine Kategorisierung in
3 Schweregrade: kein LARS (0-20), Minor-
LARS (21-29) und Major-LARS (30-42).
Somit kann das Ausmal} der funktionel-
len Einschrdnkungen quantitativ erfasst
werden.

Adharenz Adhdrenz wird dabei als das
Ausmal definiert, in dem der Patient den
gemeinsam mit seinem Arzt getroffenen
und dokumentierten Therapieempfehlun-
gen folgt. Sowohl der Arzt als auch der
Patient geben eine Einschdtzung dariber,
ob die empfohlenen TherapiemalBnahmen
eingehalten wurden:

- Wurde den Empfehlungen des Arztes

gefolgt?

Wurde der Wirksamkeit der Behand-

lung vertraut?

— Gab es hinsichtlich der Nebenwirkun-
gen Bedenken?

— Ging die Behandlung mit hoher Belas-
tung im sozialen Umfeld einher?

- Konnte die zwischenzeitliche Kom-
munikation mit dem Arzt ausfiihrlich
stattfinden?

— Uund wurden alle Fragen beantwortet?

Explorative Endpunkte

Psychoonkologische Daten werden in

Form von 3 Fragebdgen als explorative

Parameter erhoben:

1. Der Fragebogen (Generalized Anxiety
Disorder; GAD-7) wurde konzipiert, um
mogliche Patienten mit einer generali-
sierten Angststdrung zu identifizieren
sowie die Symptomschwere der ge-
nerellen Angstlichkeit zu erfassen
[15].

2. Das Distress-Thermometer ist ein vom
National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) entwickeltes Screening-
Instrument zur Erfassung psychoso-
zialer Belastungen bei onkologischen
Patienten [16].

3. Der Fragebogen PHQ-8 (Patient Health
Questionnaire) ist ein zuverldssiges Ins-
trument zur Erfassung von Depression
und wird hdufig zur Friiherkennung
eingesetzt [17].

Randomisierung

Ein Computerprogramm erzeugt eine
Blockrandomisierungsliste, wodurch si-
chergestellt wird, dass die Randomisie-
runginjedemteilnehmenden Priifzentrum
ausgeglichen ist. Den Patienten werden
nacheinander eine Patientennummer und
das jeweilige Nachsorgeregime zugewie-
sen.

Ablauf der Studie

Die Patienten werden bereits in der Klinik
wdhrend ihres stationdren Aufenthalts zur
Stomariickverlagerung {iber die Méglich-
keit des Auftretens eines LARS aufgeklart
und erhalten bei Entlassung ein Infoblatt
Uiber LARS und eine Therapieempfehlung
fiir die nachsten 4 Wochen.
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Von potenziellen LARS-Patienten do-
kumentiert der Arzt sowohl die Thera-
pieempfehlungen als auch die Datener-
hebung des POLARS(praoperatives LARS)-
Fragebogens [18].

Termin 0 - Telefonisches Screening
(4 Wochen nach Krankenhausentlassung):
Der Arzt kontaktiert den potenziellen Pa-
tienten telefonisch, erkundigt sich nach
dem Wohlbefinden und klart ab, ob der
Patient ein (Minor/Major-)LARS entwickelt
hat. Sollte der Patient ein Minor/Major-
LARS entwickelt haben, wird ihm die Teil-
nahme an der Studie vorgeschlagen. Bei
Interesse vereinbart der behandelnde Arzt
mit dem Patienten einen Termin innerhalb
der nachsten 2 Wochen (+2 Wochen) in
der Klinik (Termin 1).

Sollte der Patient kein LARS entwickelt
oder kein Interesse an der Studie haben,
endet die Befragung hier.

Termin 1 - Einschlussbesuch in der Kili-
nik* (6 Wochen+2 Wochen nach Kran-
kenhausentlassung): Der Patient wird aus-
fiihrlich vom Arzt (iber die Studie aufge-
klart. Nach Unterzeichnung der Einwilli-
gungserklarung und Erfiillung der Ein-und
Ausschlusskriterien wird der Patient ent-
weder in den Studienarm A (intensivier-
te Nachsorge, Nachsorgeregime ,Verum®”)
oder in den Studienarm B (Standard-Nach-
sorge, Nachsorgeregime ,Kontrolle”) ran-
domisiert.

Die Patienten des Nachsorgeregimes
,Verum” und des Nachsorgeregimes ,Kon-
trolle” fiillen folgende Fragebdgen in der
Klinik aus:

- Fragebogen zur Lebensqualitdt (EORTC

QLQ-C30)

— LARS-Score
— Adharenz (Phase 1)
- Psychoonkologische Fragebdgen

(GAD-7, PHQ-8, DT)

Der Arzt fiillt den LARS-Score und den Fra-
gebogen zu Adhdrenz (Phase 1) aus. Gege-
benenfalls werden die TherapiemaBnah-
men fiir Phase 2 angepasst. Eine Basisdo-
kumentation wird beim Einschlussbesuch
fiir beide Nachsorgeregime ausgefiillt.
Die LARS-Patienten des Nachsorgeregi-
mes ,Verum” werden im weiteren Verlauf
zu allen Terminen von dem behandelnden
Arzt telefonisch oder per Videokonferenz
kontaktiert oder jeweils zu einem person-
lichen Termin einbestellt und gebeten, zu
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definierten Zeitpunkten Fragebdgen aus-
zufiillen. Die TherapiemaBnahmen werden
besprochen und ggf. angepasst.

Die LARS-Patienten des Nachsorgere-
gimes ,Kontrolle” werden gebeten, die
empfohlenen TherapiemaBBnahmen wei-
ter durchzufiihren und sich im Falle von
Problemen/Symptomen in der Klinik zu
melden. Sollte es zu Problemen kommen,
wird der Arzt den Patienten wahrend des
Telefonats beraten und die Fragen und
Antworten sowie ggf. die Therapiemal3-
nahmen im Verlaufsbogen der Kontroll-
gruppe dokumentieren.

Termin 2 — Telefonkontakt' (4 Monate
nach Krankenhausentlassung): Die Patien-
ten des Nachsorgeregimes ,Verum” fiillen
folgende Fragebdgen zu Hause aus:

— LARS-Score
— Adhérenz (Phase 2)

Der Arzt fiillt den LARS-Score und den
Fragebogen zu Adhérenz (Phase 2) aus.
Gegebenenfalls werden die Therapiemal3-
nahmen fiir Phase 3 angepasst.

Termin 3 — Telefonkontakt? (7 Monate
nach Krankenhausentlassung): Die Patien-
ten des Nachsorgeregimes ,Verum” fiillen
folgende Fragebdgen zu Hause aus:

— LARS-Score
— Adharenz (Phase 3)

Der Arzt fiillt den LARS-Score und den
Fragebogen zu Adhédrenz fiir Phase 3 aus.
Gegebenenfalls werden die Therapiemal3-
nahmen fiir Phase 4 angepasst.

Termin 4 - Telefonkontakt (10 Monate
nach Krankenhausentlassung): Die Patien-
ten des Nachsorgeregimes ,Verum” fiillen
folgende Fragebdgen zu Hause aus:

— LARS-Score
— Adharenz (Phase 4)

Der Arzt fiillt LARS-Score und den Fragebo-
gen zu Adhérenz fiir Phase 4 aus. Gegebe-
nenfalls werden die TherapiemalBnahmen
fiir Phase 5 angepasst.

! Der Termin kann auch im Rahmen eines
VorstellungsterminsinderKlinik erfolgen.
2 Der Termin kann auch im Rahmen eines
Vorstellungsterminsin derKlinik erfolgen.
3 Der Termin kann auch im Rahmen eines
VorstellungsterminsinderKlinik erfolgen.

Termin 5 - Abschlussbesuch in der
Klinik* (13 Monate nach Krankenhausent-
lassung): Der Arzt fiihrt das Abschlussge-
sprach mit den Patienten beider Nachsor-
geregime in der Klinik durch. Folgende
Fragebogen werden von den Patienten
(,Yerum” und ,Kontrolle”) ausgefiillt:

— Fragebogen zur Lebensqualitét
— LARS-Score

— Adharenz (Phase 5)

- Psychoonkologische Fragebdgen

(GAD-7,PHQ-8, DT)

Der Arzt fillt den LARS-Score, den Fra-
gebogen zu Adhdrenz (Phase 5) und die
Abschlussdokumentation aus. Es kénnen
zum Abschlussbesuch die Therapiemal3-
nahmen besprochen und ggf. angepasst
werden. Danach gilt die Studie als beendet
(@ Abb. 1).

Rekrutierung

Die Rekrutierung der potenziellen Pati-
enten erfolgt durch die Darmkrebszen-
tren (DKZ). DKZ wird in dieser Erhebung
definiert als Darmkrebszentrum oder als
Krankenhaus, das als onkologisches Darm-
krebszentrum von der Deutschen Krebs-
gesellschaft zertifiziert ist oder die Zerti-
fizierung als Darmkrebszentrum anstrebt.

Die Anzahl der teilnehmenden Priifzen-
tren hangt davon ab, wie viele Patienten
jedes Priifzentrum voraussichtlich rekru-
tieren kann. Geplant sind 15 Priifzentren,
die an dieser Studie teilnehmen. In jedem
Priifzentrum ist mindestens ein Priifarzt fiir
die Studiendurchfiihrung verantwortlich.

Alle interessierten Patienten, die die
Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen, kon-
nen an der Studie teilnehmen. Sie werden
durch den behandelnden Arzt miindlich
und schriftlich Gber die Studie und deren
Ablauf aufgeklart, und es wird vor Stu-
dienbeginn eine Einwilligungserkldrung in
schriftlicher Form eingeholt.

Erfassungsbogen

Die Erfassung der Daten erfolgt papierba-
siert unter Verwendung validierter Frage-
bogen (s. unten). Im Einzelnen werden die

4 Der Abschlusstermin kann auf Wunsch auch
als Telefontermin oder per Videokonferenz
erfolgen.



Stationar ‘

Ambulanter Bereich (Nachsorge) ‘

Screening

4 Wochen

Termin O Termin 1
Telefonat Klinik

6 +/- 2 Wochen

4 Monate

Termin 2 Termin 3
Fon/Video/Klinik Fon/Video/Klinik

7 Monate

Termin 4 Termin 5
Fon/Video/Klinik Klinik

10 Monate 13 Monate

Erhebung
POLARS-
Score

Basisdokumentation

Therapie-
empfehlung

LARS J/N?
Stomarick-
verlegung

Priifarzt; Unterzeichnung Einwilligung

Patientenaufkldrung durch behandelnden

Phase 1

Abb. 1 A Studiendesign Ablaufdiagramm

Fragebdgen zum POLARS, LARS-Score, zur
Lebensqualitat (EORTC QLQ30) sowie die
psychoonkologischen Fragebogen GAD-7
und PHQ-8 sowie das Distress-Thermome-
ter eingesetzt. Wahrend dieser Studie wer-
den alle anfallenden Erkenntnisse schrift-
lich festgehalten.

Die Patientendaten werden pseudony-
misiert verarbeitet und unterliegen den
Datenschutzbestimmungen. Es gelten die
Bestimmungen der DSGVO und des BDSG.

Alle Angaben werden von der teilneh-
menden Klinik streng vertraulich behan-
delt und nicht an Dritte weitergegeben.

Basisdokumentation (Einschluss-
besuch)

Der behandelnde Arzt fiillt die Basisdoku-
mentation, mit Fragen zur Anamnese und
aktuellen Therapie beim Termin 1 in der
Klinik aus.

POLARS-Fragebogen

Der POLARS-Fragebogen (prdoperativer
LARS-Score; [18]) wird spatestens bei Ent-
lassung aus der Klinik ausgefiillt und dient
der Vorhersage des Schweregrads einer
Darmfunktionsstorung.

Studienarm A: ,Verum

Erhebung
Adharenz,
LARS-Score,
PHQ-8,
GAD-7, DT,
QoL

Erhebung
Adhdrenz,
LARS-Score

Erhebung
Adharenz,
LARS-Score,
PHQ-8,
GAD-7, DT,
QoL

Erhebung
Adhdrenz,
LARS-Score

“

Erhebung
Adhirenz,

LARS-Score Erhebung
Adhdrenz,
LARS-
Score,
PHQ-8,
GAD-7, DT,
QoL

Standardversorgung

Studienarm B: ,Kontrolle*

Phase 2

Verlaufsdokumentation (Therapie
und Adhdrenz)

Bevor der Patient nach Riickverlagerung
des Stomas aus der Klinik entlassen wird,
werden die TherapiemaBnahmen mit dem
Patienten besprochen und dokumentiert.
In der Verlaufsdokumentation werden
jeweils Adhdrenzdaten durch den Arzt und
durch den Patienten des Nachsorgeregi-
mes Verum” an 5 Terminen erhoben sowie
gdf. neue TherapiemalBnahmen abgespro-
chen (B Tab. 1). Fiir das Nachsorgeregime
,Kontrolle” werden die Adhdrenzdaten an
2 Terminen (T1 und T5) erhoben. Thera-
piemalBnahmen werden im Studienarm B
nur im Fall einer aktiven Kontaktaufnahme
durch den Patienten dokumentiert.

LARS-Score-Fragebdgen

Der Arzt und der Patient fiillen den Frage-
bogen zum LARS-Score an den definierten
Terminen aus.

Fragebogen zur Lebensqualitat

Zur Beurteilung der Lebensqualitdt wird
der Fragebogen der Europdischen Or-
ganisation fiir Krebsforschung und -be-

Phase 3

Phase 4 Phase 5

handlung (EORTC) eingesetzt. Die Pati-
enten beider Nachsorgeregime werden
gebeten, den Fragebogen QLQ-C30 beim
Einschlussbesuch (T1) und zum Ende der
Studie nach einem Jahr (T5) auszufillen.

Psychoonkologische Fragebdgen

- Der Fragebogen GAD-7 (Generalized
Anxiety Disorder) wurde konzipiert, um
maogliche Patienten mit einer generali-
sierten Angststorung zu identifizieren
sowie die Symptomschwere der gene-
rellen Angstlichkeit zu erfassen.

- Das Distress-Thermometer ist ein vom
National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) entwickeltes Screening-
Instrument zur Erfassung psychoso-
zialer Belastungen bei onkologischen
Patienten.

— Der Fragebogen PHQ-8 (Patient Health
Questionnaire) ist ein zuverldssiges Ins-
trument zur Erfassung von Depression
und wird hdufig zur Friiherkennung
eingesetzt.

In beiden Nachsorgeregimen ,Verum” und

,Kontrolle” werden die drei psychoonko-
logischen Fragebdgen beim Einschlussbe-

coloproctology 5
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Notwendiger Stichprobenumfang:

n=204 (Regression) bzw. n=216 (108
Patienten je Gruppe — Gruppenvergleich)
bzw. n=188 (ANOVA)

Fallzahlbegriindung:
A-priori-Poweranalyse mit einer (mittleren)
Effektstérke von f2=0,1, Pradiktoren
einschlieBlich Kontrollvariablen =

5 (Regression) bzw. d = 0,45, Gruppen=2,
(Gruppenvergleich ,independent means”),
f=0,1, Gruppen =2, Messzeitpunkte =

5 (ANOVA), Alphafehler=0,05, Power=0,95.

such und am Ende der Studie nach einem
Jahr ausgefiillt.

Abschlussdokumentation

Der behandelnde Arzt fiillt wéhrend des
Abschlussgesprachs den Fragebogen zu
Adhérenzund die Abschlussfragenaus und
prift, ob alle Patientenfragebdgen erho-
ben wurden und vollstdndig vorliegen.

Studieneinschluss/Studienabbruch

Ein Patient gilt als in die Studie einge-
schlossen, wenn die schriftliche Einwilli-
gungserkldrung unterzeichnet ist und die
Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt sind
(s. Abschn. 10 ,Einwilligungsverfahren®).
Ein Abbruch der Studie aus medizinischer
Sicht ist nicht zu erwarten.

Monitoring

Wahrend der Studie fiihrt ein qualifizierter
Vertreter des Sponsors das Monitoring in
der Klinik durch. Die Haufigkeit von Moni-
toring-Besuchen an jeder Klinik hangt von
der Rekrutierungsrate ab. Der Vertreter des
Sponsors ist fiir die Planung und Durch-
fihrung der Monitoring-Besuche verant-
wortlich.

Wahrend der Rekrutierungsphase steht
der Vertreter des Sponsors in Kontakt mit
den Priifzentren, um sicherzustellen, dass
gdf. auftretende Bedenken, Probleme oder
Komplikationen bei der Rekrutierung zu-
sammen mit dem Priifzentrum so schnell
wie moglich geldst werden.

Quelldaten sind die Einwilligungserkla-
rungen, Fragebdgen und Krankenakten.
Die Einwilligungserklarungen werden ge-
priift, ob sie rechtzeitig vollstandig ausge-
fillt und unterzeichnet wurden. Die Kran-

kenakte enthdlt Quelldaten und zwar An-
gaben zur Anamnese, aktuellen Therapie,
Angaben zu Operationen, postoperativen
Komplikation, LARS sowie Uiber Entlassung
und Weiterbetreuung.

Nur der Priifarzt, entsprechend erméach-
tigte Beschiftigte der Klinik und der mit
dem Monitoring beauftragte Vertreter des
Sponsors haben Zugriff auf die studienre-
levanten Unterlagen.

Statistische Erwagungen

Die statistisch abgesicherte Fallzahlpla-
nung ergibt einen notwendigen Stichpro-
benumfang von maximal 204 Probanden
(@ Infobox 1).

Datenmanagement

Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgt in Papierform
anhand von Erfassungsbdgen.

Datenauswertung

Die personenbezogenen Angaben bleiben
fiir die Datenauswertung und weitere Ver-
wendung pseudonymisiert.

Die Dateneingabe erfolgt einfach, die
Datenauswertung zu wissenschaftlichen
Forschungszwecken erfolgt durch den
Sponsor und die Klinik. Die Auswertung
der Adharenzraten, der LARS-Scores sowie
der Ergebnisse der Fragebdgen zu den
psychoonkologischen Parametern und zur
Lebensqualitat erfolgt mittels deskriptiver
Statistik.

Wirksamkeit/Testgtite

Objektivitat. Anwendung standardisier-
ter Tests zur Lebensqualitdt und LARS-
Score. Messung zur Lebensqualitdt unter
Beteiligung des behandelnden Arztes. Er-
hebung der Adhdrenz unter standardisier-
tenBedingungen (Leitfaden fiir den ausfiil-
lenden Arzt). Verwendung standardisierter
Instrumente zur Messung der psychome-
trischen Parameter.

Validitat. Messreihen zu n=5 Messzeit-
punkten, Bestimmung der Reliabilitat, Prii-
fung auf Extremwerte innerhalb der Mess-
reihen. Verwendung etablierter Testbatte-

rien mit [temanalyse zur Bestatigung der
internen Konsistenz und Itemtrennschérfe.

Beschreibung der Auswertungs-
strategie

- Gemessene Variablen: Lebensqualitat,
LARS-Score, Adhdrenz, Alter, Komor-
biditaten, Diagnose, Familienstand,
Nebenwirkungen und Art des Kontakts
zwischen Arzt und Patient zu den
Messzeitpunkten Termin 1 bis Termin 5

— Ausfiihrliche deskriptive Statistik
mit Bestimmung von Lagemal3en
(Standardabweichung, Spannweite,
Variationskoeffizienten, Perzentilen,
Modalitdten) einschlieBlich grafischer
Inspektion und Darstellung

— Statistische Testung im Rahmen eines
Repeated-Measure-Designs (LARS-
Score, Adhdrenz, Messzeitpunkt =
Within-Bedingung) und Interaktions-,
Kontroll- bzw. Kovarianten (Alter,
Geschlecht etc.)

— Multivariate Testung des Einflusses
der Between-Subject-Variablen (Alter,
Geschlecht etc.). In Abhangigkeit von
Sphérizitat und Mauchly-Test ggf.
Greenhouse-Geisser- bzw. Huynh-Feld-
Korrektur

- Posthoc-Testung mit Bonferroni-
Korrektur

— Multiple Regressionsanalyse mit Varia-
blenselektion

— Priifung von Multikollinearitat, Varia-
blenselektion auf Grundlage des AIC,
ggf. Bootstrapping in Abhangigkeit
von Autokorrelation, Homoskedastizi-
tdt von Residuen etc.

— Gruppenvergleich im Sinne eines
t-Tests mit Priifung auf Varianzho-
mogenitat und Normalverteilung in
Abhangigkeit von Gruppengrofle und
Schiefe der Verteilung, ggf. nichtpara-
metrische Testung

Datenschutz

Alle im Laufe der Studie erhobenen Daten
werden streng vertraulich behandelt. Pa-
tienten werden ausschlieBlich Gber Num-
mern- bzw. Buchstabencodes identifiziert.
Der Vertreter des Sponsors hat zur Veri-
fizierung der Quelldaten nur Zugriff auf
die studienrelevanten Unterlagen der Pa-
tienten. Alle Angaben, anhand deren ein

coloproctology 7
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Patient identifiziert werden kann, verblei-
ben in der Klinik, wo sie zusammen mit
allen studienrelevanten Unterlagen archi-
viert werden.

Die personenbezogenen Angaben wer-
den pseudonymisiert verarbeitet und
unterliegen strengen Datenschutzbe-
stimmungen. Es gelten die datenschutz-
rechtlichen Bestimmungen der DSGVO
und BDSG. Die Patienten stimmen vor
Studienbeginn zu, dass sie mit der Er-
hebung, Verarbeitung und Nutzung ihrer
personenbezogenen Angaben bzw. ihrer
Gesundheitsdaten gemadl3 Artikel 9 der
DSGVO fiir wissenschaftliche Forschungs-
zwecke einverstanden sind (s. Abschn. 10
L,Einwilligungsverfahren”).

Datenaufbewahrung

Die teilnehmende Klinik archiviert alle
studienrelevanten Dokumente fiir 10 Jah-
re nach Studienabschluss und I6scht
anschlieBend die Daten.

Einwilligungsverfahren

Jeder Patient, der an dieser Studie teilneh-
men mdchte und die Ein- und Ausschluss-
kriterien erfiillt, wird umfassend miindlich
und schriftlich iber die Studie und deren
Ablauf von dem behandelnden Arzt oder
einem Vertreter aufgeklart. Der Patient hat
die Moglichkeit, wahrend des Aufklarungs-
gesprachs Fragen zu stellen, und sollte
sich eine vorgesehene Bedenkzeit von 24 h
nach dem Gesprach nehmen. Bei einer
Teilnahme muss der Patient vor Studien-
beginn eine Einwilligungserklarung unter-
zeichnen. Ein Patient gilt als in die Studie
eingeschlossen, wenn die schriftliche Ein-
willigungserklarung unterzeichnet und die
Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt sind.
Der Patient wird darlber informiert, dass
seine Teilnahme freiwillig ist und jeder-
zeit, ohne Angaben von Griinden und oh-
ne Nachteile fiir die weitere Behandlung,
beendet werden kann.

Samtliche personenbezogene Anga-
ben werden pseudonymisiert verarbeitet
und streng vertraulich behandelt. Sie
konnen dem Patienten nur anhand eines
Nummern- bzw. Buchstabencodes zuge-
ordnet werden. Der Patient willigt vor
Studienbeginn schriftlich ein, dass er mit
der Erhebung, Verarbeitung und Nutzung

8  coloproctology

seiner personenbezogenen Angaben bzw.
seiner Gesundheitsdaten gemaf Artikel 9
der DSGVO fiir wissenschaftliche For-
schungszwecke einverstanden ist und
diese veroffentlicht werden konnen. Fir
die Studienteilnahme erhdlt der Patient
keine Aufwandsentschddigung.

Korrespondenzadresse

Andreas D. Rink

Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universitatsmedizin
Essen

Essen, Deutschland

andreas.rink@uk-essen.de
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Functional follow-up after sphincter-preserving low anterior rectal
resection. Study protocol on comparison of different aftercare regimens
CP (Coloplast) DKZ LARS

Background: Several treatment options are available for the treatment of low anterior
resection syndrome (LARS) after sphincter-preserving rectal resection; however,

the real life application of these therapeutic options in the postoperative course of
the patients is not known. There are no recommendations concerning a structured
functional follow-up.

Aim: The aim of the study is to evaluate whether a structured functional follow-up can
improve LARS symptoms and the quality of life.

Methods: In an open label prospective randomized trial 204 patients with both minor
or major LARS documented 4 weeks after stoma reversal by curative low anterior
resection of the rectum (LARR) for rectal cancer UICC stages I-Ill who have completed
adjuvant therapy will be included in the trial. They will either be randomized into the
standard of care arm which includes thorough education concerning the etiology
and therapeutic options of LARS and the offer of consultation on demand, or into the
experimental arm of intensive functional follow-up. These patients will be actively
contacted every 3 months by the centers to evaluate LARS symptoms and to offer
therapeutic options according to the symptoms of individual patients. The therapeutic
recommendations will be given according to the choice of the individual centers.
The primary endpoint is the quality of life documented with the EORTC QLQ-C30
questionnaire. The LARS score and the adherence to therapeutic recommendations
are secondary endpoints. Psycho-oncological aspects regarding anxiety, depression
and distress will be recorded as exploratory parameters. The study is accredited by the
German Cancer Society (Deutsche Krebsgesellschaft) in the StudyBox and registered in
the German registry for clinical trials (DRKS00033615).

Keywords
Rectal cancer - Functional outcome - Urgency - Incontinence - Low anterior resection syndrome
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