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1. Einleitung

1.1 Demographie/Epidemiologie

Von dem amerikanischen Gastroenterologen Dr. Burrill Bernard Crohn
(1884-1983) wurde erstmals 1932 eine Entzindung in Segmenten des
lleums beschrieben, heute ist dieses Krankheitsbild unter dem Namen
Morbus Crohn bekannt. Dieses stellt eine chronisch-entziindliche Darm-
erkrankung dar, welche durch das Auftreten einer diskontinuierlichen
segmentalen transmuralen Entzindung aller Wandabschnitte des
gesamten Gastrointestinaltraktes gekennzeichnet ist. Am haufigsten
betroffen sind jedoch das terminale lleum und das Kolon. Die

Erkrankung tritt schubweise mit Phasen der Remission auf.

Die Inzidenz des Morbus Crohn liegt in Deutschland bei 5,2 pro 100.000
Einwohner, die Prévalenz bei etwa 1/500 bis 1/800"*. Das
Manifestationsalter liegt im Mittel bei 30 Jahren?®, wobei beide
Geschlechter in etwa gleich haufig betroffen sind. Man beobachtet
sowohl eine familiare Haufung als auch eine ethnische, wobei haufiger
WeilRe erkranken. Insgesamt nahm die Zahl der Erkrankungen in den

letzten 20 Jahren zu.

1.2 Atiologie/Pathogenese

Die Atiologie und Pathogenese des Morbus Crohn sind bis heute nicht

eindeutig geklart. Es wird eine ganze Reihe von Faktoren diskutiert

welche fur die Entstehung ursachlich sein sollen. Vor allem familiare,



genetische, infektiose, immunologische und psychische Faktoren, sowie

Umwelteinflisse sind zu nennen.

Die familiare Haufung von Morbus Crohn Erkrankungen, sowie das
gehaufte Auftreten in bestimmten ethnischen Gruppen (Juden) liel3en
schon lange eine genetische Ursache vermuten. Durch Erbgutanalysen
in diesen Familien bzw. Gruppen konnten inzwischen einige Gene wie
z.B. CARD15 (NOD2) isoliert werden, die in ursachlichen Zusammen-

hang mit Morbus Crohn gebracht werden®*.

Durch das entzundliche Erscheinungsbild wurde auch oft eine infektiose
Ursache vermutet. Es konnten jedoch keine Bakterien, Viren oder Pilze,
die haufig AuslOoser akuter Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
darstellen, fir diese chronische Entzindung verantwortlich gemacht

werden.

Eine weitere haufig vertretene Theorie fur die Entstehung eines Morbus
Crohn ist eine Autoimmunerkrankung. Dafur spricht das gute An-
sprechen auf immunhemmende Medikamente wie Kortison und Aza-
thioprin. Ein Ausloser fur die Autoimmunreaktion ist bisher nicht bekannt.
Diagnostisch kann seit einiger Zeit die Bestimmung der Anti-
Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper (ASCA), die beim Morbus Crohn
in mehr als 50 % der Falle auftreten, hilfreich sein. Die Konstellation
ASCA-positiv und pANCA negativ (PANCA positiv in 70 % der Colitis
ulcerosa Falle) spricht dann mit gewisser Wahrscheinlichkeit fur einen
Morbus Crohn®.

Eine Uberschiellende Immunantwort auf Antigene, beispielsweise aus
der Nahrung stammend oder in der Darmflora vorhanden, bewirken bei

gestorter T-Zell-Reaktion die Aktivierung spezifischer Entzindungs-
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kaskaden. Die beteiligten T-Helferzellen produzieren wiederum Zytokine,
die ihrerseits Makrophagen aktivieren welche die T-Helferzell-Antwort
weiter stimulieren und zudem Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a), einen
Botenstoff zur Entzindungsvermittlung, produzieren. Hier setzt nun eine
weitere Morbus Crohn Therapie an, der Anti-TNF-a-Antikorper

Infliximab®.

Nach einer Studie in den 70er Jahren wurden chronisch entzindliche
Darmerkrankungen wie der Morbus Crohn zeitweise als eine psycho-
somatische Erkrankung angesehen’. Heute werden psychische
Ursachen fur die Erkrankung ausgeschlossen. Dennoch ist es unbe-
stritten, dass sich die psychische Befindlichkeit des Patienten auf den
Krankheitsverlauf auswirkt. Erhohte Stressbelastung, Depression und
Angste konnen durchaus Ausléser von Schiben bzw. auch einer

Erstmanifestation sein®®.

Zudem ist das Risiko bei Rauchern an einem Morbus Crohn zu
erkranken etwa doppelt so hoch. Die Aufgabe des Rauchens verringert

eindeutig den Schweregrad der Erkrankung®.

1.3 Anatomie/pathologische Anatomie

Makroskopisch stellt sich der Morbus Crohn als transmurale Entzindung
der segmental betroffenen Darmabschnitte dar (,skip lesions®). Es
zeigen sich 6dematose und fibrotische Verdickungen der Darmwand mit
segmentalen Strikturen/Stenosen. Durch fissurale Ulcera zwischen
Oodematos aufgetriebener Schleimhaut zeigt sich das fur den Morbus

Crohn typische Pflastersteinrelief. Die Erkrankung kann an jeder Stelle
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des Verdauungstraktes vom Mund bis zum Anus auftreten. Uberwiegend
ist sie jedoch im terminalen lleum sowie im Kolon lokalisiert. In 50 % der
Falle sind Dunn- und Dickdarm, zu 30 % isoliert das lleum und zu 25 %
isoliert das Kolon betroffen.

Histologisch erkennt man ein Odem und eine entziindliche Infiliration der
Schleimhaut und der Submukosa. Die regiondren Lymphknoten zeigen
sich vergrollert. Je nach Krankheitsstadium finden sich ferner Ulzera,
Fissuren, transmurale Wandfibrosen, sowie epitheloidzellige Granulome
mit mehrkernigen Riesenzellen.

Durch das Vordringen der Schleimhautulzera in die tieferen Darm-
wandschichten konnen durch das Aneinanderliegen der Darmschlingen
Fissuren und Fisteln entstehen. Die Fisteln gehen vom Darm aus und
bilden Abszesse oder dringen zu benachbarten Organen und Strukturen
vor. Dadurch entstehen z.B. entero-enterale, entero-vesikale, entero-
vaginale oder entero-kutane Fisteln. Sie konnen aber auch blind im
Peritoneum bzw. Retroperitoneum enden.

Besonders haufig sind jedoch Fistelbildungen im perianalen Bereich.
Diese kommen nach Angaben in der Literatur mit einer Inzidenz
zwischen 17 % bis 43 % vor'"??, wobei Patienten mit einem auf das
Kolon begrenzten Morbus Crohn eine hohere Inzidenz fur perianale

13,21

Fisteln aufweisen und die Rate der perianalen Fisteln auf fast 100%

bei Patienten mit einem rektalen Crohn Befall steigt®".

Der Analkanal wird im Wesentlichen aus zwei muskularen Zylindern
gebildet. Zum einen aus dem inneren Analsphinkter (Musculus sphincter
ani internus), der aus der Ringmuskelschicht des Rektums hervorgeht
und den unwillktrlichen glattmuskularen Anteil darstellt.

Zum anderen aus dem aulleren Analsphinkter (Musculus sphincter ani

externus) welcher aus quergestreifter Muskulatur den willktrlichen Anteil
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bildet. Er umschlie3t den inneren SchlieBmuskel trichterformig und setzt
sich nach kranial in den Musculus puborektalis und weiter in den
Musculus levator ani fort. Zwischen den beiden Schlielmuskeln liegt der
intersphinktare Raum.

Die Linea dentata, eine im mittleren Bereich gelegene wellenformige
Grenzlinie die von den Ausfuhrungsgangen der Analdrisen gebildet
wird, zeigt den Ubergang von der kranial gelegenen hochprismatischen
Rektumschleimhaut in das Plattenepithel des kaudalen Analkanals auf.
(Abbildung 1)

Linea dentata

Abbildung 1

Insbesondere bei der Pathogenese der perianalen Fisteln werden zwei
unterschiedliche Theorien diskutiert. Zum einen wird vermutet, dass die
Fisteln aus einer tiefer gehenden Ulzeration entstehen, in der sich
Faeces sammelt und durch den hohen Druck der Defakation sich die
Ulzera in das umgebende Gewebe ausdehnen und dadurch Fisteln
entstehen®. Zum anderen stehen Entziindungen der Proktodealdriisen
mit daraus resultierenden Abszessen im Verdacht, perianale Fisteln zu

begriinden®. Tatsachlich befinden sich die inneren Fisteléffnungen fast



ausnahmslos auf Hohe der Linea dentata, ahnlich wie bei Patienten

ohne Morbus Crohn.

1.4 Behandlungsformen

Bei der Wahl des Therapieverfahrens sind der Schweregrad des
Schubes, die Lokalisation der erkrankten Darmabschnitte sowie das
Vorliegen von Komplikationen wie Fisteln, Abszesse und auch
extraintestinale Manifestationen zu berucksichtigen. In Kooperation
zwischen den behandelnden Internisten und Chirurgen sollte das

individuelle Therapieverfahren festgelegt werden?”.

1.4.1 Konservative Behandlung

Abhangig von der Schwere des Schubes stehen bei Patienten ohne
stattgefundene Komplikationen (Stenosen, Perforationen, Abszesse)
verschiedene Behandlungsstrategien zur Verfigung.

Bei leichteren Schuben haben sich 5-Aminosalizylsaurepraparate, wie
Mesalazin oder Sulfasalazin, als wirksam erwiesen. Je nach Befalls-
muster kdnnen diese Praparate oral oder topisch angewendet werden®.
Zusatzlich konnen noch topische Glukokortikoide, wie das vorwiegend
bei ileozokalem Befall oral angewendete bzw. bei rektalem Befall als
Klysma angewendete Budesonid, eingesetzt werden.

Bei schwereren Schuben stellen systemisch wirksame Glukokortikoide,
wie Prednisolon, das Mittel der Wahl dar. Bei haufig auftretenden
Schuben, Steroidabhangigkeit oder Steroidunwirksamkeit sollte Uber

eine zusatzliche immunsuppressive Therapie nachgedacht werden. Die
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Purinanaloga Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zeigen hier eine gute
Wirksamkeit. Mit diesen Substanzen kann eine Verringerung der Ent-
zundungsaktivitat erreicht werden und es ergibt sich ein steroidein-
sparender Effekt. Unter Dauertherapie kann, bei relativ geringem
Nebenwirkungsspektrum, ein Remissionserhalt erzielt werden. Zudem
zeigt sich in verschiedenen Studien ein positiver Effekt bei Crohn Fisteln
und hier speziell bei den perianalen Fisteln®?’.

Zur Behandlung perianaler Fisteln werden oft initial die Antibiotika
Metronidazol und Ciprofloxacin eingesetzt. Die Ansprechraten liegen hier
bei 50 - 70%. Eine dauerhafte Symptomfreiheit alleine mit einem Anti-
biotikum kann jedoch im Besten Fall bei 25% der Patienten erreicht
werden®. Von vielen wird hier ein friihzeitiger Einsatz von den Immun-

suppressiva Azathioprin bzw. 6-Mercaptopurin empfohlen?®"7*.

1.4.2 Operative Behandlung

Die Operationsindikationen bei Morbus Crohn wurden in den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft flur Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) erarbeitet®®: Stenosen, auf konservative Therapie
refraktarer Subileus, die Diagnose einer Kolon-Dysplasie, ein therapie-
refraktarer fulminanter Schub mit septischem Krankheitsbild, blind
endende retroperitoneale Fisteln, enterocutane Fisteln mit Haut-
irritationen, stark symptomatische enterovaginale Fisteln, intra-
abdominelle Abszesse die durch interventionelle Drainage nicht be-
herrschbar sind, sowie perianale Abszesse oder Fistelverhalt stellen
absolute Operationsindikationen dar. Allerdings mussen diese generellen

Angaben im Einzelfall kritisch iberpriift werden'"2.



Zur klaren Indikationsstellung ist die interdisziplinare Zusammenarbeit

von internistischer, radiologischer und chirurgischer Seite erforderlich.

Trotz zunehmender Erfahrung in der operativen Behandlung des Morbus
Crohn, finden in Einzelfallen stets Diskussionen bezuglich der
Operationsindikationen und -techniken statt. Die Entscheidung ob
beispielsweise eine Stenose mittels einer Strikturoplastik oder mittels
einer Darmresektion behoben wird, kann meist erst intraoperativ gefallt
werden, wenn das makroskopische Ausmal} des Befalls erkennbar ist.
Auch die verschiedenen Anastomosierungsarten nach durchgefuhrten
Resektionen geben immer wieder Anlass zu Diskussionen. Eindeutige
Studien fur oder wider einer bestimmten Anastomosierungsart liegen

bisher nicht vor?®3%31,

In die Entscheidungsfindung fur oder wider einer Operation bei peri-
analer Fistelung sollte auch das jeweilige Ziel der Operation mit ein-
flieBen. Auf der einen Seite stehen Operationsverfahren, deren Ziel die
Beherrschung/Verbesserung der Beschwerden (Schmerzen und putride
Sekretion) ist. Hier ist vor allem eine Abszessspaltung und Faden-
drainagen zu nennen. Auf der anderen Seite stehen Operations-
methoden zur Verfugung, die zu einem kompletten Ausheilen
(Verschluss) der Fisteln fuhren sollen: Fistelspaltung, Mucosaflap
(Endorectal Advancement Flap), Gracilis-Plastik, Levatorplastik, Einlage

eines Fistula-Plugs, etc.

Durch die neuerliche Erweiterung des konservativen Behandlungs-
spektrums, vor allem durch das EinfUhren der Anti-TNF-alpha-Anti-
korper, wird die chirurgische Therapie bei perianaler Fistelung bei

Morbus Crohn in der Literatur heute zunehmend kontrovers diskutiert.
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Die vorliegende Studie befasst sich mit den Ergebnissen der Behandlung
der perianalen Fisteln in der Ara vor dem flachendeckenden Einsatz der
Anti-TNF-alpha-Antikorper (z.B. Infliximab, Adalimumab). Vor allem

sollten die Langzeitergebnisse eruiert werden.

1.5 Komplikationen

Eine der haufigsten Komplikationen des Morbus Crohn stellen die
Fistelbildungen dar. Fur perianale Fisteln wird die Pravalenz mit 20 bis
26% aller Crohn-Erkrankten angegeben®"*. In fast der Halfte der Falle
der an perianalen Fisteln leidenden Patienten, stellen diese die
Erstmanifestation des Morbus Crohn dar*2. Die Einteilung in subkutane,
intersphinktare, transsphinktare, suprasphinktare und extrasphinktare
Fisteln, basierend auf deren Verlauf in Bezug auf die Sphinkter-
muskulatur, erfolgt entsprechend der Klassifikation nach Parks et al.*.
Da die Fisteln nicht immer einen einfachen Verlauf nehmen, sondern
haufig mit ausgepragten Verzweigungen sehr komplex (,fuchsbauartig®)
vorliegen, sind Operationen in diesem Bereich stets mit dem Risiko der
postoperativen Inkontinenz assoziiert. Fistelverhalte konnen zu einer
weiteren haufigen Komplikation, den perianalen Abszessen fuhren.
Diese stellen immer die Indikation einer operativen Sanierung dar.

Bei langjahrigem Morbus Crohn mit Kolonbefall steigt mit Dauer der
Erkrankung und Ausdehnung der Entzundung das Risiko an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken®'. Bislang scheint das Karzinom-
risiko beim Morbus Crohn noch relativ wenig untersucht zu sein. Es
handelt sich meist um Studien mit nur einer geringen Anzahl an
Patienten bzw. um Metaanalysen. Winkler et al. berichten uber ins-

gesamt 12 Patienten mit Karzinomen bei Morbus Crohn Erkrankung. In
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der Mehrzahl handelt es sich um muzinése Adenokarzinome auf Grund
anorektaler Fisteln. Als Risikofaktoren werden hier ein friher Krankheits-
beginn, eine Krankheitsdauer uber 10 Jahre, das Auftreten von
chronischen Fisteln und Stenosen, sowie eine hohe Entzundungsaktivitat
angegeben®’.

Eine Metaanalyse von Jess et al. bestatigt ein erhohtes Risiko von kolo-
rektalen Karzinomen bzw. Dunndarmkarzinomen bei Patienten mit
Morbus Crohn®®,

In einer 2005 verodffentlichten Metaanalyse Uber das mit Morbus Crohn
assoziierte Karzinom konnte festgestellt werden, dass das hochste
Risiko fur Patienten mit kombiniertem Crohnbefall von Dick- und
Diinndarm besteht™.

Man kann also sagen, dass drei verschiedene Typen von Karzinomen
haufiger bei Patienten mit Morbus Crohn auftreten als im Rest der

38,62

Bevolkerung: Dunndarmkarzinome, kolorektale Karzinome und

Karzinome die aus perianalen Fisteln entstehen*”3%,

Ein besonderes Augenmerk sollte in unserer Arbeit auf die perianalen
Fistelkarzinome gelegt werden. Wahrend der letzten 25 Jahre wurde in
der Literatur zunehmend Uuber zwei Arten von Fistelkarzinomen
berichtet: das perianale fistelassoziierte Adenokarzinom und das
Plattenepithelkarzinom.

7877 oder aber es handelt

|37,47,63,78

Einige Studien schildern nur Einzelfallberichte
sich um Studien mit nur geringer Patientenzah , zudem wird oft
keine Unterscheidung zwischen Adeno- und Plattenepithelkarzinom

getroffen und Uber beide gemeinsam berichtet*"*>"

, was die sorgfaltige
Beschreibung der jeweiligen Entitat erschwert. Die Diagnose des
perianalen fistelassoziierten Adenokarzinoms wird als schwierig

beschrieben, da es inmitten der Fisteln entsteht und eine Untersuchung
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der Patienten oft schmerzbedingt nur eingeschrankt moglich bzw. durch
Stenosen und perineale Verhartungen erschwert ist'’. Oft sei die
Diagnose auch eine Zufallsdiagnose bei langjahrig bestehendem
perianal fistulierendem Morbus Crohn®.

Das Ziel unserer Arbeit war es, die perianalen fistelassoziierten
Adenokarzinome als eigenstandige Entitat zu charakterisieren und, wenn

moglich, die Prognose und Risikofaktoren zu definieren.

Bei den extraintestinalen Manifestationen sind als haufigste die
Gelenkmanifestationen (Arthritiden, Arthralgien) zu nennen. Zudem ist
die Assoziation des Morbus Crohn mit der primar sklerosierenden
Cholangitis klinisch bedeutungsvoll. Weiterhin sind Hautveranderungen
in Form eines Pyoderma gangraenosum oder Erythema nodosum nicht
selten. Auch Augenentzindungen (Uveitis, Iritis, Episkleritis) kdonnen

auftreten.
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2. Fragestellung

Ziel dieser Studie war, die gesamte Population der Patienten mit
perianalen Fisteln darzustellen, den Krankheitsverlauf, die Therapien

und die Langzeitprognose zu analysieren.

Die Haufigkeit, Ursachen sowie eventuelle Risikofaktoren fur temporare

bzw. definitive Stomaanlagen darzustellen.

Aullerdem wurde die Untergruppe der Patienten mit Karzinom auf dem
Boden perianaler Crohn-Fisteln untersucht. Hier wurde neben der
Darstellung der eigenen Ergebnisse auch eine systematische

Literaturrecherche unternommen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Datenerhebung

In die Auswertung wurden alle Patienten mit M. Crohn eingeschlossen,
die zwischen 1992 und 8/2005 wegen perianaler Fisteln operiert wurden.
Um Uber eine fur die Analyse moglichst grolde Patientengruppe zu ver-
fugen, wurden bei der Suche nach perianalen Fistelkarzinomen auch
Falle aus den Jahren 2006-2008 eingeschlossen. Anhand der Patienten-
akten wurde mit Hilfe des in der Anlage dargestellten Fragebogens

retrospektiv eine Datenbank generiert.

3.2 Klassifikation der Fistelanatomie

Die Klassifikation nach Parks et al. wurde fur die Einteilung der Fisteln
verwendet. Diese unterscheidet die einfachen und die komplexen
perianalen Fisteln®.

Die einfachen Fisteln sind: (Abbildung 2)
- tiefe intersphinktare (a, b)
- tiefe transsphinktare (h)

Die komplexen Fisteln sind:
- hohe intersphinktare (e)
- hohe transsphinktare (i)
- suprasphinktare (n, o)
- extrasphinktare (p, q)
- Fisteln mit mehreren duRReren Offnungen
- Fisteln mit inneren Offnungen oberhalb der linea
dentata

14



- Fisteln mit ,blinden” Abzweigungen
- Rezidivfisteln

Abbildung 2
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Die Nachsorgeinformationen wurden durch ein standardisiertes Telefon-
interview im Zeitraum Juni bis Juli 2006 erhoben (Anlage). Bei Patienten,
die telefonisch nicht erreicht werden konnten, erfolgte eine Nachfrage
beim Hausarzt. Fur die Falle, bei denen auch der Hausarzt keine
aktuellen Informationen hatte, wurde das Follow up anhand des letzten
ambulanten Besuches bzw. der letzten vorliegenden Information des

Universitatsklinikums erstellt.

3.3 Perianales fistelassoziiertes Adenokarzinom (PFA)

Neben der Auswertung der Therapieergebnisse bei Patienten mit peri-
analen Crohn-Fisteln, fUhrten wir eine gesonderte Untersuchung der vor-
handenen Daten zu perianalem fistelassoziierten Adenokarzinom durch.
Es wurden Patienten mit PFA im eigenen Patientengut identifiziert und
alle vorhandenen Daten erhoben. Diese wurden mit allen zuganglichen
Daten aus der Literatur kombiniert und in eine gesonderte Datenbank
fur ein systematisches Review eingeschlossen. Dies sollte die

statistische Aussage bestarken.

3.4 Systematisches Review

Es wurde eine MEDLINE-Suche durchgefuhrt. Die Suchworter waren:
“Crohn’s disease”, “perianal fistula”, “anal fistula”, “adenocarcinoma’,
“‘carcinoma”, “cancer’” and “rectal cancer’, entweder einzeln oder
kombiniert. Publikationen zu anderen Fistel-Karzinomen als Adeno-
karzinome, sowie Falle mit Rektumkarzinomen ohne Vorliegen perianaler
Crohn-Fisteln wurden ausgeschlossen. Die Referenzlisten der einzelnen
Publikationen wurden ebenfalls durchsucht, um weitere Studien in die
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Auswertung einschlieRen zu kdnnen. Alle berichteten klinischen, histo-
pathologischen und die Follow-Up Daten wurden in die Datenbank ein-

geschlossen.

Zudem wurde in Zusammenarbeit der Chirurgischen Klinik und der Klinik
und Poliklinik far Innere Medizin | des Universitatsklinikums Regensburg
2005 eine interdisziplinare Sprechstunde fur Patienten mit perianalen
Crohnfisteln eingerichtet. Diese Patienten wurden ab diesem Zeitpunkt
von einem spezialisierten Chirurgen (Proktologe mit mehrjahriger
Erfahrung auf dem Gebiet der chirurgischen Behandlung perianaler
Crohnfisteln) gemeinsam mit einem Gastroenterologen betreut.

Im Zeitraum zwischen Mai 2005 und Mai 2008 wurden alle
Behandlungsdaten dieser spezialisierten interdisziplinaren Sprechstunde

prospektiv erfasst.

3.5 Statistische Analyse

FUr die univariate Analyse kategorischer Variablen wurde ein exakter
Test nach Fischer verwendet. Die Variablen, die in der univariaten
Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Therapieergebnis
hatten, wurden in eine multivariate logistische Regressionsanalyse
eingeschlossen. Eine schrittweise ruckwartige Elimination wurde
durchgefuhrt. Die kumulative Haufigkeit der Stomaanlage Uber die Zeit
seit Beginn der Erkrankung bzw. seit dem Beginn des perianalen Fistel-

leidens wurde nach der Methode von Kaplan und Meier berechnet.

Der Log rank Test wurde eingesetzt, um die prognostische Bedeutung

einzelner Variablen in der univariaten Analyse einzuschatzen. Der p-Wert
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von <0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Die Multivariate
Analyse der prognostisch bedeutenden Faktoren wurde mit Hilfe des

Cox proportional hazards Modells durchgefuhrt.

3.6 Operationstechniken im eigenen Patientengut

Die Operationen werden in Intubationsanasthesie bzw. ruckenmarks-

naher Anasthesie und in Steinschnittlage durchgefuhrt.

Da die Auswertung einen langen Zeitraum beinhaltet und die Eingriffe
von verschiedenen Chirurgen durchgefuhrt wurden, ist eine
Standardisierung retrospektiv kaum moglich. Weiter unten sollen die

Begrifflichkeiten, die in der Arbeit verwendet werden, dargestellt werden.

- Fistelspaltung (Fistulotomie)
Bei der Fistelspaltung werden Haut und Subcutangewebe der distal und
oberflachlich liegenden (der ,tiefen®) Fisteln Uber der liegenden Sonde

mit der Diathermie gespalten. Der Fistelgang wird komplett freigelegt.

- Fistelexzision

Bei der Fistelexzision wird der Fistelkanal komplett in-toto entfernt.
Dadurch wird das Fistelgewebe vollstandig entfernt und auch hier findet
keine Naht statt, sondern die Wunde heilt sekundar indem sie von innen

nach aulien epithelialisiert.

- Fadeneinlage (Abbildungen 3 und 4)
Liegt die Fistel transsphinktar, so dass eine Spaltung oder Exzision

aufgrund der Gefahr der Inkontinenz bei intraoperativer Verletzung des
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Sphinkterapparates nicht mdglich ist, kann in die Quellfistel ein nicht-
resorbierbarer Faden eingelegt werden.

Mittels einer Knopfsonde wird durch den Fistelgang der Faden gezogen
und geknotet.

Im Unterschied zu den oben genannten Verfahren handelt es sich
hierbei jedoch lediglich um eine symptomatische Behandlung. Eine
Ausheilung kann hierdurch nicht erreicht werden, es erfolgt lediglich eine
Symptomkontrolle. Somit soll ein Sekretstau in der Fistel verhindert
werden.

Die Methode des sogenannten ,Schneidenden Fadens” (,Cutting seton®),
bei dem der eingelegte Faden Uber Wochen stets zusammengezogen
wird, bis der unter der Fistel liegende SchlieBmuskel durchtrennt wird,

wurde nicht verwendet.

S
ks_ < a ,:"

Abbildung 3 Abbildung 4

- Grazilisplastik

Besteht bereits aufgrund von Voroperationen eine Insuffizienz des
Sphinkterapparates oder ist aufgrund der komplexen Fisteln bzw.
insbesondere auch bei Vorliegen von rektovaginalen Fisteln eine der

oben genannten Operationsmethoden nicht moglich, besteht die
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Moglichkeit der Durchfuhrung einer Grazilisplastik. Hierbei wird unter
Stomaschutz der M. gracilis von der Innenseite des Oberschenkels aus
dem Muskelverbund geldst und schlingenformig um den Analkanal
geschlungen. So soll eine biologische Barriere zwischen dem Analkanal
und dem umgebenden Gewebe geschaffen werden. Das Verfahren wird

vor allem bei rektovaginalen und rektourethralen Fisteln angewendet.

- Levatorplastik

Auch dieser Eingriff wurde bei komplexen anterioren Fisteln in
Einzelfallen verwendet. Dabei werden die Levatorschenkel mobilisiert
und zwischen der inneren und der aulderen Fisteloffnung platziert. Dies
soll durch Vorhandensein eines gut durchbluteten Gewebes den

Fistelverschluss verstarken.

- Mucosaflap (“rectal advancement flap”)

Nach Lokalisation der inneren Fisteloffnung wird diese exzidiert, sowohl
innerer als auch aulierer Schlielimuskel bleiben vollstandig erhalten.
AnschlieBend erfolgt der zweischichtige Verschluss des inneren
Fistelostiums. Die primare Naht ist eine Internus-Internus Naht im
Bereich des exzidierten Fistelostiums. Diese wird im Folgenden noch
mittels Mucosaflap gedeckt. Zur Bildung des Lappens werden die
Mucosa, Submucosa sowie einige Fasern des M. sphinkter ani internus
mobilisiert und als gestielter Lappen nach kaudal Uber das Fistelostium
gezogen und unterhalb der Internus-Internus Naht mit der Analhaut
vernaht.

Die duBere Offnung der Fistel wird unter Schonung des SchlieRmuskels
exzidiert und heilt sekundar®. (Abbildung 5)
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Abbildung 5

- abdominoperineale Rektumexstirpation (APR)
Hier wird das Sigma, das Rektum sowie der Anus einschlieBlich des
Sphinkterapparates reseziert. Zudem erfolgt die Anlage eines

endstandigen Deszendostomas.

- Stomaanlage (lleostoma/Kolostoma)

Die Stomaanlage kann als protektive Mallnahme erfolgen wie z.B. bei
der Grazilisplastik oder als definitive Stomaanlage nach einer
Rektumexstirpation bei nicht therapierbaren perianalen Fisteln. Die
Stomaanlage kann endstandig, mit nur zufUhrendem Schenkel bzw.

doppellaufig, mit zu- und abfuhrendem Schenkel erfolgen.
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Exemplarisch soll hier die Anlage eines doppellaufigen lleostomas
beschrieben werden. An der praoperativ markierten Stelle wird eine
distale lleumschlinge vor die Bauchdecke luxiert. Durch eine Licke im
Mesenterium wird ein Reiter eingebracht, Uber diesem kann die
zufuhrende Schlinge des Darmes er6ffnet und prominent an der Haut mit
Einzelknopfnahten fixiert werden. Der abfuhrende Schenkel wird im

Hautniveau vernaht. (Abbildungen 6,7und 8)

FIG 29-4

Abbildung 7

Abbildung 8
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4. Ergebnisse

Im Zeitraum zwischen 1992 und 2005 wurden an der Universitatsklinik
Regensburg in der chirurgischen Abteilung insgesamt 184 Operationen
bei 92 Patienten (51 Frauen und 41 Manner) wegen perianaler Fisteln
auf dem Boden eines Morbus Crohn durchgefuhrt. Von diesen 92
Patienten unterzogen sich in diesem Zeitraum 44 Patienten einer
Operation bei 25 Patienten wurden 2 Operationen, bei 10 Patienten 3
Operationen, bei jeweils 5 Patienten 4 und 5 Operationen, bei 2
Patienten 6 Operationen und bei 1 Patienten wurden 9 Operationen
durchgefuhrt. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation
lag bei 36 Jahren (Spannbreite 17 - 73 Jahre). Zum Zeitpunkt der
Operation waren 63 Patienten (69 %) bereits wegen perianaler Fisteln
voroperiert. Das mittlere Alter bei der Primaroperation lag bei 30 Jahren
(Spannbreite 12-70 Jahre). Bei 18 Patienten (20 %) erfolgte die erste
Operation bereits vor Diagnosestellung Morbus Crohn. Das mittlere Alter
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Morbus Crohn lag bei 28 Jahren
(Spannbreite 8 - 71 Jahre). Das Alter zum Zeitpunkt der Erstsymptomatik
lag im Mittel bei 25 Jahren (Spannbreite 6 - 69 Jahren), also im Schnitt 3
Jahre vor Diagnosestellung. Bei 11 Patienten (12 %) wurde zunachst
eine Colitis ulcerosa diagnostiziert, im Verlauf wurde Morbus Crohn
diagnostiziert, haufig erkannt durch Ausbildung perianaler Fisteln.

Bei 26 Patienten (28 %) manifestierte sich der Morbus Crohn primar in
Form perianaler Fisteln. Bei 47 Patienten war die Erstmanifestation im
lleum und bei 36 Patienten im Kolon (Doppelnennungen maglich).

Eine positive Familienanamnese fur chronisch entzindliche Darm-
erkrankungen wiesen 13 Patienten (14 %) auf. Bei 50 Patienten (54 %)

handelte es sich um Raucher, bei weiteren 10 Patienten (11 %) um Ex-
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Raucher. Einen extraintestinalen Befall (Gelenk-, Augen- bzw. Haut-

manifestationen) zeigten 15 Patienten (16 %).

Follow-up Information lag nach 176 Operationen bei 88 Patienten vor.
Die durchschnittliche Follow-Up Zeit betrug 70 Monate (Spannbreite 2-
161 Monate).

Wahrend des gesamten Zeitraumes der Studie waren 43 der 92

Patienten (47 %) Stomatrager.

Wo die entsprechende Information vorlag, waren zum Zeitpunkt der
Operation 118 (76 %) der Fisteln hoch und 27 tief. Der Rest konnte
anhand der Beschreibung in den vorliegenden OP-Berichten nicht
eindeutig zugeordnet werden.

Eine synchrone aktive intestinale Crohnentzundung bezogen auf die
Gesamtanzahl der Operationen zeigte sich im lleum zum Zeitpunkt von
32 Operationen (17 %), im Kolon von 26 Operationen (14 %) und im
Rektum von 35 Operationen (19 %).

Von den 184 durchgefuhrten Operationen wurden 49 (27 %) mit dem Ziel
einer definitiven Behandlung durchgefuhrt. Wobei auf die Fistel-
spaltungen 29, auf den Mucosaflap 14, auf die Grazilisplastik 1, auf
einen Direktverschluss 3 und auf Rektumexstirpationen 6 Operationen
entfallen.

Rezidive nach den definitiven Operationen:

29 Fistelspaltungen: davon 13 Rezidive

14 Mucosaflaps: davon 11 Rezidive

1 Grazilisplastik: kein Rezidiv

3 DirektverschlUsse: davon 2 Rezidive
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Eine symptomatische Behandlung stellten 139 der Operationen dar. Hier
entfielen auf die Abszessspaltungen 83, auf Fadeneinlagen 81, auf
Fensterungen 4, auf die Exzision externer Fistelanteile ohne Versorgung
der inneren Fisteloffnung 21 und auf im Ansatz temporare Stomaanlagen
17 Operationen.

Zum Zeitpunkt der perianalen Operationen wurden gleichzeitig 11

intestinale Resektionen durchgeflnhrt.

Von 51 Frauen litten 31 an rektovaginalen Fisteln, weshalb diesbezuglich
62 Operationen durchgefuhrt wurden, welche sich in 24 Stomaanlagen
und 38 definitive Versorgungen aufteilen. Die letzteren verteilen sich
wiederum auf 3 Rektumexstirpationen (wovon 1 mit Proktokolektomie
durchgefuhrt wurde), 5 versuchte Direktverschlusse, 20 Mucosaflaps, 6
Grazilisplastiken und 5 Levatorplastiken. Zum Operationszeitpunkt waren
die Patientinnen im Mittel 39 Jahre (Spannbreite 24 - 60 Jahre) alt. 17
von ihnen (55 %) waren Raucherinnen und 1 Ex-Raucherin.

Zu irgendeinem Zeitpunkt im Laufe der Studie wurden 29 (93%) der
Frauen mit rektovaginalen Fisteln Stomatragerinnen.

Simultan zeigten sich bei 10 Patientinnen Analfisteln an anderen
Lokalisationen als rektovaginale Fisteln, bei 8 ein aktiver lleumbefall, bei
8 ein Kolonbefall und bei 3 Patientinnen ein Rektumbefall.

4 Patientinnen (13 %) entwickelten zu einem spateren Zeitpunkt ein kolo-

rektales Karzinom (Rektum 3, Zokum 1).

Wir untersuchten zunachst das Risiko, fur einen Patienten mit perianalen
Crohn-Fisteln am Ende des Follow-Up's Stomatrager zu sein. Es wurde

ein exakter Fischer's Test verwendet.

Folgende Faktoren hatten keinen Einfluss auf das Risiko am Ende der
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Studie Stomatrager zZu sein: positive Familienanamnese,
Notfalloperation, Immunsuppression, Analstenose, gleichzeitig
bestehende Fissuren, gleichzeitige intestinale Resektion, extraintestinale
Manifestationen, Versuch einer definitiven Behandlung (z.B. Mucosaflap,

Grazilisplastik, direkter Fistelverschluf3 usw.) und Rauchen.

Folgende Faktoren erhohten zum Zeitpunkt der Operation das Risiko am

Ende der Studie Stomatrager zu sein signifikant:

1. Vorliegen einer Crohn-Kolitis. Dies traf bei 54 Operationen zu, wobei
am Ende der Studie davon 25 (46 %) Stomatrager waren. Im Gegen-
satz dazu, lag die Zahl der Stomatrager die keinen kolorektalen Befall
aufwiesen, bei 31 % (38 von 122 Operationen) (p=0,04).

2. Vorliegen einer Crohn-Proktitis erhndhte ebenfalls das Risiko, am Ende
der Studie Stomatrager zu sein: 51 % (18 von 35 Operationen)
(p=0,047).

3. Bei Rektumstenose lag die Haufigkeit bei 100 % (4 von 4 Operationen)
(p=0,015).

4. Diagnosewechsel Colitis ulcerosa zu M. Crohn (73 % vs. 30 %)
(p=0,014).

5. Ebenso zeigte sich ein hoheres Risiko am Ende der Studie
Stomatrager zu sein, wenn die primare Krankheitsmanifestation
kolorektal bzw. perianal war. 20 von 42 Patienten waren dann am
Ende der Studie Stomatrager (48 %), im Gegensatz zu 11 von 46
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Patienten (24 %) (p=0,026) mit primarer Krankheitsmanifestation im

lleum.

6. Vorliegen einer rektovaginalen Fistel zum Zeitpunkt der aktuellen OP
erhohte das Risiko am Ende der Studie Stomatrager zu sein
signifikant: 55 % vs. 32 %, p=0,016.

In der Multivariaten-Analyse blieben folgenden Faktoren statistisch
signifikant mit erhdhtem Risiko am Ende der Studie Stomatrager zu sein
assoziiert:

- rektovaginale Fisteln (p=0,003)

- der Diagnosewechsel (p=0,02)

- die kolorektale bzw. perianale Erstmanifestation (p=0,005)

- Vorliegen einer Crohn-Kolitis (p=0,04)

Die Variablen Rektumstenose und Rektumbefall verloren ihre statistische

Bedeutung.

Sollte zum Zeitpunkt der Operation ein vermeintlich temporares Stoma
angelegt werden, so waren 81 % dieser Patienten am Ende der Studie
immer noch Stomatrager im Gegensatz zu 31 %, die kein ,temporares
Stoma“ erhielten (p=0,00013).

Perianales Fistelassoziiertes Adenokarzinom (PFA)

Im Zeitraum zwischen 1992 und 2008 wurden an der Universitatsklinik
Regensburg von der chirurgischen Abteilung insgesamt 474 Patienten

aufgrund eines Morbus Crohn operiert. Davon entwickelten elf Patienten
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(2,3 %) ein kolorektales Karzinom, wiederum davon, sieben Patienten
ein Analkarzinom, zwei Patienten ein Zokumkarzinom, ein Patient ein
Doppelkarzinom des Kolon transversum und descendens, ein Patient
entwickelte ein Rektumkarzinom.

Alle sieben Analkarzinome entwickelten sich aus Crohnfisteln. Die
histologische Untersuchung zeigte bei sechs Patienten ein muzinoses
Adenokarzinom und bei einem Patienten ein Plattenepithelkarzinom.
Aullerdem konnten in diesem Patientenkollektiv weitere maligne
Karzinome anderer Lokalisationen gefunden werden: Zervix-Karzinom (3
Patienten), peritoneales Mesotheliom (2 Patienten), Vulva-Karzinom (1
Patientin), Melanom (1 Patient), papillares Schilddrisen-Karzinom (1
Patient), Prostata-Karzinom (1 Patient), Pankreas-Karzinom (1 Patient)

und Lymphom (1 Patient).

Die sechs Patienten (4 Manner, 2 Frauen) mit muzin0sem
Adenokarzinom reprasentieren 4,3 % der 138 Patienten welche operativ

aufgrund von perianalen Crohnfisteln behandelt wurden. (Tabelle1)

Fall Geschl | Erkrankungs- | Fistel Lokalisation Raucher | TNM Rezidiv Outcome nach APR
Nr. Alter dauer (in a) seit
Jahren
1 M, 44 | 24 23 transsphinktar | Ja T3N2 peritoneal | verstorben nach 35
MO Monaten
2 W,49 | 33 16 transsphinktar | Ja T3N1 lokal verstorben nach 12
MO Monaten
3 M, 45 26 26 transsphinktar, | Ja T4N2 lokal + | verstorben nach 16
rektourethral MO peritoneal | Monaten
4 W, 46 | 25 10 transsphinktar, | Ja T4NO lokal Rezidiv nach
rektovaginale MO Monaten
5 M, 37 | 26 26 transsphinktar | Nein T3NO - rezidiv frei
MO Monate
6 M, 66 |42 28 transsphinktar | Nein T3NO lokal verstorben nach 26
MO Monaten

Tabelle 1: muzindéses Adenokarzinom bei 6 Morbus Crohn Patienten mit perianalen Fisteln
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Das mittlere Alter bei Diagnosestellung PFA betrug 45,5 Jahre. Die
Erkrankungsdauer des Morbus Crohn bei Diagnosestellung des
Karzinoms lag im Mittel bei 26 Jahren, die Dauer der perianalen Crohn-
Manifestation im Mittel bei 24,5 Jahren (Spannbreite 10 — 28 Jahre). Bei
drei Patienten war die Erstmanifestation des Morbus Crohn die perianale
Fistelung.

Hohe transsphinktare Fisteln konnten bei allen sechs Patienten
nachgewiesen werden, wobei eine Patientin zudem eine rektovaginale
Fistel und ein Patient eine rektourethrale Fistel hatte.

Ein Patient entwickelte ein Karzinom im Rektumstumpf nach einer neun
Jahre zuruckliegenden Kolektomie mit lleostoma-Anlage.

Alle Patienten hatten zunehmende Symptome wahrend des letzten
Jahres vor Diagnosestellung, am haufigsten zunehmende Sekretion aus
den Fisteln, Gewichtsverlust und Schmerzen, mit Ausnahme eines
Patienten, welcher seit mehreren Jahren keine Fistelsymptomatik mehr
hatte.

Allen Patienten gemeinsam war wiederum, dass zum Diagnosezeitpunkt
eine Therapie mit Azathioprin durchgefuhrt wurde, Uber die Dauer der
Azathioprintherapie lagen nur fur 4 Patienten Daten vor (3, 12 und 14
Monate bzw. 9 Jahre).

Zwei Patienten hatten Angehorige mit bekanntem Morbus Crohn.

Alle sechs Patienten mit einem muzinésen Adenokarzinom unterzogen
sich im Zeitraum zwischen 2002 bis 2008 einer abdominoperinealen
Rektumexstirpation (APR).

Bei beiden Patientinnen erfolgte eine Resektion der vaginalen

Hinterwand bzw. bei einer Patientin zusatzlich eine Hysterektomie.
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Bei funf Patienten entwickelten sich postoperativ Komplikationen: drei
perneale Wundinfektionen, ein intraabdominaler Abszess und eine
Stomaischamie. Vier Patienten litten postoperativ unter einer

Blasendysfunktion.

Bei allen Patienten wurde ein muzindoses Adenokarzinom in
fortgeschrittenem Tumorstadium (T3-T4) diagnostiziert und drei der

Patienten hatten einen perirektalen Lymphknotenbefall.

Bei funf von den sechs Patienten entwickelte sich im Mittel 12
(Spannbreite 7-55) Monate nach Operation ein Tumorrezidiv.

Vier Patienten zeigten ein lokales Rezidiv (drei davon hatten eine
postoperative  Wundinfektion) und 2zwei Patienten entwickelten

peritoneale Metastasen (1 Patient wies beides auf).

Insgesamt starben vier Patienten im fortgeschrittenem Stadium nach 22
(Spannbreite 12-35) Monaten. Ein Patient lebt mit lokalem Rezidiv nach

55 Monaten und ein Patient ist nach 19 Monaten rezidivfrei.

Systematisches Review

” 13 ” 13

In der mit den Suchwdrtern “Crohn’s disease”, “perianal fistula”, “anal
fistula”, “adenocarcinoma”, “carcinoma”, “cancer” and “rectal cancer”,
entweder einzeln oder kombiniert, durchgefuhrten MEDLINE-Suche
fanden sich 23 Artikel die Ergebnisse zu 59 Patienten mit PFA aufgrund
eines Morbus Crohn's beschrieben® #9759 Dje Studienergebnisse
dieser Artikel wurden mit den Daten unserer sechs Patienten kombiniert

und in eine Datenbank eingegeben. Die Gesamtzahl der Patienten
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betrug also 65 (37 Frauen) mit einem mittleren Alter von 53 (Spannbreite
19-79) Jahren. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer an Morbus
Crohn belief sich auf 24 (Spannbreite 0 — 53) Jahre und die
durchschnittiche Dauer der perianalen Fistelmanifestation betrug 14
(Spannbreite 0,34 — 50) Jahre. 34 Patienten (52 %) hatten in den letzten
10 Jahren fortwahrende perianale Crohn Manifestationen. Bei 14 Frauen
wurde Uber rektovaginale Fisteln berichtet. Zudem litten 2 Manner unter

rektourethralen Fisteln.

Fur 36 Patienten konnten Daten zu klinischen Symptomen erhoben
werden. Das haufigste Symptom war hierbei perianaler Schmerz (n=26).
Die meisten Patienten berichteten zudem Uber eine Verschlechterung
ihrer perianalen Crohn Symptomatik. Bei 17 Patienten zu denen
Informationen verfugbar waren, vergingen im Mittel 11 (Spannbreite 0 —
24) Monate vom Beginn der Beschwerden bis zur Diagnose des

Karzinoms.

Praoperative Biopsien waren in 20 Fallen positiv und in 10 Fallen
negativ. Von den 20 beschriebenen positiven Biopsien wurden 12 von
der externen Fisteloffnung entnommen und 3 von der internen

Fisteloffnung (zu 5 Fallen lagen keine Daten vor).

Eine praoperative Bildgebung wurde bei 22 Fallen beschrieben, wovon

bei 4 Patienten Malignitat vermutet wurde.

Bei 43 von 45 Patienten, fur welche Informationen vorliegen, lag bereits
ein Tumorstadium T3 oder T4 vor. 18 Patienten (42 %) zeigten eine
dokumentierte Beteiligung der perirektalen Lymphknoten und 2 Patienten

wiesen einen Befall der inguinalen Lymphknoten auf. Bei 6 der Patienten
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lagen zum Zeitpunkt der Karzinomdiagnose bereits Fernmetastasen vor.
Bei allen Patienten lag ein histologisch nachgewiesenes Adenokarzinom
vor, auch wenn explicit ein muzindses Adenokarzinom nur bei 42

Patienten erwahnt wurde.

Einer APR unterzogen sich 56 Patienten, wovon 11 (20 %) Patienten
gleichzeitig proktokolektomiert wurden. Bei 11 der 33 Patientinnen wurde
zudem eine Resektion der vaginalen Hinterwand durchgefuhrt. Eine pra-
oder postoperative Radiochemotherapie erhielten 32 Patienten. Ein
Tumorrezidiv trat nach durchgefuhrter APR in 27 von 50 Fallen (54 %),
nach im Mittel 16,6 (Spannbreite 2 — 55) Monaten auf. Bei 10 Patienten
handelte es sich um ein Lokalrezidiv im Becken. Postoperativ nicht
heilende perianale Wunden waren bei 9 Patienten dokumentiert, funf
dieser Patienten entwickelten Rezidive im Beckenbereich.

Die oben beschriebenen Fernmetastasen betrafen die Leber (n = 2), das

Peritoneum (n = 2) und die Knochen (n = 2).

Nachsorgedaten lagen fur 59 Patienten vor. Nach einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 20,5 (Spannbreite 3 - 60) Monaten waren 30
Patienten verstorben, davon 25 Patienten nach APR (42 %). Die
Gesamtuberlebensrate nach APR betrug 88 % nach 1Jahr, 54 % nach 3
Jahren und 26 % nach 5 Jahren. In der univariaten Analyse zeigte sich,
dass N-Status und Rauchen statistisch signifikant mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert waren (p < 0,0001 bzw. p = 0,015).

In der multivariaten Analyse blieb der perirektale Lymphknotenbefall als
prognostisch ungunstiger Faktor erhalten (p = 0,01). (Abbildung 9)

Nach APR entwickelten 14 von 15 Patienten mit positivem Lymph-
knotenbefall ein Tumorrezidiv, wovon 13 Patienten an der fortge-

schrittenen Erkrankung verstarben. Von den 23 Patienten ohne peri-
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rektalen Lymphknotenbefall starben nur 3 (13 %) Patienten an der fort-

geschrittenen Erkrankung. Bei den Rauchern wiesen 6 von 9 Patienten

positive Lymphknoten auf, wohingegen nur 3 von 16 Nicht-Rauchern

einen perirektalen Lymphknotenbefall aufwiesen (p = 0,03). Alter, Ge-

schlecht, Dauer der Morbus Crohn Erkrankung, Dauer der perianalen

Erkrankung, Zeit bis zu Diagnosestellung, Radiochemotherapie und Zeit-

punkt der Diagnose (pra- bzw. postoperativ) zeigten keinen signifikanten

Einfluss auf die Prognose.

1,0
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61 \ (n=23)
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Abbildung 9: Einfluss des Lymphknotenbefalls auf das Gesamtiiberleben bei M. Crohn:
Patienten mit perianalem fistelassoziiertem Adenokarzinom nach abdominoperinealer
Rektumexstirpation
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5. Diskussion

Der Morbus Crohn ist eine in Schuben verlaufende chronisch
entziindliche Darmerkrankung deren Atiologie bis heute nicht eindeutig
geklart ist. Als besonders haufige Komplikation treten Fistelbildungen im
perianalen Bereich mit rezidivierenden Abszessen, chronischer
Sekretion und Stuhlinkontinenz auf, mit einer Inzidenz zwischen 17 bis

43 % aller Morbus Crohn Patienten’"?2,

In den letzten 20 Jahren haben sich die Moglichkeiten der konservativen
und chirurgischen Behandlungen der perianalen Crohn-Fisteln durch die
EinfUhrung der Medikamente Azathioprin, Infliximab und Adalimumab,
sowie die zunehmende Erfahrung mit der Fadendrainage, zunehmender
Bereitschaft die Fistelverschlisse zu unternehmen und dem neueren

Fistula-Plug weiterentwickelt***.

Wie bereits erwahnt, hat sich fur die Einteilung der perianalen Fisteln die

Klassifikation nach Parks et al. durchgesetzt®

. Da sich dieses System
am Verlauf der Fisteln in Bezug auf den externen Analsphinkter
orientiert, kann man nach Einteilung der Fisteln auch gleich die Beste

und damit erfolgversprechende Operationsmethode wahlen.

Leider kdnnen die genauen Fistelverlaufe in einer retrospektiven Studie
nicht mit letzter Sicherheit festgestellt werden. Dennoch sind wohl % aller
Fisteln hoch verlaufend und/oder rektovaginal. In unserem Patientengut
konnten 118 (76 %) als hohe Fisteln und 27 (17 %) als oberflachliche
(tiefe) Fisteln eingestuft werden. Die hohen Fisteln sind einer einfachen
Fistulotomie (Spaltung) nicht zuganglich, da dieser Eingriff zu einem

relevanten Sphinkterschaden fuhren wurde. Diese hohe Inzidenz der
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hohen (sprich, komplexer) Fisteln kristallisiert das Hauptproblem bei
Patienten mit perianalen M. Crohn: ein definitiver Verschluss der Fistel
im potenziell entzindetem Gewebe ist nicht moglich und/oder wird nicht
gewagt, gleichzeitig besteht hoher Leidensdruck wegen rezidivierenden
Abszessen und Sekretion. Die behandelnden Arzte haben sich zu
entscheiden: wagt man einen definitiven Verschluss (z.B. mittels
Mukosaflap) oder beschrankt man sich auf Symptomkontrolle (durch
Fadendrainage oder Immunsuppression). Wegen der hohen
Heterogenitat an moglichen Endpunkten einer Auswertung in diesem
Patientengut, entschieden wir uns die Stomaanlage als Gradmesser des
Therapieerfolges bzw. -scheiterns heranzuziehen. Nicht erreichte
Symptomkontrolle, gescheiterte Verschlussversuche, Inkontinenz und
Planung komplexer Eingriffe wie Grazilisplastik werden allesamt das
Risiko der Stomaanlage erhdhen. Ein betrachtlicher Anteil der Patienten

wird Stomatrager bleiben.

In unserer Studie konnten wir demonstrieren, dass Patienten mit Crohn-
Fisteln zumindest vorubergehend ein Stoma brauchen werden. Wir
konnten auch zeigen, welche Patienten ein besonders hohes Risiko
haben: Patientinnen mit rektovaginalen Fisteln und mit Dickdarmbefall
durch Morbus Crohn, besonders, wenn die Krankheit primar im
Dickdarmbereich sich manifestiert hat. Die Tatsache, dass Patienten mit
Diagnosewechsel Colitis-Crohn ein besonders hohes Risiko Stomatrager
zu werden haben, erklart sich durch ausschlieldlich von Anfang an
prasenten distalen Kolonbefall in diesem Patientengut. Oft kann die
richtige Diagnose erst durch Auftreten der perianalen Fisteln gestellt

werden.
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Von den 184 durchgefuhrten Operationen wurden 49 Operationen mit
dem Ziel einer definitiven Versorgung durchgefuhrt. Dazu gehorten
Fistelspaltung, Mucosaflap, Grazilisplastik, Direktverschluf® und Rektum-

exstirpation.

139 Operationen erfolgten mit dem Ziel einer symptomatischen
Behandlung. Dazu gehdrten: Abszessspaltung, Fadeneinlage,

Fensterung, Exzision externer Anteile, Stomaanlagen.

Auffallig war die hohe Rate an Rezidiven nach einfacher Fistelspaltung.
Moglicherweise liegt hier ein Benennungsproblem von Seiten des
Operateurs vor. Ein Teil der Operationen wurde durch nicht-spezialisierte
Chirurgen durchgefuhrt. Sicherlich entstehen hier Probleme bei genauer
Klassifikation der Fistelanatomie und des Operationsverfahrens. Die
Begriffe ,transsphinktar®, ,intersphinktare®, ,suprasphinktar®, ,hohe® und
JLiefe” Fisteln sind oft nicht gelaufig. Der Begriff ,tiefe Fistel wird von
vielen Arzten eher als schwerwiegender empfunden, als ,irgendwas tief
im Gewebe“. Die Park'sche Klassifikation sieht dagegen ,tiefe® und
,hohe“ Fisteln vor. Zweifelsohne ist es wichtig, dass Chirurgen, die
Fisteloperationen unternehmen, sich an der international anerkannten
Park'schen Klassifikation orientieren. Dies wurde eine Auswertung der
Behandlungsergebnisse deutlich verbessern, speziell bei Patienten mit
Morbus Crohn, die ja einen uberdurchschnittich hohen Anteil an

komplexen Fisteln aufweisen.

Aus einer unzureichenden praoperativen Klassifizierung der Fisteln
konnen zudem weitere Komplikationen entstehen, z.B. durch nicht
adaquat behandelte aulere Fistelverzweigungen bzw. auch nicht er-

kannte innere Fisteloffnungen. Da sich die Operationsmethode nach der
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Komplexitat des Fistelleidens richten sollte kann man annehmen, dass
bei unzureichender bzw. uneinheitlicher pra- bzw. intraoperativer
Klassifikation nicht immer die optimale Operationsmethode flur jeden

Patienten gefunden wird.

Im Vergleich zu unserer Studie zeigen sich in der Literatur weniger
haufig Rezidive. So beschreiben Scott et al. bei 59 Patienten mit
perianalen Fisteln 27 durchgefuhrte Fistelspaltungen mit lediglich 5
Rezidiven®’. Zu einem noch besseren Ergebnis kommen Williams et al.
bei 55 Patienten, mit 64 perianalen Fisteln. Davon 41, operativ durch
Fistelspaltung behandelte Fisteln, wobei nur bei 3 Fisteln ein Rezidiv
auftrat®® (Tabelle 2):

Anzahl der
_ Fistelspaltungen | Rezidive absolut | Rezidive in %
Patienten
Eigenes
Patientengut 92 29 13 45
2005
Scott et al.
5 59 27 5 19
1996
Williams et al.
55 41 3 7
1991%

Tabelle 2: Rezidivhaufigkeit nach operativer Fistelspaltung

Eine mdgliche Erklarung der differierenden Ergebnisse besteht in der
unterschiedlichen Definition von ,Rezidiv‘. Bei Scott et al. wurde
erfolgreiche Behandlung, also Rezidivfreiheit, als ,Zufriedenheit des

Patienten mit dem Ergebnis* definiert®.

Als Besonderheit bei den weiblichen Patienten zeigen sich haufig

zusatzlich rektovaginale Fisteln, deren Behandlung schwierig ist und
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durch die haufigen Rezidive nicht selten in einer abdominoperinealen
Rektumexstirpation endet.

In unserem Patientengut litten 31 Patientinnen (von insgesamt 51
Frauen) also 61 % der Fistelpatientinnen unter rektovaginalen Fisteln.
Deshalb wurden diesbezuglich 62 Operationen durchgefuhrt, davon 24
Stomaanlagen und 38 definitive Versorgungen welche sich wie folgt
verteilen (Tabelle 3):

Operationsmethode Anzahl OPs Rezidiv | Follow up
abdominoperineale 3 - -
Rektumexstirpation (APR)
Direktverschluf3 5 5= -
100 %)
Mucosaflap 20 17 (= far 2 Pat. keine
94 %) Information
Grazilisplastik 6 2 (= far 1 Pat. keine
34 %) Information
1 Pat. noch mit
Stoma
Levatorplastik 5 (1 x mit 4 (= 1 Pat. noch mit
Mucosaflap) 80 %) Stoma

Tabelle 3: Rezidive nach operativer Versorgung rektovaginaler Fisteln

Betrachten wir also alle Patientinnen, welche mit dem Ziel einer
definitiven Versorgung operiert wurden, so persistierte bei 74 % (28 von

38 Operationen) das Fistelleiden.

Am Ende der Studie war eine Patientin an den Folgen ihrer Morbus
Crohn Erkrankung verstorben, fur 3 Patientinnen liegen keine

Informationen vor. Von den restlichen 27 Patientinnen sind 19 Stoma-
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tragerinnen, eine Patientin hat eine Stenose jedoch keine Fistel mehr,
fistelfrei sind 6 Patientinnen und bei 2 Patientinnen persistiert die
rektovaginale Fistel. 4 Patientinnen (13 %) entwickelten zu einem

spateren Zeitpunkt ein kolorektales Karzinom.

Diese Ergebnisse demonstrieren klar den teilweise dramatischen Verlauf

des perianalen Morbus Crohn bei betroffenen Patientinnen.

Im Vergleich zur Literatur zeigen sich nun auch hier, ahnlich wie schon
bei den vorbeschriebenen Rezidivraten bezuglich der perianalen Fisteln,
in unserem Patientengut hohe Rezidivraten, wobei sich ein direkter
Vergleich aufgrund des sehr unterschiedlichen Patientengutes in der
Literatur schwierig gestaltet.

Willis et al. beschreiben in einer Untersuchung an 37 Patienten mit
hohen anorektalen und rektovaginalen Fisteln, welche mittels eines
Mucosaflaps behandelt wurden, lediglich eine Rezidivrate von 19 %.
Wobei sich im von ihm beschriebenen Patientengut nur 12 Patienten mit
Morbus Crohn befanden und hier die Rezidivrate bei 33 % (4 von 12

Patienten; 2 rektovaginal, 2 anorektal) lag®.

In anderen
Untersuchungen lag die Rezidivrate nach Mucosaflap-Operationen bei
50 — 60 %>**°. Eine genaue Trennung in rektovaginale und nicht rekto-

vaginale Fisteln findet durch die Autoren jedoch nicht statt.

Erneut muss diskutiert werden, wie die vorgezeigten Unterschiede
zwischen den eigenen Daten und der Literatur entstehen. Vor allem
durften die Unterschiede in der Patientenselektion entscheidend sein. In
den Publikationen werden meist Ergebnisse vorgezeigt, die bei genau
ausgewahlten, meist anatomisch gunstigeren Fallen erzielt werden.

Unsere Studie zeigte dagegen einen Querschnitt der Population der
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Patienten, die wegen Morbus Crohn operiert werden. Patientinnen, die
voroperiert wurden, Patientinnen mit Rektumbefall, Analstenose etc.
werden genauso in die Auswertung eingeschlossen, wie Falle mit einer
primar operierten Fistel und einem normalen Rektum/Sphinkter.
Aullerdem konnte auch die Benennung der Endpunkte und die Dauer
der Nachsorge eine Rolle spielen. Nicht selten, wird eine rektovaginale
Fistel als ,verschlossen® betrachtet, wahrend das protektive Stoma noch
nicht zurtckverlagert ist. Desweiteren durfte die gleichzeitige immun-
suppressive Behandlung eine wichtige Rolle vor allem bei Crohn-
Patienten spielen. Allein durch Immunsuppression****® kénnen die
Fisteln, auch die rektovaginalen, Uber einen langeren Zeitraum kaum

Beschwerden verursachen.

Die Fadendrainage spielt heutzutage eine zentrale Rolle in der
Behandlung der Patienten mit perianalen Crohn-Fisteln. Dabei differieren
die moglichen Strategien erheblich. Von einem Teil der Autoren wird die
Fadendrainage kurzfristig bis zur Einleitung der Immunsuppression
empfohlen. Dies soll den Fistelverschluss ermoglichen, was ja natur-
gemal bei liegendem Faden nicht moglich ist. In einer Kombination von
Infliximabinfusionen (anschlieBend Fortfuhrung der immunsuppressiven
Therapie mit Methotrexat oder Azathioprin) und vorheriger Fadeneinlage
konnte bei 67 % der Patienten mit perianalen Fisteln bei Morbus Crohn
eine komplette Heilung und bei 19 % der Patienten zumindest eine
teilweise Heilung erreicht werden'””. Allerdings ist bei Patienten, deren
Fisteln nicht verschlossen sind und nicht mit einem Faden versorgt sind
friher oder spater mit einem Wiederauftreten der Symptomatik, meist in
Form von Abszessen zu rechnen. Erneute Operationen werden die
Folge sein. Die andere Strategie, die verwendet wird, ist die langfristige

Fadendrainage'®. Der Faden wird bis auf Weiteres in situ belassen.
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Zweifelsohne, ist dieses Verfahren in vielen Fallen eine sichere
MaRRnahme gegen die Rezidivabszesse, da ja die Sekretdrainage stets
gewahrleistet wird. Der Nachteil dieser Strategie ist die stets prasente
Sekretion aus der Fadenaustrittstelle. Zwar kann diese durch die Immun-
suppression in vielen Fallen gering gehalten werden, doch konnen
komplett trockene Verhaltnisse nur selten erreicht werden. Bei Patienten
mit anterior liegenden Fisteln, vor allem bei Frauen, kann es auf3erdem
im Laufe der Zeit zum ,ausleiern” der Fisteloffnung kommen, da die
anterioren Sphinkteranteile vor allem bei Frauen dinner sind, als die
dorsalen. Stuhl- und Luftabgang uber die Fisteloffnung konnen die Folge
sein. In diesen Fallen ist zu diskutieren, ob bei anterioren Fisteln eine
kurzfristige Fadendrainage, nur als akute lokale Sepsiskontrolle bis zur
Wirkung der Immunsuppression, einer langfristigen Drainage vorzu-
ziehen ware. Bei den Fadeneinlagen sind die vorherige Kenntnis der
genauen Fistelanatomie, sowie das Aufsuchen der Quellfistel ent-
scheidend fur die optimale Symptomkontrolle. Alle aulReren Fistel-
offnungen mussen bis zum Sphinkter, unter besonderer Schonung der
Sphinktermuskulatur, eroffnet werden. Die Einlage des Fadens muss
unter Einbeziehung der inneren Fisteloffnung geschehen. Bilden
iatrogener Fisteloffnungen ist besonders sorgfaltig zu vermeiden. Dieses
Risiko durfte bei Crohn-Patienten teilweise erheblich sein, da in einem
veranderten, oft entzindeten Analkanal die Suche nach der inneren
Fisteloffnung sich schwer gestalten kann. Ein ubereifriges ,auf-jeden-
Fall-drainieren-Wollen® kann hier zu schwerwiegenden Folgen fluhren.
Selbst in Fallen, wo die innere Fisteloffnung eindeutig identifizierbar ist,
kann das Durchschieben der Sonde in dem verzweigten, hoch
verlaufenden Fistelgang schwer sein. Bei solchen Patienten sollte die
Operation auf die Exzision der aul3eren Fistelgange bis zum Sphinkter

beschrankt werden. Dies wird zumindest die akute Entzindung
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reduzieren. Die weitere Behandlung sollte dann zunachst mit Antibiose
und/oder Immunsuppression durchgefuhrt werden, da ja auch damit
doch ein Anteil der Patienten dauerhaft symptomarm gehalten werden
kann. Present et al. konnten zeigen dass unter einer optimalen Dosis
von 5 mg/kg KG Infliximab 55 % der Fisteln abheilten*’. Erneute
Fadendrainage oder gar ein Fistelverschluss kann im Einzelfall im
Intervall diskutiert werden

Das Anlegen sogenannter ,schneidender” Faden ist dagegen heutzutage
weitgehend aus der Praxis verschwunden, da diese Methode stets mit
erheblichen Raten an Sphinkterschéden verbunden ist'®. Dies diirfte bei

Patienten mit komplexen Crohn-Fisteln ganz besonders der Fall sein.

Diskutiert man Uber die Behandlung der Patienten mit perianalen Crohn-
Fisteln, so ist das Thema , Stoma“ stets prasent. Einige Autoren sehen
ein schweres perianales Fistelleiden als fuhrende Indikation fur die
Anlage eines Stomas®. Grundsatzlich stehen zwei Strategien zur
Verfugung: Anlage eines temporaren Stomas fur die Zeit bis die
perianale Entzundung abklingt bzw. bis die im Analbereich durchgefuhrte
Rekonstruktion verheilt, und Stoma als endgultiger Zustand bei
unkontrollierbaren lokalen Verhaltnissen. Die Strategie der Anlage eines
temporaren Stomas wird haufig verwendet, so auch in unserem
Patientengut. Allerdings ist zu beflirchten, dass nach Abheilung der peri-
analen Fisteln und einer Stomaruckverlagerung wieder Rezidive auf-
treten werden.

Andere Autoren empfehlen die Anlage eines protektiven Stomas vor
einer lokalen Operation wie z.B. den Verschluss perianaler Fisteln mittels
Mucosaflap®°. In unserer Studie konnten wir allerdings zeigen, dass
lediglich 19 % der als temporar angelegten Stomata in der Tat

zuruckverlagert werden konnen. Dies wirft zweifelsohne Fragen uber die
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grundsatzliche Sinnhaftigkeit dieses Vorgehens auf.

Welche Grunde hat die Tatsache, dass ein ,temporares” Stoma dann
doch nicht zurtckverlagert wird?

Ein Anteil der Patienten durfte den Zustand mit einem Stoma als eine
sehr deutliche Erleichterung im Vergleich zu den oft sehr langwierigen
Problemen mit den Fisteln empfinden. Nach Jahren, die von Schmerzen,
Ausfluss und haufigen Operationen begleitet wurden, sorgt das Stoma
fur Schmerzfreiheit, hygienische lokale Verhaltnisse, Reduktion der
Medikamenteneinnahme etc. Einige Patienten durften dann einer
Stomaruckverlagerung, selbst wenn diese moglich erscheint, nicht
einwilligen. Im mittels Telefoninterview durchgefihrten Follow-up zeigte
sich interessanterweise, dass manche Patienten ein Stoma vorziehen,
um nicht erneut unter perianalen Fisteln leiden zu mussen. Hier scheint
die Lebensqualitat mit Stoma besser zu sein als die eingeschrankte
Lebensqualitat bei einem erneuten Aufflammen des perianalen
Fistelleidens. Dies konnte auch in einer Studie von Andersson et al.

bestatigt werden®”.

Ein weiterer, wahrscheinlich haufigerer Grund, warum ein ,temporares
Stoma“ nicht zurtckverlagert wird, ist die Befurchtung des Arztes, dass
die lokalen Verhaltnisse nicht sicher genug sind. Eine Proktitis wird meist
trotz liegenden Stomas noch klar nachweisbar sein. Dies konnte den
behandelnden Arzt dazu bewegen, den Patienten eher zum
Gastroenterologen zu uUberweisen, der dann eben die Proktitis ,in den
Griff bekommen sollte, was bei Patienten mit distaler Crohn-Colitis
teilweise kaum machbar ist. Aul3erdem ist eine alleinige Stomaanlage oft
nicht ausreichend um Symptome komplett zu kontrollieren — Ausfluss
und Schmerzen bleiben teilweise erhalten, besonders, wenn ein

doppellaufiges Kolostoma angelegt wurde, das im Laufe der Zeit immer
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mehr Uberlauft. Diese Bemerkung ist nicht unwichtig, da ja die
Jemporaren Stomata® meist doppellaufig sind. Das sollte die
Ruckverlagerungsoperation vereinfachen.

Schlieldlich wird bei einem Teil der Patienten trotz liegendem Stoma die
innere Fisteloffnung noch so eindeutig als offen nachweisbar sein, dass
der Chirurg, der das Stoma angelegt hat stets dazu neigen wird die
baldige Ruckverlagerung hinauszuschieben.

Einige Patienten durften aus Frust Uber des Nicht-Zurtckverlagern des
Stomas den Chirurgen wechseln, doch der neue behandelnde Arzt
wurde im Einzelfall nicht weniger dazu bewegt sein, das Stoma zuruck
zu verlagern, da ihm die Verhaltnisse unter denen das Stoma angelegt
wurde nicht bekannt waren. Die Befurchtung ,eine vom Kollegen als
sinnvoll eingestufte Malinahme ruckgangig zu machen® ist teilweise sehr
grof3.

Das Konzept des ,temporaren® Stomas sollte daher grundlich diskutiert
werden, da ja dieses allzu oft nicht ,temporar® ist. Auch Daten aus der
Literatur zeigen, dass stets weniger als die Halfte der Stomata bei
Patienten mit perianalen Crohn-Fisteln zurlckverlagert werden. In einer
Studie von Mueller et al. konnten von den 51 als temporar angelegten
Stomata lediglich 24 (47 %) zuriickverlagert werden®. Sicherlich sollte
bei einzelnen Patienten mit sehr fortgeschrittenen lokalen Schadigungen
(Abbildung 10) mit dem Patienten diskutiert werden, ob eine
abdominoperineale Exstirpation nicht die beste Behandlungsoption ist.
Dieser Eingriff wiurde zu einer kompletten Sanierung des lokalen

Befundes fuhren.
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Abbildung 10

Allerdings ware der Patient unbedingt Uber drohende Veranderung im
urogenitalen Bereich aufzuklaren: verminderte Kontinenzleistung und
Blasenentleerungsstdrung, sowie Sexualfunktionsstorungen (Impotenz,
erektile Dysfunktion, retrograde Ejakulation, gestorte Vaginallubrikation)
konnen nach APR auftreten. Im Einzelfall durfte eine Hartmannsituation
mit Belassen des Rektumstumpfes und Anlage eines endstandigen (!)
Kolostomas eine Alternative sein (Abbildung 11).
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Abbildung 11: gleicher Patient wie in Abbildung 10 nach Anlage eines
endstandigen Kolostomas

Dem Patienten muss jedoch erklart werden, dass eine bestimmte
Sekretion aus den Fisteln weiterbestehen kann, besonders wenn eine
Proktitis vorliegt. Aul3erdem sind jahrliche Stumpfkontrollen indiziert, da
das Karzinomrisiko mit einem von chronischen Fisteln befallenen
Rektum nicht unerheblich ist. In der Literatur wird von mehreren Fallen
berichtet in denen auch Jahre nach einer Kolektomie bei Morbus Crohn
Patienten ein Karzinom im Rektumstumpf entstanden ist''®'". Bei
Patienten mit zwar ausgepragten akuten Symptomen (ausgedehnte
schmerzhafte Abszesse), doch ohne Vorliegen dauerhafter Schaden,
sollte die Entscheidung fur oder gegen ein ,temporares® Stoma stets
pragmatisch getroffen werden. Zwar wird die Stomaanlage die lokalen

Verhaltnisse schnell verbessern, doch die oben erwahnte Problematik
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mit der Ruckverlagerung kann langfristig doch erheblich sein. So sollte
der Patient der sich mit ausgedehnten, wenn auch rezidivierend
auftretenden Abszessen vorstellt, zunachst eine Abszessspaltung, evtl.
mit postoperativer Antibiose erhalten. Nachdem die akute Symptomatik
eingedammt wurde, kann dann, je nach Situation eine Fadendrainage
durchgefthrt und Immunsuppression eingeleitet werden. Bei einem Teill
der Patient wird sich das Thema ,Stomaanlage” evtl. ertbrigen, bei
anderen wird man unter Umstanden mit klareren Argumenten Uber die
Notwendigkeit einer definitiven Ldosung, d.h. einer Hartmann-Operation

oder APR sprechen kdnnen.

Trotz jeglichen therapeutischen Anstrengungen wird ein Teil der
Patienten eine APR bendtigen. In der Literatur der letzten 20-30 Jahre ist
der Anteil der Patienten mit perianalen Crohn-Fisteln, die eine APR
erhalten, stets bei 10-20 % geblieben. Die Ursachen sind: nicht
kontrollierbare lokale Verhaltnisse, Inkontinenz, schwerer Kolon- bzw.
Rektumbefall, Karzinom, oft kombiniert. Offensichtlich muss zum
heutigen Zeitpunkt ein Teil der Patienten a priori als therapierefraktar
angesehen werden, die leider trotz aller Bemuhungen nicht kontinenz-
erhaltend behandelt werden konnen. Unsere Analyse zeigt, wenn auch
indirekt, welche Patienten hier besonders betroffen sind: Patienten mit
Crohn-Kolitis und Frauen mit rektovaginalen Fisteln, besonders in

Kombination beider Faktoren.

In einer Studie von Mueller et al., welche das Gesamtrisiko fur ein
permanentes Stoma bei kompliziertem perianalem Morbus Crohn
untersuchte, zeigte sich ebenso ein erhohtes Risiko bei Vorliegen
rektovaginaler Fisteln, sowie der Anlage eines tempordren Stomas®.

Auch die weiteren ermittelten Risikofaktoren (komplexe perianale Fisteln,
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subtotale Kolonresektion, linksseitige Kolektomie, Rektumresektion,
Stuhlinkontinenz) konnten mit unseren erhobenen Daten verglichen
werden. Zum einen zeigten diese das Vorliegen einer schweren Crohn-

Kolitis, zum anderen das Vorliegen hoher Fisteln.

Aufgrund der bisher genannten Ergebnisse, die sich aus den erhobenen
Patientendaten bis 2005 ergaben, wurde an der Universitatsklinik
Regensburg eine spezialisierte Ambulanz fur Morbus Crohn Patienten
mit perianalen Fisteln eingerichtet. Ab Mai 2005 wurden alle Patienten,
welche diese Ambulanz aufsuchten, durch spezialisierte Chirurgen und
Internisten behandelt. Ein Arztewechsel wurde damit weitgehend
verhindert. Aufgrund der bereits vorgestellten Ergebnisse wurden
Behandlungsileitlinien erstellt. Die Patienten konnten am selben Tag
sowohl von einem Chirurgen, als auch von einem Internisten untersucht
werden. Ziel der primaren Untersuchung war die Klassifikation der
Fisteln nach Parks et al. in subkutane, hohe und tiefe intersphinktare,
hohe und tiefe transsphinktare, suprasphinktare und extrasphinktare
Fisteln®®>. Das Vorliegen einer Proktitis, Fisteln im Rektum oder
rektovaginal, sowie Anal- und Rektumstenosen wurden ebenfalls erfasst.
War schmerzbedingt eine adaquate proktologische Untersuchung nicht
moglich, wurde eine vom selben Chirurgen durchgefuhrte Untersuchung
in Narkose veranlasst. Falls nétig, konnte dabei auch gleich eine
chirurgische Behandlung der Fisteln bzw. bei Vorliegen von perianalen
Abszessen diese gleich gespalten werden. Die Behandlung der
einzelnen Fisteltypen war wie folgt:

- subkutane Fisteln: einfache Spaltung (Fistulotomie), keine
medikamentdse Therapie

- tiefe intersphinktare Fisteln: einfache Spaltung (Fistulotomie), keine

medikamentose Therapie
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- hohe intersphinktare Fisteln: einfache Spaltung (Fistulotomie), Beginn
der immunmodulatorischen Behandlung mit Azathioprin (1,5-2 mg/kg)

- tiefe transsphinktare Fisteln: einfache Spaltung (Fistulotomie), keine
medikamentose Therapie

- hohe transsphinktare Fisteln: Fadendrainage; Behandlung mit
Azathioprin (1,5-2 mg/kg)

- rektovaginale Fisteln: M. gracilis-Plastik unter Stomaschutz und
Behandlung mit Azathioprin (1,5-2 mg/kg)

Es wurden also alle symptomatischen Fisteln primar chirurgisch
behandelt. Bei den Fadendrainagen wurde darauf geachtet nur den
Hauptfistelgang mit einem nicht zu langen Faden zu drainieren.

Vor allem postoperativ kamen bei verstarkter putrider Sekretion aus den
fadenversorgten oder gespaltenen Fisteln Antibiotika zum Einsatz,
primar Metronidazol (15-20 mg/kg) bzw. bei Unvertraglichkeit
Ciprofloxacin (500-1000 mg/d).

Die Indikation fur eine abdominoperineale Rektumexstirpation (APR)
ergab sich bei:

- irreversibler Inkontinenz durch das Fistelleiden

- nicht dauerhaft erreichbarer Symptomkontrolle trotz Fadendrainage und
Immunsuppression

- Patienten mit einer Crohn-Colitis und perianalen Fisteln die eine
Proktokolektomie erhielten

- Patienten mit Fistelkarzinom
Die Anlage temporarer Stomata wurde aufgrund der oben beschriebenen

Ergebnisse vermieden, aul’er bei Patientinnen deren rektovaginale

Fisteln mittels einer M. gracilis-Plastik verschlossen wurden®.
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Perianales fistelassoziiertes Adenokarzinom (PFA)

Ein weiteres Ziel dieser Studie bestand darin, die Haufigkeit des
Auftretens von muzindsen Adenokarzinomen auf dem Boden perianaler
Fisteln bei Morbus Crohn im eigenen Patientengut darzustellen.
Besonders in den letzten Jahren wurde eine steigende Zahl von Fallen
mit malignen Entartungen bei Morbus Crohn publiziert*°'®"%2  Drei
verschiedene Karzinomarten treten bei Patienten mit Morbus Crohn
haufiger auf als in der Normalbevolkerung: Dunndarmkarzinome, kolo-
rektale Karzinome und Karzinome mit Assoziation zu perianalen
Fisteln®®%847%2%4 Das Auftreten von Analkarzinomen bei Morbus Crohn
ist von der Dauer des perianalen Fistelleidens abhangig*’. Perianale
fistelassoziierte Adenokarzinome bei nicht Morbus Crohn bedingten peri-
analen Fisteln scheinen viele Gemeinsamkeiten zu den Adeno-
karzinomen auf dem Boden perianaler Crohn-Fisteln zu haben. Diese
sind: langjahrig bestehende Fistelerkrankung (10-20 Jahre), eine erhohte
Inzidenz von muzindsen Adenokarzinomen, sowie eine hohe lokale
Rezidivrate nach abdominoperinealer Rektumexstirpation. Allerdings
wird in der Literatur bei nicht Morbus Crohn abhangigen perianalen
fistelassoziierten Adenokarzinomen in der Mehrheit von mannlichen
Patienten berichtet® .

Die meisten Patienten haben eine wenigstens 10-jahrige Krankheits-
dauer bezuglich ihrer perianalen Fisteln, bevor das perianale fistel-
assoziierte Adenokarzinom auftritt. Da das Adenokarzinom meist erst in
einem sehr fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird, sollte diskutiert
werden, bei Patienten mit perianalen Crohn-Fisteln 10 Jahre nach Auf-
treten der Fisteln, jahrliche Krebsvorsorgeuntersuchungen anzubieten.
Biopsien sollten bei Patienten gemacht werden, welche nach

mehrjahrigem stabilem Krankheitsverlauf plotzlich sich verschlechternde
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perianale Verhaltnisse bzw. zunehmende Symptome wie Sekretion aus
den Fisteln, Gewichtsverlust und Schmerzen zeigen.

Besondere Aufmerksamkeit sollte auch Patienten mit vorhandenem
Stoma mit Rektumstumpf nach Kolektomie und chronischen perianalen
Fisteln gelten, da ein erhohtes Krebsrisiko bei Patienten mit Rektum-
stumpf beschrieben wurde®. Zudem besteht bei Stoma-Patienten das
Risiko verspateter Diagnosestellung, da diese sehr spat klinische
Symptome zeigen. Falls die Anlage eines permanenten Stomas in
Erwagung gezogen wird, sollte gleichzeitig auch Uber eine Prokto-

kolektomie nachgedacht werden.

Das Rauchen ist ein Faktor, welcher den natlrlichen Verlauf eines
Morbus Crohn verschlechtert, zudem erhoht es das Risiko fur das
Auftreten perianaler Fisteln, steigert den Bedarf an Operationen und
filhrt zu haufigeren Rezidiven nach intestinaler Resektion® . Bei
unseren sechs Patienten mit perianalem fistelassoziiertem Adeno-
karzinom waren alle Raucher. AuRerdem konnte das Rauchen als ein
Risikofaktor fur eine erhohte Inzidenz und Mortalitat bei kolorektalen
Karzinomen in der Normalbevolkerung nachgewiesen werden’"",
Naturlich kann daraus nicht geschlossen werden, dass das Rauchen von
Zigaretten das Langzeitergebnis von Morbus Crohn Patienten mit peri-
analem fistelassoziiertemm Adenokarzinom beeinflusst, da die Anzahl von
Patienten in unserer Studie zu klein ist, jedoch sollte dieser Tatsache bei

Morbus Crohn Patienten besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Aufgrund der geringen Patientenzahl und dem retrospektivem Charakter
der vorliegenden Studie kann kein Rulckschluss bezuglich der
Wirksamkeit einer adjuvanten Radiochemotherapie bei Morbus Crohn

Patienten mit perianalem fistelassoziiertem Adenokarzinom gezogen
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werden. Muzindse Adenokarzinome sprechen auf eine Radiochemo-
therapie weniger gut an als nicht-muzinése Adenokarzinome®'%".
Sengul et al. verglichen die Ergebnisse nach praoperativer Radiochemo-
therapie bei 16 Patienten mit muzindsem Adenokarzinom mit 55
Patienten mit nicht-muzindsem Adenokarzinom. Die Patienten mit
muzindsen Tumoren wiesen nach durchgeflhrter Radiochemotherapie
signifikant mehr fortgeschrittenere Tumorstadien auf. Nur 18 % der
Patienten mit muzindsem Adenokarzinom, im Vergleich zu 74 % der
Patienten mit nicht-muzinébsem Adenokarzinom, zeigten eine Ver-
besserung hin zu friiheren T- bzw. N-Stadien®. Vergleichbar hierzu
zeigten Grillo-Ruggieri et al. bei Patienten mit muzinésem Adeno-
karzinom nach 5-wochiger Radiochemotherapie ebenfalls ein nur
geringes down-staging. Die makroskopische Responserate lag bei 0 %
bei Patienten mit muzindsem Adenokarzinom im Vergleich zu 40 % bei
Patienten mit nicht-muzindsem Adenokarzinom. Allerdings war die
Gesamtuberlebensdauer bei Patienten mit muzinosem und auch mit
nicht-muzinésem Adenokarzinom, welche eine praoperative Radio-
chemotherapie erhielten, gleich'®'. Dieses Ergebnis unterscheidet sich
von friher veroffentlichten Ergebnissen von retrospektiven Studien,
welche einheitlich eine geringere Gesamtuberlebensdauer bei Patienten
mit muzindsem Adenokarzinom im Vergleich zu Patienten mit nicht-
muzindsem Adenokarzinom zeigten'%%"%.

Weitere Studien sind notig, welche das onkologische Ergebnis der
Patienten mit  muzindsem  Adenokarzinom mit  adjuvanter
Radiochemotherapie einerseits und radikaler Operation andererseits

vergleichen.
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6. Zusammenfassung

Unsere Studie konnte all die Problematik der Behandlung der Patienten

mit perianalen Crohn-Fisteln aufzeigen. Trotz erheblichen thera-
peutischen Entwicklungen wird ein hoher Anteil (47 %) der betroffenen
Patienten ein Stoma bendtigen. Die meisten Patienten missen mehrfach
operiert werden. Etwa % aller Patienten prasentieren sich mit den sog.
,hohen® Fisteln. Bei diesen Patienten gilt auch heute 2zwischen
Symptomkontrolle durch Abszesspaltungen, Fadeneinlage und/oder
Immunsuppression auf der einen Seite und Versuch, die Fistel definitiv
zu verschlieen auf der anderen Seite zu wahlen. Eine relativ hohe Rate
an Rezidiven und Stomaanlagen bei Patienten mit versuchter definitiver
Therapie betont die Notwendigkeit einer strengen Indikationsstellung.
Um die Prognose eines Patienten mit perianalen Crohn-Fisteln zu
ermitteln, wurde ,Stoma am Ende der Studie” als Endpunkt verwendet.
Wir konnten zeigen, dass das Vorliegen einer Crohn-Colitis, besonders
mit Rektumbefall und das Vorliegen einer rektovaginalen Fistel

prognostisch besonders ungunstig sind.

Obwohl die absoluten Zahlen nicht hoch sind, konnten wir doch
demonstrieren, dass ein perianales fistelassoziiertes Adenokarzinom
(PFA) ein nicht zu vernachlassigendes Problem ist, besonders an einem
Zentrum mit einer hohen Zahl an Patienten. Etwa 4 % aller Patienten, die
an unserer Klinikk wegen perianalen Crohn-Fisteln operiert wurden,
entwickelten im Laufe der Zeit ein PFA! Die Karzinome werden relativ
spat erkannt, da die Symptome unspezifisch sind. Zum Zeitpunkt der
Diagnose sind die meisten Tumore fortgeschritten, die Prognose ist nach

wie vor aullerst ernst. Basierend auf unseren und Ergebnissen aus der
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Literatur empfehlen wir eine jahrliche (Krebs-)Vorsorge bei Patienten mit
mehr als 10 Jahren bestehenden perianalen Crohn-Fisteln.
Sollte eine Untersuchung schmerzhaft sein, so empfehlen wir eine

grof3ztuigige Anwendung der Untersuchung in Narkose.
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8. Anlage

Fragebogen ,Operative Behandlung des M. Crohn*

1. Name:
2. Vorname:
3. Geburtsdatum:
4. Geschlecht: (| M W
5. Telefon:
6. Hausarzt:
Anschrift und Telefon:
7. Datum der Erstsymptomatik:
8. Datum der Erstdiagnose:

9. Erstmanifestation:
] Diinndarm
1 1leokolisch
1 Colon
] perianal
] sonstiges: .............

10.Raucherstatus?
Nichtraucher (0) Ex-Raucher (1) [ Raucher (2)
11.GroBe: ........... cm Gewicht: ........ kg

12.M. Crohn oder Colitis ulcerosa in der Verwandtschaft:
ja(l)  nein (0) [] unbekannt (9)

13. Bereits vor unserer Behandlung an M. Crohn operiert, Anzahl: ......

14. Art und Anzahl der Crohn-Operationen vor aktueller Behandlung:
Anzahl der Diinndarmresektionen: ......
Anzahl der Resektionen ileokolisch: ......
Anzahl der Dickdarmresektionen: .....
Anzahl der Operationen an perianalen Fisteln/Abszesse: ......
Anzahl der Operationen an rektovaginalen Fisteln: ......
Anzahl der Stomaanlagen .....
Appendektomie: ja (1) [ nein (0)
Anzahl anderer Operationen: .....
Art anderer Operationen (Text) ........cccceeeeuveennnne
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15. Extraintestinale Crohn-Manifestationen bis zum jetzigen Zeitpunkt?
ja (1) [Jnein (0)

Wenn ja, welche: Augen: ja (1) [Jnein (0)
Gelenke (auBer Arthralgien): [ ja (1) [ nein (0)
Haut: ja (1) [ nein (0)
Gallenwege: ja (1) [ nein (0)
Andere: ja (1) [1nein (0)
Freitext: ....................

16. Steroideinnahme zum jetzigen Zeitpunkt?

“ja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
17. Infliximabeinnahme zum jetzigen Zeitpunkt?

Jja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
18. Cyclosporin A (Sandimmun) oder FK506 (Tacrolimus, Prograf) zum

jetzigen Zeitpunkt?

Jja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
19. Azathioprineinnahme zum jetzigen Zeitpunkt?

Tja(1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
20. 6-Mercaptopurin zum jetzigen Zeitpunkt?

Tja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
21. Methotrexat (MTX) zum jetzigen Zeitpunkt?

Tja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
22. Antibiotikaeinnahme zum jetzigen Zeitpunkt?

ja (1) "Jnein (0) [] unbekannt (9)
23. Aktuell liegendes Stoma?

"I nein (0) [ Ileostoma (1) [] Colostoma (2)
24. Wesentliche Nebenerkrankungen?

] keine

"] Diabetes

"1 Art. Hypertonus

1 KHK

"] Malignome

wenn ja, welche: ...................

"] andere wesentliche:

wenn ja, welche: ...................
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Operation

25. Aktuelle Nummer der Operation: .....

26. Dringlichkeit:

27. Diagnose fiir die Operation:

Intestinale Indikation:

7 akut (1) [ elektiv (2)

"I nicht stenosierend/nicht perforierend (1)

"] stenosierend (2)
"] penetrierend (3)

Stenose Dunndarm:
Stenose terminaler Diinndarm:
Stenose Kolon:

Fistel enterokutan:
Fistel kolokutan:
Fistel enterovesikal:
Fistel kolovesikal:
Fistel enterovaginal:
Fistel kolovaginal:
Fistel enteroenteral:

Intraabdomineller Abszess:
Retroperitonealer Abszess:
Bauchdeckenabszess:
Diinndarmfistel zum Abszess:
Dickdarmfistel zum Abszess:

Perianale Fistel:
] Intersphinktér (1)
] Subanodermal (3)

Periproktitischer Abszess:
Analstenose:
Rektumstenose:
Rektovaginale Fistel:
Analfissur:

Kolonkarzinom rechts:
Kolonkarzinom links:
Transversumkarzinom:
Rektumkarzinom:
Analkarzinom (Platten-):
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Lja(l)
Lja(l)
Hja(l)

Ha(l)
Ha(l)
Ha(l)
Ha(l)
Hja(l)
Hja(l)
Ha(l)

Lja(l)
Cja(l)
ja(l)
ja(l)
Hja(l)

Tia (1)

"I nein (0)
"I nein (0)
"I nein (0)

"I nein (0)
"I nein (0)
"I nein (0)
"I nein (0)
I nein (0)
I nein (0)
I nein (0)

"I nein (0)
"I nein (0)
"I nein (0)
"I nein (0)
"I nein (0)

"I nein (0)

[} Transsphinktir (2)

] anders(4)

Jja(l)
Ja(l)
Jja(l)
Jja(l)
Jja(l)

Hja(l)
Tia (1)
ja(l)
ja(l)
Tia (1)

unbekannt (9)

I nein (0)
I nein (0)
1 nein (0)
1 nein (0)
1 nein (0)

I nein (0)
I nein (0)
I nein (0)
I nein (0)
I nein (0)



Stomastenose: Jja(l) I nein (0)
Stomaprolaps: Jja(l) ) nein (0)
Parastomale Hernie: “ja(l) ) nein (0)
Parastomale Fistel oder Abszess: Tja (1) [ nein (0)

Andere Diagnose: Tja (1) [ nein (0)
Wenn ja, Text: ...cccovvveeeiieeeeiiieene
28. Andere gleichzeitige Crohn-Diagnosen, die nicht die OP-Indikation
darstellen
1ja (1) [Jnein (0)
Wenn ja, welche: ........cccooeeennnennnee

29. Datum der Operation: ..............
30. (Haupt-)Operateur: ......................
31. Kombinationseingriff an verschiedenen Lokalisationen (aufler
protektives Stoma)?
ja (1) I nein (0)

32. Anzahl der Diinndarmresektionen: ..... Resektatlinge: cm
33. Resektion ileokolisch?

1ja (1) I nein (0) Resektatlinge: cm
34. Resektion im rechten Kolon?

Tja (1) 1 nein (0) Resektatldnge: cm
35. Resektion im Transversum?

Tja (1) 1 nein (0) Resektatldnge: cm
36. Resektion im linken Kolon?

Tja (1) 1 nein (0) Resektatldnge: cm
37. Rektumresektion?

1ja (1) ] nein (0) Resektatlinge: cm

38. Anastomosenart 1 (von proximal nach distal):

1 End-zu-End (1) [ End-zu-Seit (2) [ Seit-zu-Seit (3)
39. Anastomosenart 2 (von proximal nach distal):

1 End-zu-End (1) [ End-zu-Seit (2) [ Seit-zu-Seit (3)
40. Anastomosenart 3 (von proximal nach distal):

1 End-zu-End (1) [ End-zu-Seit (2) [ Seit-zu-Seit (3)
41. Appendektomie?

Tja (1) 1 nein (0)
42. Rektumexstirpation?

Tja(l) I nein (0)

43. Strikturoplastik Diinndarm, Anzahl: ......
44. Strikturoplastik Dickdarm, Anzahl: ......

45. Spaltung eines periproktitischen Abszesses, Anzahl: .....
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46. Spaltung einer perianalen Fistel, Anzahl: ......
47. Exzision einer ,,blinden Fistel* oder Exzision lediglich einer dufleren
Fisteloffnung, Anzahl: ......
48. Lappenplastik (z.B. Mucosaflap) einer perianalen Fistel, Anzahl: .....
49. Fadeneinlage in eine perianale Fistel, Anzahl: ......
50. Gracilisplastik:
Tja (1) I nein (0)
Wenn ja, dynamisiert? []ja (1) I nein (0)
51. Fissurexzision, Anzahl: ......
52. Dehnung einer Analstenose: ......
53. Dehnung einer Rektumstenose: .....
54. Ileostomaanlage:
Jja(l) "I nein (0)
55. Ileostomariickverlagerung:
Jja(l) "I nein (0)
56. Kolostomaanlage:
ja (1) "I nein (0)
57. Kolostomariickverlagerung (z.B. Hartmannwiederanschluss):
Tja (1) "I nein (0)
58. Andere Operation:
Tja (1) "I nein (0)
Wenn ja, welche: .................

Postoperativer Verlauf

59. Postoperativer stationirer Aufenthalt, Tage:

60. Aufenthalt auf Intensiv, Tage:

61. Komplikationen stationir oder unmittelbar danach?
Jja(l) "I nein (0)

Wenn ja, welche:

Wundheilungsstorungen: ja (1) ] nein (0)
Anastomoseninsuffizienz: 1ja (1) [ nein (0)
Ileus: Tja (1) ] nein (0)
Abszess: 1ja (1) I nein (0)
Nachblutung: 1ja (1) I nein (0)
Stomakomplikationen: 1ja (1) I nein (0)
Diinndarmfistel: Tja (1) 1 nein (0)
Dickdarmfistel: Tja (1) 1 nein (0)
Andere: Tja (1) 1 nein (0)

Andere Text: ....oovvieeeiennnn.
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62. Schweregrad der schwersten Komplikation: ......
63. Stomaanlage als Komplikationsbehandlung?
Jja(l) "I nein (0)
64. Tod postoperativ?
ja (1) "I nein (0)
Wenn ja, Todesdatum: ..........

Follow-Up

65. Rezidiv des Befundes, fiir den die Operation durchgefiihrt wurde?
Tja (1) I nein (0)
Wenn ja, Rezidivdatum: ................
66. Follow-Up Datum: ................
67. Tod:
Tja (1) 1 nein (0)
Wenn ja, Todesdatum: .................
Todesursache: 1 M. Crohn (1)
1 Operationskomplikation (2)
] Crohn-Karzinom (3)
Wenn ja, Lokalisation: .......................
] Anderes Malignom (4)
Wenn ja, Lokalisation: .......................
] Andere Ursache (5):
Wenn ja, welche: ...,
68. Aktuell Stomatrager:
Tja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
69. Aktuell Perianale Fistel:
“ja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
70. Aktuell Inkontinenz:
“ja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
71. Aktuell Analstenose:
Jja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
72. Aktuell Rektumstenose:
Tja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
73. Aktuell rektovaginale Fistel:
Tja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
74. Aktuell Stenose Diinndarm:
Tja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
75. Aktuell Stenose terminaler Diinndarm:
ja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
76. Aktuell Stenose Dickdarm:
ja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
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77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8S.

86.

Aktuell enterokutane Fistel:

Jja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)
Aktuell kolokutane Fistel:

Tja(1) "I nein (0) [ unbekannt (9)
Aktuell enteroenterale Fistel:

ja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
Aktuell enterovaginale Fistel:

Tja (1) "I nein (0) [] unbekannt (9)
Aktuell enterovesikale Fistel:

“ja(l) "I nein (0) [] unbekannt (9)

Aktuell andere Crohn-Manifestationen:
Tja(l) 1 nein (0) [ unbekannt (9)
Wenn ja, welche: ................

Neu aufgetretene extraintestinale Crohn-Manifestationen:

ja (1) I nein (0) [ unbekannt (9)
Wenn ja, Lokalisation: ........................

Aktuell Crohn-Karzinom:
1ja (1) I nein (0) [J unbekannt (9)
Wenn ja, Lokalisation: ........................
Durchgefiihrte Therapie: .........ccccccevveeeneee.

Aktuell andere Malignitit:
Tja(l) I nein (0) [ unbekannt (9)
Wenn ja, Lokalisation: ........................
Durchgefiihrte Therapie: .......c.cccccvveeenveennnee.

Seit letzter Operation bei uns, noch Operationen wegen M. Crohn?

ja (1) I nein (0) [J unbekannt (9)
Wenn ja, welche und Anzahl:

Anzahl der Diinndarmresektionen: ......
Anzahl der Resektionen ileokolisch: ......
Anzahl der Dickdarmresektionen: ......

Anzahl der Operationen an perianalen Fisteln/Abszesse: ......
Anzahl der Operationen an rektovaginalen Fisteln: ......

Anzahl der Stomaanlagen ......
Anzahl der Stomariickverlagerungen: ......
Anzahl anderer Operationen: ......

Art anderer Operationen (Text): ........cccveerevennee.
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