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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Historisches

Im Jahre 1932 wurde von B. Crohn, L. Ginzburg und G. Oppenheimer am
Mount Sinai Hospital in New York der Morbus Crohn (MC) erstmals als
eigenstandiges Krankheitsbild beschrieben und damit eindeutig gegentuber der
Darmtuberkulose und anderen chronisch verlaufenden unspezifischen
Enteritiden abgegrenzt [1,2]. lhre Vero6ffentlichungen basierten auf der
Beobachtung von 14 Patienten, welche das Krankheitsbild allesamt nur im
terminalen lleum aufwiesen. Daher bezeichneten sie ihre Entdeckung als “lleitis
terminalis’, im Glauben daran, dass diese Entitat nur in diesem Bereich des
Intestinaltraktes auftritt [1]. Dank seines Erstbeschreibers wird die Krankheit im
klinischen Sprachgebrauch heute als Morbus Crohn bezeichnet.

In der Folgezeit erschienen weitere Publikationen, welche hauptsachlich zur
Préazisierung der Krankheitsdefinition beitrugen und vor allem Cooke 1955,
Lockhart-Mummery und Morson 1959 kamen zu der Erkenntnis, dass auch
andere Bereiche im Intestinaltrakt befallen sein kénnen und der Morbus Crohn

somit nicht auf das terminale lleum beschrankt sein muss [2-4].

1.2. Definition und klinisches Krankheitsbild

Der Morbus Crohn gehort zusammen mit der Colitis ulcerosa (CU) zu der
Gruppe der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED).

Die heute gultige Definition basiert im Wesentlichen noch immer auf diesen
Arbeiten der Pioniere der Crohn-Forschung.

Der Morbus Crohn ist eine chronische entziindliche, idiopathische, schubweise
verlaufende Krankheit, die den gesamten Gastrointestinaltrakt vom Mund bis
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zum After befallen kann, aber bevorzugt das terminale lleum betrifft (75%).
Nahezu in der Halfte aller Falle ist zusatzlich das Kolon betroffen [5].
Sie ist gekennzeichnet durch eine diskontinuierliche transmurale granulomattse

Entztindung, welche mit Ulzerationen und Darmwandverdickungen einhergeht.

Die Klinik beginnt oft schleichend und die Symptomatik ist abh&ngig von
Lokalisation, Aktivitat, Alter der Patienten und Komplikationen. Zu den
Erstsymptomen gehéren subfebrile bis febrile Temperaturen, schmerzhafte und
intermittierende Diarrh6, Gewichtsverlust und Schmerzen, meist im rechten
Unterbauch [1, 5, 6].

Um die Aktivitat zu objektivieren wurden Indizes entwickelt. Der Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI) gehort dabei wohl zu den Bekanntesten. In ihn
gehen einerseits subjektive Beschwerden (z.B. Allgemeinempfinden, Anzahl der
Durchfalle), als auch objektive klinische und laborchemische Befunde (z.B.
Temperatur, Gewichtsverlust und extraintestinale Manifestationen) ein [7].
Extraintestinale Manifestationen kommen in ca. 30% aller Falle von MC vor [8].
Sie sind haufig autoimmuner Ursache und unterliegen vermutlich somit der
gleichen immunologischen Pathognese wie die intestinale Auspragung des MC.
Die wichtigsten extraintestinalen Manifestationen sind: Arthritis (als haufigste
Pravalenz von bis zu 25%), aphtése Stomatitis (10%), Erythema nodosum (bis
zu 8%), Pyoderma gangranosum (2%) und Iritis/Uveitis (10%) [9].

Langfristig fuhren die Verdnderungen der Darmschleimhaut bei ca. 50 % aller
Patienten [10-12] zu einer Reihe von fir den MC typischen Komplikationen:
Blutungen, Fissuren, Fisteln und Abszesse, Strikturen und Obstruktionen,
Perforationen, toxisches Megakolon und in sehr seltenen Fallen auch zu
kolorektalen Karzinomen [6].

1.3. Epidemiologie

Der Morbus Crohn ist eine Erkrankung der industrialisierten Welt, wobei ein
deutlicher Nord-Sud-Gradient, mit hoheren Inzidenzen in nordlichen Landern

erkennbar ist. Die Inzidenzraten liegen beispielsweise in Nordeuropa um 40-
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80% hoher als in den sudeuropaischen Landern. In Europa betragt die Inzidenz
zwischen 0,7-7/100.000 Einwohner, die Pravalenz liegt zwischen 0,8-214
Erkrankten pro 100.000 Einwohner. Dies ist in etwa vergleichbar mit den Zahlen
in Deutschland. Hier betragt die Inzidenz 5,2/100.000 [13] und die Pravalenz (in
Tlbingen) 54,6/100.000 Einwohner [14].

Der MC zeigt typischerweise eine zweigipfelige Pravalenz mit einem Maximum
zwischen der zweiten und vierten Lebensdekade und einem geringeren Gipfel

zwischen der siebten und achten Lebensdekade.

1.4. Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen der Erkrankung sind bis heute weitgehend unbekannt und
konnten noch nicht befriedigend geklart werden. Man geht davon aus, dass
dem Morbus Crohn eine multifaktorielle Genese zu Grunde liegt mit einer
Mischung  aus genetischen und immunologischen Faktoren  sowie
Umwelteinflissen. Auch infektiose Einflisse wurden diskutiert, konnten aber nie
nachgewiesen werden [6].

Eine genetische Disposition ist unumstritten. Ergebnisse der Zwillingsforschung
bestéatigen dies eindrucksvoll [15-18]. Eine Konkordanz fir eineiige Zwillinge
liegt bei mehr als 50 % (Vergleich hierzu bei dizygoten Zwillingen nur 6%),
sogar bei seit der Geburt an unterschiedlichen Orten aufgewachsenen
Zwillingspaaren [6].

Ein Meilenstein in der Aufklarung der Atiologie des MC war sicherlich die
Entdeckung des auf dem Chromosom 16 lokalisierten NOD2/CARD15-Gens
(und dessen Mutationen, v.a. SNP13), welches als epithelialer
Verteidigungsfaktor eindringende Bakterien durch Immunaktivierung (v.a.
Defensin Freisetzung) in Epithelzellen abwehrt. Eine Mutation des
NOD2/CARD15-Gens fuhrt also durch die Stérung der Defensin Freisetzung zu
einer gestorten Barrierefunktion des Darmes. Bei etwa 35% der Erkrankten
konnte dieses Gen nachgewiesen werden, wobei es dann vor allem mit der

Lokalisation im lleum sowie einem stenotischen Verlauf assoziiert ist [19-22].
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Eindrucksvoll ist auRerdem, dass bis heute keine Patienten mit CU identifiziert
werden konnten, die eine Homozygotie fir dieses Gen aufweisen. Dies
wiederum kann auf die ausschliel3liche Verbindung zwischen dem NOD2-Gen
und dem MC - im Gegensatz zur CU - hindeuten [22].

Neuere Untersuchungen zeigen, dass die intramurale Entzindung
moglicherweise eine Folge einer gestdrten angeborenen Immunabwehr ist:
Durch Defekte der Paneth’schen Zellen der Darmschleimhaut werden weniger
antibiotikaartige Defensine gebildet, wodurch es zu einer verminderten
Barrierefunktion der Darmschleimhaut kommt. Somit kdnnen Mikroorganismen
aus der Darmflora in die Darmschleimhaut eindringen und durch Aktivierung
des spezifischen Immunsystems zu der fur den Morbus Crohn typischen
Entziindung fuhren [74, 75].

Zu den exogenen, die Entstehung von MC begunstigenden Umweltfaktoren
gehdrt in jedem Fall das Rauchen [14, 23]. Unter Verdacht stehen aul3erdem
Kontrazeptiva, vermehrte Hygiene in der Kindheit und die heutige Ernéahrung,
was auch dadurch demonstriert wird, dass die Inzidenz der CED nach dem
zweiten Weltkrieg steil angestiegen ist [6, 14, 20, 24].

Auch die mogliche Beteiligung immunologischer Faktoren wird zunehmend
diskutiert und kann im Prinzip als das Bindeglied zwischen der genetischen
Veranlagung und den spezifischen Umweltfaktoren dargestellt werden [25]. Der
immunologische Aspekt erscheint auch in Hinblick auf das Vorhandensein
extraintestinaler Manifestationen logisch [9]. Letztendlich kommt es beim MC zu
einem Ungleichgewicht zwischen pro- (z.B. TNF-a) und anti-inflammatorischen
Zytokinen. Dies ist ein wichtiger Ansatz der neuen medikamentdsen Therapien,
die bspw. durch monoklonale Antikérper gegen TNF-a den pro-

inflammatorischen Anteil zu neutralisieren bzw. zu unterdriicken versuchen [6].

1.5. Therapie

Aufgrund der nicht vollstandig geklarten Ursache des MC ist eine Heilung im
Gegensatz zur CU weder medikamentds noch chirurgisch moglich. Das Ziel
bleibt daher die unspezifische Hemmung des Immunsystems und der
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chronischen Inflammation und somit eine moglichst dauerhafte Remission bzw.
eine Remissionsinduktion beim Crohn - Flare up.

Die Art der Therapie ist hauptsachlich abhangig von der Lokalisation und dem
Verhalten (“disease behaviour”) des MC [23, 26]. Nach der Wien-Klassifikation
im Zuge des Weltkongresses fiir Gastroenterologie von 1998 wird der MC

anhand seines Verlaufes in drei Gruppen eingeteilt [27]:

1. stenosierender MC (stricturing)
2. fulminanter MC (inflammatory)
3. fistulierender MC (penetrating/fistulizing)

Wahrend der stenosierende MC fast immer chirurgisch behandelt werden muss,

sind vor allem der fulminante und teilweise auch der fistulierende MC primar

medikamentds zu behandeln [23].

1.5.1 Konservative Therapie

Aufgrund der oben ausgefiihrten Erlauterungen der Athiopathogenese des MC
zielt die konservative Therapie auf die Modulation der Entziindungsprozesse
ab. Die verschiedenen Therapeutika unterscheiden sich dabei in ihrer relativen
Potenz, mit der sie das Immunsystem des Patienten zu unterdricken
vermdgen. Grundsatzlich gilt als gefordert, die milden Auspréagungen des MC
mit den am wenigsten potentesten Mitteln zu behandeln und die Therapie bei
schwereren Formen mit starkeren Immunsuppressiva entsprechend zu steigern
[11].

Die gebrauchlichen Substanzklassen sind:

Kortikosteroide

Sie stellen immer noch den Goldstandard beim inflammatorischen, akuten MC
dar und sind somit grundsatzlich die effizientesten Medikamente zur

Remissionsinduktion sowohl bei leichten, vor allem aber bei schweren
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Schiben. Da bei rein systemisch wirksamen Steroiden (z.B. Prednisolon in
Dosen zwischen 40 und 60 mg/die) unangenehme Nebenwirkungen (u.a.
Mondgesicht, Akne, Osteoporose, Hypertonie, Osteonekrose, Diabetes mellitus
[11]) kaum zu verhindern sind, wird seit einiger Zeit auch Budenosid verwendet,
welches vorwiegend topisch wirkt. Es zeichnet sich durch einen sehr hohen
First-Pass-Metabolismus in der Leber aus, so dass nur etwa 10 % der oralen
Dosis systemisch  verfugbar werden. Dies verringert effektiv die
Nebenwirkungen, hat aber im Vergleich zu rein systemisch wirksamen
Steroiden auch eine etwas geringere Effizienz bei der Remissionseinleitung [6,
23] und ist aulBerdem weiterhin auf den MC des terminalen lleum und des
rechten Hemikolons beschrankt. Bei der Behandlung des milden bis moderaten
MC mit Budenosid zeigen sich hier jedoch durchaus sehr gute Ergebnisse [11,
26, 28-30].

Die Dauergabe von hochdosierten  systemischen  Steroiden  zur
Remissionserhaltung ist aufgrund der vielen Nebenwirkungen nicht indiziert
[11].

Auch fur extraintestinale Manifestationen stellen Steroide das Mittel der Wahl

dar.

Nicht-kortikoide Immunsuppressiva und Immunmodulatoren

Besonders bei moderaten bis schweren Verlaufsformen, die auf eine Kortikoid-
Standardtherapie nicht ansprechen oder einer andauernden hochdosierten
Steroidmedikation mit der Gefahr der Steroidabhangigkeit bedurften, ist der
Einsatz von Immunsuppressiva oder Immunmodulatoren indiziert. Sie sind seit
den 1980ern weit verbreitet. Potenziell vermutete kanzerogene und teratogene
Effekte konnten nicht bewiesen werden [23, 31] .Die wichtigsten Vertreter sind
hier die Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin), Methotrexat (MTX) und
neuerdings auch Biologika wie monoklonale Anti-TNFa-Antikdrper (Infliximab,
IFX). Das Manko der eben genannten Medikamente ist eine nicht unwesentlich
lange Vorlaufzeit von 3-6 Monate fir Thiopurine und 1-3 Monate fir MTX, die
es zu uberbrucken gilt. IFX allerdings hat im Gegensatz hierzu zwar eine
schnell eintretende Wirkung, andererseits kommen hier nachteilig sehr hohe
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Kosten und die Gefahr von Infusionsreaktionen (in ca. 10% aller Falle [32])
hinzu, weswegen IFX in Europa nur beim aktiven, mit Steroiden und
Thiopurinen therapierefraktdren MC zugelassen ist [23, 26]. Neuere Biologika
wie Adalimumab und Natalizumab zeigen in aktuellen Versuchen gute
Ergebnisse [33-35]. Langzeiterfahrungen liegen aber nicht vor.

Neuerdings kommen auch mTOR-Inhibitoren (Sirolimus oder Everolimus) zum
Einsatz, welche bis dahin hauptsachlich nach soliden Organtransplantationen
zur Verhinderung der Organabstol3ung eingesetzt wurden [36]. Die Effizienz
des Sirolimus ist aber noch nicht grindlich erforscht und somit steckt der
Einsatz von mTOR-Inihibitoren bei der Behandlung von MC noch in den
Kinderschuhen.

Aminosalizylate

Auch wenn sie gegeniuber Placebo nur einen geringen Vorteil bei der
Remissionsinduktion haben, werden Mesalazin (5-ASA) und Sulfasalazin im
klinischen Alltag bei mildem aktiven MC eingesetzt, wobei das Sulfasalazin,
welches nur bei einer hohen Dosis ab 4g/die zur Remissionsinduktion
ausreichend ist, in dieser hohen Dosis kaum noch Anwendung findet [23, 37].
Eine grolRere Rolle spielen die Aminosalizylate bei der postoperativen
Remissionserhaltung.

Beim Crohn-Befall des distalen Kolons finden sie jedoch zusétzlich in Form von

Suppositorien, Klysmen oder Rektalschaum Anwendung.

Antibiotika

Hier spielen vor allem Ciprofloxacin und Metronidazol eine Rolle, von dem
letzteres bei Kolonmanifestation eine Effizienz vergleichbar mit der von
Sulfasalazin hat. In Kombination mit Azathioprin wird es als erste Wahl fir den
fistulierenden MC verwendet [26]. Langzeitbehandlungen von Metronidazol sind
aufgrund der potenziellen Entwicklung einer Polyneuropathie in Deutschland

nicht zugelassen.
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Sonstige und neue Therapieansatze

Vor allem bei Dunndarmbefall stellen enteral bilanzierte Diaten eine
interessante Therapiealternative dar und werden vor allem bei Patienten mit MC
im Kindesalter, bei schweren Steroidnebenwirkungen und Untergewicht
angewandt.

Mit neusten Therapieansatzen mochte man zukinftig die Ursache des Morbus
Crohn  durch  Stimulierung der angeborenen Barrierefunktion der
Darmschleimhaut bekampfen [74, 75]. Es wird jedoch noch einige Jahre

dauern, bis hierzu ausreichend klinische Studien vorhanden sind.

1.5.2 Chirurgische Therapie

Trotz verbesserter medikamentdser Therapie spielt die chirurgische Therapie
weiterhin eine wichtige Rolle, insbesondere bei Versagen der medikamentdsen
Therapie oder Auftreten von Komplikationen wie symptomatischen Stenosen,
Fisteln oder Perforationen [38].
Das Versagen der medikamentdsen Therapie wird definiert als:

1. Persistenz der Symptome unter maximaler medikamentdser Therapie

oder
2. Uberwiegen der Nebenwirkungen gegeniiber den Wirkungen oder
3. fehlende Compliance der Patienten

Noch vor 20 Jahren galt die radikale Operation mit makroskopischem
Sicherheitsabstand als gefordert. Diese barg speziell beim MC mit der haufigen
Notwendigkeit wiederholter chirurgischer Eingriffe die Gefahr der Ausbildung
eines Kurzdarmsyndroms mit nachfolgendem Malabsorptionssyndrom. In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Rezidivhaufigkeit bei
schonender Operationsfuihrung nicht tiber der radikaler Eingriffe liegt [39, 40].

Zu den verschiedenen Operationsverfahren gehodren die Resektion mit
Anastomose, die Strikturoplastik und Fistel- sowie Abszessrevisionen.



Einleitung

Resektionen

Die sparsame Resektion gilt als das Non-plus-ultra zur Vermeidung von
Kurzdarmsyndromen [38, 41].

Die Rezidivraten nach Resektionen sind relativ hoch und erfordern eine
Reoperation in 25-35% der Félle nach 5 Jahren, sowie in 40-70% der Falle
nach 15 Jahren [42].

Entsprechend der betroffenen Darmabschnitte wird im Dunndarm eine
lleozOkalresektion, die segmentale Dunndarmresektion und bei Befall des
Duodenums ggf. eine Gastroenterostomie durchgefihrt. Im Kolon werden
Segmentresektionen oder ausgedehntere Operationen wie Hemikolektomie
oder subtotale Resektionen durchgefuhrt. Die Kontinuitdt kann dabei gleich
oder im Intervall wieder hergestellt werden. Zudem ist die Anlage verschiedener
Stomata maoglich (protektives doppellaufiges Stoma oder endstéandiges Stoma
als Hartmannsituation) [6].

Strikturoplastik

Um unnodtige Resektionen zu vermeiden, kann bei kurzstreckigen
Dunndarmstenosen (bis zu 5cm) eine Strikturoplastik erfolgen, vorausgesetzt
es handelt sich um eine narbige Stenose und nicht um einen hochaktiven
Morbus Crohn. Das Prinzip besteht darin, den stenosierten Darmabschnitt |angs
zu inzidieren und wieder quer zu verndhen. Das Belassen des erkrankten
Gewebes wird dabei bewusst in Kauf genommen, denn das Ziel besteht in der
Beseitigung der symptomatischen Stenose [41].

Die Rate an Reoperationen ist dabei vergleichbar mit der nach Resektionen
[43].

Fistel- und Abszessrevisionen

Crohn-bedingte Fisteln werden haufig durch eine Resektion des fisteltragenden
Segments sowie der Sanierung der Fistelmindung chirurgisch therapiert. Bei
perianalem Fistelleiden gibt es je nach Lokalisation und Auspragung
unterschiedliche Therapieverfahren, wobei Studien zeigen, dass bei
medikamentdser Initialtherapie in etwa 50% der Féalle eine Operation dennoch
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notwendig wird [44]. Bei kompliziertem perianalem Fistelleiden mit Mitbefall des
Rektums wird initial ein Vessel-Loop eingelegt und im Intervall die Fistel mittels
Rektumwandverschiebelappen verschlossen. Zudem kann ein Stoma
vorgeschaltet werden, um den betroffenen Darmabschnitt ruhigzustellen. In
seltenen Fallen ist eine Diskontinuitatsresektion oder Rektumexstirpation
notwendig. [41].

Perianale Abszesse sollten mdglichst umgehend inzidiert und drainiert werden
[5, 38].

Laparoskopie

Seit den 1990ern werden viele Crohn-assoziierte Operationen mit einer fir den
Patienten deutlich angenehmeren Laparoskopie durchgefiihrt. Vorteile
bestehen vor allem in geringeren Zugangstraumata, geringeren postoperativen
Verwachsungen, geringeren Raten an Narbenhernien, in der schnelleren
postoperativen  Mobilisierung des Patienten und somit kirzeren
Krankenhausaufenthaltszeiten. In neueren Studien konnten keine Nachteile
gegenuber konventioneller Chirurgie in Hinblick auf die Rezidivrate festgestellt
werden [45, 46].

Kontraindikationen stellen die Peritonitis, der lleus und als relative
Kontraindikation der Zustand nach multiplen Voroperationen mit multiplen
Verwachsungen dar.

10
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2. Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Patienten mit Morbus Crohn haben trotz verbesserter medikamentoser
Therapieoptionen ein unverandert hohes Lebenszeitrisiko von etwa 70-90%,
aufgrund ihrer Erkrankung operiert zu werden. In ca. 50% dieser Falle kommen
auf den Patienten im Laufe der Jahre aul3erdem zusétzliche Crohn-assoziierte
Operationen hinzu. [42, 46-48].

Haufig kommt es dabei vor, dass Patienten zum Zeitpunkt der Operation noch
unter immunsuppressiver Therapie stehen.

Aus der Transplantationschirurgie ist bekannt, dass diese Medikamente jedoch
eine negative Wirkung auf den chirurgischen Outcome haben, da zum einen die
Wundheilung (sowohl die kutane als auch die Anastomosenheilung)
beeintrachtigt wird [49-51], zum anderen infektiosse Komplikationen wie
Pneumonien oder Harnwegsinfekte haufiger auftreten [52, 53].

Zudem sind in letzter Zeit Studien zu postoperativen Komplikationen bei
chronisch  entzindlichen  Darmerkrankungen erschienen, die jedoch
unterschiedliche  Ergebnisse sowohl hinsichtlich der Haufigkeit von
Komplikationen nach abdominalchirurgischen Eingriffen bei MC unter
immunsuppressiver Therapie als auch hinsichtlich des Einflusses einer solchen
Medikation auf die postoperative Komplikationsrate erbrachten [49, 54-57] .

Vor diesem Hintergrund war es Ziel dieser Arbeit, zundchst die
Komplikationsraten von Crohn-Patienten, die unter laufender
Immunsuppression abdominalchirurgisch operiert wurden, zu bestimmen und
mit den Komplikationsraten von nicht immunsupprimierten Crohn-Patienten zu
vergleichen. Zudem wurde analysiert welche Rolle die Lokalisation des Morbus
Crohn am Dunndarm, Kolon oder Rektum beziglich der Komplikationsrate
spielt.
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Patienten und Methoden

3. Patienten und Methoden

3.1. Studienpopulation

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Akten aller Patienten der
Jahre 1995 bis 2008 ausgewertet, die an der chirurgischen Universitatsklinik in

TUbingen aufgrund eines M. Crohn operiert wurden.

Eingeschlossen in die Analyse wurden alle abdominell (auch laparoskopisch)
durchgefiihrten stationaren Operationen.

Ausgeschlossen wurden alle perianalen Operationen und ambulanten
Operationen.

Die gesicherte Diagnose des MC war Vorraussetzung.

3.2. Datenerhebung

Die Erfassung der Daten erfolgte aus den stationaren Krankenakten.

Als Quellen dienten Anamnesebdgen, Arztbriefe, pathologische Gutachten,
Operationsberichte, Laborberichte und Pflegeprotokolle.

Die relevanten Patientendaten wurden auf einen fur diese Arbeit speziell
erarbeiteten Erhebungsbogen fir jeden Patienten einzeln Ubertragen und
verschlusselt, so dass die anschliel3ende statistische Auswertung der Daten
ermoglicht wurde. Fur jede stationare Aufnahme wurde ein Erhebungsbogen
ausgefullt, so dass fur 374 Patienten 484 Erhebungsbdgen resultierten.

Folgende Daten wurden erfasst und kdnnen untergliedert werden in:

. Basisdaten und allgemeine Risikofaktoren

. Praoperative Daten

12



Patienten und Methoden

. Operative Daten

. Postoperative Daten

Zu den Basisdaten und allgemeinen Risikofaktoren zahlten: Alter bei Operation,
GrolRe, Gewicht, BMI errechnet aus Korpergewicht in kg/(Korpergréf3e in m)32
sowie kardiale, pulmonale, renale und hepatische Risikofaktoren, Nikotin- und
Alkoholabusus.

Bei den préoperativen Daten wurden Erstdiagnose und Erstmanifestation,
Voroperationen, Vorgeschichte von Fisteln und Abszessen, extraintestinale
Manifestationen, Schubfrequenz und die Crohn-spezifische Medikation zum
Zeitpunkt der Operation (s.u.) erfasst.

Zu den operativen Daten gehérten: OP-Indikation, OP Verfahren (lleum-,
Jejunum,- und lleozbkalresektion mit Resektatlange, Dickdarmresektion,
Rektumresektion, Strikturoplastik, Abszessero6ffnung, Stomaanlage),
Operationszeitpunkt (elektiv oder Notfall), Vorkommen von Adhasionen,

Notwendigkeit von intraoperativen EK oder FFP und die Operationsdauer.

Die postoperativen Daten umfassten: histopathologische Auswertung,
stationarer Verlauf (Normal-/Intensivstation), Liegedauer (praoperativ und
Gesamitliegedauer), Notwendigkeit von Analgesie, postoperative
Komplikationen (s.u.), postoperative Antibiotikagabe und Auftreten von Fieber,
sowie Medikamente bei Entlassung.
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Folgende fur diese Studie besonders wichtige Daten wurden weiter unterteilt:

Crohn-spezifische Medikation zum Zeitpunkt der Operation

(jew. mit Dosierung; mindestens 1 Woche préoperativ begonnen)

Kortikosteroide (topisch/systemisch)
Thiopurine

Methotrexat

Sulfasalazin

5-ASA

TNFa-Antikorper

Postoperative Komplikationen

(angelehnt an die Klassifikation nach Dindo at al. [58])

leichtgradige Komplikationen:
Wundinfekt
Pneumonie

Harnwegsinfekt

schwergradige Komplikationen:

Thrombose

Revision

intraabdomineller Abszess
Anastomoseninsuffizienz
Tod
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3.3. Unterteilung des Patientenkollektives

Anhand der praoperativ bestehenden Medikation wurden die Patienten initial in
zwei Gruppen eingeteilt:

Gruppe I:  keine perioperative Immunsuppression

Gruppe Il:  perioperative Immunsuppression

Zudem wurden aus Gruppe Il folgende Subgruppen analysiert:

Gruppe lla:  Nur Kortikosteroide
Gruppe llb:  Nur Thiopurin
Gruppe lic: Kombination: Kortikosteroide + Thiopurin

Gruppe lld: Hochdosis-Kortikosteroide (=20mg/d)

Weiterhin wurde analysiert, ob ein Unterschied der Komplikationsraten bei
Operationen am Dinndarm, Kolon oder Rektum besteht.

3.4. Statistische Analyse

Die Daten wurden mit dem Statistik-Programm SPSS 13.0 fur Windows
analysiert (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Demographische Daten werden als
Median angegeben, deskriptive Daten werden mit Haufigkeiten dargestellt. Die
Analyse der Daten erfolgte mit dem y*-Test bzw. mit dem Fisher’'s-exact-Test.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Basisdaten

4.1.1. Anzahl der Patienten

Das der Auswertung zugrundeliegende Kollektiv umfasste 374 Patienten, die in
einem Zeitraum von 1995 bis 2008 auf Grund eines Morbus Crohn am
Universitatsklinikum Tubingen operiert wurden. Da viele Patienten mehr als
einmal operiert wurden, resultierten bei den 374 Patienten insgesamt 484
Operationen.

4.1.2. Geschlechtsverteilung

Unter den 374 Patienten waren 222 Frauen (59,4%) und 152 Manner (40,6%).

Somit betragt das Geschlechtsverhaltnis: w:m = 1,46:1.

41%

Oweiblich
Omannlich

59%

Abb. 1: Anzahl der Patienten und Geschlechtsverteilung in Prozent

Betrachtet man die 484 Operationen im Hinblick auf die Geschlechtsverteilung
zeigt sich dasselbe Bild. 287 Operationen wurden an weiblichen Patienten
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(59,3%) und 197 an méannlichen Patienten (40,7%) durchgefiihrt. Somit betragt
das Geschlechtsverhaltnis der Gesamtoperationen ebenso: w:m = 1,46:1.

4.1.3. Alter zum Zeitpunkt der Operation

Das durchschnittliche Alter betrug zum Zeitpunkt der Operation 39 = 11 Jahre.
Eine geschlechtsbezogene Differenzierung erbrachte fir mannliche Patienten
ein Durchschnittsalter von 38,6 Jahren und fir weibliche Patienten ein
Durchschnittsalter von 39,4 Jahre. Der jungste Patient zum Zeitpunkt der
Operation war 16 Jahre alt, der alteste 78.

Wie es Abbildung 2 veranschaulicht, ergab sich im Gesamtkollektiv eine
Haufung zwischen der dritten und vierten Lebensdekade.

200

160

120 OFrauen

B Manner

Anzahl

80

- uﬂl

10 bis 19 20 bis 29 30 bis 39 40 bis 49 50 bis59 > 60

Abb. 2: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation

4.1.4. Body-MalR-Index (BMI)

Der Ernéhrungszustand wurde unter Verwendung des BMI beurteilt. Der
durchschnittliche BMI aller operierten Patienten in unserer Kohorte betrug
entsprechend dem Normalgewicht 22,8. Folgende Zusammenstellung gibt
einen Uberblick tiber den Ernahrungszustand.
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Tabelle 1: Erndhrungszustand der Patienten

Gesamtkollektiv Haufigkeit
(n=473) (%)
Extremes Untergewicht (BMI < 15) 4 0,9
Untergewicht (BMI 15-18,3) 75 15,9
Normalgewicht (BMI 18,4-24,9) 304 64,3
MaRiges Ubergewicht (BMI 25-29,5) 69 14,6
Adipositas (BMI >30) 21 4,4

4.1.5. Risikofaktoren

Alkohol- und Nikotinabusus
Vom Gesamtkollektiv rauchten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme 36,4%,

einen UberméaRigen Alkoholkonsum gaben 2,5% an.

63% O Raucher
O Nichtraucher

37%

Abb. 3: Nikotinkonsum in der Kohorte in Prozent

Weitere Begleiterkrankungen (kardial, pulmonal, renal, hepatisch)

Bei 57 Operationen litten die Patienten wahrend der Operation unter kardialen
Begleiterkrankungen, bei 46 Operationen lagen pulmonale, bei 27 Operationen
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renale, und bei 28 Operationen lagen hepatische Begleiterkrankungen vor. Dies
wird in Abbildung 4 veranschaulicht.

Risiko hepatisch ] 28
Risiko renal 1 27
Risiko pulmonal ] 46
Risiko kardial ] 57
0 30 60

Anzahl

Abb. 4: Anzahl weiterer Begleiterkrankungen in der Kohorte (n=484)

4.2. Praoperative Daten

4.2.1. Lebensalter bei Erstdiagnose (ED)

Das durchschnittliche Erstmanifestationsalter der Patienten fir Morbus Crohn
lag bei 26 £ 11 Jahren (range 7-74). Bei 27 der Operationen konnte der
Zeitpunkt der ED des MC nicht ermittelt werden.

4.2.2. Voroperationen (perianal, abdominell)

Dass Patienten, welche an Morbus Crohn erkrankt sind, oft mehrmals in ihrem
Leben operiert werden, demonstriert Abbildung 5.

396 Patientenfélle, entsprechend 81,8% haben in ihrer Vorgeschichte
Voroperationen verzeichnet. Dabei waren insgesamt 177 perianale
Voroperationen und 357 abdominelle Voroperationen durchgefiihrt worden
(Mehrfachnennungen mdglich). Bezuglich der perianalen Operationen war in
159 Fallen weniger als funf mal voroperiert worden, in 18 Patientenfallen

musste mehr als finf mal voroperiert werden. Bei den abdominellen
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Voroperationen waren 319 Patientenfélle, die weniger als finf mal voroperiert
wurden und 38 Falle, die mehr als funf mal einem chirurgischen Voreingriff

unterzogen wurden.

400

Anzahl

200 8>5
O<5

319

159

Voroperationen perianal Voroperationen abdominell

Abb. 5: Anzahl der perianalen und abdominellen Voroperationen (n=484,
Mehrfachnennungen mdglich)

4.2.3. Vorgeschichte von Fisteln und Abszessen

Bei 56,2% aller Operierten (n=272) wurden in der Vorgeschichte der Patienten
Fisteln diagnostiziert. Dabei standen die perianalen Fisteln mit 52,9% (n=144)
im Vordergrund, gefolgt von enteroenteralen Fisteln mit 40,4% (n=110). In
16,9% der Operationen kamen enterokutane, bei 13,6%
anovaginale/rektovaginale Fisteln vor (n=46 bzw. n=37). 14,7 % (n=40) hatten
andere, in der Studie nicht erfasste, Fistelarten. Bei 75 Operierten kamen
gleichzeitig mehreren Fistelarten vor. Das nachstehende Balkendiagramm
veranschaulicht die gewonnen Werte.
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keine 212
sonstige 40
enterokutane 46
enterenterale 110
anovaginale 37
perianale 144
0 40 80 120 160 200 240

Anzahl

Abb. 6: Anzahl von Fisteln in der Vorgeschichte (n=484, Mehrfachnennungen
maoglich)

Abszesse in der Vorgeschichte wiesen 30,8% der Patienten auf (n=149). In
46,3% (n=69) der Falle handelte es sich um perianale, in 26,8% (n=40) der
Falle um interenterische Abszesse. Bei 37,6% (n=56) der Operationen zeigten
die Patienten wiederum andere, in der Studie nicht erfasste Abszesse. Bei 11
Patienten konnten mehrere Abszessarten gleichzeitig diagnostiziert werden. Bei
zwei Patienten konnte keine Abszess-Vorgeschichte eruiert werden.

keine 335
sonstige 56
interinterische 40
perianale 69
0 60 120 180 240 300 360

Abb. 7: Anzahl von Abszessen in der Vorgeschichte (n=484,
Mehrfachnennungen mdglich)
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4.2.4. Extraintestinale Manifestationen

Bei 3,9% der Untersuchten (n=19) konnten aul3erdem extraintestinale
Manifestationen aus der Krankengeschichte eruiert werden. Die Arthritis stellte
dabei, mit einer Zahl von n=17 das fiilhrende extraintestinale Beschwerdebild
dar, gefolgt von 6 operierten Patienten mit Erythema nodosum, und 4
operierten Patienten mit Iridozyklitis. Keiner der in dieser Studie erfassten

operierten Patienten litt nachweislich unter einer Akrodermatitis.

18

12 17

Anzahl

6 | |
0 4 °
Arthritis Erythema Iridozyklitis Akrodermatitis
nodosum

Abb. 8: Anzahl der extraintestinalen Manifestationen (n=19,

Mehrfachnennungen mdglich)

4.2.5. Crohn - Schiibe pro Jahr

In 315 Fallen (65,1%) wiesen die Patienten seltener als einmal pro Jahr einen
Schub auf. In 42 Fallen litten die Patienten mehr als einmal pro Jahr unter
einem akuten Crohn Schub (8,7%). In 126 der Falle (26,0%) zeigte sich genau
ein Schub pro Jahr. Bei einer Operation konnte die Schubfrequenz des
Patienten nicht ermittelt werden. Abbildung 9 veranschaulicht die prozentualen
Anteile der Anzahl der aktiven Crohn-Schibe, welche die operierten Patienten
pro Jahr erlitten.
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26,0% 0,2%

@ < 1 Schub/Jahr
O > 1 Schub/Jahr
O 1 Schub/Jahr
O nicht bestimmbar

8,7%

Abb. 9: Crohn-Schiibe pro Jahr in Prozent

4.2.6. Crohn-spezifische Medikation zum Zeitpunkt der Operation

In 299 Fallen von 484 durchgefihrten Operationen (61,8%) konnte eine
Medikation zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme nachgewiesen werden.
185 der operierten Patienten wurden zu diesem Zeitpunkt nicht medikamentds
behandelt (38,2%).

38%

OCrohn-
Medikamente

Okeine Crohn-
Medikamente

62%

Abb. 10: Crohn-spezifische Medikation zum Zeitpunkt der station&ren
Aufnahme/Operation in Prozent (n=484)

Von den gangigen Wirkstoffen zur medikamentésen Behandlung des Morbus
Crohn wurden in der vorliegenden Studie folgende Medikamente erfasst:
Kortikosteroide, Thiopurine (Azathioprin), Methotrexat, Sulfasalazin, 5-ASA und

TNFa-Antikdrper. Da im gesamten Patientenkollektiv nur ein einziger Patient mit

23



Ergebnisse

einem TNFa-Antikorper behandelt wurde, wurde dieses in die Statistik und in
die Diagramme nicht weiter miteinbezogen.

Im Folgenden wird primar die Gruppe der Immunsuppressiva explizit betrachtet.
Dazu wurden folgende Medikamente gezahlt: Kortikosteroide, Thiopurine,
Methotrexat und Cyclosporin A. Da Methotrexat im vorliegenden Kollektiv nur
zwei Mal angewendet wurde (beide Male in Kombination mit Kortikosteroiden),
wurde dieses aufgrund der geringen Fallzahl ebenso nicht gesondert analysiert.
Gleiches gilt auch fur Cyclosporin A (n=4)

Zu Beginn wurden die Patienten initial in zwei Hauptgruppen eingeteilt, welche
durch folgende Zahlen in Tabelle 2 charakterisiert werden:

Tabelle 2: Einteilung und Haufigkeit der Operationen in den beiden
Hauptgruppen (mit/ohne perioperativer Immunsuppression)
Gruppe | keine perioperative n=243 50,2%
Immunsuppression
Gruppe I Perioperative n=241 49,8%

Immunsuppression
Die Gruppe Il wurde wegen besonderem Interesse bezuglich der

postoperativen Komplikationsrate weiterhin in folgende Subgruppen aufgeteilt.
Hierliber geben Tabelle 3 und Abbildung 11 Auskunft.
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Tabelle 3: Anzahl der Operationen

Medikation in den Subgruppen lla-Iid

Gruppe lla nur Kortikosteroide

Gruppe llb nur Thiopurine

(Azathioprin)

Gruppe lic Kombination
Kortikosteroide +
Thiopurine
(Azathioprin)

Gruppe lid Hochdosis-
Kortikosteroide

(220mg/d)

200

150 E

100

Anzahl

50

|37|
0

Ergebnisse

mit perioperativer immunsuppressiver

Anzahl n % Gesamtkollektiv
n=153 31,6%
n=37 7,6%
n=51 10,5%
n=86 17,8%

g

IHI

Gruppe lla

Gruppe lIb

Gruppe lic Gruppe Iid

Abb. 11: Anzahl der Operationen mit perioperativer immunsuppressiver

Medikation in den Subgruppen lla-lld

Eine ausfiihrliche Ubersicht (ber alle in dieser Studie erfassten Medikamente

zeigt Tabelle 4. AuRerdem werden hierbei

die Wirkstoffe 5-ASA und

Sulfasalazin zur Vollstandigkeit mit angegeben, auch wenn beide Medikamente
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fur die Auswertung dieser Studie nicht ausschlaggebend sind und daher im

Weiteren nicht speziell betrachtet werden.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Crohn-spezifische Medikation zum Zeitpunkt der

Operation
Anzahl n
(% Gesamtkollektiv)

Gesamtkollektiv 484 (100%)

Medikation zum Zeitpunkt der OP 299 (61,8%)

Keine Medikation zum Zeitpunkt der OP 185 (38,2%)

Gruppe | (keine perioperative Immunsuppression) 243 (50,2%)

Gruppe Il (perioperative Immunsuppression) 241 (49,8%)

Gruppe lla (nur Kortikosteroide) 153 (31,6%)
Gruppe llb (nur Thiopurine) 37 (7,6%)
Gruppe lic (Kortikosteroide + Thiopurine) 51 (10,5%)

Gruppe Ild (Hochdosis-Kortikosteroide, 220mg/d) 86 (17,8%)
Methotrexat (in Kombination mit Kortikosteroiden) 2 (0,4%)
Infliximab (in Kombination mit Azathioprin) 1 (0,2%)

5-ASA (auch in Kombinationen) 159 (32,9%)
Sulfasalazin (auch in Kombinationen) 15 (3,1%)
Cyclosporin A (auch in Kombinationen) 4 (0,8%)
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4.3. Operative Daten

4.3.1. Indikation fiir operativen Eingriff

Bei ca. einem Drittel der Patienten (n=165) wurde der Beschluss zur Operation
unter Vorhandensein mehrerer Indikationen gefasst.

Die Hauptindikation der registrierten Falle stellte die Stenose mit 51,0% (n=247)
aller Operationsindikationen dar. An zweiter Stelle folgten die interenterischen
Fisteln mit 15,7% (n=76), gefolgt von der perianalen Aktivitat als Indikation zur
Operation mit 13,2% (n=64) an dritter Stelle. Des Weiteren folgten der Abszess
mit 11,6% (n=56), enterokutane Fisteln mit 9,9% (n=48), der lleus mit 5,2%
(n=25) und die Perforation mit 4,5% (n=22). Die seltenste Indikation stellt mit
nur 6 Fallen (1,2%) die isolierte Sepsis dar. Bei 166 Fallen (34,3%) traf keine
der erfassten Indikationen zu; diese werden als ,sonstige Indikationen® in

Abbildung 12 angegeben.

] 166

sonstiges

Sepsis me

Perforation = 27

=3 25
lleus

perianale Aktivitat 64

Fistel enterokutan f— 48

Fistel interenterisch 76

1 56
Abszess

1 247

Stenose

0 100 200 300
Anzahl

Abb. 12: Indikationen fur den operativen Eingriff (n=484, Mehrfachnennungen

maoglich)
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4.3.2. Operationsdringlichkeit, praoperative Liegedauer

In den meisten Fallen (73,3%, n=355) konnte der chirurgische Eingriff elektiv
erfolgen, in 16,3% (n=79) bestand eine Indikation mit aufgeschobener
Dringlichkeit (fruhelektive Operationen). Bei 10,3% (n=50) aller registrierten
Operationen stellte der Entschluss zur Operation eine Notfallindikation (< 24h)

dar.

10%

O elektiv
B frihelektiv
O Notfall

74%

Abb. 13: Operationsdringlichkeit in Prozent

Entsprechend schwankte die praoperative Liegedauer zwischen 0 (bei
Notfallindikationen) und 41 Tagen. Die mediane praoperative Liegedauer betrug
genau einen Tag (range 0-41). In 5 Féllen konnte hierzu keine Angabe gemacht

werden.

4.3.3. Operationsverfahren, Stomaanlage

Insgesamt erfolgten bei den 374 Patienten 484 Operationen. Addiert man alle
Resektionen am Jejunum und lleum macht die Dinndarmresektion mit 172
Fallen (148 Illeum- und 31 Jejunumresektionen) den Hauptanteil der
dokumentierten Organresektionen aus, vor der lleozbkalresektion mit 147
Operationen.

AuBBerdem wurden 137 Kolonresektionen (davon 45 als alleinige
Kolonresektion), 69 Rektumresektionen (davon 29 als alleinige
Rektumresektion), sowie 58 Strikturoplastiken (davon 4 als reine
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Strikturoplastik) dokumentiert. Von allen Strikturoplastiken wurden bei 27
Patienten die Strikturoplastik am Ileum, bei 12 Patienten am Jejunum und bei 4
Patienten am Kolon durchgefiihrt (Mehrfachnennungen moglich).

In 225 Operationen wurden Kombinationen der eben genannten
Operationstechniken durchgefuhrt.

Bei 168 der Operationen erfolgte zudem die Anlage eines Anus praeter. Davon
wurden 140 als lleostoma (51 doppellaufig, 89 endstéandig) und 28 als
Kolostoma (6 doppellaufig, 22 endstandig) angelegt.

Eine intraoperative Abszesseroffnung erfolgte in 52 Operationsfallen.

Eine Ubersicht der verschiedenen Operationsverfahren, auch bezuglich der
jeweiligen Anzahl in den beiden Hauptgruppen zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Anzahl der verschiedenen Operationsverfahren Gesamt und in den

beiden Hauptgruppen | und Il (Mehrfachnennungen moglich)

Operationsverfahren Gesamt (n) Gruppel(n) Gruppell(n)
Dinndarmresektionen 172 86 86
nur DUnndarmresektionen 70 35 35
Jejunumresektionen 31 11 20
lleumresektionen 148 78 70
lleozokalresektionen 147 66 81
nur lleoz6kalresektionen 111 49 62
Kolonresektionen 137 62 75
nur Kolonresektionen 45 16 29
Rektumresektionen 69 42 27
nur Rektumresektionen 29 20 9
Strikturoplastiken 58 42 16
nur Strikturoplastiken 4 1 3
Stomaanlage 168 94 74
lleostoma 140 119 21
Kolostoma 28 25 3

4.3.4. Adhasionen von Voroperationen

Viele der in dieser Arbeit erfassten Patienten mussten im Laufe ihres Lebens
schon einmal oder auch mehrmals voroperiert werden, sei es aufgrund des
Morbus Crohn selbst oder aus anderen vom Morbus Crohn unabh&ngigen
Grunden. Jede abdominelle Operation birgt das Risiko fir die Entstehung von

intraabdominellen Adhé&sionen. In unserer Kohorte wurden wahrend der
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Operationen in 356 Fallen (73,6%) Adhasionen vorgefunden. Davon stellten
148 Falle leichtgradige Adhéasionen, 73 maliggradige Adhasionen und 135
schwergradige Adhé&sionen dar.

4.3.5. Notwendigkeit an intraoperativen Bluttransfusionen

Bei 43 durchgefiihrten Operationen wurden Erythrozyten-Konzentrat-
Transfusionen notwendig, entsprechend 8,9% des Gesamtkollektives
(durchschnittlich 3,12 Einheiten pro Operation). Bei 21 Operationen (4,3%)
musste Fresh Frozen Plasma (FFP) transfundiert werden (durchschnittlich 3,7
Einheiten pro Operation).

4.3.6. Operationsdauer

Die Operationsdauer schwankte zwischen 15 min (bei einer diagnostischen
Laparoskopie) und 629 min. Die mediane Operationsdauer betrug 130 min
(range 15-629). Bei 7 Operationen war die Operationsdauer nicht mehr zu

eruieren.

4.4. Postoperative Daten

4.4.1. Histologische Auswertung

Grundsatzlich wurde jedes entnommene Resektat einer histopathologischen
Begutachtung unterzogen. Dabei galt die Diagnose des Morbus Crohn
histologisch als gesichert, wenn epitheloidzellige Granulome im histologischen
Praparat nachgewiesen werden konnten.

Ein histologischer Befund lag bei 462 Operationen vor. Aussagen zu
intraepithelialen Dysplasien lagen bei 460 der 462 Operationen vor.
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Eine histologische Sicherung des Morbus Crohn anhand der epitheolidzelligen
Granulome konnte bei 142 (30,7%, n=462) der Untersuchten nachgewiesen
werden

Intraepitheliale Dysplasien wurden in 6 Féllen (2 low-grade- und 2 high-grade
Dysplasien, 2 nicht weiter definierte Dysplasien) des Gesamtkollektivs

nachgewiesen. Malignitat wurde in 13 Fallen (2,8%, n=462) nachgewiesen.

4.4.2. Gesamtliegedauer und postoperativer stationarer Verlauf

Die mediane Liegedauer des gesamten Klinik-Aufenthaltes nach 484
durchgefuihrten Operationen betrug 15 Tage (range 2-251).

Auffallig ist, dass die mediane Gesamtliegedauer der Patienten aus Gruppe I
(perioperative Immunsuppression) mit 17 Tagen (range 4-251) signifikant langer
ist, als die der Patienten aus Gruppe | (ohne perioperative Immunsuppression),
welche einen medianen Gesamtaufenthalt von 13 Tage (range 2-45) zeigte.

Dies demonstriert Tabelle 6.

Tabelle 6: Liegedauer mit/ohne perioperative Immunsuppression und
Gesamtliegedauer (*:p=0,01 vs. Liegedauer in Gruppe I)

Liegedauer in Liegedauer in Gesamtliegedauer
Gruppe | Gruppe Il
Mediane
) 13 (range 2-45) 17* (range 4-251) 15 (range 2-251)
Liegedauer

Nach 78 aller Operationen (16,1%) erfolgte die Verlegung auf die
Intensivstation. Bei einem Patient war hierzu keine Angabe gemacht worden.
Vergleicht man diesbezuglich die Gruppen | und II, so fallt auf, dass 46
Patienten (59,0%, n=78) aus Gruppe Il auf die Intensivstation verlegt wurden,
wahrend es aus Gruppe | nur 32 Patienten waren (41,0%, n=78).

Dies entspricht 13,2% (32/243) aller Operationen aus Gruppe | und 19,1%

(46/241) aller Operationen aus Gruppe Il. Daraus ist ersichtlich, dass die
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Verlegung auf die Intensivstation bei Patienten, die unter laufender
immunsuppressiver Therapie operiert wurden, tendenziell haufiger erfolgte, als

bei Patienten, welche keine perioperative Immunsuppression hatten (p=0,09).

DO Gruppe I: Verlegung auf
Intensivstation

B Gruppe I: Verlegung auf
Normalstation

O Gruppe II: Verlegung auf
Intensivstation

O Gruppe II: Verlegung auf
Normalstation

Abb. 14: postoperative Verlegung auf Intensivstation (n=484)

4.4.3. Analgesie

Bei den 484 Operationen wurde in 30 Fallen (6,2%) ein Periduralkatheter (PDK)
gelegt, welcher im Durchschnitt nach 3,4 Tagen entfernt werden konnte. Da es
sich um ein historisches Kollektiv handelt, ist die Anzahl der Operationen mit
PDK sehr niedrig.

Eine patientengesteuerte Schmerzsteuerung (PCA) war bei 102 operierten
Patienten angezeigt (21,1%) und es ergab sich eine mediane Gabe von 133 mg
[range 3-3785] Piritramid (Dipidolor®) als Analgetikum, welche die Patienten
sich selbst verabreichten.

362 Patienten (74,8%) bekamen nach der Operation Piritramid (Dipidolor®) als
Analgetikum intravenos, 262 (54,1%) bekamen Metamizol (Novalgin® i.v. oder
p.o.) und 99 Patienten (20,5%) wurde postoperativ Paracetamol p.o.
verabreicht.
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4.4.4. Postoperative Komplikationen

Die Gesamtkomplikationsrate (GKR) bei allen 484 Operationen betrug 18,6%
(n=90). Die Anzahl der verschiedenen Komplikationen prasentiert Abbildung 15.

45

Anzahl

Abb. 15: Anzahl aller aufgetretenen Komplikationen (n=484,

Mehrfachnennungen mdglich)

Die Rate an schweren Komplikationen (SKR) betrug 8,7% (n=42). Zu diesen
wurden in Anlehnung an Dindo et al. folgende gezahlt: Thrombose, Revision,
intraabdomineller Abszess, Anastomoseninsuffizienz und Tod.

Die Anastomoseninsuffizienzrate (AIR) und die Mortalitatsrate wurden noch mal
gesondert analysiert und zeigten fiir die AIR einen Wert von 3,3% (n=16) flr die
Mortalitatsrate einen Wert von 0,4% (n=2) als Ergebnis. Eine

Zusammenfassung der verschiedenen Komplikationsraten zeigt Tabelle 7.
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Tabelle 7: Komplikationsraten aller abdominalchirurgischer Operationen

(Mehrfachnennungen maglich)

Haufigkeit (%) Anzahl (n=484)
Keine Komplikationen 81,4 394
GKR 18,6 90
SKR 8,7 42
AIR 3,3 16
Mortalitatsrate 0,4 2

Einfluss der Immunsuppression auf die Komplikationsraten

Wie aus Abbildung 16 ersichtlich ist, war weder die Gesamtkomplikationsrate
(Gruppe I: 17,7%, Gruppe II: 19,5%) noch die Rate schwerer Komplikationen
(Gruppe I: 7,0%, Gruppe II: 10,4%) und auch nicht die Mortalitatsrate signifikant
unterschiedlich zwischen den Patienten aus Gruppe | (keine perioperative
Immunsuppression) und Gruppe |l (perioperative Immunsuppression).
Allerdings war die Rate an Anastomoseninsuffizienzen tendenziell etwas hoher
in der Gruppe der immunsupprimierten Patienten, jedoch statistisch nicht
signifikant unterschiedlich (Gruppe 1. 2,1%, Gruppe Il: 4,6%). Folgendes
Saulendiagramm gibt hieriiber einen Uberblick.
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Abb. 16: Einfluss der Immunsuppression (IS) auf die Komplikationsraten

Analysiert man Gruppe Il noch in ihren Subgruppen und vergleicht die
verschiedenen Komplikationsraten fallen ebenso keine signifikanten
Unterschiede auf. Weder Gruppe lla (Kortikosteroide allein, K), auch nicht in
hoher Dosierung der Gruppe lld (K=20mg/d), noch Gruppe llIb (Thiopurine, T)
oder Gruppe lic (Kombination von K+T) zeigten einen Unterschied im Hinblick
auf die verschiedenen Komplikationsraten. Wiederum zeigte sich in der Gruppe
der Hochdosis-Kortikosteroide eine tendenziell héhere
Anastomoseninsuffizienzrate (AIR). Aul3erdem ist die Gesamtkomplikationsrate
(GKR) sowie die Rate an schweren Komplikationen (SKR) in der Gruppe llb
(nur Thiopurine) tendenziell niedriger verglichen mit den GKR und SKR der
anderen Subgruppen (p=0,12).

Die Ergebnisse stellen Tabelle 8 und Abbildung 17 dar.
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Tabelle 8: Komplikationsraten in den Subgruppen der perioperativ
immunsupprimierten Patienten

Gruppe lla Gruppe llb Gruppe lic Gruppe lid

(K) (M) (K+T) (K 220mg/d)

GKR 20,9% 13,5% 19,6% 19,8%
SKR 11,8% 5,4% 9,8% 11,6%
AIR 4.6% 5,4% 3,9% 5,8%

25

20 ] __ __

B OGKR
15 OSKR
10 OAIR
O Mortalitat

5 _I‘L
0

ohnelIS lla(nurK) b (nurT) llc (K+T) Ild (K
220mg/d)

Abb. 17: Subgruppenanalyse der verschiedenen Immunsuppressiva hinsichtlich
des Einflusses auf die Gesamtkomplikationsrate (GKR), die Rate schwerer
Komplikationen (SKR) und die Anastomoseninsuffizienzrate (AIR)
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Komplikationsraten bei unterschiedlichen Operationsverfahren

Vergleicht man die Gesamtkomplikationsrate bei den verschiedenen
Operationsverfahren, so zeigen sich markante Unterschiede:

Wahrend bei Dinndarmresektionen (lleozdkalresektionen eingeschlossen) die
GKR 19,1% betragt, ist diese fiur Kolon- und Rektumresektionen mit 26,3%
bzw. 23,2% signifikant hoher.

Hingegen sind sowohl die Raten schwerer Komplikationen (SKR), sowie die
Anastomoseninsuffizienzraten (AIR) nicht signifikant unterschiedlich. Abbildung
18 veranschaulicht diese Ergebnisse.

30

kL
25
s
20| — BGKR
OSKR
X 15
OAIR
10 O Mortalitatsrate
5 _'_L }‘\
0
Gesamt Dinndarm Kolon Rektum

Abb. 18: Komplikationsraten aller abdominalchirurgischen Operationen sowie
bei Dinndarm-, Kolon- und Rektumresektionen (*:p<0.05 vs. Dinndarm)

4.4.5. Postoperative Antibiotikagabe und Fieber

Nach 31,2% (n=151) aller Operationen erfolgte die postoperative Gabe von
Antibiotika.

Die mediane postoperative Verabreichungsdauer betrug 8 Tage [range 1-223].
Im Vergleich zwischen Gruppe | und Gruppe Il fallt kein Unterschied in der
Notwendigkeit einer postoperativen Antibiotikagabe auf (Gruppe I: 29,9%
(n=72), Gruppe II: 32,5% (n=79)). Betrachtet man die unterschiedlichen
Resektionsverfahren, betrdgt der prozentuale Anteil an Operationen, bei
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welchen die Patienten eine Antibiotikagabe bekamen bei Kolonresektionen
40,1%, bei Rektumresektionen 42,0% (n=29) und bei Dunndarmresektionen

(lleozokalresektionen eingeschlossen) 32,0% (n=102).

i |52
AB Kolon 40,1
AB Rektum [ 42,0
0,0 30,0 60,0

Abb. 19: Antibiotikagabe bei unterschiedlichen Operationsverfahren in %
(Rektum n=69; Kolon n=137; Dinndarm (inkl. lleoztkal(IC)-Resektionen)
n=319)

Fieber wurde definiert als Temperatur, welche tber 38 °C erhoéht ist. In dem
Gesamitkollektiv kam postoperatives Fieber bei 63 Fallen vor (13,0%).
Betrachtet man wiederum das Fieberauftreten in Gruppe | und Gruppe Il
getrennt, fallt auch hier kein signifikanter Unterschied bezlglich des
Vorhandenseins von Fieber auf (Gruppe I: 11,6%, Gruppe Il 14,4%).

Abbildung 20 vergleicht das Fieberauftreten bei den verschiedenen
Resektionsverfahren. Hierbei fallt auf, dass bei Kolon- und auch bei
Rektumresektionen  tendenziell —haufiger Fieber auftrat als bei
Dunndarmresektionen (lleozokalresektionen eingeschlossen) (17,5% bzw.
18,8% vs. 14,1%).
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Fieber Dinndarm | 11
(inkl. IC) '
Fieber Kolon | 17,5
Fieber Rektum | 18,8

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0

Abb. 20: Auftreten von Fieber bei verschiedenen Operationsverfahren in %
(Rektum n=69; Kolon n=137; Dinndarm (inkl. lleozdkal(IC)-Resektionen)
n=319)

4.4.6. Medikamente bei Entlassung

Bei Entlassung aus dem Krankenhaus wurde nach 54,1% (n=262) aller
Operationen den Patienten eine Einnahme von Crohn-spezifischen
Medikamenten verordnet (Kortikosteroide, 5-ASA, Azathioprin. Bei zwei

operierten Patienten konnte dies nicht eruiert werden.
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5. Diskussion

Der Morbus Crohn ist eine chronische, entziindliche, schubweise verlaufende
Erkrankung, dessen akuter Schub priméar medikamentdés behandelt werden
sollte. Trotz verbesserten Therapiemoglichkeiten durch potentere, neuartige
Medikamente bleibt die Zahl der Patienten, die wegen Morbus Crohn im Laufe
ihnres Lebens operiert werden mussen bestandig hoch. Zahlen zur
Operationswahrscheinlichkeit von 70-90% verdeutlichen dies [42, 48, 59].

Zum Zeitpunkt der Operation stehen die Patienten dabei haufig unter laufender
immunsuppressiver Therapie.

Analysiert wurde daher der Einfluss der perioperativen Immunsuppression auf
die postoperative Komplikationsrate und welche Rolle die Lokalisation des
Morbus Crohn wund das hierzu entsprechende Operationsverfahren
diesbeziglich Einfluss nehmen.

Dazu wurden in der vorliegenden Arbeit 484 Operationen ausgewertet, welche
im Zeitraum von 1995-2008 an der chirurgischen Universitatsklinik Ttbingen
durchgefiihrt wurden.

5.1. Das Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 374 Patienten, die teilweise mehrfach
operiert wurden. Somit umfasste diese Studie 484 abdominalchirurgische
Operationen. In anderen vergleichbaren Studien betragt die Patientenzahl
zwischen 100 und 566 operierten Patienten [54, 59-64]. Die in dieser Studie
untersuchte Anzahl an Patienten soll somit ausreichend Grundlage fur ein
aussagekraftiges Ergebnis liefern.
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5.1.1. Geschlechtverteilung

In der vorliegenden Arbeit waren Frauen mit 59% deutlich Ofter betroffen als
Manner mit 41%. Das Geschlechterverhaltnis lag folglich bei 1:1,46. Der héhere
Anteil an Frauen, welche an Morbus Crohn erkrankt sind, wird auch in der
Literatur bestatigt, wenngleich auch das Geschlecht nicht als Risikofaktor fir
den postoperativen Verlauf und das Auftreten von Komplikationen gilt [5, 6, 54,
60, 63].

5.1.2. Alter der Patienten

Zum  Zeitpunkt der  Erstdiagnose zeigt der  Morbus  Crohn
charakteristischerweise einen Altersgipfel zwischen der zweiten und dritten
Lebensdekade [13, 14]. Das in der hier vorliegenden Arbeit durchschnittliche
Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei 26 = 11 Jahren (range 7-74). Dies
bestétigt somit die Werte der Literatur.

Da nach der Erstdiagnose meist primar medikamentts behandelt werden kann,
liegt das Alter zum Operationszeitpunkt entsprechend héher. Zum Zeitpunkt der
Operation waren die Patienten in dieser Kohorte durchschnittlich 39 £ 11 Jahre
alt. Der jungste Patient wurde im Alter von 16 Jahren, der alteste im Alter von
78 Jahren operiert. In vergleichbaren Studien von Colombel et al. [54] und
Yamamoto et al. [64] lag das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation
bei 40 Jahren [rangel12-83] bzw. 33 Jahren [range 11-74]. Die Vermutung, dass
sehr junge oder alte Patienten vermehrt Komplikationen nach Crohn-
assoziierten Operationen aufweisen, konnte in keiner mit dieser Studie zu

vergleichenden Literatur nachgewiesen werden [62-64].

5.1.3. Noxen

Dass Rauchen ein Risikofaktor auf die Entstehung des Morbus Crohn ist, ist
hinreichend bekannt. Raucher haben auf3erdem eine gréf3ere Notwendigkeit an
immunsuppressiver Medikation und bedurfen 6fter chirurgischer Intervention als

Nichtraucher. Zudem ist die Wahrscheinlichkeit eines Crohn-Rezidivs nach
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erfolgter Operation deutlich erhdéht, wenn auch nach der Operation nicht mit
dem Rauchen aufgehort wird [14, 23, 24]. In dieser Kohorte waren 36% der
operierten Patienten Raucher. Der Einfluss des Rauchens auf die postoperative
Komplikationsrate wurde dabei nicht untersucht.

5.1.4. Voroperationen in der Vorgeschichte

In dem hier analysierten Patientengut wiesen 81,8% aller Falle in der
Vergangenheit Voroperationen auf. Diese beinhalteten 357 abdominelle
Voroperationen (davon 18 mit einer Vorgeschichte von mehr als funf
abdominellen Operationen) und 177 perianalen Voroperationen (davon 38 mit
mehr als finf perianalen Operationen in der Vorgeschichte).

Das Vorhandensein einer hohen Anzahl an Voroperationen ist typisch fur
Patienten, welche an Morbus Crohn erkrankt sind. Die rezidivierende Natur und
die fehlende kurative Heilungsmoglichkeit des Morbus Crohn fiihren dazu, dass
die meisten der unter Morbus Crohn leidenden Patienten mehrmals in ihrem
Leben operiert werden mussen [42].

Die Vermutung, dass ein langer Krankheitsverlauf mit Voroperationen in der
Vergangenheit zu vermehrten postoperativen Komplikationen fihren soll, wurde
von einigen Autoren untersucht, konnte aber nicht nachgewiesen werden [54,
64].

5.1.5. Extraintestinale Manifestationen

Im Rahmen der Datenerhebung wurden auch die extraintestinalen
Manifestationen mit einbezogen. Bei 3,9% der Operationen zeigten die
Patienten entsprechende Begleiterkrankungen. In der Literatur schwanken die
Werte fur das Auftreten extraintestinaler Manifestationen bei chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen von 11% bis zu 36% [8, 38, 65, 66] und sind
somit deutlich hoher, als die in dieser Studie analysierten Werte.

Wie auch in der Literatur beschrieben, stellte die Arthritis mit 89,5% (n=17) in

dem hier analysierten Patientengut das haufigste Beschwerdebild dar [9].
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lesalnieks et al. konnten in ihrer Studie von 2008 zeigen, dass das
Vorhandensein von Crohn-Manifestationen am Gelenk, nicht aber Augen- und
Hautmanifestationen eines Morbus Crohn, potentielle Risikofaktoren fir das
Auftreten von postoperativen septischen Komplikationen darstellen [66].

5.2. Operative Daten

5.2.1. Operationsindikation und Operationsdringlichkeit

Die Indikation zur Operation bei Morbus Crohn ergibt sich grundsatzlich
entweder aus dem Versagen der medikamentdsen Therapie oder aus dem
Vorhandensein von Crohn-spezifischen Komplikationen wie beispielsweise
symptomatischen Stenosen, Fisteln, Abszessen und Perforationen [38].

In dieser Arbeit dominierten symptomatische Stenosen mit 51% als
Hauptindikation zur chirurgischen Intervention. Das Versagen der
medikamentdsen Therapie wurde nicht separat analysiert. In vielen
vergleichbaren Studien stand das Versagen der medikamentdsen Therapie an
erster Stelle der Liste der Operationsindikationen (65% bei Kunitake et al. [67]
und 50% bei Aberra et al. [68]), wobei hier anzumerken ist, dass beide
Autoren nicht ausschlief3lich Patienten mit Morbus Crohn analysierten, sondern
auch Patienten mit Colitis ulcerosa mit in die Auswertung einbezogen. Andere
Studien zeigen ebenso, dass die Stenose die haufigste Indikation zur Operation
liefert [54, 62, 66, 69].

Intraabdominelle Fisteln und Abszesse stellten in dieser Arbeit (26% bzw.12%),
wie auch in anderen Publikationen weitere héufige Operationsindikationen dar
[38, 64, 67-69]. In einigen Studien wurde zudem der Einfluss von Fisteln und
Abszessen als Operationsindikation auf die postoperative Komplikationsrate
untersucht. Sowohl Yamamoto, als auch Post et al. stellen dabei fest, dass
Fisteln und intraabdominelle Abszesse zum Zeitpunkt der Operation die
Entstehung von postoperativen (septischen) Komplikationen begtinstigt [63, 64].
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In der Studie von Colombel et al. konnte dies allerdings nicht nachgewiesen
werden [54].

Weiterhin ist zu erwdhnen, dass sowohl in dem hier analysierten Patientengut,
als auch in der Literatur meist mehrere verschiedene Teilindikationen den

Entschluss zur operativen Intervention geben.

73 % der gesamten 484 Operationen konnten elektiv erfolgen, 16% erfolgten
frihelektiv. In 10% der Falle musste notfallméiig operiert werden. Colombel et
al. [54] zeigen ahnliche Werte in Bezug auf die Operationsdringlichkeit (82%
Elektivoperationen, 18% Notfalloperationen), wobei hier keine Unterscheidung
zur frihelektiven Dringlichkeit erfolgte.

Indikationen fiir Notfalloperationen stellen unter anderem der mechanische
lleus, Perforationen und intraabdominelle Abszesse dar [59]. Dass nach
Notoperationen als logische Konsequenz ein schlechterer chirurgischer
Outcome zu erwarten ist, konnte in anderen Studien nicht gezeigt werden [54,
59].

5.2.2. Operationsverfahren

Da oft mehrere Teilindikationen zur Entscheidung fir eine Operation beitrugen
und der Morbus Crohn aul’erdem oft verschiedene Bereiche des
Intestinaltraktes beféllt, mussten in einigen der 484 Operationen entsprechend
auch Kombinationen der verschiedenen Operationsverfahren durchgefuhrt
werden. Daher ergeben sich mehr durchgefiihrte Operationsverfahren als
durchgefiihrte Operationen selbst.

Bei den analysierten Operationen dominierte die Dunndarmresektion (n=172)
vor der lleozokalresektion (n=147). Mit nur kleinem Abstand folgte die
Kolonresektion (n=137). Rektumresektion (n=69) und Strikturoplastik (n=58)
wurden vergleichsweise seltener durchgefihrt.

Interessanterweise liegt die Anzahl der durchgefuhrten Dunndarmresektionen
im Vergleich zu den lleoz6kalresektionen relativ hoch (Verhéltnis 1:0,8). Bei
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einer vergleichbaren Anzahl an Operationen (566 bzw. 429) verzeichneten
sowohl Yamamoto et al., als auch Post et al. relativ gesehen deutlich weniger
Dunndarmresektionen und mehr Illeozdkalresektionen. Hier liegt das Verhaltnis
von Dunndarmresektion zu lleoztkalresektion bei 1:4 bzw. 1:2 [63, 64]. Die
Haufigkeit der Dunndarmlokalisation weicht somit von den in der Literatur
gangigen Werten, welche die IlleozOkalregion als héaufigste Lokalisation
angeben, ab [5, 6]. Eine Begriindung hierfir kann mdglicherweise in der Anzahl
der Vor-Operationen liegen, da die Illeozbkalresektion haufig die erste
abdominelle Operation bei Morbus Crohn Patienten darstellt. In dem hier
ausgewerteten Kollektiv wurde eine Anastomosenresektion nach erfolgter
lleozbkalresektion als Dinndarmresektionen definiert.

Sowohl die Werte fir den ausschlie3lichen Kolonbefall, als auch fur die
Beteiligung des Rektums liegen im normalen, mit der Literatur zu
vereinbarendem Bereich [6].

Die Anzahl der durchgefiihrten Strikturoplastiken in der Literatur sind grof3en
Schwankungen unterworfen und abhangig vom Krankenhaus, dem Operateur,
der Art der durchgefihrten Studie und dem entsprechendem Ursprungsland der
veroffentlichten Studie. Stellt man dennoch einen Vergleich an liegt die Zahl der
in Tubingen durchgefuhrten 58 Strikturoplastiken im Vergleich zu anderen,
vergleichbaren Studien deutlich niedriger (Yamamoto et al.: 560, Ozuner: 698,
Post et al.: 70 Strikturoplastiken) [43, 63, 64].

Zur Stomaanlage lasst sich sagen, dass bei Kolonbefall des Morbus Crohn
unter den Voraussetzungen eines guten Allgemeinzustandes, dem Fehlen einer
perianalen Aktivitdt, einem geringem Rektumbefall und einer guter
Sphinkterfunktion ~an der chirurgischen Klinik in  Tubingen die
Kontinuitatswiederherstellung im Vordergrund liegt. Gegebenenfalls wird ein
Stoma vorubergehend vorgeschaltet. Dieses kann aber im Intervall wieder
zurlickverlagert werden; gerade dann, wenn die Lebensqualitéat des Patienten
durch den kinstlichen Darmausgang beeintrachtigt ist, was nicht selten der Fall
ist [70].
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5.3. Medikation und Komplikationen

5.3.1. Medikation zum Zeitpunkt der Operation

Da die Crohn-spezifische Medikation in der klinischen Praxis vielfaltigen
patientenspezifischen Faktoren (z.B. allgemeiner korperlicher Zustand,
Enzymaktivitat der Thiopurin-Methyltransferase, dosisabhangige Toxizitat)
unterworfen ist, war keine minimale Dosis der Medikation Voraussetzung, um in
der Studie bericksichtigt zu werden. Allerdings musste die Medikation
mindestens eine Woche préaoperativ begonnen worden sein. Relativ wenige
Patienten haben zum Zeitpunkt der Operation Infliximab erhalten, was in der
Tatsache begrindet liegt, dass der Beobachtungszeitraum dieses Kollektivs
relativ lange zurtck liegt

Von den 484 abdominalchirurgischen Operationen wurde in 62% der
Operationen perioperativ medikamentds behandelt, in 38% der Operationen
wurden die Patienten zum Zeitpunkt der Operation nicht medikament6s
behandelt. Dass viele der Patienten zum Zeitpunkt der Operation Crohn-
spezifische Medikamente einnehmen, wird in jeglicher Literatur bestatigt [54,
56, 59, 63, 64, 66, 68].

Betrachtet man nun alle Operationen unter immunsuppressiver Medikation
(hierzu wurde die Therapie mit Kortikosteroiden und/oder Thiopurinen und
Methotrexat gezahlt) machen diese etwa die Halfte der Operationen aus. Die
Ausgewogenheit der Gruppen | und Il (perioperative Immunsuppression bzw.
keine perioperative Immunsuppression) stellt eine gute Basis fur den spateren
Vergleich beziiglich der Komplikationsraten dar.

Von den in Gruppe Il (mit perioperativer Immunsuppression) weiter unterteilten
Gruppen, wurden 31,6% aller durchgefuhrten 484 Operationen unter alleiniger
Therapie mit Steroiden durchgefuhrt (Gruppe lla). Die alleinige Therapie mit
Azathioprin machte 7,6% der Gesamtoperationen aus (Gruppe Ilb). 10,54% der

Operationen wurde unter kombinierter Therapie von Steroiden und Azathioprin
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durchgefiihrt (Gruppe lic). In 17,8% fand die Operation unter Einnahme einer
Steroidmedikation von 220mg/d statt.

Die perioperative Therapie mit 5-ASA wurde in 32,9% der 484 Operationen
nachgewiesen, die Therapie mit Sulfasalazin erfolgte in 3,1% der Falle. Nur bei
insgesamt zwei Operationen wurde der Patient perioperativ mit Methotrexat
behandelt. In einem Fall bestand die Medikation aus der Kombination von
Methotrexat mit Kortikosteroiden, im zweiten Fall in einer Dreifachkombination
mit Kortikosteroiden und 5-ASA. In nur einem einzigen Operationsfall wurde
perioperativ mit Infliximab behandelt (in Kombination mit Azathioprin). Die
auRerst seltene Anwendung von Methotrexat und Infliximab in diesem Kollektiv
lasst keine aussagekréaftige Analyse bezlglich der postoperativen
Komplikationen unter dieser Medikation zu.

Betrachtet man die Crohn-spezifische Therapie zum Zeitpunkt der Operation in
der einschlagigen Literatur, so zeigt sich je nach Studienziel, Therapiekonzept
und Patientengut eine grol3e Streubreite der entsprechenden Werte.

5.3.2. Postoperative Komplikationen

In der hier vorliegenden Studie wurden die verschiedenen Komplikationen in
Anlehnung an einen modifizierten Vorschlag von Dindo et al. aus dem Jahr
2004 in leichtgradige (Grad | nach Dindo) und schwergradige Komplikationen
(Grad II-1V nach Dindo) klassifiziert.

Nach Dindo et al. bendtigen Grad | Komplikationen keine weitere Therapie (mit
Ausnahme von Analgetika, Antipyretika, Antiemetika und Medikamente gegen
Diarrhd, sowie zur Therapie von leichten Harnwegsinfekten). Grad |
Komplikationen sind definiert als potentiell lebensbedrohliche Komplikationen,
welche eine medikamentdse Intervention (aul3er den in Grad | genannten
Medikamenten) notwendig machen. Grad Il umfasst alle Komplikationen,
welche eine invasive Intervention notig machen und Grad IV beinhaltet alle
lebensbedrohlichen Komplikationen. Zur Vereinfachung wurden in der Analyse

Komplikationen aus Grad | =zu ,leichtgradige Komplikationen* und
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Komplikationen aus Grad |II-IV zu .Schwergradigen Komplikationen*

zusammengefasst, so dass sich fir diese Studie folgende Einteilung ergibt:

Leichtgradige Komplikationen:
Wundinfekt
Pneumonie

Harnwegsinfekt

Schwergradige Komplikationen:
Thrombose/Embolie
Revision
intraabdomineller Abszess
Anastomoseninsuffizienz
Tod

In der Kohorte von 484 abdominalchirurgischen Operationen betrug die
Gesamtkomplikationsrate (GKR) etwa 19%. Dies bewegt sich in einem Bereich,
der auch sonst in der Literatur und vergleichbaren Studien angegeben wird.
Werte der Gesamtkomplikationsrate liegen dabei zwischen 10% und 30% [54,
59, 62-64, 66].

Die Rate hohergradiger, schwerer Komplikationen (SKR) betrug etwa 9%.
Sowohl die Rate an Anastomoseninsuffizienzen (AIR), als auch die
Mortalitatsrate wurden aufgrund ihrer besonders wichtigen Bedeutung noch
separat betrachtet und wiesen eine Haufigkeit von 3,3% fur die Rate der
klinisch apparenten Anastomoseninsuffizienzen und 0,4% fiur die Mortalitatsrate
auf. Vergleicht man die zwei letztgenannten Werte mit den Werten in der
Literatur, lasst sich eine weitgehende Ubereinstimmung feststellen. So zeigen
die meisten anderen Autoren ebenfalls Anastomoseninsuffizienzraten zwischen
1% und 6% [54, 59, 62-64, 67]. Auch die Mortalitdtsraten liegen bei den
anderen Autoren bei unter bzw. bei 1% (0,5% bei Post et al. [63] 0,3% Myrelid
et al. [56], 1% bei Yamamoto et al. [64]). In weiteren vergleichbaren Studien

werden uberhaupt keine Todesfélle verzeichnet [54, 62].
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Einfluss der Immunsuppression auf die Komplikationsrate

Es konnte kein Einfluss der Immunsuppression auf die postoperative
Komplikationsrate nachgewiesen werden. Operationen an Patienten aus
Gruppe | (keine perioperative Immunsuppression) und Operationen an
Patienten aus Gruppe |l (perioperative Immunsuppression) zeigten
vergleichbare Werte ohne signifikante Unterschiede, sowohl beziglich der
Gesamtkomplikationsrate (GKR), als auch bezlglich der Rate schwerer
Komplikationen (SKR) (GKR: I: 19,5%, II: 17,7%; SKR: I: 10,4%, I: 7,0%).

Allein die Anastomoseninsuffizienzrate (AIR) war in der Gruppe Il im Vergleich
zur Gruppe | erhoht (AIR: I 2,1%, II: 4,6%), wobei der Unterschied nicht

signifikant war

Der Vergleich innerhalb der Subgruppen der Gruppe Il, also aller Operationen,
wahrend derer die Patienten unter verschiedener praoperativer
Immunsuppression behandelt wurden, zeigte ebenso keine signifikanten
Unterschiede. Weder Operationen, bei denen die Patienten unter alleiniger
Therapie mit Kortikosteroiden (Gruppe lla) standen, noch Operationen unter
kombinierter Therapie mit Kortikosteroiden und Thiopurinen (Gruppe llb) oder
unter alleiniger Therapie mit Thiopurinen (Gruppe lic) oder der Therapie mit
hochdosierten Kortikosteroidgaben (Gruppe I1ld), wiesen aussagekraftige
signifikante Differenzen bezuglich der GKR oder der SKR auf. Wiederum
konnte in Bezug auf die Anastomoseninsuffizienzrate ein tendenziell erhohter
Wert in der Gruppe lld, der Gruppe der Hochdosis-Kortikosteroide, festgestellt
werden. Dennoch kann dieser etwas erhohte Trend zu Komplikationen bei
Hochdosis-Kortikosteroidtherapie auch daher rihren, dass eine medikamenttse
Behandlung dieser Art als Reflektion einer erhéhten Krankheitsaktivitdt bzw.
einem erhohtem Schweregrad der Krankheit zu sehen ist, und somit die
tendenziell erhdhte AIR eher Ausdruck dessen ist als der erhéhten Steroidgabe
selber.

Weiterhin fiel auf, dass nach Operationen aus Gruppe llb, bei denen die
Patienten unter alleiniger Azathioprinmedikation standen, sowohl die GKR als
auch die SKR tendenziell niedriger waren, als die entsprechenden Werte der
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anderen Subgruppen. Dies lasst vermuten, dass Thiopurine als Medikation
sogar einen eher positiven Einfluss auf die Rate an Komplikationen haben.
Inwieweit dies in der Literatur bestéatigt werden kann, wird spater im Text
ausgefihrt.

Von den beiden Féllen, in denen der Tod des Patienten eintrat, gehérte ein
Patient in Gruppe Il, ereignete sich also in der Gruppe mit perioperativer
Immunsuppression, in diesem Fall in die Gruppe mit ausschliel3licher
praoperativer Kortikosteroidmedikation (Gruppe lla). Im anderen Fall gehorte
der Patient in die Gruppe |, erhielt also demnach keine perioperative
Immunsuppression. Die Mortalitatsrate ist demnach in beiden Gruppen
ausgewogen und unterstreicht das Ergebnis dieser Studie.

Aus der Transplantationschirurgie ist bekannt, dass die Immunsuppression
einen negativen Einfluss auf den frihen postoperativen Verlauf hat. Hierfir gibt
es sowohl gute klinische als auch experimentelle Daten, welche zeigen, dass
sowohl unter Therapie mit Kortikosteroiden, als auch unter Therapie mit
anderen Immunsuppressiva oder Immunmodulatoren die Wundheilung (sowohl
die kutane, als auch die Anastomosenheilung) verschlechtert ist [49-51, 71] und
auBerdem haufiger infektiose Komplikationen wie Pneumonien oder
Harnwegsinfekte auftreten [52, 53].

Einige Autoren haben sich schon mit der Frage nach dem Einfluss der
Immunsuppression auf die postoperative Komplikationsrate bei Morbus Crohn
Patienten beschaftigt und weisen dabei heterogene Ergebnisse auf. Wéahrend
einige  Autoren berichten, dass kein Einfluss der perioperativen
Immunsuppression auf den postoperativen Verlauf besteht [52, 54, 55, 67],
kommen andere Autoren wiederum zur Ansicht, dass die perioperative
Immunsuppression durchaus einen Einfluss (positiv oder negativ) auf den
frihen postoperativen Verlauf hat [52, 56, 59, 60, 63, 64, 72]. Eine aktuelle und
mit der vorliegenden Arbeit gut zu vergleichende Studie von Colombel et al.
konnte in einer Kohorte von 270 Operationen bei an Morbus Crohn erkrankten
Patienten keine erhohte Komplikationsrate nachweisen (weder septische, noch

nicht-septische Komplikationen oder Anastomoseninsuffizienzen), wenn die
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Patienten perioperativ. mit Kortikosteroiden, Infliximab oder anderen
Immunsuppressiva, wie Azathioprin, Methotrexat oder 6-Mercaptopurin
behandelt worden waren. Dabei bestand allerdings ab moderaten bis hohen
Dosen von Kortikosteroiden (ab 20 mg/tag bis Uber 40 mg/tag) eine etwas
erhohte Tendenz in Richtung vermehrten postoperativen Komplikationen,
welche aber ebenso wie in der vorliegenden Arbeit nicht signifikant war [54]. In
einer Studie von Tay et al. konnte sogar ein positiver Effekt von bestimmten
Immunmodulatoren (Methotrexat, Azathioprin, 6-MP und Infliximab) auf die
Komplikationsrate beobachtet werden. Allerdings analysierte Tay in seiner
Kohorte nur die intraabdominal septischen Komplikationen (IASC) und schloss
aulRerdem nur solche Patienten in die Studie mit ein, die erstmalig wegen ihres
Morbus Crohn operiert werden mussten und die daher bedingtermaf3en auch
einen kurzeren Krankheitsverlauf aufweisen. Patienten, welche unter den oben
genannten Medikamenten operiert wurden, zeigten dabei erstaunlicherweise
eine mehr als vierfach geringere Rate an intraabdominalen septischen
Komplikationen (IASC: 5,6% mit Gabe von perioperativen Immunmodulatoren
vs. IASC: 25% ohne perioperative Immunmodulatoren). Einen Einfluss (positiv
oder negativ) der perioperativen Gabe von Kortikosteroiden auf eine erhéhte
septische Komplikationsrate konnte auch in dieser Studie nicht gezeigt werden
[59].

Auf der anderen Seite gibt es die schon etwas alteren Studien von Post et al.
und Yamamoto et al. [63, 64], welche beide in &hnlicher Weise aufzeigen, dass
die perioperative Gabe von Kortikosteroiden zu einer signifikant erhohten Rate
an postoperativen Komplikationen fuhrt. Beide raumen jedoch auch ein, dass
dieser Fakt auch Ausdruck einer schwereren Krankheitsform darstellen kann
und somit gar nicht als direkte Folge der spezifischen Steroidnebenwirkung zu
sehen ist. AufRerdem kdnnte der Umstand, dass es sich bei beiden Arbeiten um
altere Studien handelt, welche aufgrund ihres frihen Publikationszeitpunktes
nur Operationen zwischen 1981-1997 untersuchten, zu den eben erwdhnten
erhohten Komplikationsraten gefuhrt haben.

Myrelid et al. untersuchten spezifisch die Wirkung von Thiopurinen (z.B.
Azathioprin) auf die postoperative Morbiditdt und stellten dabei fest, dass die
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Thiopurintherapie einen potentiellen Risikofaktor fur die Entstehung von
postoperativen intraabdominellen septischen Komplikationen darstellt [56]. Wie
weiter oben im Text erwdhnt, konnte dies in dieser Arbeit nicht bestétigt
werden. Die Werte fir die GKR und die SKR sind tendenziell geringer in der
Gruppe der Operationen unter alleiniger Thiopurintherapie. Allerdings werden in
der Dindo-Klassifikation auch andere nicht septische Komplikationen
bericksichtigt, was die unterschiedlichen Ergebnisse eventuell rechtfertigen
kann. Zudem ist in der Studie von Myrelid nicht ersichtlich, ob die Patienten
neben der Thiopurinmedikation noch weitere Crohn-spezifische Medikamente
zum Zeitpunkt der Operation bekamen.

Abschliel3end soll noch eine Metaanalyse von Subramanian aus dem Jahr 2008
erwahnt werden, welche die Ergebnisse von elf Studien vor dem Hintergrund
des Einflusses von Kortikosteroiden auf die postoperative Komplikationsrate bei
einer gemischten Kohorte von Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
zusammenfuhrend analysierte. Inbegriffen in diese Analyse sind die eben
genannten Studien von Colombel, Tay, Post, Yamamoto, au3erdem die Studie
von Aberra und einige weitere Studien, welche teilweise auch nur Patienten mit
Colitis ulcerosa untersuchten. Die Meta-Analyse von Subramanian ermittelte
letztendlich ein erhdohtes Risiko an septischen und nicht-septischen
Komplikationen bei Patienten mit Kortikosteroidanamnese wahrend der
Operation und weicht somit von den Ergebnissen der vorliegenden Studie ab
[72].

Auch wenn in der letzten Zeit viele Fortschritte in der medikamentésen Therapie
bei Patienten mit Morbus Crohn erzielt wurden (bspw. Infliximab, mTor-
Inhibitoren), ist die Sicherheit dieser Medikamente in Bezug auf den
postoperativen Outcome immer noch Gegenstand vieler Untersuchungen, da
der Verdacht besteht, dass die préaoperative Behandlung mit
immunsuppressiven Medikamenten die Rate an postoperativen Komplikationen,
insbesondere die Anastomoseninsuffizienzrate und Rate septischer
Komplikationen erhdhen [54]. Dies konnte wiederum dazu fihren, dass in
diesen Fallen der optimale Zeitpunkt fur den operativen Eingriff verpasst
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werden konnte, bzw. der Eingriff verzogert wird, was ebenfalls negative
Konsequenzen haben kann. So fordern Chirurgen beispielsweise weiterhin, die
immunsuppressive Therapie einige Zeit vor der Operation (eine Woche bis drei
Monate vor der Operation) zu unterbrechen, was letztendlich immer zur
Verzdgerung des operativen Zeitpunktes fuhrt [54].

Gerade im Fall von fistulierenden oder perforierenden Verlaufen kann es in der
Folge zu langen Verzdgerns des Operationszeitpunktes zu intraabdominellen
Septitiden fuhren, die nachgewiesenermallen selber einen erheblichen
negativen Einfluss auf das chirurgische Outcome haben [64, 69, 73].

Einfluss des Operationsverfahren auf die Komplikationsrate

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
Gesamtkomplikationsrate (GKR) abhangig von dem betroffenen Abschnitt des
Gastrointestinaltraktes ist und folglich auch von dem damit einhergehenden
jeweiligen Operationsverfahren.

Die Gesamtkomplikationsrate nach Kolonresektionen (GKR: 26%) und
Rektumresektionen  (GKR: 23%) war im  Vergleich mit der
Gesamtkomplikationsrate nach reinen Dunndarmresektionen (GKR: 19%)
signifikant hoher. Bei den schwergradigen Komplikationen (SKR) und den
Anastomoseninsuffizienzraten (AIR) ergab sich kein signifikanter Unterschied.
In beiden Fallen, in denen die Patienten verstarben, wurden
Dickdarmresektionen durchgefihrt.

Auch andere Autoren, wie beispielsweise Myrelid et al., konnten zeigen, dass
Kolonanastomosen vergleichsweise haufiger zu intraabdominellen septischen
Komplikationen filhren als andere gastrointestinale Anastomosen [56]. Da
hierbei aber nur die septischen Komplikationen analysiert wurden, welche in der
Dindo-Klassifikation zu den schwerwiegenden Komplikationen z&ahlen, kann hier
nur bedingt ein direkter Vergleich angestellt werden. Ebenso verhélt es sich mit
anderen Studien, die zwar herausfanden, dass die Art des Operationsverfahren
selber keinen Einfluss auf die Komplikationsrate hat [54, 59, 63, 64], die aber ihr
Augenmerk auch nur auf die intraabdominellen septischen Komplikationen
gelegt haben. Uber Pneumonien und Harnwegsinfekte wurde dabei nicht
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berichtet, so dass sich diese Ergebnisse auch nur hinsichtlich der
schwerwiegenden Komplikationen mit denen der vorliegenden Arbeit
vergleichen lassen.

Einige Studien untersuchten aul3erdem den Einfluss der Stomaanlage auf die
postoperative Komplikationsrate und fanden unterschiedliche Ergebnisse. Die
beiden Studien von Yamamoto et al. und Post et al. konnten keine signifikante
Korrelation zwischen diesen beiden Faktoren erkennen [63, 64]. Im Gegensatz
dazu konnten Ferrante et al. in ihrer Studie nachweisen, dass bei
Proktokolektomien die postoperative Komplikationsrate erhéht ist, wenn kein
lleostoma zum Schutz der Anastomose vorangeschaltet wird [52]. Allerdings
muss hierbei erwahnt werden, dass die Kohorte in der Studie von Ferrante et al.
ausschlie3lich Patienten mit Colitis ulcerosa und keine Crohn-Patienten
einschloss.

5.4. Liegedauer und postoperativer stationarer Verlauf

Die mediane Gesamtliegedauer in der analysierten Kohorte betrug 15 Tage.
Dieser Wert liegt hoher als der in der Literatur angegebenen Wert (Myrelid: 7
Tage [56], Yamamoto: 10 Tage [64]).

Aus den Ergebnissen geht zudem hervor, dass Patienten, welche perioperativ
mit Immunsuppressiva (Gruppe II) behandelt wurden, eine signifikant langere
Gesamtliegedauer hatten, als Patienten, die perioperativ nicht mit
Immunsuppressiva (Gruppe 1) behandelt wurden. Patienten aus Gruppe Il
hatten eine mediane Gesamtliegedauer von 17 Tagen, wahrend es bei
Patienten aus der Gruppe | nur 13 Tage waren.

Diese Tatsache kann durch die oben diskutierten Grunde erklart werden: Zum
Einen ist es denkbar, dass die Patienten unter laufender Immunsuppression
einen schwereren Krankheitsverlauf haben. Andererseits ist es auch denkbar,
dass die verantwortlichen Chirurgen bei den Patienten, die unter perioperativer
Immunsuppression operiert wurden, grollere Sorge haben, dass sich
postoperativ Komplikationen entwickeln und daher diese Patienten langer unter
stationarer Beobachtung wissen Wollen.
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Ein  wichtiger Diskussionspunkt sind hierbei auch die erhohten
betriebswirtschaftlichen EinbufRen, die mit einer ggf. unndtig verl&ngerten
Liegdauer einhergehen. Ist also die Sorge seitens der Chirurgen um eine
erhohte Komplikationsrate bei immunsupprimierten Patienten unnétig und
konnen dadurch entsprechend verlangerte Aufenthalte vermieden werden, ist
dies auch mit einer erheblichen Kostenersparung der Krankenhauser
verbunden.

Zudem liegt es sicher auch im Interesse der Patienten, eine mdglichst kurze
stationare Verweildauer zu haben, nicht zuletzt auch im Hinblick auf die immer
gefahrlicher werdenden und schwerer zu behandelnden nosokomialen
Infektionen, welche bei langen Aufenthalten zusatzlich zu ernsthaften
Komplikationen fiilhren koénnen wund dann ihrerseits wieder in einem
verlangertem Krankenhausaufenthalt und erhdhten Krankenhauskosten

minden.

Das gleiche Phanomen zeigt sich im Hinblick auf den postoperativen Verlauf.
Wahrend nur 13% der Patienten aus Gruppe | im Laufe des postoperativen
Aufenthaltes einer Verlegung auf die Intensivstation bedurften, sind es aus
Gruppe Il 19%. Auch dieser Umstand konnte darauf hindeuten, dass die
behandelnden Arzte im Falle einer perioperativen Immunsuppression des
Patienten grofRere Vorsicht walten lassen und daher eventuell eine Gbertriebene
intensivmedizinische Behandlung des Patienten vorziehen. Dennoch muss
diese Aussage unter Vorsicht gemacht werden, da die Werte nicht signifikant
erhoht waren. Somit kann der gro3ere Wert fur die postoperative Intensiv-
Verlegung bei Patienten aus der Gruppe mit perioperativer Immunsuppression
auch in einer tatsachlich erhdhten Notwendigkeit dessen entstanden sein.
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5.5. Postoperative Antibiotikagabe und Auftreten von

Fieber

Vergleicht man die Werte fir die Antibiotikagabe und das Auftreten von Fieber
in den Gruppen | (keine perioperative Immunsuppression) und Il (mit
perioperativer Immunsuppression), so zeigen sich keine Unterschiede
(Antibiotika: Gr. I: 29,9% vs. Gr. II: 32,5%; Fieber: Gr. I: 11,5% vs. Gr. Il
14,4%). Die Vermutung, dass Chirurgen bei Patienten mit perioperativer
Immunsuppression postoperativ eher Komplikationen erwarten und daher
eventuell haufiger prophylaktisch Antibiotika verschreiben, kann diesbeziglich
demnach nicht bestatigt werden. Zudem zeigt der Umstand, dass die Haufigkeit
des Auftretens von Fieber in beiden Gruppen gleich hoch ist, noch einmal, dass
die perioperative Immunsuppression keinen entscheidenden Einfluss auf den
postoperativen Outcome, in diesem Fall auf das Auftreten von Fieber, hat.

Betrachtet man die unterschiedlichen Operationsverfahren zeigen sich hierbei
folgende Auffalligkeiten: Sowohl bei der Gabe von Antibiotika, als auch im
Auftreten von Fieber, sind die Werte nach Kolon- und Rektumresektionen
hoher, verglichen mit den Werten nach Dunndarmresektionen. Fur die
Antibiotikagabe ist dieser Wert mit 40,1% bzw. 42,0% fir Kolon- bzw.
Rektumresektionen ca. 10% hoher als fur Dinndarmresektionen (vergleiche:
32,0%). Dies wiederum spricht fuir die These, dass nach Operationen am Kolon
oder Rektum die Komplikationsraten (im Hinblick auf infektiose Komplikationen)
und damit auch die Notwendigkeit von antibiotischen Therapien erhoht sind.
Auch das haufigere Auftreten von Fieber nach Kolon- und Rektumresektionen
spricht fur diese These, auch wenn hier die Werte nicht so stark differieren
(Fieber nach Kolon- und Rektumresektion: 17,5% bzw. 18,8% vs. Fieber nach
Dunndarmresektionen: 14,1%)

Da in dieser Studie aber nicht unterschieden wurde, ob die Antibiotika als
Therapie einer Infektion eingesetzt oder als Antibiotikaprophylaxe verabreicht
wurden, kénnen diese Ergebnisse andererseits auch als Ausdruck des Wissens
seitens der Chirurgen interpretiert werden, dass nach Kolon- und
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Rektumresektionen haufiger Komplikationen zu erwarten sind und dass es in
diesen Féallen dann auch durchaus sinnvoll ist, eine antibiotische Behandlung zu

beginnen, auch wenn (noch) keine manifeste Infektion vorliegt.

5.6. Schlussfolgerung

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann geschlossen werden, dass
Patienten mit Morbus Crohn relativ sicher abdominalchirurgisch operiert werden
kénnen, auch wenn sie zum Zeitpunkt der Operation unter immunsuppressiver
Therapie stehen. Es ergab sich keine signifikante Zunahme der
Komplikationsrate  bei  einer  perioperativen  Immunsuppression  mit
Kortikosteroiden oder Azathioprin. Jedoch ist im Fall einer Akut-Phase-Therapie
mit Hochdosis-Kortikosteroiden von mehr als 20mg/d eine genaue Abwagung
der Risiken erforderlich, da hierbei ein tendenziell erhdhtes Risiko der
Anastomoseninsuffizienz in der vorliegenden Studie auftrat.

Grundsatzlich sollte eine praoperative Therapie mit Immunsuppressiva bei
Patienten mit Morbus Crohn also weder als ausschlaggebende
Entscheidungshilfe bei der Indikationsstellung zur Operation herangezogen
werden, noch sollte die Liegedauer oder der postoperative stationdre Verlauf
davon abhangig gemacht werden.

Bezlglich der Lokalisation des Morbus Crohn und dem damit einhergehenden
Resektionsverfahren konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer
Dunndarmresektion eine signifikant niedrigere Gesamtkomplikationsrate haben
im Vergleich zu Patienten mit einer Kolon- oder Rektumresektion. Somit sollte
man bei Patienten mit Rektum- und/oder Kolonresektion postoperativ
besondere Vorsicht walten lassen und die Gestaltung des postoperativen
Verlaufs sollte entsprechend angepasst werden
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6. Zusammenfassung

Nach wie vor haben Patienten mit Morbus Crohn ein 80-90% Risiko, im Laufe
ihres Lebens operiert zu werden. Haufig stehen diese Patienten zum Zeitpunkt
der Operation unter immunsuppressiver Medikation. Eine wesentliche
Nebenwirkung immunsuppressiver Medikamente ist die negative Beeinflussung
der Wundheilung, welche bereits in der Transplantationschirurgie

nachgewiesen wurde.

Daher war es Ziel dieser Arbeit den Einfluss der perioperativen
Immunsuppression bei abdominalchirurgischen Eingriffen bei Patienten mit
Morbus Crohn auf die postoperative Komplikationsrate zu ermitteln und mit den
Komplikationsraten von nicht immunsupprimierten Patienten zu vergleichen.

Retrospektiv analysiert wurden alle 484 viszeralchirurgischen Operationen bei
374 Patienten mit Morbus Crohn, die in einem Zeitraum von 14 Jahren (1995-
2008) am Universitatsklinikum Tubingen operiert wurden. Erfasst wurden
leichtgradige Komplikationen (Wundinfekt, Pneumonie, Harnwegsinfekt),
schwergradige Komplikationen (Thrombose/Embolie, Revision,
intraabdomineller Abszess, Anastomoseninsuffizienz, Tod), sowie die
Liegedauer, die postoperative Antibiotikagabe, die Verlegung auf die
Intensivstation und das Auftreten von Fieber nach der Operation. Aul3erdem
wurde analysiert, welche Rolle die Lokalisation des Morbus Crohn und das
damit einhergehende Operationsverfahren an Dunndarm, Kolon oder Rektum

dabei einnimmt.

Die Gesamtkomplikationsrate (GKR) betrug 18,6% (2 Todesfélle, Letalitat
0,4%), die Rate schwerer Komplikationen (SKR) betrug 8,7% und die
Anastomoseninsuffizienzrate (AIR) betrug 3,3%.

Knapp die Halfte der Operationen (49,8%) fand unter immunsuppressiver
Medikation (Kortikosteroide [K], Azathioprin [A] oder Kombination [K+A]) statt.
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50,2% aller Operationen fanden ohne perioperative Immunsuppression statt
(IS-). Die GKR bei Operationen ohne Immunsuppression (I1S-) betrug 17,7%, mit
K 20,9%, mit A 13,5% und mit K+A 19,6 (nicht signifikant, ns). Schwere
Komplikationen traten bei 7,0% (IS-), 11,8% (K), 5,4% (A) und 9,8% (K+A) auf
(ns). Auch eine Kortikosteroiddosis ab 20 mg/d steigerte weder die GKR, noch
die SKR oder die AIR signifikant.

Kolon- und  Rektumresektionen hatten eine  signifikant  hohere
Gesamtkomplikationsrate als Dunndarmresektionen (26,3% bzw. 23,2% vs.
19,1%), allerdings nahm die Komplikationsrate unter immunsuppressiver
Therapie ebenfalls nicht zu.

Trotz gleicher Komplikationsraten war die Liegezeit bei Patienten unter
immunsuppressiver Therapie signifikant langer als bei Patienten ohne
immunsuppressive Therapie [17 Tage vs. 13 Tage]. Die postoperative
Antibiotikagabe, die Verlegung auf Intensivstation, sowie das Auftreten von
Fieber nach der Operation zeigten im Vergleich zwischen der Gruppe mit
perioperativer Immunsuppression (IS+) und der Gruppe ohne perioperative
Immunsuppression (IS-) keine signifikanten Unterschiede; auch nicht bezuglich

des Operationsverfahren an Dinndarm, Kolon oder Rektum.

Resumierend  hatten  Crohn-Patienten, bei denen  Kolon-  oder
Rektumresektionen durchgefuhrt wurden eine hohere Komplikationsrate als
Crohn-Patienten, bei denen eine Dunndarmresektion durchgefiihrt wurde. Eine
perioperative Immunsuppression mit Kortikosteroiden (auch nicht in hoher
Dosierung) oder Azathioprin fuihrte jedoch zu keiner signifikanten Zunahme der

Komplikationsrate.
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10. Anhang

10.1. Erhebungsbogen

Abdominelle Operationen bei Morbus Crohn

Anhang

Name: Vorname: Geburtsdatum: OP-Datum:
04 1] 09 [2] Alter: Jahre Gewicht: kg GroRe: cm
Versicherung: [ Kasse [1] 0 privat [2]

Vorgeschichte

Erstdiagnose (Jahr) Erstmanifestation (Jahr )
Erstmanifestation Jejunum (1 [1] leum (0 [2] Kolon [ [3] Perianal [1[4]
Unbekannt [J [5]

Voroperationen: nein (1 [1] jan[2]

Voroperationen perianal: keine (7 [1] 1-501[2] mehr als 5 (1 [3]
Voroperationen abdominell keine [1[1] 1-50[2] mehr als 5 [1 [3]
Voroperationen: Sonstige:

Fisteln: nein [ [1] jan[2]

Lokalisationen perianal [1] 0 anovaginal [1 [2] enteroenteral [1[3]

enterokutan [J [4] sonstige [ [5]

Abszesse: nein (1 [1] jan[2]
Lokalisationen perianal [1[1] interenterisch [1[2] sonstige [1[3]

Begleiterkrankungen  E. nodosum [1[1] Iridozyklitis [7[2] Arthritis T [3] Akrodermatitis [ [4]

Schubfrequenz <1/ Jahr [1[1] ~1/Jahr 0 [2] >1/Jahr 00 [3]

Crohn-spezifische Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme nein 0 [1] jan[2]

Steroide: nein (1 [1] jan[2] Anwendung:  syst. [1[1] topisch [7[2]
Praparat: Dosierung:

Sulfasalazin:  nein [1[1] jan[2] Dosierung:

5-ASA: nein [ [1] jan[2] Dosierung:

Azathioprin nein [ [1] jan[2] Dosierung:

Methotrexat  nein [J[1] jan[2] Dosierung:

Infliximab nein [ [1] jan[2] Dosierung:

Sonstige:
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Stationarer Verlauf

Postoperativ Verlegung auf:

Beginn Kostaufbau (Suppe):

Abschlul? Kostaufbau (BK 11 / LK):

préop. Liegedauer:

Tage:

Liegedauer insgesamt: Tage:

OP-Indikation

Stenose [ (1)

Abszess [ (2)

Perianale Aktivitat [ (5) lleus [J (6)

OP-Verfahren

Indikation elektiv [1] [
lleumresektion nein [ [1]
Jejunumresektion nein (1 [1]
lleocoecalresektion nein (1 [1]
Dickdarmresektion nein [ [1]
Rektumresektion nein (1 [1]
Strikturoplastik nein (1 [1]

Anzahl:____
Abszesserdffnung nein (1 [1]
Stoma nein (1 [1]
Dunndarm Endsténdig 7 [1]
Dickdarm

Stoma beginnt zu férdern:

Endsténdig [ [1]

Tag postop. :

Tag postop. :

Normalstation [ [1]

Anhang

Intensiv [1[2]

Tag postop. :

Fistel interenterisch [ (3)
Perforation [0 (7) Sepsis[] (8) Sonstige [ (9)

frihelektiv [2]
ja[2] Lange:
ja0[2] Lange:
ja0[2] Lange:

jall[2]
jall[2]

ja[2] Jejunum [ [1]

jall[2]
jall[2]

Fistel enterokutan [ (4)

Notfall [3]

Restdarm:
Restdarm:
Restdarm:

lleum 00 [2] Kolon 7 [3]

Lokalisation:

Doppellaufig 7 [2]
Doppellaufig 7 [2]

Stomavolumen bei Entlassung:

Keine Angabe [ [4]

Besonderheiten: nein [ [1] jai[2] welche:
Operationsdauer: Minuten:

Bei Voroperationen:

Adhéasionen Gering [1[1] MéaRig (1[2]  Schwer 7 [3]
Intraop EK nein (1 [1] ja0[2] Menge:

Intraop FFP  nein T [1] ja0[2] Menge:

Histologie

Histologische Diagnose M. Crohn

Granulome

Malignitat nachgewiesen?

Tumorstadium:

Intraepitheliale Dysplasien

nein [ [1]
nein [ [1]
nein [ [1]

jall[2]
jall[2]
jall[2]

pT___ pN__ M G R

nein [ [1]
Low-grade [1[3]
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High-grade 7 [4]



Postoperative Analgesie

PDK nein [ [1]
PCA nein [ [1]
Piritramid (Dipi) nein (1 [1]

jaJ[2] Letzter Tag:

Gesamtdosis:

Anhang

ja[2] Gesamtdosis:

jall[2]

Gabe letzter Tag: _

Gabe letzter Tag:

Metamizol nein (1 [1] jan[2]

Paracetamol nein [J[1] jat[2]

Sonstige:

Komplikationen

Fieber > 38,5° C: nein [ [1] jal[2]

Wundinfekt nein [ [1] jan[2]

HWI: nein [ [1] jan[2]

Pneumonie: nein (1 [1] jan[2]

Antibiotika postop.: nein [J[1] jat[2] Dauer:
Thromb/Embolie: nein (1 [1] jan[2] Lokalisation:
Periop. verstorben: nein [ [1] jan[2]

Anastomoseninsuff. nein (1 [1] jan[2]

Revision: nein (1 [1] jan[2] Art:
Abszess: nein [ [1] jan[2] Lokalisation:
Miktionsstérungen nein [J[1] jat[2]

Risikofaktoren

kardial:

pulmonal:

renal:

hepatisch:

Alkoholabusus:
Nikotinabusus:

Sonstiges (Erkrankungen, ...):

Medi bei Entl

Reg d. Stomav.

Omnic / Dibenzyran 1 [3] DK > 7 Tage [1[4] DK bei Entl. 7 [5]

nein [ [1] jan[2] Art:

nein (1 [1] jan[2] Art:

nein [ [1] jan[2] Art:

nein [ [1] jan[2] Art:

nein (1 [1] jan[2]

nein [ [1] jan[2] PJ:

nein [ [1] jal[2] Praparat: Dosierung:
nein 1 [1] ja0[2] Praparat: Dosierung:
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Anhang

10.2. Berechnungen

Bei Ruckfragen zu Berechnungen der Werte kann die Autorin dieser Arbeit
kontaktiert werden.
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