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1. Einleitung

1.1 Definition

Morbus Crohn zéahlt, wie die Colitis ulcerosa, zum Formenkreis der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED). Eine weitere Untergruppe ist die indeterminante Colitis, wobei hier
vor allem die Fille gruppiert werden, die keiner der o.g. Diagnosen eindeutig zugeteilt werden
konnen. (1) Auch bekannt unter den Synonymen regionale Enteritis, Enterocolitis regionalis
oder Ileitis terminalis, kann Morbus Crohn den gesamten Verdauungstrakt betreffen. Die
Entziindung ist diskontinuierlich und umfasst alle Schichten der Darmwand. Abszesse und
Fisteln konnen vorkommen. Haufig sind es Symptome wie anhaltende Durchfille,
Bauchschmerzen, Fieber, Gewichtsverlust und rektale Blutungen, die richtungsweisend fiir die
Diagnostik sind. Der Verlauf der Erkrankung ist schubweise und ist gekennzeichnet von
Rezidiven und Remissionen unterschiedlicher Stirke und Lénge. (2) Histologisch kdnnen
oftmals sogenannte epitheloide Granulome nachgewiesen werden, welche charakteristisch bei
ca. 70% der Crohn-Patienten vorkommen, jedoch nicht zwingend fiir die Diagnose sind. (1)
Morbus Crohn befillt zu 45,1% nur das Ileum, zu 32,0% nur das Kolon und zu 18,6% weist es

einen kombinierten ileokolischen Befall auf. (3)

1.2 Epidemiologie

1.2.1 Inzidenz und Privalenz

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa stellen eine weltweit zunehmende Entitdt chronischer
Erkrankungen dar. Hinsichtlich der Inzidenz und Pravalenz wurde in den vergangenen Jahren
eine Vielzahl von Studien weltweit durchgefiihrt, deren Ergebnisse groBe Unterschiede

beziiglich des Auftretens zeigen.

Fiir Deutschland wurde in einer prospektiven und populationsbasierten Studie zwischen 2004-
2006 in der Oberpfalz eine jéhrliche Inzidenz von 6,6/100.000 Einwohner errechnet, was in der
Gesamtschau etwa im mittleren Inzidenzbereich liegt. (4) In einer Metaanalyse von 2012 fand
man Inzidenzraten des Morbus Crohn von 0,3-12,7/100.000 Einwohner in Europa, bis
20,2/100.000 Einwohner in Nord-Amerika. (5) Die Prdvalenzdaten reichen mit steigender
Tendenz von 0,6 bis 322/100.000 Einwohner in Europa und von 16,7 bis 318,5/100.000

Einwohner in Nord-Amerika. (5,6) Die hochsten Inzidenzen und Privalenzen werden in



westlichen Regionen wie Kanada 20,2, Nord-Europa 10,6 (UK) und Australien 29,3 gefunden.

Die hochste Privalenz in Europa war mit 322 pro 100.000 Einwohner in Italien zu finden. (5)

1.2.2 Alters- und Geschlechterverteilung

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Patienten liegt zwischen 20 und 30 Jahren,
auBlerdem gibt es einen zweiten, etwas spateren und niedrigeren Erkrankungs-Peak, um das 70.
Lebensjahr. (5) In einer neueren deutschen Studie zeigt sich ein deutlicher Gipfel bei den 15-
25-jahrigen Patienten mit einer jéhrlichen Inzidenzrate von 16,3/100.000 Einwohner. Eine
Tendenz fiir eine steigende Inzidenz im Kindesalter scheint bewiesen. Auffallend ist gerade bei
letzteren Patienten, dass hédufig eine positive Familienanamnese vorliegt, was wiederum fiir

eine genetische Determinante spricht. (7)

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ist die Datenlage uneinheitlich. Einige Studien
besagen, dass beide Geschlechter etwa gleich hiufig betroffen sind. (5) Die letzte Untersuchung
in Deutschland wiederum zeigte, wie auch andere, ein geringfiigig erhdhtes Risiko fiir das
weibliche Geschlecht. (8)(4,8) Dies ist liberwiegend in Regionen mit hohen Inzidenzraten der
Fall. Andererseits gibt es auch in Gebieten mit niedriger Inzidenz scheinbar ein erhohtes Risiko
fiir Ménner an Morbus Crohn zu erkranken. (9) Bei Kindern ist in einigen Studien die Diagnose

eines MC héaufiger bei ménnlichen Patienten gestellt worden. (7)

1.2.3 Geographie und ethnische Aspekte

Wie bereits dargestellt, finden sich die weltweit hochsten Inzidenzraten in Europa und
Nordamerika. Es bestehen dennoch erhebliche interregionale Unterschiede. Relativ friih zeigte
sich innerhalb Europas ein Nord-Siid-Gradient (5,10,11) und zu einem geringeren Malle auch
ein Ost-West-Gefille. In einer europdischen Studie aus dem Jahr 2014 konnte eine 1,9-fach
erhohte Rate fiir Morbus Crohn in den westlichen Regionen Europas gefunden werden. Dieses
konnte mit den unterschiedlichen Lebensstandards von westlichen -zumeist Industrienationen-

und Ostlichen Gebieten zusammenhéngen. (12,13)

Einige Studien haben gezeigt, dass eine hohere Inzidenz bei der hellhdutigen Bevdlkerung,

darunter vor allem bei der jiidischen Population vorliegt. Weiterhin wurde herausgefunden, dass



Emigration aus Niedrig-Inzidenzgebieten in Hoch-Inzidenzgebiete ein hoheres Risiko fiir
entziindlichen Darmerkrankungen bedeutet. (5). Interessanterweise finden sich in Israel selbst
relativ niedrige Inzidenzen. (7) AuBlerhalb Israels lebende Juden weisen hingegen ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko auf, welches dem der lokalen Bevolkerung dhnelt. Auch diese Beobachtung
weist auf eine multifaktorielle Genese hin. Weiterhin gibt es Hinweise, dass chronisch
entziindliche Darmerkrankungen haufiger in Stadten als in ldndlichen Gebieten vorkommen.

(5,14)

1.3 Geschichte

Crohn beschrieb 1932 in seinem Artikel ,,Regionale Ileitis* eine Krankheit, welche das
terminale [leum befdllt. In seinen Berichten geht es vornehmlich um junge Erwachsene, die von
einer subakuten oder chronisch nekrotisierenden und vernarbenden Entziindung betroffen sind.
Die Ulcera der Mukosa werden begleitet von einer iiberméfigen "Bindegewebszellantwort" der

betroffenen Darmwand. Das Krankheitsbild geht oft mit Stenosen und Fisteln einher. (15)

Bereits weit frither beschrieben Morgagni (1769), Combe und Saunders (1813) sowie
Abercrombie (1828) dhnliche Félle wie Crohn. Lesniowski, ein polnischer Chirurg, beschrieb
ab 1892 mehrere vergleichbare Fille, weshalb das Krankheitsbild in Polen bis heute als
Lesniowski-Crohn-Krankheit bezeichnet wird (16). Der wichtigste aller Artikel war aber von
T.K. Dalziel, einem Chirurgen aus Glasgow. Der Artikel mit dem Titel "chronic interstitial
enteritis" erschien 1913. Hauptunterschied zum Artikel von Crohn war, dass Dalziel auch eine
Kolonbeteiligung fand, wihrend Crohn lediglich das distale [leum betroffen sah. Dalziel befand
sich somit aus heutiger Sicht sogar ndher am klinischen Bild des Morbus Crohn. (17,18) 1920
berichtete Tietze in einen Artikel, der im JAMA verdffentlicht wurde, liber eine heterogene
Gruppe von tumordhnlichen inflammatorischen Massen. 1923 beschrieben Moschowitz und
Wilenski vom Mount Sinai Hospital in New York vier Fille von benignen intestinalen

Granulomen; einer davon hatte Ahnlichkeit mit dem Originalreport der regionalen Ileitis. (18)

Die Namensgebung des Morbus Crohn ist kontrovers diskutiert und es scheint, dass er wegen
zwel Umstdnden zum Namensgeber wurde. Der erste war die Politik des JAMA, die Autoren
von Artikeln alphabetisch zu ordnen. Die zweite Tiicke war, dass der Chirurg Berg, welcher die
meisten Patienten operiert hatte, es ablehnte, auf einem Artikel als Autor genannt zu werden,

wenn er diesen nicht auch selbst verfasst hatte. Eine andere Geschichte hierzu berichtet, dass

10



Ginzburg und Oppenheimer den Grofiteil der Arbeit schrieben, und Crohn die Beschreibung
der 12 Félle nur auslieh. Sie sahen diese erst in der Veroffentlichung unter Crohns

Autorenschaft wieder. (19,20)

1.4 Atiologie und Pathogenese

In den letzten Jahrzehnten hat sich ein deutlicher Wandel im Verstdndnis um die Pathogenese
der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen vollzogen. Das Konzept der klassischen
Autoimmunerkrankung ist lingst iiberholt. Auch wenn die Atiologie und Pathogenese des
Morbus Crohn bis heute noch nicht aufgeklart werden konnte, wird eine multifaktorielle Genese
angenommen. Wahrscheinlich fiihren hierbei eine genetische Préddisposition, sowie das
Vorhandensein bestimmter Umweltfaktoren zu einer Fehlregulation des Immunsystems der
Darmmukosa. AuBlerdem ist bekannt, dass es beim Morbus Crohn zu einer Dysbalance
zwischen pro- und antiinflammatorischen Mediatoren kommt. Hierbei nimmt der TNF eine
wesentliche Schliisselrolle ein. Im Folgenden sollen einige Aspekte genauer beschrieben

werden.

1.4.1 Genetik

Verschiedene klinische Beobachtungen, wie die Unterschiede in Inzidenz und Pravalenz sowie
familidre Haufung, haben eine genetische Beteiligung bei der Entstehung nahe gelegt. Das
Erkrankungsrisiko bei Verwandten 1. Grades ist 15-fach erhoht, und bei monozygoten
Zwillingen sind in mehr als zwei Drittel der Félle beide Zwillinge erkrankt. Es wurde eine
hohere Konkordanz bei Eineiigen als bei Zweieiigen gefunden. (21) Jedoch zeigen Studien zu
eineiigen Zwillingen auch nur eine Konkordanz von etwa 45%, was die Beteiligung weiterer
Faktoren und eine nicht ausschlieBlich genetische Genese begriindet. (10,21,22) Man muss an
dieser Stelle zwischen Genen unterscheiden, die die Anfilligkeit fir MC erhéhen und
genetischen Syndromen, welche hédufig damit vergesellschaftet sind (z.B. Turner-Syndrom).

(23)

Bis heute haben genetische Studien etwa 200 Suszesibilitdts-Genloci fiir die chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen gefunden und die meisten werden sowohl mit Morbus Crohn
als auch mit Coltis Ulcerosa in Verbindung gebracht. (24) Unter anderem werden Regionen,
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die fiir TNFa kodieren, das NOD2/CARD 15 Gen und ecin Genlocus, der den HLAB27-
Komplex kodiert, fiir die Entstehung von Morbus Crohn verantwortlich gemacht. (12,22)
NOD2 wird zudem besonders mit der Notwendigkeit von operativen Eingriffen und einem
komplizierten Verlauf in Verbindung gebracht. (25) Insgesamt sind vor allem Gene betroffen,
die fiir die Bakterienerkennung, die Lymphozytenaktivierung, die Autophagie und
Monozytenfunktion, die Zytokinsignalgebung und den Epithelschutz (Defensine) wichtig sind.
(26,27) Allerdings haben iiber 85% der Crohn Patienten keinen familifren Hintergrund im

Sinne einer genetischen Genese. (23)

1.4.2 Immunologische Faktoren

Insgesamt geht man von einem Ungleichgewicht zwischen pro- und antientziindlichen
Mediatoren aus. Hierbei scheint ein Uberwiegen der entziindlichen Botenstoffe (IL1, 6, 23, TH
17 und TNFa) gegeniiber den antientziindlichen (IL-1ra, IL-10, IL-4) vorzuliegen, was zu einer

dauerhaften Entziindung fiihrt.

Es wird vermutet, dass es unter dem Einfluss verschiedener Triggerfaktoren zu einer Stérung
der Immunregulation kommt. Beispielsweise flihren Defekte im angeborenen Immunsystem zu
einer verminderten Defensinproduktion und zu einer Stérung der Abwehrvorginge gegen
intrazellulire Pathogene. Jene Defekte fiihren auch zu einem verdnderten Umgang des
Immunsystems mit der korpereigenen intestinalen Flora. Weiterhin wird die Problematik durch
eine Barrierestorung erschwert. Letztere erleichtert das Eindringen von Bakterien- auch der
natlirlichen Darmflora- und anderen Antigenen in die Mukosa. Die Folge ist eine
Immunreaktion (Entziindung), bei der das angeborene Immunsystem (Granulozyten,
Makrophagen, dendritische Zellen) und auch das erworbene Immunsystem (T-Zellen) eine
entscheidende Rolle einnehmen. Dariiber hinaus reagieren die T-Zellen von Betroffenen
besonders empfindlich auf Darmflorabestandteile. Umgekehrt beeinflusst eine verdnderte
Darmflora auch die Immunregulation in der Mukosa und bricht die Barrierefunktion weiter auf.

(26-28)
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1.4.3 Mikrobiom

Viele Studien bestitigten bereits die Wichtigkeit und den Einfluss der intestinalen Mikroflora
als Mitausloser und Unterhalter der Entziindungen im Rahmen der Crohn Erkrankung. Eine
sogenannte Dysbiose, d.h. eine geringere Diversitét als in der Normalflora, liegt beim Crohn
wahrscheinlich vor. Zudem zeigt sich gerade im Kolon und Ileum der Erkrankten eine
besonders hohe Bakterienkolonisation. Interessanterweise sind dies genau die
Préadilektionsstellen der Erkrankung. Insbesondere bei Diinndarmbeteiligung scheint zudem
eine Storung der Panethzellen von Bedeutung zu sein. Auch die oben genannten genetischen
Defekte flihren zu einer Storung der antimikrobiellen Abwehr und dariiber hinaus zu einer

Verianderung des Mikrobioms selbst. (27,29-31)

1.4.4 Rauchen und Appendektomie

Es konnte klar gezeigt werden, dass ein aktiver Nikotinkonsum das Auftreten und auch den
Verlauf der Erkrankung negativ beeinflusst. Raucher haben ein ca. zweifach erhéhtes Risiko an
Morbus Crohn zu erkranken. (10,32) Zudem haben aktive Raucher hdufiger Rezidive und sind
oftmals von einem komplizierten Verlauf betroffen. (33) Als weiterer Risikofaktor gilt die
Appendektomie. Jedoch erkranken Patienten, welche vor dem 10. Lebensjahr appendektomiert
wurden, sogar weniger hdufig. Weiterhin tritt in Folge einer Operation mit perforierender
Appendizitis hdufiger eine aggressivere Form des Crohn auf. (10,34) Eine Metaanalyse aus
2008 vermutet allerdings diesen scheinbaren Zusammenhang in der Fehldiagnostik einer

Appendizitis statt eines beginnenden Morbus Crohn. (35)

1.4.5 Andere Einfliisse

Unklar ist hingegen der Einfluss des Stillens, der Einnahme oraler Kontrazeptiva (32,36) und
perinataler Infektionen, wie z.B. Masern, Mumps oder Tuberkulose (10,32). Die Einnahme von
Medikamenten wahrend der Schwangerschaft sowie hédufiger Antibiotikagebrauch fiihren

scheinbar zu einem erhdhtem Risiko fiir MC. (32)
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Als weiterer Punkt fehlt noch die Betrachtung der Erndhrung. Raffinierte Kohlenhydrate,
Alkohol und sogar Margarine werden oft als Risikofaktoren genannt, konnten aber bisher nicht
sicher als solche bestiitigt werden. (12) Ubergewicht wird zudem in einigen Studien als
Risikofaktor beschrieben. Moglicherweise fiihrt eine intraabdominelle Fettakkumulation zu
einem Entziindungsanschub, was erkliren wiirde, dass Ubergewicht in einigen Studien zu einer
gesteigerten Krankheitsaktivitit und hédufigeren stationdren Aufenthalten, ja sogar zu

vermehrter Operationsbediirftigkeit, fiihrt. (37-39)

Auch werden Verdnderungen der intestinalen Flora z.B. durch Besiedelung mit kommensalen
oder pathogenen Keimen sowohl als méglicher Verursacher wie auch als Folge der Erkrankung

gehandelt; s.o0. (28)

Ebenso gilt das Stillen hdufig als positiver Einflussfaktor. BekanntermaBlen fordert es die
Entwicklung und den Reifeprozess der gastrointestinalen Mukosa von Neugeborenen und bietet
dariiber hinaus Schutz vor Infektionen in diesem Bereich. (40,41) Weiterhin wurde mehrfach
die sogenannte Hygiene-Hypothese untersucht. Diese besagt, dass durch verbesserte
hygienische Bedingungen ein Auftreten von Infektionskrankheiten im Kindesalter zwar
reduziert wird, das Auftreten der CED dagegen begiinstigt wird, da unser Immunsystem mit
immer weniger Antigenen von viralen, bakteriellen und parasitdren Erregern konfrontiert ist.
Damit einhergehend zeigt sich auch ein vermehrtes Auftreten von Allergien,

Autoimmunerkrankungen und auch chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. (42,43)

1.4.6 Infektionen

Eine grole Zahl von Bakterien und Viren wurde als Verursacher gehandelt, darunter
Mykobakterien, Yersinien, Campylobakter, Masernviren etc., jedoch konnte keiner als
Ausloser bestdtigt werden. (12) Ein mdglicher Kandidat war z.B. das Mykobakterium
paratuberculosis. Dieses wurde zwar in Granulomen von Crohn-Patienten nachgewiesen,

jedoch auch bei Gesunden entdeckt (10) und somit nicht sicher als Genesefaktor identifiziert.
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1.5 Klassifikationen

Ganz allgemein kann die Klassifizierung des Morbus Crohn anhand des Phénotyps, der

Aktivitat oder des Ansprechens auf Medikamente erfolgen. (44)
Ein Uberblick iiber die derzeit existierenden Indexsysteme bieten Rentsch et al. im Folgenden:

Klinische Klassifikationen Crohn‘s disease activity index
Harvey Bradshax Index

Van Hees Index

Oxford Index

Cape Town Index

Montreal Klassifikation
Vienna Klassifikation

Perianal Disease Activity Index

Endoskopisch bzw. Crohn‘s disease endoscopic index of Severity
histologische Klassifikationen Simple endoscopic Crohn‘s disease index

Scoring Sheet for endoscopic Crohn‘s disease Index
Rutgeerts Index

Fistulae Drainage Assesment

Abbildung 1: Rentsch, Angele et al. (45)

Die am haufigsten verwandten Klassifikationen werden im Folgenden néher erldutert.
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1.5.1 Montreal-Klassifikation

Tabelle 1: Montreal Klassifikation nach Satsangi, Silverberg et al. (47)

Typ nach Montreal Beschreibung

Al < 16 Jahre bei Diagnosestellung

A2 > 17-40 Jahre bei Diagnosestellung

A3 > 40 Jahre bei Diagnosestellung

L1 Terminales Ileum

L2 Kolon

L3 Ileum und Kolon

L4 Oberer Gastrointestinaltrakt

L4+ Unterer Gastrointestinaltrakt und weiter distale Erkrankung,

Additivum zum L1, L2, L3

B1 Nicht strikturierend, nicht penetrierend
B2 Strikturierend

B3 Penetrierend

B3p Perianal penetrierend

Nach diesem Klassifikationssystem wird die Krankheit anhand des Alters (A= age) bei
Symptombeginn, Lokalisation (L=localisation) und Befallsmuster (B=behaviour) eingeteilt.

Dieses ist das momentane Standard-Klassifikationssystem. (44,46)

1.5.2 Crohn Disease Activity Index (CDAI)

Der CDAI kommt insbesondere in Studien vor, wird aber wegen der aufwéndigen Berechnung
in der alltdglichen Praxis nahezu nicht verwendet. (28,47) Acht Variablen, darunter z.B.
Vorhandensein und Grad von Bauchschmerzen, Korpergewicht und Allgemeinbefinden,
werden iiber 7 Tage hinweg erhoben. Die sich daraus ergebenden Punkte werden mit
unterschiedlichen Gewichtungsfaktoren multipliziert und anschlieBend zusammengezihlt.
Einziger laborchemischer Parameter ist der Hamatokritwert. (47) Wegen der iiberwiegend
subjektiven Parameter geriet der CDAI allerdings in Kritik. (48,49) Die Skala reicht von 0-600
Punkten. (50) Ein CDAI von 150-220 Punkten entspricht hierbei einem milden, 220-450
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Punkten einem moderaten und > 450 Punkten einem schweren Schub. (44) Der HBI und CDAI
entsprechen sich weitgehend. (50)

Tabelle 2: CDAI in Anlehnung an (54)

1. Anzahl fliissiger Summe tiber 7 Tage X2
Stiihle /d

2. Bauchschmerzen O=keine, 1=mild, 2=moderat, 3=schwer X5

3. Allgemeinbefinden | 0= gut bis 4= unertriglich x 7

4. Extraintestinale Arthritis/Arthralgie, Iritis/Uveitis, X20
Manifestationen Erythema nodosum, Pyoderma

gangraenosum, Stomatitis aphthosa,
Analfissur/Fistel/Abszess,
Fieber > 37,8°C

5. Medikamente gegen O=nein, 1=ja X30
Durchfall
6. Konglomerattumor | O=nein, 1=fraglich, 2=definitiv X10
7. Hématokrit Mainnlich 47-Hkt =... X6
Weiblich 42-Hkt =...
8. Gewicht (1-Idealgewicht/Korpergewicht)x100 X1

1.6 Klinische Manifestationen und Verlauf des Morbus Crohn

1.6.1 Allgemeine Symptome und Charakteristika

Der Morbus Crohn ist eine schubweise verlaufende Erkrankung, d.h. es wechseln sich Phasen
hoher entziindlicher Aktivitit mit Phasen ohne Krankheitsaktivitdt (Remission) ab. Es gibt
jedoch auch Fille, in denen ein chronischer Verlauf eintritt. Die Symptomatik ist vielfiltig,
sogar asymptomatische Verldufe sind moglich. Bei Befall des terminalen Ileums finden sich
beispielsweise hidufig Schmerzen im rechten Unterbauch. Bei Stenosen sind die Beschwerden
hiufig abhidngig von der Nahrungsaufnahme. Stuhlgangsverinderungen und Beimengungen
von Blut, Pus oder Schleim werden oft beobachtet. Mangelsymptome sowie Gewichtsverlust

und Wachstumsverzogerung werden als Leitsymptome beschrieben. (28)
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Die fiir den MC typische Trias aus Bauchschmerzen, Gewichtsstillstand/-verlust und
chronischen Durchfillen ist heutzutage seltener. Demgegeniiber treten hédufiger maskierte
Verldufe mit Anorexie, Leistungsknick sowie Wachstumsstillstand und verzogerter Pubertét
bei bis zu 65 % der betroffenen Kinder und Jugendlichen auf. Die genannten Symptome kénnen
der definitiven Diagnose MC um Jahre vorausgehen. (26) Bauchschmerzen sind haufig und
entstehen durch die kontinuierliche Entziindung in der Darmwand. Diese wiederum fiihrt zu
einem fibrotischen Umbau und im weiteren Verlauf zu Obstruktionen bzw. Stenosen des

betroffenen Darmabschnitts. (51)

1.6.2 Endoskopiebefunde

Charakteristische Verdnderungen bei der endoskopischen Untersuchung sind das segmentale
Befallsmuster, ein Pflastersteinrelief, aphtdse Ulcera, fehlende Rektumbeteiligung sowie

hiufig eine peranale Beteiligung. (26,52)

Abbildung 2: Endoskopisches Bild eines Morbus Crohn im Kolon

18



Abbildung 3: Aphtéses Ulkus bei Patienten mit Morbus Crohn des Kolon

1.6.3 Pathologiebefunde

Die transmurale Entziindung fithrt zu Fibrosierung, Strikturen sowie Perforationen
(Penetrationen, Fisteln). Haufig zeigen sich Sinus, die wiederum zu Fisteln und

Mikroperforationen fithren konnen. (33)

1.6.4 Pradilektionsstellen

Morbus Crohn kann grundsétzlich den gesamten Verdauungstrakt vom Mund bis zum After
betreffen, befillt jedoch zu 45,1% nur das Illeum, zu 32,0% nur das Kolon und zu 18,6% weist

es einen kombinierten ileokolischen Befall auf. (3)

Die anatomische Lokalisation bleibt weitestgehend iiber die Zeit hinweg konstant, wohingegen
sich das Krankheitsverhalten dndern kann. (53) Zu etwa 20% verindert sich das Krankheitsbild
von einem anfanglich inflammatorischen (B1) zu einem stenosierenden (stikturierenden, B2)
oder penetrierenden (perforierenden, B3) Typ. (54) Ein Ubergang vom strikturierenden zu

einem penetrierenden Phénotyp entwickelt sich dagegen nicht. Nur 10 % der Betroffenen
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gelangen laut einer Studie in eine stabile Remission und ein steroidabhédngiger Verlauf

entwickelt sich in einem Drittel der Falle. (53)

Weiterhin treten bei Krankheitsverldufen mit isolierter ilealer Beteiligung in ca. 20% der Fille
doch noch Kolonlédsionen auf. (55) Umgekehrt zeigen sich in etwa der gleichen Anzahl auch

Diinndarmléisionen bei Patienten, die anfianglich nur eine Kolonbeteiligung aufwiesen. (56)

Das Risiko von Fisteln nach 10-20 Jahren Erkrankungsdauer liegt zwischen 30 und 50%.
(57,58)

Bei 30-50% kommt es auBlerdem zu Stenosebildungen. (58) Das kumulative Risiko eine
perianale Beteiligung zu entwickeln, liegt bei etwa 50%. (59) Grundsétzlich treten bei Patienten
mit Ileitis wesentlich hdufiger Stenosen und Penetrationen auf, wihrend bei Patienten mit
Dickdarmbefall viel hdufiger perianale Fisteln auftreten. Faktoren, welche mit einem schweren
Verlauf assoziiert sind, sind die ileale und perianale Beteiligung sowie eine Erkrankung des

oberen GI-Trakts. (3)

1.6.5 Alter

Im Gegensatz zum Erwachsenenalter betrifft der Morbus Crohn im Kindesalter in der Regel
beides - Kolon und Diinndarm. In >50 % der Félle ist auch der obere Gastrointestinaltrakt mit
beteiligt. (26,60) Bei spiaterem Erkrankungsbeginn (bei A2 oder A3) findet sich Ofter eine
isolierte Kolonbeteiligung. Demgegeniiber treten bei diesen Patienten aber seltener ein

penetrierendes Verhalten oder eine perianale Beteiligung auf. (61)

1.6.6 Extraintestinale Manifestationen

Neben den gastrointestinalen Manifestationen konnen auch extraintestinale Beteiligungen
gefunden werden. Sie treten mit einer Privalenz von ca. 24% auf (58) Folgende Formen sind

hierbei zu beobachten:
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Tabelle 3: Extraintestinale Manifestationen nach Rogler et al. (68)

Extraintestinale Manifestation Hiufigkeit
Gelenkmanifestationen (Arthritis, Arthropathien) 39,8%
Augenbeteiligung (Uveitis, Episkleritis, Iritis, Konjunktivitis) 9,3%

Hautbeteiligung: Erythema nodosum, Pyoderma gangrdnosum/ 9,2%
Schleimhautbeteiligung (z.B. Aphten) 4,3%
Leber und Pankreasbeteiligung 9,3%

Weitere, jedoch sehr seltene, extaintestinale Manifestationen sind: Cheilitis granulomatosa,

Vulvitis granulomatosa, granulomatdse Pneumonitis etc.

1.7 Krankheitsspezifische Komplikationen

Komplikationen des Morbus Crohn lassen sich nach ihrer Lokalisation einteilen. Als
sogenannte ,lokale Komplikationen“ werden Fisteln jeglicher Art (z.B. anorektal,
interenterisch, enterokutan, enterovesikal, enterovaginal), Abszesse (z.B. ischiorektal, pelvin,
intraperitoneal, subphrenisch), Hdmorrhagie, eine Obstruktion (Ileus, Stenose) sowie eine
Perforation oder akute Kolondilatation (toxisches Megakolon) bezeichnet. Als eine weitere
gefiirchtete Komplikation, v.a. im Rahmen ausgedehnter Diinndarmresektionen (mehr als 50-
60 cm des Ileums) oder auch als Folge einer gestérten Diinndarmphysiologie, kann eine
Malabsorption auftreten. Dariiber hinaus kann es in diesem Zusammenhang auch hédufig zu
Nieren- oder Gallensteinen, chologener Diarrh6 und zu einem enteralen Eiweilverlustsyndrom
kommen. Unter dem Begriff der unspezifischen Folgen und Komplikationen werden auflerdem
Lebererkrankungen (Amyloid, PSC etc.), Minderwuchs und verzdgerte Pubertit,
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, Osteoporose, Amyloidose, Polyarteriitis nodosa und

granulomatdse Myositis verstanden. (51,62)
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1.8 Malignitat

Das Risiko an einem kolorektalen Karzinom oder Diinndarmkrebs zu erkranken ist erhoht. (63)
Insgesamt fand man ein bis zu 55% erhohtes Risiko fiir eine maligne Entartung, dabei zeigten
sich ein junges Alter, Kolonbeteiligung, Rauchen und Thiopurineinnahme als Risikofaktoren.

(64,65)

1.9 Mortalitit

Die Mortalitdt im Vergleich zur gesunden Bevolkerung scheint leicht erhoht. (66—68) Jess et
al. fanden sogar eine um 50% erhohte Mortalititsrate in einer Kohorte iiber einen

Beobachtungszeitraum von 30 Jahren. (69)

1.10 Prinzipien der Therapie
1.10.1 Medikamente
1.10.1.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide werden zumeist im akuten Schub eingesetzt und eignen sich nicht zur
Langzeitbehandlung, weil sie sehr nebenwirkungsreich sind. Meist wird Prednisolon als
systemisch wirkendes Steroid in einer Dosierung bis 1mg pro kg Korpergewicht pro Tag im
akuten schweren Schub eingesetzt. Bei leichten bis mittelschweren Schiiben sollte eine
Prednisolondosis von bis zu 0,75 mg/kg/Tag oral verwendet werden. (70) Es sollte dann eine
wochentliche Dosisreduktion erfolgen und bei Remissionseintritt ein Ausschleichen {iiber
Monate eingeleitet werden. Weiterhin existiert noch das topisch wirkende Budesonid, welches
bei leichteren Schiiben im Bereich des terminalen Ileums zum Einsatz kommt. Es sollte

zundchst in einer Dosierung von 9mg/d verwendet werden. (71)

1.10.1.2 Aminosalicylate

Die bekanntesten Medikamente in dieser Gruppe sind Mesalazin und Sulfalazin, welche oral
verabreicht werden. Die 5-Aminosalicylsdurepriaparate entfalten ihre Wirkung erst im

Dickdarm. Sie werden deshalb vor allem bei Dickdarmbefall zur Induktionstherapie bei
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leichten bis mittelschweren Schiiben eingesetzt. Die Dosierung liegt bei 3-6 g/d. (71) Einige
Studien zeigen eine vergleichbare Wirksamkeit wie fiir systemische Glukokortikoide, andere
wiederum fanden keinen deutlich signifikanten Effekt gegeniiber Placebogabe. (72,73) Zudem

erscheint die Datenlage beziiglich der Remissionserhaltung uneinheitlich. (74-76)

1.10.1.3 Thiopurine (AZA/6-Mercaptopurin)

Das Prodrug Azathioprin wird durch Verstoffwechselung in der Leber fast vollstindig zu 6-
Mercaptopurin, einem Purinanalogon abgebaut, welches anstatt Guanin und Purin in die DNA
eingebaut wird und diese folglich funktionslos macht. In erster Linie kommt zundchst
Azathioprin zur Remissionserhaltung bei steroidrefraktirem Verlauf und bei perianalem Befall
in einer Dosierung von 2-3mg/kgKG pro Tag zum Einsatz. 6- Mercaptopurin wird mit
1,5mg/kgKG in Tablettenform zur Erhaltung verwendet. Die Medikamente entfalten jedoch
frithestens nach ca. 3 Monaten ihre volle Wirkung. (52,77)

1.10.1.4 Methotrexat

Dieses Folsdure-Analogon wirkt iiber den Einbau falscher Substrate in die DNA. Es gilt als
Second-Line Medikament bei Nichtansprechen auf AZA/6- Mercaptopurin oder bei Non-
Compliance und nicht zuletzt deswegen, weil teils ernsthafte Nebenwirkungen, wie
beispielsweise eine Leberfibrose, auftreten konnen. Es kann zur Induktion mit einer Dosis von
25mg/Woche i.m. oder zur Erhaltung mit 15-25mg/Woche i.m. eingesetzt werden. Auch hier
besteht ein verldngerter Wirkungseintritt, der ebenso die Eignung zur Remissionsinduktion im

Falle eines akuten Schubs vermindert. (70)
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1.10.1.5 Biologika (Anti-TNF-a Antikorper)
1.10.1.5.1 Infliximab

Mit Infliximab kam in den 90er Jahren ein monoklonaler Antikorper gegen den
Tumornekrosefaktor a, ein entziindungsférderndes Zytokin, das bei Morbus Crohn Patienten
eine erhohte Aktivitit aufweist, auf den Markt. Es kann sowohl zur Induktionstherapie mit 5-
10mg/kgKG in der Woche 0, 2 und 6 als auch zur Erhaltungstherapie mit der gleichen
Dosierung alle 8 Wochen eingesetzt werden. Es wird intravends verabreicht und kommt vor

allem bei schweren Schiiben als auch bei Fistelleiden zum Einsatz. (70,78,79)

1.10.1.5.2 Adalimumab

Ein weiterer TNF-a Antikorper (vollstdndig human) kam mit Adalimumbab 2007 auf den
Markt. Es wird sowohl bei schwerem Crohn, als auch bei Fistelleiden eingesetzt und in Féllen,
bei denen Infliximab und eine immunsuppressive Therapie keine ausreichende Wirkung
erzielen konnen. Adalimumab kann sowohl als Induktions- (80-160mg/Woche in Woche 0 und
40-80mg/Woche in Woche 2), sowie als Erhaltungstherapie (40mg alle 2 Wochen) eingesetzt

werden. Es wird subkutan verabreicht.

Insgesamt ist bei den Biologika ein erhohtes Infektionsrisiko bekannt. Vor allem besteht dieses
Risiko bei Kombination der Biologika mit Immunsuppressiva und Steroiden (Triple-Therapie).
Zudem ist es wichtig vor Therapiebeginn latente Infektionen, wie Hepatitis B, HIV oder

Tuberkulose auszuschlieBen. (70)

1.10.1.5.3 Ustekinumab

Ustekinumab ist ein kiinstlicher Antikorper gegen die proinflammatorischen Interleukine 12
und 23, der seit 2009 zur Behandlung der Psoriasis-Arthirits zugelassen ist. Seit 2016 ist es nun
auch zur Therapie von anti-TNF-a refraktiren Verldufen des M. Crohn zugelassen. Zur
Induktionstherapie wird es, je nach Korpergewicht, zunichst intravends in einer Dosierung von

260-520mg verabreicht. Nach 8 Wochen erfolgt die Therapie mit 90mg subkutan, dann alle 4-
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12 Wochen 90mg. (80) Nach 12 Wochen befanden sich 51% der Patienten in Remission. Die
Remissionsraten nach 92 Wochen lagen bei 84,7%. (81,82)

1.10.1.5.4 Vedolizumab

Eine weitere Moglichkeit bietet der Anti(a4/B7)-Integrin-Antikdrper Vedolizumab, der
spezifisch die Einwanderung von Lymphozyten-Subpopulationen blockiert. Er wird intravends
mit 300mg {iber 30min in der Woche 0, 2 und 6 angewendet. Danach alle 8 Wochen. In Studien
konnte er nachweislich eine Remission induzieren und (wenn auch nur zu geringem Teil von

29% nach 10 Wochen) erhalten. (83,84)

Vedolizumab stellt eine Alternative zur Behandlung mit anti-TNF-a Antikdrpern dar, bringt
aber laut gemeinsamem Bundesausschlussurteil, dariiber hinaus keinen Zusatznutzen. Zudem
entstehen sehr hohe Kosten. Bei Vorlduferprodukten von Vedolizumab konnte eine PML (=
progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie, seltene und oft todlich verlaufende
opportunistische Infektion des zentralen Nervensystems) beobachtet werden und es ist fraglich,
ob auch ein erhdhtes Risiko bei diesem Medikament besteht. In jedem Fall ist bei
entsprechender Symptomatik eine neurologische Abkldrung und demnach auch ein Absetzen

des Medikaments geboten. (85)

1.10.2 Chirurgie
1.10.2.1 Allgemein

Bei fast 80% der MC Patienten wird im Krankheitsverlauf eine operative Intervention
notwendig. (6) Vor diesem Hintergrund sollte die Entscheidung zur Operation interdisziplindr
zwischen Chirurgen, Gastroenterologen und den anderen involvierten Fachgebieten getroffen
werden. (71) Etwa die Hélfte der am Darm operierten Patienten bendtigen im Verlauf einen

erneuten operativen Eingriff aufgrund eines Rezidivs.
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1.10.2.2 Haufige Techniken und Indikationen

Betrachtet man die Tatsache, dass die Mehrzahl der Crohn-Patienten mindestens einmal in
threm Leben operiert werden miissen vor dem Hintergrund, dass die Crohn-Krankheit hiufig
rezidiviert, so hat sich im Laufe der Jahre das Prinzip der sparsamen Resektionsmethode
durchgesetzt. Grundsitzlich gilt es, so sparsam wie moglich zu resezieren. Es sollten dabei
lediglich die makroskopisch erkennbaren Lésionen entfernt werden. (86) Auerdem sollte eine
darmwandnahe Skelettierung erfolgen, um eine moglichst geringe Traumatisierung zu
verursachen, auch wenn dieses Prinzip in den letzten ein bis-zwei Jahren hinterfragt wird.
Hierbei sind die haufigsten Indikationen Stenosierungen, gefolgt von Fisteln und Abszessen
(d.h. penetrierende  Entziindungen). (28) In abnehmender Haufigkeit werden
lleozokalresektion,  Diinndarmresektion und  schlieBlich  Kolonsegmentresektionen

durchgefiihrt. (62)

Es besteht Uneinigkeit, wann genau ein operatives Eingreifen indiziert ist. Klar sind jedoch
Notfallindikationen wie eine Darmperforation mit diffuser Peritonitis. Doch selbst bei einem
akuten Ileus herrscht Unstimmigkeit beziiglich der OP-Indikation, kénnen doch ein Teil akuter
Krankheitsbilder durch konservative Maflnahmen (z.B. Magensonde, Steroide, Antibiotika) in
eine elektive Situation konvertiert werden. Zwar wird die Therapierefraktéritit grundsitzlich
als OP-Indikation gesehen, es gibt jedoch keine klare Definition hierfiir. Abszesse und Fisteln
werden zwar allgemein als groBziigig zu stellende Operationsindikationen gesehen, jedoch wird
nicht jede penetrierende Entziindung als grundsétzliche Operationsindikation festgeschrieben,
obwohl ja Fisteln und Abszesse Manifestationen des penetrierenden Phénotyps darstellen. Auch
sollte laut deutscher Leitlinie ein ,frithzeitiges* operatives Eingreifen bei Kindern mit
Wachstumsretardierung bei Steroidrefraktiritdt erwogen werden. Die Wahl der richtigen
Technik héngt neben der Dringlichkeit (Notfall/elektiver Eingriff) auch von der Lokalisation
ab. Es stehen grundsitzlich mehrere Verfahren zur Wahl: Resektion mit oder ohne Stoma

(protektiv vs. Hartmann), Strikturoplastik oder auch die endoskopische Ballondilatation. (87)

Insgesamt gelten als Risikofaktoren fiir die Notwendigkeit einer Resektion ein stenosierendes
sowie penetrierendes Befallsmuster und auch die Krankheitslokalisation im terminalen Ileum.

Als einziger beeinflussbarer Faktor gilt auch hier das Rauchen. (88,89)
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1.10.2.3 Ileokolische Resektionen

Die Tatsache, dass die lleozokalresektion die hdufigste Operation ist, hingt damit zusammen,
dass die terminale Ileitis im Gegensatz zur Colitis besonders hdufig zu penetrierenden und

stenosierenden Komplikationen fiihrt. (90)

Bei einem Ileozokalbefall mit stenosierenden oder penetrierenden Komplikationen sollte ein
frithes chirurgisches Eingreifen mit dem Patienten diskutiert werden. Kann doch eine OP in den

meisten Féllen eine schnelle Remission herbeifiihren. (71,91)

In einer retrospektiven Studie zeigte sich, dass eine iiber mehr als 5 Monate nicht beherrschbare
Symptomatik (vor allem Schmerzen) mit einem hoheren postoperativen Risiko
vergesellschaftet ist. (92) Weiterhin konnte gezeigt werden, dass moglicherweise eine friihe
chirurgische Behandlung das rezidivfreie Intervall verlingern kann. (93) Es sei dazu erwéhnt,
dass etwa 20% der Patienten innerhalb von 3 Jahren und bereits 10% der Patienten in den ersten

6 Monaten nach Diagnosestellung operativ versorgt werden miissen. (94)

Nach einer Studie entwickelten im 10 Jahres Follow-up nach einer [leozokalresektion etwa 17%
der Patienten ein operationsbediirftiges Rezidiv und 40% der Patienten hatten ein klinisches
Rezidiv. (93) In einer fritheren Studie konnten chirurgische Rezidive im 15 Jahres-Verlauf in
bis zu 50% der Fille beobachtet werden. (95) Die Resektionen der ileokolischen Anastomose
bezeichnet man in der Literatur als ,,ileokolische Resektionen®. Dieser Begriff wird auch als
Uberbegriff sowohl fiir die (primire) Iloezdkalresektion als auch fiir operationswiirdige
Rezidive an der ileokolischen Anastomose verwendet. In dieser Promotionsarbeit wird

regelméBig von ,,ileokolischen Resektionen® gesprochen.

Die Rezidivraten nach Segmentresektion des Diinndarms lagen nach einer Studie von Whelan
et al. bei etwa 44% und die fiir ein Rezidiv nach Segmentresektion des Colons mit 45% etwa

genauso hoch. (96)

Die ileokolische Anastomose kann prinzipiell Seit-zu-Seit, End-zu-End oder End-zu-Seit
erfolgen, auch kann zwischen der Stapler- und der handgendhten Variante unterschieden

werden.
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1.10.2.4 Strikturoplastik

Papaiannou und Lee verwendeten diese Technik zum ersten Mal 1982 bei Morbus-Crohn
Patienten mit Stenosen. (97) Bei diesem Verfahren werden kurzstreckige Stenosen mittels
Inzision und Querverndhung des Darmes operiert. Die Strikturoplastik kommt immer dann zum
Einsatz, wenn durch mehrere hintereinandergeschaltete Stenosen eine relativ gro3e Resektion
ndtig ware. Durch dieses nichtresezierende Verfahren ist also die Erweiterung von Stenosen
ohne groflen Darmverlust moglich. (62) Laut einer Metaanalyse besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen Strikturoplastik und Resektion hinsichtlich der
Rezidivwahrscheinlichkeit. (98) Auch wenn von den meisten Spezialisten die Strikturoplastik
bei kurzstreckigen Stenosen befiirwortet wird, regt sich auch Kritik: bleibt doch stets der

irreversibel geschadigte Darmabschnitt in situ.

Abbildung 4: schematische Darstellung der Strikturoplastik
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Abbildung 5: Strikturoplastik nach Heineke-Mikulicz bei einer Diinndarmstenose Teil 1

Abbildung 6 Strikturoplastik nach Heineke Mikulicz bei einer Diinndarmstenose Teil 2
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1.10.2.5 Perianale Fistel

Die S3-Leitlinie besagt: , Transphinktire Fisteln sollen (aufgrund des hohen
Stuhlinkontinenzrisikos) nicht gespalten werden. Vor einer konservativen Therapie sollten
perianale Abszesse ausgeschlossen oder drainiert werden, bei sezernierenden Fisteln sollte eine
Fadendrainage durchgefiihrt werden®. Bei einem fehlgeschlagenen Versuch der konservativen
Therapie sowie eingeschrinkter Lebensqualitdit muss die Anlage eines Deviationsstomas
erwogen werden. (71) Eine Studie fand hierzu heraus, dass die Lebensqualitit bei Patienten mit

schwerem perianalem MC nach der Stomaanlage signifikant besser war. (99)

1.10.2.6 Operation bei Crohn Colitis

Bei dieser Lokalisation des Morbus Crohn unterscheidet man zwei Verldufe, nach denen sich

die Operationsindikation richtet:

1. Schwere nicht beherrschbare Proktitis: in diesem Fall ist zu ca. 50% eine Proktokolektomie
mit einem permanenten Stoma erforderlich.

2. Schwere Kolitis ohne Proktitis: hier kann eine Kolektomie indiziert sein, ggf. nach Hartmann.

Die Rezidivwahrscheinlichkeit liegt bei der Proktokolektomie bei etwa 10-25% und ist zu 90%
in den letzten 25cm des Ileums lokalisiert. Abhéngig vom Ausmal der Kolonbeteiligung kann
auch eine subtotale Kolektomie mit ileorektaler oder ileosigmoidaler Anastomose durchgefiihrt
werden. Dies ist v.a. bei Verlaufen ohne wesentliche rektale Beteiligung moglich. Zwar wird
bei diesem Verfahren meist ein Stoma vermieden, jedoch geht es, verglichen mit einer
Proktokolektomie, auch mit einer hoéheren  klinischen und  chirurgischen
Rezidivwahrscheinlichkeit einher. Auch miissen Patienten nach Kolektomie meist weiter
therapiert werden. Yamamoto fand in einer Studie heraus, dass ein Alter < 30 Jahren und
mannliches Geschlecht pradiktive Faktoren fiir ein Rezidiv nach Proktokolektomie sind. (100)
In einer Studie war die Lebensqualitdt 3 Monate nach einer Darmresektion signifikant besser

als praoperativ. (101)

Ferner gibt es die Moglichkeit bei Patienten mit Colitis Crohn zu proktokolektomieren und eine
[leoanale-Pouch-Anastomose (IPAA) anzulegen, wenn kein perianaler oder Diinndarmbefall

vorliegt. Die Anlage eines solchen Pouches ist jedoch mit einem hohen Risiko von etwa 35%
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fiir ein Pouchversagen oder postoperative Komplikationen verbunden. Das Risiko muss mit

dem Patienten besprochen und abgewogen werden. (102)

Es gilt bei Patienten mit segmentalem Befall moglichst sparsam zu resezieren, da eine radikale
Resektion im Sinne einer subtotalen Kolektomie bzw. einer Proktokolektomie keinen Vorteil
bei benignen Ursachen hat. (91,103)

Im Gegensatz dazu ist bei Vorliegen einer Dysplasie oder eines Karzinoms radikal im Sinne
einer Proktokolektomie zu operieren, weil sonst das Risiko eines metachronen Karzinoms im

Kolonrest unverhéltnisméBig hoch ist. (91,98)

Tekkis et al. konnten in einer Metaanalyse eine dhnliche Rezidivwahrscheinlichkeit nach
subtotaler Kolektomie oder Proktokolektomie im Vergleich zur segmentalen Resektion

nachweisen. (103)

1.11 Risiko der postoperativen Komplikationen

1.11.1 Definition und Vorkommen

Es muss zwischen operations- bzw. krankheitsspezifischen Komplikationen und unspezifischen
Komplikationen, wie Wundinfektion oder Nachblutung, unterschieden werden. Unter dem
Begriff IASK (=intraabdominell septische Komplikationen) sind die schwerwiegendsten
Komplikationen nach einer OP bei Morbus Crohn Patienten zusammengefasst. Diese umfassen:
Anastomoseleckage, Peritonitis, intraabdominelle Abszesse oder intraabdominelle Fisteln.
(104) Die Haufigkeit fiir eine IASK liegt zwischen 2,7% (105) und 16%. (106) Die
Mortalitétsrate liegt bei 0% bis 2,8%, wobei mindestens die Hélfte der Todesfille auf die IASK
selbst entfallen. (107,108). Diese Komplikationen sind also mit einer hoheren Mortalitit, einer
langeren Liegedauer, hoheren Kosten und mit hoheren Rezidivraten sowie einem hohen
personlichen Leidensdruck vergesellschaftet. (106,109,110) Die Vorhersage und Identifikation
der Risikofaktoren gestaltet sich schwierig aufgrund der uneinheitlichen Datenlage in der

Literatur. In dieser Arbeit werden vor allem die IASK erfasst und analysiert.
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1.11.2 Risikofaktoren

Zahlreiche Publikationen beschiftigten sich in den letzten 3 Jahrzehnten mit dieser

Fragestellung. Die Ergebnisse sind uneinheitlich.

Die pridoperative Steroideinnahme steht im Verdacht das Risiko fiir eine IASK zu erhohen,
unklar ist jedoch, ob dieser Effekt von einer bestimmten Dosis abhéngt. Aus demselben Grund
wird auch in den nationalen und internationalen Leitlinien von der praoperativen Einnahme von
Azathioprin/6-Mercaptopurin gewarnt. Ebenso sollen anti-TNF-a-Medikamente das Risiko fiir
ein IASK erhohen. MTX scheint hingegen keinen merklichen Einfluss auf das postoperative

Komplikationsrisiko zu haben. (80,104-107,109—-124)

Der Erndhrungsstatus hat laut vielen Autoren einen mafBgeblichen Einfluss auf das Outcome
der Operation. Erhohte CRP-Werte und niedrige Albuminwerte gelten als Risikofaktoren fiir
einen komplizierten postoperativen Verlauf, wenn bisher auch keine einheitlichen Cutt-off-
Werte vorliegen. Ein niedriger BMI oder priaoperativer Gewichtsverlust verschlechtern den
postoperativen Verlauf, weshalb bei diesen Risikopatienten eine Erndhrungsoptimierung
erfolgen sollte. Eine genaue Vorgabe oder Grenzwerte, ab denen eine Therapie eingeleitet
werden sollte, existieren bis jetzt nicht. Es bestehen teils Trends zur totalen parenteralen
Erndhrung (ohne Signifikanz). In anderen Arbeiten war die enterale Zusatzerndhrung ein
probates Mittel zur Verbesserung der Konstitution. Beispielsweise wiirde sich eine tdgliche
Kalorienzufuhr von ca. 600 kcal iiber 10-14 Tage als prdoperative Zusatzerndhrung bei

Mangelzustand anbieten. (104-106,108,109,111,115,118,125-135)

Der penetrierende Phédnotyp ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir postoperative
Komplikationen, nicht nur, weil er der am héufigsten Vorkommende ist (41%). (136) Viele
Studien konnten auch eine Korrelation zwischen diesem Phédnotypen und dem Auftreten von
klinischen Rezidiven finden. (137) Nicht nur das postoperative Komplikationsrisiko wird
hierdurch erhdht, auch der Krankenhausaufenthalt wird ldnger und im Verlauf sind haufiger

Ileostomaanlagen notwendig. (105,124,138,139)

Der intraabdominelle Abszess ist eine Manifestation des penetrierenden Phanotyps. Er findet
sich bei 10-30% der Patienten, die sich Resektionen unterziehen miissen. Gleich mehrere
Autoren heben den Abszess als einen unabhingigen Risikofaktor fiir postoperative TASK

hervor (108,109,111,140), doch auch hier ist die Datenlage nicht einheitlich und es ist unklar,
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ob der Abszess von anderen Manifestationen des penetrierenden Phédnotyps getrennt gesehen

werden sollte.

Auch vorausgegangene Operationen gelten laut einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 als

Risikofaktor fiir postoperative IASK. (104)

Bzgl. der Anastomosierungstechnik gibt es Studien, welche eine Gleichwertigkeit von
gestaplerten und handgendhten Anastomosen belegen, ebenso gibt es aber auch Arbeiten, die
jeweils nur eine Methode favorisieren. (104,105,132,141-144) Zwei neuere Studien
demonstrierten dann jedoch iiberraschend eine erhebliche erhohte IASK Rate nach einer

Stapler-Anastomose im Vergleich zur Handnahtanastomose. (145,146)

Die Krankheitsdauer, Notfallindikation, der perioperative Blutverlust und das Rauchen
scheinen cher keine Risikofaktoren fiir ein schlechtes Outcome zu sein. (105,109-

111,114,115,128,147)

1.11.3 Privention der postoperativen Morbiditit

Das Wissen iiber die Risikofaktoren ist vor allem wichtig, um entsprechende
Praventionsstrategien zu entwickeln. Bei Patienten mit MC richten sich die meisten
verdffentlichen préoperativen Praventionsstrategien gegen Untererndhrung, Sepsis sowie gegen
eine vermeintlich negative Rolle der Medikation. Diese Strategien werden auch oft unter dem

Begriff ,,preoperative optimization* zusammengefasst.

Zahlreiche Arbeitsgruppen versuchten eine Art Risiko-Score auszuarbeiten, um die
Hochrisikogruppen préoperativ zu identifizieren und diese dann nach oben genannten
Optimierungsstrategien auf die OP vorzubereiten. Zhu et al. verdffentlichten 2018
beispielsweise den sogenannten ,,Glasgow prognostic score*. Retrospektiv wurden 163 elektive
Resektionen bei Crohn-Patienten untersucht. Die Population wurde anhand von préoperativem
CRP-Wert und Albuminkonzentration in zwei Gruppen eingeteilt. Die IASK Rate in der
Gesamtgruppe betrug 15,3%. Die Patienten in der Hochrisikogruppe hatten eine hohere Rate
an IASK (39% vs. 10%) und lagen linger im Krankenhaus. Die Aussagekraft eines jeden Scores
héngt aber von den eingefiigten Parametern ab. Es besteht leider (s.o0.) eine grofle Uneinigkeit

beziiglich der Kenngrof3en, die in diese Scores eingeschlossen werden sollten. (138)
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1.11.3.1 Erndhrungsoptimierung

Wann immer moglich, sollte die enterale Erndhrung bevorzugt werden. Es gibt sogenannte
monomere, oligomere oder polymere Prdparate, die sich in ihrer Zusammensetzung
(Proteine/Fett) unterscheiden. Man kann sie als Trinknahrung oder per nasogastraler bzw. -
enteraler Sonde oder PEG verabreichen, jedoch kommt es auch zu unerwiinschten
Nebenwirkungen wie Diarrhoen, Ubelkeit, Erbrechen, Sondendislokationen oder Aspirationen.
Die Akzeptanz bzgl. der Diéten (insbesondere der polymeren oralen Priparate) ist aufgrund der
wenigen Geschmacksrichtungen und teils minderen Qualitét oft eingeschrénkt. In einer Studie
von Wang et al. zeigte sich, dass durch die Anwendung einer prdoperativen 4-wochigen
Elementardiét die Serum-Entziindungsmarker und proinflammatorische Zytokine reduziert und
eine Remission induziert werden kann. Dies konnte durch Yamamoto et al. 2019 bestitigt
werden. 24 Patienten wurden untersucht, die fiir 2 Wochen eine tdgliche Kalorienzufuhr von
1800-2400kcal erhielten, hier gab es signifikant weniger IASK. Zudem zeigte sich ein positiver
Einfluss auf die postoperative Rezidivrate. Die totale parenterale Erndhrung (TPN) sollte nur
dann eingesetzt werden, wenn die notwendige Kalorienzufuhr nicht auf enteralem Wege
moglich ist (z.B. Ileus, Obstruktion, Erbrechen). Sie erfolgt zumeist iiber einen ZVK oder Port.
Es wurde keine Uberlegenheit der PN nachgewiesen, die meisten Komplikationen treten in
Zusammenhang mit dem ZVK (Infektionen, Thrombosen etc.) auf. In mehr als 90% der Fille
treten Blutzuckeranomalien auf, zudem sind Leberkomplikationen wie Steatose oder
Hepatomegalien hdufig zu beobachten. Hypervoldmien, Elektrolytentgleisungen, Osteoporose
und Gallen(wegs)komplikationen konnen auftreten, was eine besonders engmaschige

Uberwachung dieser Therapie notwendig macht. (148—156)

1.11.3.2 Priaoperative Abszessdrainage

Alves et al. zeigten in ihrer Studie eine Reduktion der postoperativen IASK Rate von 40% auf
10%, wenn praoperativ eine perkutane Abszessdrainage erfolgte. (109) Jedoch ist eine Drainage
oft technisch nicht moglich, da sich der Abszess an einer schwer zugédnglichen Lokalisation
befindet oder zu klein fiir eine Drainage ist. Bei Zerbib waren es, vergleichbar mit anderen
Studien, gerade einmal 30%, die eine Drainierung erhielten. (131) Insgesamt fehlen grofere
Studien, die den priventiven Effekt der prdoperativen Abszessdrainage belegen.

Nichtsdestotrotz gilt die prdoperative Abszessdrainage als ,,Muss® und wird einheitlich in allen
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Leitlinien empfohlen. Man ist sich allerdings auf Grund mangelnder Daten uneinig, wie lange
préoperativ die Drainage gelegt werden sollte, ob sie von Antibiose begleitet werden soll, und

ob sie vor der Operation noch entfernt werden sollte.

1.11.3.3 Absetzen von Medikamenten

Die aktuelle Leitlinie aus 2014 rdt trotz uneinheitlicher Datenlage zur pridoperativen
Dosisreduktion von Prednisolon auf unter 20mg, sofern es klinisch moglich ist. (71) Obwohl
von den meisten Arzten wegen oben beschriebener Datenlage ein prioperatives Absetzen der
Steroidmedikation versucht wird, gelingt dies nur in etwa 30% der Félle. (157) Ebenso
schwierig scheint die Handhabung der restlichen Medikamente. Da die meisten der
Medikamente eine lange Wirkdauer haben, sollte v.a. bei elektiven Eingriffen gepriift werden,
ob ein Absetzen sinnvoll erscheint, insbesondere, wenn mehrere Risikofaktoren fiir IASK
vorliegen. (71) Ebenso rit die Leitlinie zu einem Absetzen von Immunsuppressiva und

Biologika.

1.11.4 Zweizeitige ileokolische Resektion

Da sich hinter den IASK meist anastomosenbezogene Komplikationen verbergen, kann durch

die Vermeidung einer Anastomosierung per se eine Risikoreduktion erreicht werden.

Das Prinzip der tempordren Stomaanlage zur Pravention von Komplikationen ist vor allem aus
der Divertikulitis- und Rektumkarzinomchirurgie gut bekannt. Zwei grundsitzliche Strategien

werden verwendet:
1) Anlage eines protektiven, proximal der Risikoanastomose vorgeschalteten Stomas bzw.

2) vollstidndiger Verzicht auf die Risikoanastomose mit Resektion des Befundes und Ausleiten
eines endstindigen Stomas (sog. Hartmannoperation bzw. ,Hartmannsituation®; im

deutschsprachigen Raum auch Diskontinuititsresektion genannt.).

Zu einem spdteren Zeitpunkt - in der Regel nach vollstdndiger Rekonvaleszenz des Patienten -
kann das Stoma zuriickverlagert werden. Weil es sich hier also um zwei geplante Operationen

handelt, wird dieses Vorgehen weiter im Text als ,,zweizeitiges” Vorgehen bezeichnet. Der
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Hauptnachteil einer zweizeitigen Resektion ist zweifelsohne die Tatsache, dass dem Patienten
zwei Operationen und das Tragen eines Stomas liber mehrere Monate zugemutet werden. (158—

162)

Es gibt verschiedene Aussagen zu den Stomaraten nach Crohn-bedingten Ileozdkalresektionen.
Sie reichen von 0% iiber 7,7% in der o.g. Studie von Zerbib et al. (131) bis 39% bei Goyer et
al. (163)

Wie bereits oben erwihnt, hiangt die Bereitschaft zu diskontinuierender Resektion vor allem
vom geschitzten Risiko der Anastomoseninsuffizienz ab. Hier bestehen erhebliche
Diskrepanzen zwischen Institutionen und einzelnen Chirurgen. Alves et al. schlugen z.B. dieses
Vorgehen bei Vorliegen von drei oder mehreren Risikofaktoren fiir postoperative

Komplikationen vor. (109)

Mege fand in einer Fallserie von 80 temporédren Stomaanlagen (sowohl Loop- als auch Split-
Stoma) eine Komplikationsrate von 19% nach der Anlage-OP (Stomaanlage mit
[leozdkalresektion). (164) Hier wurde eine Diskontinuititsresektion bei Hochrisikopatienten
mit mindestens drei Risikofaktoren fiir IASK durchgefiihrt. Die Autoren schlussfolgern, dass
es sich auch bei einer tempordren Stomaanlage um eine risikobehaftete Operationsmethode
handelt. Alle Riickverlagerungen verliefen komplikationslos. 92,5 % der Stomata konnten im

nachbeobachteten Verlauf wieder riickverlagert werden.

Momentan existiert nur eine retrospektive Untersuchung, die Studie von Myrelid et al., welche
die zweizeitige mit der einzeitigen Ileozokalresektion vergleicht. Die zweizeitig operierten
Patienten hatten in dieser Studie nach Wiederanschluss eine Anastomoseninsuffizienzrate von
0% gegeniiber 19% bei einzeitig Operierten. Eine Wiederherstellung der Darmkontinuitét
gelang bei 95% der Patienten innerhalb von 2-3 Monaten. (106,165) Morar et al. (118) kam in
seiner Arbeit zu diesem Thema allerdings zu einer anderen Schlussfolgerung. Mehr Patienten
hatten Anastomosenkomplikationen nach dem Wiederanschluss als nach priméirer Anastomose
(s.u.). Die Wertigkeit des zweizeitigen Vorgehens hdangt daher vor allem von der Sicherheit der

Wiederanastomosierung ab.
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1.11.5 Behandlung intraabdomineller Komplikationen (sekundir zweizeitiges Vorgehen)

Tritt eine IASK nach primdrer Anastomosierung auf, hat der Chirurg unterschiedliche

Moglichkeiten zur Behandlung:

- Die Anastomose kann entweder erhalten und aufgetretene Komplikationen kdnnen
mittels Antibiose, Abszessdrainage oder Ubernihung der Leckage oder Neuanlage der

Anastomose (mit oder ohne protektivem Stoma) behandelt werden
oder
- es kann eine Diskontinuitétssituation geschaffen werden (Hartmannsituation).

Iesalnieks et al. zeigten, dass die Anlage eines endstindigen Ileostomas bei Patienten mit
Anastomosekomplikationen nach ileokolischen Resektionen zu einem besseren Outcome fiihrt
als bei Patienten, deren insuffiziente Anastomose erhalten wurde. In die Studie wurden nur
Patienten eingeschlossen, welche postoperativ anastomosennahe IASK nach ileokolischen
Resektionen erlitten (n=56). Die Mortalitét, die Reoperationsrate und die Stomarate 1-2 Jahre
nach der Operation waren allesamt signifikant besser in der Gruppe der Patienten, deren
insuffiziente Anastomose nicht erhalten wurde. (166) Wir sprechen in diesem Zusammenhang

vom ,,sekundir zweizeitigen Vorgehen®.

1.11.6 Riickverlagerung eines endstindigen Ileostomas

Wie bereits weiter oben angesprochen, hingt die Wertigkeit des zweizeitigen Vorgehens vor
allem vom dem Risiko der Riickverlagerung ab. Ist das Risiko der Riickverlagerung so hoch
wie das der priméren Anastomose, so verkommt das Vorgehen zum non-sense. Die Schaffung
der Diskontinuitit wire dann nur noch (,sekunddr®) bei Patienten mit
Anastomosenkomplikationen sinnvoll. Ist das Risiko der Riickverlagerung jedoch niedrig, wird
es bei Hochrisikopatienten - wie auch immer diese definiert werden - sinnvoll. Die Datenlage
beziiglich der Komplikationsrate nach Riickverlagerung eines endstindigen Ileostomas nach
Resektion bei Crohn Patienten ist sehr rar. Nur wenige Studien haben sich bisher mit dieser

Fragestellung befasst.

Iesalnieks et al. konnten eine Riickverlagerungsrate von endsténdigen Ileostomata bei 17 von

18 Patienten, die vorher Anastomosenkomplikationen erlitten und ein endstdndiges Ileostoma
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zu deren Behandlung erhalten hatten, demonstrieren (s.0.). Die Riickverlagerungen wurden 2-

10 Monate nach Anlage durchgefiihrt. (166)

In den oben erwédhnten Arbeiten von Morar et al. konnten 65% der [leostomata zuriickverlagert
werden, bei Myrelid et al. waren es 100% und alle bis auf einen Fall konnten ohne eine

Laparotomie erfolgen.
Uneinigkeit herrscht allerdings iiber den optimalen Zeitpunkt der Riickverlagerung.

Bei Iesalnieks et al. gab es in 17 Fillen keine einzige postoperative Komplikation nach dem
Wiederanschluss der endstéindigen Ileostomata. (166) Die Nachbeobachtungszeit betrug hier
28 Monate. Es handelt sich hier um eine sehr kleine Kohorte und kann demnach schwerlich als
reprasentativ angesehen werden. Bei Myrelid et al. entwickelten 5% der Patienten (1 von 19)
nach Riickverlagerung des endstindigen Ileostomas Komplikationen an der Anastomose, bei

Morar et al. waren es dagegen 23% (3 von 13). Beide Studien waren jedoch sehr klein.

In der aktuellen Promotionsarbeit wurde eine wesentlich hohere Anzahl von

Riickverlagerungsoperationen bei Patienten mit endstdndigem Ileostoma untersucht.
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2. Patienten und Methoden

Die Datenerhebung zu dieser Arbeit erfolgte durch prospektive perioperative Datenerfassung
(seit 2005), retrospektive Analyse der Patientenakten sowie direkten telefonischen Kontakt mit

den Patienten oder deren Hausérzten.

2.1 Einschlusskriterien

Die Berechnungsgrundlage bildeten 135 Riickverlagerungen eines endstindigen Ileostomas:

a) nach vorausgegangener ileokolischer Resektion mit Anlage eines endstindigen Ileostomas

(primér zweizeitiges Vorgehen) und

b) nach Auflésen einer insuffizienten ileokolischen Anastomose (sekundir zweizeitiges

Vorgehen).

2.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit Karzinom wurden ausgeschlossen.

2.3 Definition der postoperativen Komplikationen

Intraabdominelle septische Komplikationen (IASK) erfassten (109):
e Anastomoseninsuffizienzen
e abdominelle und enterokutane Fisteln
e intraabdominelle Abszesse
e Leckagen der blind abgesetzten Darmstiimpfe
e Leckagen im Bereich der Darmiiberndhungen
(z.B. Sigmaiibernédhung bei ileosigmoidaler Fistel)

e iatrogene Darmverletzungen

Als Anastomosenkomplikationen galten: Anastomoseninsufizienz, Anastomosenfistel,

anastomosennaher Abszess, anastomosennahe Peritonitis. In den letzten 10 Jahren des erfassten
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Zeitraums wurden die Anastomosenkomplikationen stets durch Resektion der Anastomose und

Anlage eines endsténdigen Ileostomas behandelt.

Andere (unspezifische) Komplikationen, wie Pneumonie, Nachblutungen, Wundinfektionen

etc. wurden in dieser Arbeit zwar erfasst, jedoch nicht ausgewertet.

2.4 Medikamenteneinnahme

Eine Einnahme von Medikamenten wurde nur dann als gegeben erfasst, falls deren
Wirksamkeit zum Zeitpunkt der Operation noch zu erwarten war. Bei Steroiden bedeutete dies
eine Einnahme noch am Tag vor der Operation, bei Azathioprin und 6-Merkaptopurin die
Einnahme binnen der letzten 3 Monate, bei Infliximab binnen der letzten 2 Monate, bei
Adalimumab binnen der letzten 2 Wochen, bei Methotrexat binnen der letzten Woche vor der

Operation.

2.5 Krankheitsphéinotyp

Die Einteilung des Krankheitsphinotyps (,,clinical behaviour‘) wurde entsprechend der

Montreal-Klassifikation in:

a) nicht stenosierende/nicht perforierende Entziindung
b) stenosierende Entziindung und

¢) penetrierende Entziindung vorgenommen.

Eine penetrierende Entziindung liegt vor, wenn ein Patient intraabdominelle Fisteln, Abszesse
oder entziindliche Konglomerattumore aufwies. Lag zugleich eine Stenose und Penetration vor,
wurde der Phénotyp als ,,penetrierend* gewertet, eine doppelte Nennung wurde also nicht

zugelassen.

Vorliegen einer perianalen Fistelung wurde wie in der Montreal-Klassifikation nicht als

penetrierende Entziindung gewertet, sondern separat erfasst.
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2.6 Endpunkte

Den priméren Endpunkt der Studie stellten die postoperativen Anastomosekomplikationen nach

Wiederanschluss eines endstidndigen Ileostomas dar.
Die sekundéren Endpunkte waren:

e postoperative IASK

e Tod, als Folge von Morbus Crohn, postoperativer Komplikationen, Crohn-assoziierter
Malignititen oder anderer Ursachen.

e chirurgisches Rezidiv: die Notwendigkeit einer erneuten Darmresektion wegen

Morbus Crohn.

2.7 Statistik

Fiir die Berechnung der perioperativen Risikofaktoren wurden die kontinuierlichen Variablen
entsprechend deren medianem Wert dichotomisiert.

Fiir 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 riickwartige Elimination wurde durchgefiihrt. Fiir den
Vergleich der kontinuierlichen Variablen, die einer nicht-normalen Verteilung unterworfen
waren, wurde der Mann-Whitney Test verwendet. Fiir die kumulative Héufigkeit der
chirurgischen Rezidivrate wurde die Methode von Kaplan und Meier verwendet. Fiir die
univariate Analyse einzelner Risikofaktoren wurde ein Log-Rank-Test eingesetzt. Fiir die
multivariate  Analyse der Prognosefaktoren wurden die statistisch signifikanten

Einflussfaktoren aus der univariaten Analyse in die Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen.
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3. Fragestellung

3.1 Ermittlung des Risikos der Riickverlagerung von endstindigen Ileostomata

3.2 Berechnung der Risikofaktoren fiir die Entwicklung postoperativer

Anastomosenkomplikationen nach Riickverlagerung eines endstindigen Ileostomas

3.3 Ermittlung der Langzeitverlaufe nach Riickverlagerung der endstindigen

Ileostomata

3.4 Ermittlung postoperativer Komplikationen und Moglichkeiten zur Priavention
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4. Ergebnisse
4.1 Allgemein

Zwischen 1/1994 und 11/2016 wurden bei 130 Patienten 135 Wiederherstellungen der
Darmpassage nach vorheriger Anlage eines endstindigen Ileostomas durchgefiihrt (81
weiblich, 49 ménnlich, Alter zum Zeitpunkt der Wiederherstellung der Darmpassage im Schnitt
36,3 Jahre -Spannbreite 12 bis 78 Jahre). Das endsténdige Ileostoma nach einer ileokolischen
Resektion wurde bei 89 Patienten primdr und bei 45 Patienten als Folge einer
Komplikationsbehandlung (sekundér) angelegt (bei einem Patienten unklar). 50 von 132 Féllen
mit kompletter Datenlage (34%) waren im Vorfeld bereits mindestens einmal ileokolisch
reseziert worden, bei den restlichen 87 Operationen war die Ileozdkalresektion, in deren Folge
das endsténdige Ileostoma angelegt wurde, die erste intestinale Resektion. Die Primdroperation

wurde in 11 Fillen (8%) laparoskopisch durchgefiihrt, einer davon wurde konvertiert.

Der Krankheitsphidnotyp zum Zeitpunkt der Stomaanlage kann der Tabelle 4 entnommen
werden. Die Mehrzahl der Patienten erkrankte im Alter zwischen 17 und 40 Jahren an M. Crohn

und litt an penetrierenden Komplikationen im Bereich des terminalen Ileums.
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Tabelle 4: Krankheitsphdnotyp zum Zeitpunkt der Anlage des endstdndigen Ileostomas (n=135)

Merkmal N(%)
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose

- A1 (0-16 Jahre) 22 (18%)
- A2 (17-40 Jahre) 88 (73%)
- A3 (>40 Jahre) 10 (8%)
- unbekannt 15

Lokalisation des Crohn-Befalls

- L1 (terminales Ileum)

108 (83%)

- L2 (Colon) 3 (2%)

- L3 (Ileum + Colon) 20 (15%)
- L4 (zusitzlicher Befall des proximalen Diinndarms) 8 (6%)

- unbekannt 3
Befallsmuster

- B1 (nicht stenosierend/nicht penetrierend) 6 (5%)

- B2 (stenosierend) 10 (8%)
- B3 (penetrierend) 114 (88%)
- unbekannt 5
Perianaler Befall

- 0 —nein 82 (67%)
-1-ja 40 (33%)
- unbekannt 13

4.2 Intervall zwischen der Stomaanlage und —riickverlagerung

Das Intervall zwischen der Stomaanlage und der Riickverlagerung betrug median 4,2 Monate
(Spannbreite 2,2-26 Monate). Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten mit primérer und sekundérer Stomaanlage (median 4,2 Monate bei primir zweizeitig
operierten Patienten vs. 4,0 Monate bei sekundér zweizeitig operierten Patienten). Zwischen
den Operationen hatten 62 Patienten (46%) Crohn-spezifische Medikamente eingenommen:

Steroide systemisch: 13 (10%), Budesonid 5 (4%), Azathioprin 31 (24%), Methotrexat 1 (1%),
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Anti-TNF: 14 (11%). (Die Einnahme von 5-ASA Priparaten wurde nicht beriicksichtigt, weil

deren Unbedenklichkeit beziiglich der postoperativen Morbiditét hinreichend erwiesen ist)

100 von 126 Patienten mit vorliegender Information hatten in der Zeit zwischen den beiden
Operationen an Gewicht zugenommen (79%), bei 107 von 125 (86%) kam es zum Anstieg des
Hamoglobin-Wertes. Die Patienten nahmen median 5 kg an Gewicht zu (-10 bis +31 kg) und
median 1,8 g/dl an Hb zu (-3 bis +8 g/dl). Stomakomplikationen hatten in der Zwischenzeit 16
Patienten (12%) erlitten - 8 Abszesse/Fisteln, 6 Retraktionen, 2 Prolaps, 1 Pyoderma

gangraenosum, 1 Ulkus.

Zwischen der Stomaanlage und -riickverlagerung wurden 40 (30%) Patienten stationér
wiederaufgenommen. Die héufigsten Griinde fiir die stationdre Wiederaufnahme waren:
Exsikkose 21 (16%), infektiose Komplikationen 15 (11%), Stomakomplikationen 4 (3%),
Thrombembolien 2, anderes 4 (Mehrfachnennung mdglich). Zehn Patienten wurden mehr als
einmal wieder aufgenommen. Eine Patientin mit High-output Stoma wurde zwischen den

beiden Eingriffen nicht entlassen.

Tabelle 5 demonstriert die Eigenschaften der Patienten, die zwischen den beiden Eingriffen
wieder stationdr aufgenommen wurden im Vergleich zu denen, welche nicht wieder
aufgenommen werden mussten. Fehlende Gewichtszunahme zwischen den beiden Eingriffen
korrelierte als einziger Faktor signifikant mit stationdrer Wiederaufnahme. Die stationére
Wiederaufnahme fiihrte zur signifikanten Verldngerung des Intervalls bis zur

Stomariickverlagerung um etwa 2,4 Monate.

Tabelle 5: Eigenschaften der Patienten mit zwischenzeitlicher Wiederaufnahme im Vergleich

zu denen, die nicht wiederaufgenommen wurden (Daten von 134 Fdllen ausgewertet)

Variable* Stationir wieder | Stationir nicht p
aufgenommene wiederaufgenommene

Patienten (n=40)  Patienten (n=94)

Durchschnittsalter 38,7 Jahre 35 Jahre 0,13
NotfallmaBige 8 (21%) 21 (23%) 1,0
Primiroperation
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Penetrierender Phinotyp zum | 31 (83%) 82 (89%) 0,49
Zeitpunkt der

Primiroperation (B3)

Fehlende Gewichtszunahme 15 (40,5%) 10 (11,5%) <0,001
zwischen den Operationen

Intervall zwischen der 6,9 Monate 4,5 Monate 0,005

Stomaanlage und -

riickverlagerung

Primiroperation bei L1- 30 (79%) 7 (83%) 0,47
Phinotyp

Primiroperation 6 (15%) 5 (5%) 0,08
laparoskopisch

Einnahme einer 17 (42%) 45 (48%) 0,70

Crohnspezifischen-Medikation

zwischen den Operationen

Perianaler Befall 12 (34%) 28 (32%) 0,83
Stomaanlage wegen 18 (45%) 27 (29%) 0,11
Komplikation (d.h. sekundir)

Raucher 17 (49%) 30 (36%) 0,22
Weibliches Geschlecht 29 (72%) 54 (57%) 0,12
Mehr als 1 vorausgegangene 16 (42%) 28 (30%) 0,22

ileokolische Resektion

* - die Informationen zu einzelnen Variablen waren nicht in allen Fdllen vollstindig

17 Patienten (13%) erhielten zwischen den OPs bei zu erwartendem (n==6) oder tatsdchlichem
(n=11) funktionellen Kurzdarmsyndrom regelmdflig parenterale Fliissigkeits- und/oder

Erndhrungsgaben.

4.3 Wiederherstellung der Darmpassage

Die durchschnittliche OP-Dauer bei Stomariickverlagerung betrug 161min (70min-461min).

Die postoperative Mortalitdt lag bei 0. Postoperative Komplikationen erlitten 41 Patienten
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(30%), davon traten 14 (10,4%) an der Anastomose auf. Zwei der Anastomosenkomplikationen
wurden erst ca. 1 Monat nach der Entlassung diagnostiziert. Die Anastomosenkomplikationen
fiihrten in 9 Féllen erneut zur unmittelbaren Anlage eines endstéindigen Ileostomas. Folgende
Komplikationen traten auBBer Anastomosenkomplikationen auf: Wundinfektionen 19 (14%), 4
intraabdominelle Abszesse, 1 Fistel am blinden Schenkel des Diinndarms im Bereich der Seit-
zu-Seit-Ileotransversostomie, 2 Nachblutungen, 1 Sigmaperforation, 1 Portinfektion, 1
Analabszess, 4 Ileus, 1 Darmlésion in Folge der Adhésiolyse, 1 Anastomosenblutung.
Insgesamt wurde 23 Mal (17%) wegen postoperativer Komplikationen operativ revidiert. Die

postoperative Liegedauer betrug median 8 Tage (Spannbreite 3 bis 30 Tage).

Die Faktoren, welche mit Anastomosenkomplikationen assoziiert waren sind in Tabelle 6
aufgefiihrt. In der univariaten Analyse waren stationidre Wiederaufnahme und Einnahme

systemischer Steroide mit einem erhohten Risiko fiir Anastomosenkomplikationen assoziiert.

Tabelle 6: Faktoren, die mit dem Risiko der postoperativen Anastomosekomplikationen nach

Riickverlagerung des endstdindigen lleosotomas assoziiert waren

Variable* Anzahl der = Anastomosenkomplikationen D

Patienten (%)

Alter bei

Primirmanifestation

- <17 Jahre 22 9%

->17 Jahre 98 18% 0.25
Notfall- Priméroperation

-ja 30 17%

- nein 102 9% 0.31
Alter zum Zeitpunkt der

Riickverlagerung

- <35 Jahre 67 11%

- > 35 Jahre 69 10% 1.0
Perianale Fisteln

-ja 40 15%

- nein 82 8,5% 0.35
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Azathioprin-Einnahme
-ja

- nein

Rauchen

-ja

- nein

Geschlecht

- mannlich

- weiblich

OP-Dauer

- <150 Minuten

- > 150 Minuten
Fehlende Gewichtszunahme
-ja

- nein

Fehlender Hb-Anstieg
-ja

- nein

Intervall zwischen
Stomaanlage und -
riickverlagerung

- <4 Monate

- >4 Monate
Beteiligung des Kolons
- nein

-ja

Befallsmuster bei
Priméroperation

-B1

-B2

-B3

31
100

47
71

51
84

73
55

26
99

18
107

67
68

111
23

10
114

48

16%
9%

13%
11%

6%
13%

13%
7,5%

15%
7%

17%
78%

10%
10%

11%
9%

17%
20%
10%

0.32

1.0

0.25

0.39

0.24

0.38

1.0

1.0

0,53



Crohn-
Medikamenteneinnahme
wihrend Stomaphase**
-ja

- nein

Parenterale
Fliissigkeitssubstitution
zwischen den Eingriffen

- nein

-ja

Grund der Ileosotmaanlage
- primér

- sekundir

Anti-TNF-0- Einnahme
wihrend der Stomaphase
- nein

-ja

Steroideinnahme wihrend
der Stomaphase

- nein

-ja

Stationiire Wiederaufnahme
wihrend der Stomaphase
- nein

-ja

laparoskopische
Priméroperation

-ja

- nein
Stomakomplikationen
-ja

- nein

62
73

117
18

89

45

117
14

118
13

94
40

11

123

16
119

49

14.5%
7%

12%
0%

9%

13%

12%
0%

8,5%
31%

5%
22,5%

10%

11%

12.5%
10%

0.17

0.21

0.55

0.36

0.03

0.00

0.94

0.67



> 1 vorausgegangene

ileokolische Resektion

-ja 45 1%

- nein 87 10% 1.0

* - die Informationen zu einzelnen Variablen waren nicht in allen Fdllen vollstindig
**_ Steroide, Immunsuppressiva oder Anti-TNFa

In die multivariate Analyse wurden Faktoren eingeschlossen, die in der univariaten Analyse mit
einem Signifikanzniveau von p<0,2 mit einem erhohten Anastomosenkomplikationsrisiko
assoziiert waren. In der multivariaten Regressionsanalyse waren folgende Faktoren mit dem
erhohten Risiko assoziiert, postoperative Anastomosekomplikationen nach
Stomariickverlagerung zu entwickeln: stationire Wiederaufnahme wéhrend der Stomaphase
(Hazard Ratio 5,5; 95% CI: 1,6 — 18,4, p=0,005) und Steroideinnahme wihrend der
Stomaphase (Hazard Ratio 4,5; 95% CI: 1,1 — 19,2, p=0,040).

Unterscheidet man die Griinde fiir die stationdre Wiederautnahme, so zeigt sich, dass bei
Patienten, die wegen infektioser Komplikationen wiederaufgenommen wurden, das hochste
Risiko fiir spdtere Anastomosenkomplikationen bestand - im Gegensatz zu Patienten, die z.B.
wegen Exsikkose oder Stomakomplikationen wieder aufgenommen wurden. Das Risiko fiir
Anastomosenkomplikationen betrug nach Wiederaufnahme wegen infektioser Komplikationen
27% (4 von 15), nach Komplikationen am Stoma 25% (1 von 5) und nach Wiederaufnahme
wegen Exsikkose 14% (3 von 21). Schloss man in die multivariate Analyse die einzelnen
Ursachen fiir die stationdre Wiederaufnahme ein, so zeigte sich, dass lediglich die stationire
Wiederaufnahme wegen infektioser Komplikationen mit einem erhohten Risiko fiir

Anastomosenkomplikationen assoziiert war (Hazard Ratio 4,3; 95% CI: 1,1 — 16,7, p=0,041).

Steroideinnahme (77% vs. 25%, p<0,001), stationdre Wiederaufnahme (45% vs. 23%, p=0,022)
und parenterale Fliissigkeitsgaben zwischen den Operationen (55% vs. 27%, p=0,025) waren
in der univariaten Analyse mit erh6htem gesamten Komplikationsrisiko assoziiert. In der
multivariaten Analyse waren erneut Steroideinnahme (Hazard Ratio 10,7; 95% CI: 2,7 — 43,2,
p=0,001) und stationdre Wiederauftnahme (Hazard Ratio 2,9; 95% CI: 1,2 — 7,0, p=0,014) mit

erhohtem gesamten Komplikationsrisiko assoziiert.
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4.4 Nachsorge

Nachsorgedaten lagen fiir 111 von 135 Operationen vor, die mediane Nachsorgezeit betrug 61,4
Monate (Spannbreite 0,2 bis 209 Monate). Wihrend der Nachsorgezeit verstarben 2 Patienten
(2%). Eine erneute intestinale Resektion wegen M. Crohn (chirurgisches Rezidiv) wurde bei 11
Patienten durchgefiihrt. Die chirurgisch-rezidivfreie 5-Jahres Uberlebensrate betrug 94%.
Postoperative Anastomosenkomplikationen (p=0,011), Dauer der Operation >150min
(p=0,045), extraintestinale Krankheitsmanifestationen (p=0,039), fehlende Gewichtszunahme
zwischen den Operationen (p=0,024) wund postoperative Komplikationen nach
Stomariickverlagerung (p=0,040) waren in der univariaten Analyse mit einem erhéhten Risiko
fiir ein chirurgisches Rezidiv assoziiert. In der multivariaten Analyse war die fehlende
Gewichtszunahme zwischen den Operationen mit einem erhdhten Risiko des spéteren

chirurgischen Rezidivs assoziiert (Hazard Ratio 13,5; 95% CI: 1,5 — 158,1, p=0,038, Abb. 7).
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Abbildung 7: Einfluss fehlender Gewichtszunahme auf das chirurgisch rezidivfreie Uberleben

(griine Linie: fehlende Gewichtszunahme, blaue Linie: Vergleichsgruppe)
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5. Diskussion

5.1 Postoperatives Komplikationsrisiko nach Stomariickverlagerung

5.1.1 Daten aus der Literatur

In der Literaturrecherche fand sich ein Komplikationsrisiko nach Stomariickverlagerung
zwischen 3-33%, es wurden jedoch verschiedene Krankheitsentitdten untersucht (kolorektales
Karzinom, MC, CU). (167-169) Dabei ist die Komplikationsrate bei
Kolostomariickverlagerung hoher als bei der Riickverlagerung von Ileostomata. (170,171) Das
Vorliegen von perianalen Fisteln als auch die Stomaanlage wegen perianaler Fisteln scheint mit

einer schlechteren Prognose bzw. dem Auftreten von IASK verbunden zu sein. (172)

Bei Weindl et al. wurden insgesamt 594 ileokolische Resektionen untersucht. Bei 34 Patienten
wurde nach vorausgegangener rechtsseitig diskonnektierender Kolonresektion eine
Wiederherstellung der Darmpassage durchgefiihrt. Zur Diskonnektion wurde jeweils ein
endstidndiges Ileostoma angelegt. Patienten mit Morbus Crohn wurden bei dieser Untersuchung
ausgeschlossen und es bestand meistens eine Notfallindikation (14 Anastomoseninsuffizienzen,
11 Ischdmien, 9 andere Griinde wie z.B. Perforationen). Nach 24 Operationen (70%) traten
Komplikationen auf und bei 6 (18%) entstand nach Wiederherstellung der Darmpassage eine
Anastomoseninsuffizienz. Die Mortalitdt betrug in dieser Studie 12% und war mit 36% am
hochsten, wenn die Stomaanlage aufgrund einer Kolonischdmie erfolgen musste. (173) Die
betroffenen Patienten waren jedoch wesentlich élter und wurden vorher meist wegen

postoperativen Komplikationen nach Karzinomchirurgie oder wegen Kolonischdmie operiert.

Myrelid et al. verglichen die zweizeitige mit der einzeitigen ileokolischen Resektion, wobei die
gesamte Studienpopulation mit 76 Patienten, davon nur 19 zweizeitig operiert, recht klein war.
Nach der Riickverlagerung des Split-Stomas, das in dieser Studie statt eines endstidndigen
Ileostomas angewendet wurde, traten in 5% der Fille IASK auf. (165) Bei Morar et al. dagegen
konnten nach 13 Riickverlagerungen eines endstdndigen Ileostomas in 23% der Fille

intraabdominelle septische Komplikationen beobachtet werden. (118)

In unserer Studie erlitten 30% der Patienten postoperative Komplikationen nach
Riickverlagerung des endstindigen Ileostomas, davon traten 10% an der Anastomose auf.
Damit liegen unsere Ergebnisse zwischen denen von Myrelid (5%) und Morar (23%). Die
Gesamtkomplikationsrate war mit 30% jedoch hoch. In 14% handelte es sich um

Wundinfektionen, weiterhin gab es 4 Abszesse, 2 Nachblutungen, 1 Ileus und 1
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Anastomosenblutung. 23 Mal musste revidiert werden (17%) - auch dies ist ein signifikanter
Wert. Unsere Daten, die sicherlich die grofite veroffentlichte Patientenzahl umfassen, zeigen
daher deutlich, dass die Riickverlagerung eines endstindigen Ileostomas bei Patienten mit M.

Crohn keineswegs einen risikoarmen Eingriff darstellt.

Die stationdre Wiederaufnahme zwischen der Stomaanlage und der -riickverlagerung lag bei
30% - auch dies ein hoher Wert. Die Hauptgriinde fiir die stationdre Wiederaufnahme in unserer
Kohorte waren Exsikkose 19 (15%), infektiose Komplikationen 14 (11%),
Stomakomplikationen 4 (3%) und Thrombembolien 2 (5%). Sicherlich handelt es sich hier um
eine vulnerable Patientenpopulation - das Ileostoma wurde entweder wegen
Operationskomplikationen oder wegen des zu hohen Risikos postoperativer Komplikationen
angelegt. Nichtsdestotrotz stellt die Wiederaufnahmerate von 30% einen besorgniserregenden

Wert dar.

5.1.2 Stationire Wiederaufnahme nach Anlage des endstindigen Ileostomas als

Risikofaktor der spiteren Anastomosenkomplikationen

Im Folgenden werden zunichst die Griinde fiir eine stationdre Wiederaufnahme diskutiert.

5.1.2.1 Exsikkose

Die Exsikkose stellt ein bekanntes und bis jetzt nicht effektiv gelostes Problem der Ileostomata
dar. Auch bereits in anderen Studien, die sowohl Crohn-Patienten (30%) als auch Nicht-Crohn-
Patienten (43%) mit Ileostoma einschlossen, waren Storungen des Wasser- und
Elektrolythaushaltes eine der Hauptgriinde fiir eine erneute stationdre Aufnahme. (174) Bei
einem Drittel der endstéindigen Ileostoma-Fille kommt es zu einem sogenannten High-output-

Stoma, d.h. die Fordermenge des Ileostomas liegt iiber 2000ml/d. (175)

Malnutrition bzw. Gewichtsverlust sind die Folge des High-output Ileostomas. Dies konnte mit
ein Grund fiir die fehlende Gewichtszunahme bei einem Teil unserer Patienten sein. Es ist daher
darauf zu achten, dass Patienten mit Ileostoma, auch Crohn-Patienten mit endstdndigem
Ileostoma, nicht an High-output Symptomatik leiden. Sollten konservative Maflnahmen - hier

wéren vor allem Loperamid-Gaben zu nennen - die Problematik nicht l6sen, so ist zwischen
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den Operationen an parenterale Fliissigkeitsgaben zu denken. Dies betrifft vor allem die
Patienten, die zwischen den Operationen wegen Exsikkose stationdr wieder aufgenommen

werden mussen.

Der positive Zusammenhang von regelmédfligen parenteralen Fliissigkeitsgaben und
erniedrigtem postoperativem Komplikationsrisiko bestétigt sich auch in unserer Studie. Keiner
der Patienten, die parenteral infundiert wurden (13%, n=17), erlitt postoperativ nach

Riickverlagerung eine Anastomosenkomplikation.

In diesem Zusammenhang ist jedoch zu diskutieren, ob die betroffenen Patienten mit High-
output Ileostoma lediglich Elektrolytlosungen oder eine parenterale Erndhrung erhalten sollten.
Weil die meisten dieser Patienten stark an Gewicht verlieren, neigen die Behandler dazu, eine
parenterale Erndhrung tliber einen vendsen Port zu verordnen. Bei parenteraler Gabe von
Nahrung treten allerdings vermehrt Katheterkomplikationen, bis hin zur Sepsis auf. (176) Die
Gabe von parenteraler Nahrung {liber das Kathetersystem stellt ein ideales Néhrmedium fiir
Pilze und Bakterien dar. Zudem schiitzt der sogenannte Biofilm, der v.a. an der Katheterspitze
zu finden ist, die Erreger vor der Antibiose und bildet ein optimales Milieu fiir deren Wachstum.
(177) Die Infektionen konnen nicht nur lokal begrenzt auftreten, sondern sich auch systemisch
manifestieren. Vor allem eine Sepsis verursacht eine hohe Morbiditdt und Mortalitdt und erhoht
die Krankenhauskosten. (178) Es ist also festzuhalten, dass nicht nur das Einbringen von
verunreinigten Losungen oder parenterale hochkalorische Erndhrung eine mogliche
Infektionsquelle darstellen, sondern auch das Einbringen der Portnadel, aber auch das
Portsystem per se potentielle Faktoren fiir das Auftreten einer Infektion sind. (179-181)
Insgesamt finden sich am hidufigsten Erreger, die zur Hautflora gehoren. Hierunter z.B.
koagulase negative Staphylokokken wie Staph epidermidis, Staph aureus, aber auch

gramnegative Erreger und Candida albicans. (177,182)

So beobachteten wir auch in unserer Kohorte haufig Portinfektionen. In unserer
Studienpopulation wurden 17 Patienten parenteral infundiert. 3 Patienten entwickelten
Portinfektionen (17,6%), alle 3 erhielten Nahrung iiber das Portsystem. 1 Patient entwickelte

im Verlauf eine Sepsis (6%).

Es sollte also bei Patienten mit High-output Ileostoma stets kritisch hinterfragt werden, ob in
der Tat eine parenterale Erndhrung erforderlich ist und ob nicht eine alleinige Fliissigkeitsgabe

zur Verbesserung des Zustandes ausreichen wiirde.

54



5.1.2.2 Stomakomplikationen

Stomakomplikationen im Vorfeld der Riickverlagerung konnten Ausdruck einer erhdhten
Krankheitsaktivitdt des Morbus Crohn oder auch die Folge eines Anlagefehlers wihrend der
Stoma-OP sein. (183)

In unserer Kohorte erlitten insgesamt 12% (n=14) der Patienten eine Stomakomplikation. Von
diesen 14 Patienten entwickelten 29% (n=4) nach Riickverlagerung des Ileostomas
postoperative Komplikationen. Die Stomakomplikationen korrelierten jedoch nicht mit

spiteren Anastomosenkomplikationen, vielleicht auch wegen der niedrigen Patientenzahlen.

5.1.2.3 Thrombembolie

Thrombosen zdhlen zu den extraintestinalen Manifestationen bei Morbus Crohn. Patienten
haben gegeniiber der Normalbevdlkerung ein 2 bis 3-fach erhohtes Risiko eine vendse
Thrombose zu erleiden. Hierdurch wird die Morbiditit und Mortalitdt erhoht. (184)(184-186)
Studien belegen, dass die Thrombembolien in bis zu 80% mit einem akuten Schub
zusammenhdngen. Auch fanden sich Steroideinnahme und vorausgehende Operationen als
mogliche pradiktive Faktoren fiir ein thrombembolisches Ereignis. (187,188) Vendse und
pulmonale Embolien treten dabei haufiger auf als arterielle. (188) Griinde fiir die Entwicklung
der Thrombembolien liegen wahrscheinlich in einer verdanderten Blutzusammensetzung und der
erhohten Freisetzung von Zytokinen und prokoagulatorischen Komponenten (beispielsweise
Fibrinogen und Prothrombin) im Zuge eines akuten Schubs, genauso wie die oft
krankheitsbedingte Dehydratation (erhéhte Blutviskositdt). (188) Selbstverstindlich darf auch
die postoperative Immobilitdt nicht unbeachtet bleiben. Man hat herausgefunden, dass das
Risiko einer Thrombose nach Operation bei Crohn-Patienten bis zu 6 Monate lang stark erhoht
bleibt und trotz bestehender Leitlinien zur Thromboseprophylaxe, diese nur inkonsequent
umgesetzt werden. So erhalten nach Entlassung aus dem Krankenhaus nur etwa 17% der
Patienten weiterhin eine Prophylaxe. Jedoch sei erwidhnt, dass die meisten Ereignisse bereits

vorher eintreten. (188)

Bernstein et al. untersuchten CED Patienten und fanden heraus, dass hospitalisierte im

Vergleich zu nicht-stationdren Patienten per se ein erhohtes Risiko fiir eine Thrombose haben.
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Dieses Risiko war besonders in der Gruppe der unter 40-jdhrigen erhoht. (185) Diese

Beobachtung konnte in anderen Studien von Nguyen und Sam bestétigt werden. (184,189)

In einer Studie von Wallaert et al. wurden 5430 Crohn-Patienten nach intestinalem Eingriff fiir
30 Tage nachbeobachtet. Bei diesen Patienten trat in 1,4% der Fille postoperativ eine

Thrombose auf. Ein Peak zeigte sich nach 10 Tagen postoperativ. (190)

5.1.2.4 Infektiose Komplikationen

Das Risiko flir Anastomosenkomplikationen betrug 27% (4 von 15), wenn Patienten wegen
infektioser Komplikationen nach dem ersten Eingriff wieder stationdr aufgenommen wurden.
Dies wurde als Risikofaktor in der multivarianten Analyse bestétigt. Es handelte sich hierbei
um intraabdominelle, perianale oder subkutane Abszesse, ZVK-Infektionen und enterokutane
Fisteln. Interessanterweise waren es durchgehend keine schwerwiegenden Komplikationen, die
allesamt konservativ oder mit perkutaner Drainage behandelt werden konnten. Man konnte also
vermuten, dass diese infektiosen Komplikationen Ausdruck eines ungiinstigen Mikrobioms
sind, welches wiederum ein Risiko fiir Anastomosenkomplikationen darstellt. Eine

Auswertung, der im Abstrich gefunden Keimarten erfolgte nicht.

Aus einem Review geht hervor, dass bei viszeralchirurgischen Patienten meist Enterokokken

oder E.coli Spezies in den postoperativen Wunden nachgewiesen werden. (191)

Betrachtet man Daten aus der Literatur, so sind es vor allem Infektionen mit Enterokokken-
Spezies, die im Verdacht stehen einen negativen Einfluss auf die Heilung der spéteren
Anastomose zu haben. Eine Studie von Keighley et al. fand bei der Untersuchung von
spontanen Abszessen am ileozdkalen Ubergang zu 54% E. coli und zu 41% Enterokokken.
(192) Zudem zeigten Tierversuchsstudien, dass Enterokokken - bei Vorhandensein anderer
Bakterienstimme - eine Bauchfellentziindung oder Infektion sogar verschlimmern konnen.
(193—-195) Insbesondere bei schwerkranken viszeralchirurgischen Patienten, zu denen unser
Patientenkollektiv zdhlt, erhoht eine Enterokokkeninfektion nicht nur die Morbiditit sondern
auch die Letalitdt, v.a. wenn es zu Bakteridmien kommt. (196) Auch scheint die Wundheilung

bei Hautinfekten mit Enterokokkenstimmen verzogert zu sein. (197)

Unklar ist bisher, ob durch eine gezielte Therapie der Enterokokkeninfekte auch die Zahl der

Anastomoseninsuffizienzen gemindert werden konnte. Shogan et al. zeigten im
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Rattenexperiment, dass E. faecalis zur Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen fiihrt. Es
wurde ein iibermédfiger Kollagenabbau an den insuffizienten Nahtstellen nachgewiesen,
vermutlich verursacht durch E. faecalis, welcher die Membranmetallproteinase (MMP 9)
induziert. Man wies auch eine unzureichende Wirksamkeit von parenteralem Cefotaxim nach.
Nur eine topische Antibiose (als Einlauf) mit Ciprofloxacin, Neomycin und Metronidazol war
mit einem besseren Outcome verbunden. Auch die Inhibition der MMP 9 fiihrte zu einem
Riickgang der Komplikationen. (198,199) Es scheint, als ob durch die perioperative
Antibiotikaprophylaxe die Enterokokken héufig nicht ausreichend mit erfasst werden. Auch ist
die langere Anwendung von Antibiotika mit Enterokokkenliicke (z.B. Cephalosporine)
moglicherweise ein Risiko fiir die Selektion dieser Erreger und das Entstehen von spiteren
Wundinfektionen. (200) Mdglicherweise sind es aber auch nicht nur die medikamentdsen
Therapien, sondern auch rein mechanische Mallnahmen, welche zu einer positiven

Beeinflussung des Mikrobioms fiihren.

Beltzer et al. demonstrierten, dass bei elektiven Kolonresektionen ein kombiniertes
Vorbereitungsschema (Antibiose und orthograde Darmspiilung), zur Reduktion der
postoperativen Wundinfektionen vorteilhaft ist. In der multivarianten Analyse war die
Darmvorbereitung einziger Einflussfaktor auf die Wundinfektionsrate. Die Rate an

Anastomoseninsuffizienzen konnte hierdurch jedoch nicht gemindert werden. (201)

Eine weitere Untersuchung der Keime, die sich bei Anastomoseninsuffizienzen im Darm
befinden, ist notwendig, um gezielte therapeutische und diagnostische Empfehlungen fiir die

Zukunft zu erarbeiten und eine entsprechende Prophylaxe einleiten zu konnen.

5.1.3 Risikofaktor Steroideinnahme

Auch die pridoperative Einnahme von Steroiden vor der geplanten Wiederherstellung der
Darmkontinuitit erhdhte in unserer Studie das Risiko der Anastomosenkomplikationen um

mehr als das 10-fache (HR=10,7).

Regadas et al. untersuchten 249 Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, bei
denen die Riickverlagerung eines Loop-Ileostomas durchgefiihrt wurde. Dabei wurden drei
Untergruppen gebildet: Gruppe 1: Einnahme von Infliximab oder andere Immunsuppressiva
(AZA bzw.6 Mercaptopurin), Gruppe 2: Einnahme von Glukokortikoiden, Gruppe 3: Einnahme

von Infliximab und Steroiden. Diese Gruppen wurden dann mit einer Kontrollgruppe
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verglichen, deren Mitglieder keinerlei Medikamente innerhalb von 2 Monaten vor der
Operation erhielten. Die Komplikationsrate nach Riickverlagerung betrug: Gruppe 1: 4%,
Gruppe 2: 12%, Gruppe 3: 14%, Kontrollgruppe: 17%. Drei Patienten aus der Steroidgruppe
und zwei aus Gruppe 3 mussten innerhalb von 30 Tagen noch einmal operiert werden
(Adhasiolyse, Resektion wegen Obstruktion, Anastomosenleckage). Es ergab sich allerdings
keine signifikant erhohte postoperative Komplikationsrate durch die Einnahme von
Immunsuppressiva oder Steroiden. (167) Dies wurde auch durch weitere Studien bestitigt.
(174) Die Riickverlagerung eines doppelldufigen Ileostomas gilt jedoch grundsitzlich als ein
sicherer Eingriff. Auch fiihrt die Riickverlagerung der doppelldufigen Ileostomie zur Bildung
einer reinen Diinndarmanastomose, im Gegensatz zu einer ileokolischen Anastomose nach
Riickverlagerung eines endstindigen Ileostomas. Die Risikofaktoren postoperativer
Komplikationen, insbesondere der Anastomosenkomplikationen, diirften sich daher

unterscheiden.

Viele andere Studien identifizierten allerdings die Steroideinnahme als Risikofaktor fiir die
Entwicklung postoperativer IASK nach Darmresektionen wegen M. Crohn. (108,109,111,140)
Die ileokolischen Resektionen mit Bildung einer ileokolischen Anastomose stellen die mit
Abstand grofite Gruppe der Darmresektionen wegen M. Crohn dar. Der negative Einfluss der
Steroide, vor allem wenn sie in einer hoheren Dosis eingenommen werden, auf die Heilung der
ileokolischen Anastomose darf daher vermutet werden. Dabei ist es egal, ob die Anastomose
primér im Rahmen der Resektion oder im Rahmen der Wiederherstellung der Darmpassage

angelegt wurde.

Zu diskutieren ist jedoch die Kausalitét, ob die Steroideinnahme per se oder der Grund fiir die
Steroideinnahme zum erhohten postoperativen Risiko fithren. Verwunderlich ist grundsétzlich
die Tatsache, dass beinahe 50% der Patienten zwischen den Operationen eine Crohn-
spezifische Medikation einnahmen, davon 10% systemische Steroide. Die meisten Patienten
befinden sich nach Anlage eines Ileostomas in Remission und Crohn-Manifestationen - bis auf
das seltene Pyoderma gangraenosum oder Gelenkbeschwerden - sollten eine Raritét sein. Die
Verordnung der Crohn-spezifischen Medikation zwischen den beiden Eingriffen muss daher
zumindest kritisch hinterfragt werden. Lediglich Patienten mit aktiver perianaler Erkrankung
und in selteneren Féllen mit einer aktiven Crohn-Colitis sollten immunsuppressiv behandelt
werden. Diese Fille stellen jedoch sicherlich nicht 50% in dieser Population dar. Zwar litt etwa
ein Drittel der Patienten in unserer Studie an analen Fisteln, doch diirften die meisten davon in

der Zwischenzeit zwischen beiden Operationen inaktiv gewesen sein.
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Selbst bei nachweisbarer Krankheitsaktivitét sollte stets eine steroidfreie Behandlung erfolgen.
Die Steroideinnahme zwischen der Stomaanlage und der -riickverlagerung sollte daher eine
absolute Ausnahme darstellen und lediglich - wenn tiberhaupt - auf Pyoderma gangraenosum

beschriankt bleiben.

5.2 Stomakomplikationen

Die Anlage eines endstindigen Ileostomas wurde in unserem Patientenkollektiv entweder
prophylaktisch zur Vermeidung von Anastomosenkomplikationen oder zur Behandlung
eingetretener Anastomosenkomplikationen nach ileokolischen Resektionen durchgefiihrt. Vor
allem in der ersten Gruppe dient die MaBBnahme also der Komplikationspriavention. Jede
Komplikation, die als Folge dieser Strategie auftritt, konterkariert also gewissermaflen die

gesamte Strategie. Hierzu zdhlen auch die Stomakomplikationen.

Komplikationen des Stomas treten je nach Quelle bei 6-59% der Stomatrédger auf. (202). Hierbei
wird unterschieden, ob es sich um eine friihe (innerhalb 30 Tage nach Stomaanlage) oder eine
spiate Komplikation (Auftreten nach frithestens 31 Tagen nach Anlage) handelt. (202) Es bleibt
des Weiteren zu kléren, ob die Stomakomplikationen als Folge eines entziindlichen Schubs im
Rahmen der Crohn-Erkrankung auftreten oder ob sie Folge einer fehlerhaften Stomaanlage

sind. Im Folgenden sollen die jeweiligen Komplikationen genauer analysiert werden.

5.2.1 Friihe Komplikationen
5.2.1.1 Exsikkose

Wie bereits oben erldutert, ist die Exsikkose meist Folge eines High-output-Stomas. Die
Haufigkeit variiert zwischen 0,8% und 16,7%. Da sich die Darmtétigkeit erst iiber einige Tage
nach der OP anpassen muss, ist es nicht verwunderlich, dass viele Patienten eine dauerhaft
unnormal hohe Ausscheidung zunéchst nicht bemerken. AuBBerdem besteht neben der Gefahr
der Dehydratation auch die Mdglichkeit einer Elektrolytentgleisung mit schweren Folgen bis
hin zum Nierenversagen. Leider treten diese Komplikationen zumeist auf, wenn die Patienten
bereits aus der stationdren Behandlung entlassen sind. Deshalb ist es besonders wichtig, den

Stomatrager vor Entlassung iiber mogliche Warnsignale aufzukliren: Ausscheidungen iiber das
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Stoma von mehr als 1000 ml/d oder daraus folgend, mehr als sechsmaliges Wechseln des
Stomabeutels pro Tag, Schwindelgefiihl, Erbrechen, Unwohlsein oder Miidigkeit. Bei dieser
Symptomatik sollte eine schnelle Rehydratation, vorzugsweise mit glukosehaltigen
Elektrolytlosungen, begonnen werden. (202) Auch bei uns war die Exsikkose einer der

hiufigsten Wiederaufnahmegriinde (n=18).

5.2.1.2 Peristomale Hautprobleme

Die Haufigkeit hierfiir liegt zwischen 18-55%. Die Erscheinungsform ist vielfdltig und reicht
von einer leichten Hautirritation bis hin zum tiefen Ulcus. Ursache sind oft allergische,
infektidse, chemische oder mechanische Reizungen. Wichtige Praventionsmaflnahmen sind
eine reizfreie Platzierung des Stomas, die Vermeidung von mechanischen Druckpunkten und,
falls notig, der Einsatz von Dichtungsmaterial, um den Kontakt des reizenden Darminhaltes mit
der Haut zu verhindern. (202) Auch in diesem Zusammenhang zeigt sich die enorme
Wichtigkeit einer guten Stomapflege, vorzugsweise durch speziell ausgebildetes Personal,
welches den Patienten schult und im ambulanten Bereich weiterhin beratend zur Seite steht.
(203,204) Bei uns entwickelte ein Patient in der Zwischenzeit ein peristomales Ekzem, ein
weiterer bot ein Ulkus. Einer dieser Patienten wurde im Verlauf stationdr wiederaufgenommen
und erlitt im weiteren Verlauf eine Anastomosekomplikation mit der Notwendigkeit der

Stomaneuanlage.

5.2.1.3 Retraktion

Eine Retraktion ist definiert als eine Einziehung des Stomas um mindestens 0,5 cm unter das
Hautniveau innerhalb von 6 Wochen nach Stomaanlage und der Notwendigkeit einer erneuten
Operation. Zu viel Zug am ausgeleiteten Darmabschnitt oder unter Spannung angelegte
Stomata sind als Ursachen zu nennen. Jedoch auch starke Gewichtsverdnderungen (v.a.
Gewichtszunahmen) konnen eine Stomaeinziehung bedingen, ein hoher BMI gilt deshalb als
Risikofaktor. Um eine Retraktion zu vermeiden, sollte das Stoma hoch genug iiber dem
Hautniveau angelegt werden (mehr als 10 mm bis 2,5 cm) und der Darm sollte geniigend
mobilisiert werden, um eine spannungsfreie Anlage zu ermoglichen. (205) Hierbei zeigt sich

der hohe Stellenwert einer ordentlichen Pridparation und Operationsplanung, wenngleich dies
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auch schwerlich in allen Fillen, v.a. in Notfallsituationen, mdglich ist. In unserer Kohorte gab
es insgesamt vier Retraktionen bzw. Stenosen, wobei 2 Patienten aus diesem Grund stationir
wiederaufgenommen werden mussten. FEiner davon erlitt bei Riickverlagerung des
endstindigen Ileostomas eine Anastomoseninsuffizienz und erhielt infolgedessen erneut ein

Stoma, das bis dato nicht zuriickverlagert wurde.

5.2.2 Spate Komplikationen

5.2.2.1 Peristomale Hernie

Peristomale Hernien treten vor allem in der Spitphase bei bis zu 40% der Patienten mit
Kolostomata und bei 9-22% der Patienten mit Ileostomata auf. Die Ursachen sind dhnlich wie
beim Stomaprolaps (s.u.): zum einen patientenbezogene Faktoren wie Adipositas und zum
anderen chirurgische Aspekte, wie eine zu grofl gewdhlte Stomaaustrittsstelle. Weitere
Risikofaktoren sind Steroideinnahme, eine sekundidre Stomaanlage und septische
Komplikationen. (205-208) In der Konstellation unserer Studie spielen die parastomalen
Hernien eine sehr geringe Rolle, da die meisten Ileostomata binnen 3-6 Monaten

zuriickverlagert wurden.

5.2.2.2 Stomaprolaps

Die Haufigkeit liegt in der Literatur bei 2-22%. (202) Der Stomaprolaps tritt iiberwiegend bei
Transversostomata in Loop-Form auf. Der Darm tritt durch die Stomadffhung nach auflen. Als
Ursache wird eine mangelnde Fixation des Darmes oder eine Zunahme des intraabdominellen
Drucks (Heben, Niesen, Adipositas, etc.) diskutiert. Hierdurch besteht die Gefahr der
Inkarzeration. (209) Jedoch konnten zwei Artikel zeigen, dass eine Darmfixation zum OP-
Zeitpunkt die Inzidenz eines Stomaprolaps nicht reduzieren konnte. (205) Einfache Vorfille
konnen konservativ behandelt werden, inkarzerierte, gangrindse oder nekrotische Befunde
(siche Abb.) miissen hingegen operiert werden. In unserer Kohorte hatten zwei Patienten einen

Stomaprolaps (1,6%), beide mussten nicht wieder stationdr aufgenommen werden.
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Abbildung 8: inkarzeriertes, prolabiertes, endstindiges Ileostoma bei einem Pat. mit M. Crohn

nach Proktokolektomie

5.2.2.3 Pyoderma gangraenosum

Bisher ist unklar, ob es sich um eine Folge der Stomaanlage selbst oder der zugrundeliegenden
entziindlichen Darmerkrankung handelt. (202,205) Studien zeigen, dass die Riickverlagerung
des Stomas zur Abheilung des Pyodermas fiihrt. Alternativ kann das Pyoderma gangraenosum
mit systemischen Steroiden oder einer Entfernung des entziindeten Darms behandelt werden.
(202) Das Pyoderma gangraenosum tritt bei ca. 1-2% der Morbus Crohn Patienten auf.
Risikofaktoren fiir eine peristomale Lokalisation sind wahrscheinlich ein perianaler Crohn-
Befall sowie das weibliche Geschlecht (siehe Abb.). Es tritt zumeist zwei Wochen oder spéter
nach Anlage des Stomas auf. Weiterhin lisst sich bei 50% dieser Patienten eine aktive Crohn-
Symptomatik beobachten (210). Auch bei einer Patientin aus unserer Kohorte trat im Verlauf
ein Pyoderma gangraenosum (0,7%) auf, sie erhielt als Crohn-Medikation AZA und anti-TNF
und hatte eine komplikationslose Riickverlagerung. Wie oben erwihnt, sollte versucht werden,
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das Pyoderma steroidfrei zu behandeln, um eine Stomariickverlagerung unter Steroiden zu

vermeiden.

Abbildung 9: peristomales Pyoderma gangraenosum bei einer Patientin mit endstdindigem

lleostoma

5.2.3 Risikofaktoren der Stomakomplikationen

Insgesamt tritt bei fast einem Drittel der Stomatrdger bei Morbus Crohn eine
Stomakomplikation auf. Davon benoétigt wiederum die Hélfte eine operative Versorgung.
Retraktion und Stenose des Stomas machen dabei den grofSten Teil der Komplikationen mit

jeweils etwa 10% aus. (176)

Es existieren zahlreiche Studien zu Stomakomplikationen bei Nicht-CED-Patienten. Laut
einem systematischen Review von Malik et al. aus 2018 rangierte die Rate von
Stomakomplikationen zwischen 2,9% und 81%. Peristomale Hautirritationen und parastomale
Hernien waren dabei die hdufigsten Probleme. Endstindige Kolostomata hatten dabei die
hochste Komplikationsrate, gefolgt von Loop-Kolostomata und Loop-Ileostomata. Endstiandige

I[leostomata wurden aus dieser Studie jedoch ausgeschlossen. (211)

Kwiatt et al. nennen in ihrer Verdffentlichung ASA-Score, Steroideinnahme, Geschlecht, BMI

und schlechten Erndhrungsstatus als Risikofaktoren fiir das Auftreten von
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Stomakomplikationen. Neben diesen patientenspezifischen Faktoren gilt auch eine
Notfallindikation als Risikofaktor. (202) Nastro et al. fanden in ihrer Studie bei 46% der
Patienten Komplikationen am Stoma. Diabetes, Rauchen, Ubergewicht und Malignitit waren
in dieser Studie vergesellschaftet mit einem besonders schlechten Outcome. (158) Arumugam
et al. hatten eine Komplikationsrate von 50% bei 97 Patienten beobachtet. Unabhingige
Risikofaktoren waren wiederum Diabetes, Ubergewicht und Notfalloperationen. (212) Cottom
et al. berichteten in einer der groften Studien mit 3970 Patienten von einer Komplikationsrate
von 34%. Wurden die Stomata unter 10 mm des Hautniveaus angelegt, war dies signifikant mit
dem Auftreten von Stomakomplikationen verbunden. Auch hier fand sich der notfallmafige

Eingriff als Risikofaktor, ein hoher BMI jedoch nicht. (213)

Hirsch et al. untersuchten 2015 Einflussfaktoren auf die postoperative Morbiditdt bei
Stomaanlage. Es handelt sich hierbei um ein reines Crohn-Kollektiv. Ein penetrierender
Phénotyp und die Verwendung von Narkotika konnten als Risikofaktoren fiir Crohn-spezifische
Stomakomplikationen identifiziert werden. Auch zeigte sich, dass die Verwendung eines Loop-
Stomas ein schlechteres Outcome diesbeziiglich hat. Man verglich endstdndige Ileostomata mit
Loop-Ileostomata sowie Ileostomata mit Kolostomata. 38% der Kohorte erlitten eine
Komplikation, die hédufigsten waren hierbei - in einem Drittel der Fille - Storungen des
Elektrolyt-oder Wasserhaushalts, gefolgt von Infektionen und Abszessen (22%). Folge waren
ein verldngerter postoperativer Krankenhausaufenthalt oder eine erneute stationire
Wiederaufnahme. (174) Eine weitere Studie fand keinen signifikanten Unterschied zwischen
Ileostomata und Kolostomata bzgl. der Entwicklung von Komplikationen. (214) Eine weitere
Studie verglich die Komplikationsrate zwischen Loop- und endstdndigen Ileostomata. Man
fand eine Uberlegenheit und vermeintlich bessere Stomaqualitit bei den endstindigen
Ileostomata aus folgenden Griinden: es gab weniger Wundinfektionen, die Hautirritationen
verschwanden schneller und die Gesamtkosten waren niedriger. Es ist jedoch kein direkter
Vergleich mit unseren Ergebnissen zu ziehen, da diese Studie sich mit CU Patienten nach

Proktokolektomie befasste. (215)

Eine ungenaue Platzierung bei der Stomaanlage (v.a. bei Notfalloperationen), inaddquate
Stomapflege oder das Auftreten eines Rezidivs kdnnen zu einem parastomalen Rezidiv, Fisteln,
Abszessen, Stomaretraktion oder auch Stenosen fithren. (216) Hoentjen berichtet von einer
chirurgischen Rezidivrate nach End-Ileostomaanlage bei Crohn-Patienten von tiber 30% in 10
Jahren, die Stomaanlage erfolgte hierbei nach Proktokolektomie. Ein penetrierender Phianotyp

sowie ileale Beteiligung gelten als Pridiktoren. (216) Die Haufigkeit eines chirurgischen
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Eingriffs wegen Stoma-Komplikationen liegt zwischen 10% und 26% nach 5 Jahren und sogar
bei 30-40% nach 10 Jahren. Es wurden hierbei gemischte Kollektive (CU und MC) und

iiberwiegend Proktokolektomien mit endstindigem Ileostoma untersucht. (214,217,218).

In der von Myrelid et al. untersuchten Kohorte, die unserer Patientenpopulation am néchsten
liegt, traten bei 47% Stomakomplikationen auf. (165) Die Autoren wendeten die zweizeitige
Strategie bei 19 Risikopatienten mit geplanter ileokolischer Resektion an, wobei sie allerdings
ein Anastomosenstoma (ein Split-Stoma) anlegten. Dieses ist einfacher zu schlieen (s.o0.), es
fiihrt jedoch offensichtlich zu einer recht hohen Komplikationsrate. Leider gingen die Autoren
in ihrer Arbeit nicht darauf ein, welche Art von Komplikationen auftraten. Zu erwarten wiren

gehduft auftretende Hautkomplikationen, Exsikkose und Retraktionen.

In unserer Studienpopulation erlitten in der Zwischenzeit 16 Patienten (12%)
Stomakomplikationen. Bei uns fanden sich am haufigsten Abszesse/Fisteln 8 (50%), gefolgt
von Retraktionen 6 (37,5%). Bei zwei Patienten (12,5%) kam es zu einem Stomaprolaps und
bei je einem zu Pyoderma gangraenosum oder Ulkus. Vier (25%) dieser Patienten mussten
wegen dieser Komplikationen in der Zwischenzeit erneut stationidr aufgenommen werden.
Insgesamt fanden wir also niedrigere Werte als in den oben angefiihrten Studien, was vor allem

auf eine nur kurze Verweildauer des Stomas zurickzufiihren ist.

5.2.4 Pravention der Stomakomplikationen

Hinsichtlich der Privention einer peristomalen Herniation konnte die Einlage eines
Kunststoffnetzes einen Ansatz bieten. In einem systematischen Review von Chapman et al. von
2017 wurden 432 Patienten eingeschlossen. Eine Mesh-Einlage bei Anlageoperation reduzierte
signifikant (10,8% vs. 32,4%) das Auftreten einer parastomalen Hernie. Ein Anstieg der
befiirchteten Stomakomplikationen durch die Fremdmaterialeinlage blieb aus. (219) Diese
Beobachtung wurde durch Jones et al. bestdtigt. Des Weiteren lagen auch hier keine
Unterschiede bzgl. Klinikaufenthalt und postoperativen Infektionen vor. (220) Die Problematik
der Herniation ist allerdings in der in dieser Arbeit behandelten Patientenpopulation so selten,
dass die Mesh-Anlage tiberfliissig ist. Auch beziehen sich die Studien zur Meshanlage lediglich

auf Kolostomien.

Hinsichtlich des Problems der Dehydratation aufgrund des High-output-Stomas gibt es

verschiedene Studien. Migdanis et al. untersuchten 2018 in ihrer prospektiv randomisierten

65



Studie mit 118 Patienten den Einfluss von regelméfigen Elektrolytsubstitutionen p.o. bei
neuangelegten Ileostomata. Es zeigte sich, dass die stationdre Wiederaufnahmerate (24% vs.
0%) in der Gruppe der Ileostoma-Patienten ohne Elektrolytausgleich wesentlich héher lag.

(221)

Chen et al. entwickelten 2018 den sogenannten ,,Dehydration Readmission After Ileostomy
Prediction Score®. Es wurden hierflir 8064 Patienten untersucht und insgesamt 25 Variablen
abgefragt (u.a. Alter, Geschlecht, Vorliegen einer Diabetes- oder COPD-Erkrankung,
Raucheranamnese, Dyspnoe, Indikation fiir die Anlage eines Stomas, ASA-Score etc.). Die
Wiederaufnahme zeigte sich statistisch signifikant héher in den Gruppen ASA III, Diabetes,
Frauen, Dyspnoe, CED, Kolorektales Karzinom, Bluthochdruck und ileoanale Pouchanlage.
Am héufigsten erfolge die Operation wegen einer malignen Erkrankung. Letztlich wurden 7
Risikofaktoren identifiziert: ASA III (4 Punkte), weibliches Geschlecht (5 Punkte), ileoanale
Pouchanlage (4 Punkte), Alter >65 Jahre (5 Punkte), verkiirzter Aufenthalt (5 Punkte), ASA I
und Il und CED (7 Punkte) und Bluthochdruck (9 Punkte). Es wurde ein 39-Punkte System mit
5 Risikoeinteilungen entwickelt. Stufe 1 (0-2 Punkte), 2 (3-8), 3 (9-14), 4 (15-23) und 5 (24-
39) mit Risiko fiir Wiederaufnahme von 0,73%-5,45%. Die Autoren sehen in diesem validen
Instrument die Moglichkeit, frithzeitig gefahrdete Patienten zu erkennen und ihnen praventive
MaBnahmen, wie  beispielsweise eine intensivierte = Nachsorge oder auch
Fliissigkeitssubstitution oder antidiarrhoetische Therapien zukommen zu lassen. (222) Leider
lasst sich dieser Score jedoch kaum auf die Patienten mit M. Crohn anwenden, da beinahe alle

genannten Risikofaktoren in dieser Population sehr rar sind.

Von enormer Wichtigkeit ist, wie oben bereits erwdhnt, die prdoperative Stomamarkierung.
(202) Mehrere Veroffentlichungen zeigten eine gute Stomaposititon als Schliisselfaktor fiir eine
bessere postoperative Lebensqualitdt. Die Patienten sahen sich signifikant unabhéngiger und es
gab weniger Komplikationen. (223,224) Dies wird optimalerweise durch die stindige
Mitbetreuung durch einen Stomatherapeuten gewihrleistet. Dieser findet nicht nur gemeinsam
mit dem Patienten und dem Chirurgen die optimale Lage des Stomas heraus, sondern ist auch
erster Ansprechpartner in der postoperativen Stomatragephase bei Problemen. Es wurde bereits
gezeigt, dass ein intensives pridoperatives Training den Patienten eine sehr gute
Eigenkompetenz gewihrt, um Stomaprobleme (bspw. Stomaauslaufen) selbst beheben zu
konnen und weniger Interventionen durch einen Stomapfleger zu benétigen. Zudem werden die

Unabhéngigkeit der Patienten gefordert und ihre Fahigkeiten gestirkt. (202,225) Eine enge
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Nachkontrolle in der Stomaphase ist jedoch unerldsslich, denn nur so konnen Rezidive,

Leckagen, Torsionen, Ischdmien o.4. frithzeitig erkannt und adéquat behandelt werden.

5.2.5 Privention der Anastomosenkomplikationen nach Riickverlagerung des

endstindigen Ileostomas bei Patienten mit M. Crohn

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass ca. 10% der Patienten nach Riickverlagerung des
endstindigen Ileostomas Komplikationen an der Anastomose entwickeln. Dies ist eine immer
noch zu hohe Rate, bedenkt man doch, dass das Stoma entweder als Behandlung der
Anastomosenkomplikationen angelegt wurde oder als deren Prophylaxe. Entwickeln die
Patienten nach Stomaverschluss Anastomosenkomplikationen, so verliert die Strategie ihren
Sinn und es tritt exakt das Ereignis auf, welches vermieden werden sollte. Die Pridvention dieser

Komplikationen stellt also die zentrale Aufgabe dar.

Aus der Literatur wissen wir, dass sichere Strategien zur Prdvention der
Anastomosenkomplikation bei M. Crohn Patienten nicht bekannt sind. Zu diesen Strategien
zdhlen: Vermeidung einer Steroideinnahme, préoperative Erndhrung, prioperative
Antibiotikagabe bei Patienten mit aktiver Infektion, praoperative Drainage intraabdomineller
Abszesse. All diese Strategien — bis auf die Vermeidung der priaoperativen Steroidgabe (s.0.) —
lassen sich jedoch kaum auf die Patienten mit endstindigem Ileostoma anwenden. Die meisten
von ihnen befinden sich in tiefer Remission und der Erndhrungszustand der Patienten ist in
>80% der Fille sehr gut. Eine addquate Behandlung der Exsikkose ist sicherlich wichtig, wir
konnten jedoch nicht nachweisen, dass die Exsikkose per se einen Risikofaktor fiir spitere

Anastomosenkomplikationen darstellt.

Seit 2015 wird weltweit erneut intensiv darliber diskutiert in wieweit die prdoperative
Darmvorbereitung das Komplikationsrisiko nach Darmresektionen verringert. 2018 konnte
Iesalnieks et al. eine sehr starke Reduktion der postoperativen septischen Komplikationen bei
M. Crohn Patienten durch eine prdoperative Darmvorbereitung nachweisen. Die prioperative
Beeinflussung des Darmmikrobioms scheint daher eine zentrale Rolle in der Privention der
Komplikationen zu spielen, wobei die lokalen Mafinahmen (Darmspiilung und orale Antibiose),

im Gegensatz zu systemischer Antibiotikagabe, eine zentrale Rolle spielen.

Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie ist die Tatsache, dass Patienten, die wegen

infektioser Komplikationen zwischen den beiden Operationen wieder stationdr aufgenommen
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werden mussten, ein besonders hohes Risiko aufwiesen, spiter Anastomosenkomplikationen
zu entwickeln. Dies bestédrkt den Verdacht, dass ein (ungiinstiges?) Mikrobiom womdoglich eine
ausschlaggebende Rolle in der postoperativen Morbiditdt spielt. Die infektiosen

Komplikationen sind moglicherweise ein Indikator fiir ein ,,ungiinstiges* Mikrobiom.

Der kommensalen Mikroflora wird eine zentrale Bedeutung an der Entstehung und
Unterhaltung von Entzlindungsprozessen zugemessen. Bei Morbus Crohn Patienten zeigt sich
eine sog. Dysbiose der intestinalen Flora, jedoch mit noch nicht genau geklérter Rolle. Die
hochsten Bakterienkonzentrationen finden sich im terminalen Ileum und im Kolon, den
Prédilektionsstellen des Crohn. Im Unterschied zu gesunden Patienten finden sich die Bakterien
direkt auf und im Schleimhautepithel. (29,226,227) Die iibermidBige Besiedelung mit
Lungiinstigen® Mikroorganismen (Pilze, Viren, Bakterien u.a.) konnte also auch zu

Anastomoseleckagen oder Stérungen der Wundheilung flihren.

In diesem Zusammenhang konnten auch die Metallmatrixproteinasen (MMP) von Bedeutung
sein. So fand man in Gewebeproben von Morbus Crohn Patienten aus entziindeten Abschnitten
des Darmes erhohte Konzentrationen fir MMP-1, MMP-2, MMP-3 und MMP-9. (228) In
weiteren Untersuchungen entziindeter Darmgewebeproben, sowohl humanen Ursprungs, als
auch aus der Maus mit experimenteller Darmerkrankung, korrelierte die vermehrte
Matrixmetalloproteinasen-Expression mit Entziindungsgrad und Gewebedestruktion, speziell
MMP 2 und 9. (229,230) So konnten diese Proteinasen auch am Prozess der Destruktion einer
Anastomose maligeblich mit beteiligt sein und auch bereits vor Riickverlagerung zu
Wundheilungsstorungen fiihren. Eine Untersuchung zur mikrobiell bzw. chemisch- induzierten
Kolitis am Mausmodell konnte zeigen, dass MMP9 vermutlich noch einen entscheidenderen
Beitrag an der Gewebedestruktion hat als MMP2. MMP2 hatte in dieser Studie sogar eine
protektive Wirkung und wurde als verantwortlich flir die Aufrechterhaltung der
Barrierefunktion identifiziert. (231,232) Friiher in dieser Arbeit wurde schon eingehend auf den
negativen Einfluss von Enterokokkenbesiedelungen bei viszeralchirurgischen Patienten und die

Aktivierung der MMP9 eingegangen. (s.S.57 ft.)

Die Vermutung, dass eine entsprechende Darmvorbereitung praventiv bzgl. postoperativer
Komplikationen wirkt, wird weiterhin durch eine Studie von 2018 unterstiitzt. Es wurden 660
Darmresektionen bei Morbus Crohn Patienten zwischen den Jahren 1992 bis 2017 untersucht.
Die haufigste OP-Indikation war hierbei die penetrierende Ileitis. Bis etwa 2004 wurden die

Patienten prioperativ gespiilt, ab etwa 2005 wurde mit Einfiihrung des Fast-Track-Schemas
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dieses Procedere weitestgehend verlassen. Bei 30% der Patienten ohne Darmspiilung und bei
9% der Patienten mit Darmspiilung traten postoperativ Anastomosekomplikationen auf. In der
multivarianten Analyse reduzierte die Darmspiilung die Anastomosekomplikationsrate (HR

0,18). Am stirksten zeigte sich dieser Effekt bei Resektionen wegen penetrierender Ileitis (146)

Die praoperative Darmspiilung ist jedoch bei Patienten mit endstdndigem Ileostoma unmoglich.
Somit ist diesen Patienten die wohl wirksamste PrdventionsmaBnahme vor ileokolischer
Anastomosierung nicht zuginglich. Es muss gar vermutet werden, dass selbst bei
Risikopatienten eine ileokolische Resektion mit Anastomose nach einer pridoperativen
Darmspiilung sicherer oder zumindest genauso sicher ist, wie die Riickverlagerung des
endstindigen Ileostomas (ohne Darmvorbereitung). Ob die retrograde Spililung des
Kolonstumpfes die mechanische Darmvorbereitung ersetzen kann, ist ungewiss. Dies darf
jedoch zumindest angezweifelt werden, da doch die eine Spiilung antegrad und aktiv, wéhrend

die andere retrograd und passiv ist. Studien zu dieser Fragestellung liegen nicht vor.

Nicht unbeachtet soll in diesem Zusammenhang auch der Einfluss einer préoperativen
Antibiotikagabe auf die Rate der Anastomoseninsuffizienz bleiben. So konnten u.a. Schardey
et al. zeigen, dass eine prioperativ begonnene und in die erste postoperative Phase der
Wundheilung fortgesetzte lokale antimikrobielle Prophylaxe mit nicht resorbierbaren
Antibiotika zur Prévention von Anastomoseninsuffizienz wirksam ist. Vor allem aber die
Kombination aus mechanischer Darmvorbereitung (Spiilung) und Antibiotikaprophylaxe kann
die Rate an postoperativen Infektionen, Anastomoseninsuffizienz und Ileus um fast die Hélfte

reduzieren. (233,234)

Keiner unserer Patienten bekam im Vorfeld eine Antibiotikaprophylaxe, da diese wéahrend der
gesamten Studienzeit in Europa und auch in Deutschland praktisch nicht angewendet wurde
und bei Patienten vor einer Stomaanlage auch weltweit nicht. Dieser Ansatz ist wegen seiner
einfachen Durchfiihrbarkeit jedoch zumindest in Betracht zu ziehen. Zwar ist damit bei
Patienten mit endstdndigem Ileostoma keine Dekontamination des Dickdarms moglich, es ist
jedoch auch nicht bekannt, welche Flora eine wichtigere Rolle in der Entstehung der
postoperativer Anastomosenkomplikationen spielt — die im Diinn- oder Dickdarm. Das hiufige
Auftreten von Enterokokken-Infektionen nach ileokolischen Resektionen legt zumindest die

Vermutung nahe, dass die Flora im Diinndarm eine fithrende Rolle spielen kénnte.

Weiterhin konnte es wichtig sein, eine enge Nachkontrolle des Ileostomas zu veranlassen, um

frithzeitig erneute Entziindungen im neoterminalen Ileum feststellen zu konnen. Hierzu kann
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beispielsweise der Rutgeerts-Score mittels Ileokolonoskopie herangezogen werden. Dieser
stellt laut einer Studie von Chongthammakun et al. ein valides Instrument zur Detektion von
Inflammationen bei endstdndigen Ileostomata dar, um im Nachgang beispielsweise eine
intensivierte Medikation einzuleiten und einen optimalen Zeitpunkt fiir die Riickverlagerung
des Stomas zu bestimmen. (235) Ob diese Strategie die postoperative Morbiditdt nach

Stomariickverlagerung verringert, ist ungewiss.

Es existieren weiterhin geteilte Ansichten, wann der richtige Zeitpunkt fiir die Riickverlagerung
erreicht ist. Die meisten Autoren favorisieren eine eher spatere Wiederanschluss-OP - im Mittel
zwischen 8,5 Wochen und 6 Monaten nach Anlage. (236,237) Leider beziehen sich die meisten
Daten auf Loop-Ileostomata und sind damit nicht direkt iibertragbar auf das Risiko bei

endstindigen Ileostomata. (238)

Bei uns fand die Riickverlagerung median nach 4,2 Monaten statt (Spannbreite 2,2- 26 Monate),
somit liegen wir in dem Zeitraum, der aktuell in der Literatur favorisiert wird. Letztlich ist es
eine Entscheidung, die individuell anhand des Allgemeinzustandes und der diagnostischen

Ergebnisse zu treffen ist und nicht zuletzt den Patientenwunsch mit beriicksichtigen muss.

5.3 Lebensqualitiit von Patienten mit endstindigem Ileostoma

Selbstverstindlich ist die Anlage eines Stomas ein tiefgreifendes Ereignis im Leben eines
Patienten. Es ist nachvollziehbar, dass die Betroffenen sich vor solch einem Eingriff mit vielen
Angsten konfrontiert sehen. Vor allem Themen wie moglicher Attraktivititsverlust, erschwerte
Hygiene, Einschrankungen im alltidglichen Leben und bei korperlicher Aktivitét, beschéftigen
sie. Trotzdem konnten viele Studien zeigen, dass mit der Anlage eines Stomas die
Lebensqualitét eines Morbus Crohn Patienten nicht verschlechtert, sondern sogar verbessert
werden kann. (99,239) AuBlerdem ist die Anlage hdufig nur voriibergehend und damit zeitlich
fiir die Patienten absehbar. Leider ist die Datenlage zu diesem Thema sehr uneinheitlich. Es
zeigen sich ebenso Studien, in welchen gerade die Riickverlagerung eines Stomas die

Lebensqualitdt der Patienten positiv beeinflusst. (240,241)

Neben den bloflen physischen Problemen, wie sie die Stomakomplikationen beispielsweise mit
sich bringen, sind damit einhergehend die Betroffenen natiirlich auch einer hohen psychischen

Belastung ausgesetzt. Oftmals verstirkt sich diese Problematik sogar und fiihrt zu
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wirtschaftlichen Problemen bis hin zum Arbeitsplatzverlust und anderen existentiellen

Notlagen.

Um die Lebensqualitit besser einordnen zu konnen, wurden bisher verschiedene
Befragungssysteme entwickelt. Canova et al. untersuchten zwischen 2009 und 2010 an 73
Stomazentren nichttemporire Stomatrdger hinsichtlich ihrer Lebensqualitit. 251 Patienten
wurden eingeschlossen, 72% trugen ein Kolostoma, 25% ein Ileostoma. Der Grofteil der
Patienten hatte eine maligne Grunderkrankung, 10% waren CED Patienten. Es wurde ein 20

Fragen umfassender Bogen angewendet. (242)

Zwei wichtige Scoring-Systeme existieren fiir die Bewertung der Lebensqualitit bei
Stomapatienten: ein 48 Fragen umfassendes System, das bei maligner Grunderkrankung
Anwendung findet und durch Kluka 1996 erarbeitet wurde (243), und ein Instrument, das fiir
Stomapatienten mit CED angewendet wird und von Olbrisch et al. 1983 entwickelt wurde. Es

umfasst 34 Fragen. (244)

Weiterhin existiert noch ein Stoma Care Qualitiy of Life Index. Ein Instrument, welches 34
Fragen umfasst und als Ergéinzung des Quality of Life Index bei Krebspatienten herangezogen
wird. In der sogenannten Montreaux Studie wurde es bei 4739 Patienten angewendet. Es zeigte
sich, dass der Score mit der Zeit postoperativ anstieg. In den ersten 3 Monaten nach
Stomaanlage war dies signifikant. Patienten, welche mit ihrer Behandlung zufrieden waren,
hatten zudem tendenziell hohere Werte. Die Autoren schlussfolgerten, dass einmal mehr eine
gute Betreuung durch ausgebildetes Fachpersonal wie z.B. Stomapfleger, in den ersten 3-6
Monaten nach Stomaanlage einen erheblichen Beitrag zur Verbesserung der Lebensqualitit der
Patienten leisten kann. (245) Jedoch war nur ein sehr geringer Anteil an Crohn-Patienten in

dieser Studie eingeschlossen.

Baxter et al. entwickelten den Stoma Quality of Life Index 2006. Es wurden unter anderem 64
Patienten mit CED und Ileostoma befragt. Der Bogen umfasst 21 Fragen, davon beziehen sich
6 auf das Themengebiet Arbeit und soziale Leistungsfahigkeit, 5 auf das Thema Korperbild und
Sexualitit, 6 Items auf das Thema Stomafunktion. Je ein Punkt befasst sich mit dem Thema

finanzieller Aufwand, Hautirritiation und 2 Punkte mit dem Thema Zufriedenheit insgesamt.

(246)

2016 wurde in Deutschland eine Querschnittsbefragung zur Lebensqualitit mit insgesamt 1434
Patienten, welche ein endstindiges Ileostoma tragen, durchgefiihrt. 63% der Responder

berichteten iiber Stomaversorgungsprobleme (am stirksten parastomale Hernien und
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Stomaprolaps mit Hautirritation). Deshalb und wegen der Notwendigkeit einer Stomatherapie,
sahen sich viele Patienten in ihrer physisch-psychischen Lebensqualitit deutlich eingeschrénkt.
AuBlerdem reduzieren Mangelerscheinungen und Hypovitaminosen die Lebensqualitit.
Ansonsten entsprachen die Angaben weitestgehend denen der Normalbevolkerung. Insgesamt
scheint also in dieser Studie durch das Auftreten von Stomaproblemen und damit
einhergehenden Mangelerscheinungen, die Lebensqualitit dieser Patienten reduziert zu

werden. (247)

Auch konnten Van Klaasen et al. in einem kiirzlich erschienen systematischen Review einen
deutlichen = Zusammenhang zwischen einer Lebensqualititsverschlechterung und

stomabedingten Komplikationen nachweisen. (248)

Untersuchungen ergaben weiterhin, dass weder Alter, noch das Vorhandensein einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung oder die Stomaart (Loop-Ileostoma vs. endstidndiges
Ileostoma) Einfluss auf die Lebensqualitit der Betroffenen haben. Allerdings bewerteten
Minner ihre Lebenssituation mit Stoma insgesamt positiver als Frauen. (249,250) Probleme bei
Stomapatienten bestehen vor allem beim Geschlechtsverkehr und bei der Annahme des neuen

Korperbilds. (251)

Pittmann et al. befragten 239 Stomatrager in drei verschiedenen amerikanischen Kliniken. Man
fand heraus, dass klinische und demographische Einflussfaktoren und die Lebensqualitét
signifikant mit dem  Ausprdgungsgrad von  Hautirritation, Leckagen und
Befestigungsproblemen des Stomabeutels zusammenhéngen. In der univariaten Analyse waren
das Alter, der Beziehungsstand des Patienten, der Bildungsstand des Patienten, eine
préoperative Stomamarkierung und die prdoperative Schulung des Patienten mit der Schwere
der Stomakomplikationen verbunden. Ileostomapatienten hatten gegentiiber
Kolostomapatienten hdufiger Hautirritationen. Wenn préoperativ eine Markierung erfolgte,
hatten die Patienten postoperativ weniger Probleme mit dem Anbringen und Fixieren der
Stomasysteme. Und erfolgte prdoperativ eine intensive Schulung fiir den spiteren Umgang mit
dem Stoma, hatten die Patienten dann auch weniger Probleme z.B. beziiglich Hautirritationen.

(252)

Lai et al. untersuchten 2018 die Lebensqualitdt von kanadischen temporiren Ileostoma- und
Kolostomatragern. Es wurde der SQOL Index benutzt. Notfalloperationen und

Krebserkrankungen wurden ausgeschlossen. Es wurden 120 Patienten eingeschlossen. Alter,
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Geschlecht und soziookonomischer Status fielen bei der Lebensqualitdt nicht ins Gewicht.

(253)

Insgesamt lasst sich also folgern, dass sowohl pré- als auch postoperative Aspekte eine wichtige
Rolle fiir die Stomatrager spielen. Bereits prioperativ sollte eine professionelle Schulung des
Stomatragers und dessen Angehoriger erfolgen. Neben der Stomapflege gehdren hierzu auch
beispielsweise psychosoziale und erndhrungstechnische Beratungen. Die positive Wirkung
einer guten Beratung und Betreuung konnte durch ein systematisches Review nachgewiesen

werden. (254)

Ein negativer Gesichtspunkt in der Stomatherapie ist die oft problematische Kosteniibernahme
der Krankenkassen fiir die notigen Versorgungsmaterialien. Studien konnten zeigen, dass eine
negative Assoziation zwischen diesen finanziellen Sorgen und der Lebensqualitét der Patienten

besteht. (255)

5.4 Endstindiges Ileostoma oder Anastomosenstoma?

Neben der Anlage eines endstindigen Ileostomas ist in dem in unserer Studie behandelten
Patientenkollektiv auch die Anlage eines Anastomosenstomas eine Option. Es ist eine
Abwandlung des in der Strikturoplastik verwendeten Mikuliz-Verfahrens. (256) Bei dieser
Technik wird nach Resektion der zu- und abfiithrende Schenkel gemeinsam durch die
Bauchdecke gezogen und die Hinterwdnde der Darmschlingen werden anastomosiert. Die
vorderen Anteile der Darmwand bleiben unverschlossen und werden als Stoma ausgeleitet

(siche Abb. 10). (257)
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Abbildung 10: Anastomosenstoma bei einer Patientin mit M. Crohn nach ileokolischer

Resektion

Abbildung 11: Riickverlagerung eines Anastomosenstomas bei einer Patientin mit M. Crohn

nach ileokolischer Resektion
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5.4.1 Studien zum Anastomosenstoma

Rickert et al. untersuchten eine Kohorte mit 67 Patienten, welche eine Anastomoseninsuffizienz
erlitten. Bei 11 Patienten wurde zur Behandlung ein Anastomosenstoma geschaffen, in den
tibrigen Fiéllen wurden Hartmannsituationen oder ein protektives Stoma angelegt oder die
Anastomose ganz ohne Stomaanlage revidiert. Die kumulative
Riickverlagerungswahrscheinlichkeit lag bei 91% (88% bei den Hartmannstomata und 95% bei
den Ileostomata). Leider wird keine gesonderte Aussage iiber die Riickverlagerungsrate des
Anastomosenstomas getroffen. (258) Aufgrund dieser hohen
Riickverlagerunswahrscheinlichkeit und in Anbetracht der hohen Releckage-Rate bei den
Patienten, bei denen die Anastomose ohne eine Stoma neu angelegt wurde (56%), favorisieren
die Autoren generell ein Vorgehen mit Stomaanlage. Auf eine bestimmte Stomaart (protektiv

versus Hartmann versus Anastomosenstoma) legen sie sich jedoch nicht fest.

Lange et al. untersuchten 91 Patienten bei denen ein Anastomosenstoma angelegt wurde. In 78
Féllen (86%) gelang eine erfolgreiche Wiederanschluss-Operation. In 73 Féllen lag initial eine
Notfalloperation vor. Die Autoren favorisierten deshalb im Hinblick auf die Vermeidung einer
weiteren ausgedehnten Operation zur Riickverlagerung des Stomas dieses Procedere gegeniiber

der Hartmann-Methode. (259)

Letztlich zeigt auch die Studie von Myrelid et al. eine gute Sicherheit und Reduktion der
Morbiditédt, der Lange der Hospitalisierung und der Rate an weiteren Operationen durch

Verwendung eines Split-Ileostomas bei Crohn-Patienten. (165)

5.4.2 Vergleichende Studien

Die meisten Studien zur Klirung der Frage, ob Anastomosenstoma oder Hartmannsituation,
sind retrospektiv und unterliegen daher wahrscheinlich auch dem Selektionsbias, dass bei
Notfalloperationen eher die technisch leichtere Methode gewahlt wird — also vorrangig eher das

endstdndige Stoma.

Es existiert jedoch eine randomisiert kontrollierte Studie zu diesem Thema. Sie ist mit 62
Patienten relativ klein und untersuchte in dieser Kohorte Anastomosenstoma gegeniiber

Hartmannsituation bei linksseitig perforierter Divertikulitis. Als Ergebnis zeigte sich eine
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Uberlegenheit des Anastomosenstomas. Die Ergebnisse sind auf unsere Studie schwer

ibertragbar, da es sich hier um ein Kolostoma handelt. (260)

In einem systematischen Review von Cirochi et al. aus dem Jahr 2018 mit 245 Patienten, zeigte
sich zu diesem Thema kein signifikanter Unterschied zwischen Anastomosenstoma und
Hartmannstoma und deren Riickverlagerung beziiglich Mortalitidt und Morbiditit. Die Inzidenz
von Anastomoseleckagen nach Riickverlagerung war gleich, wiahrend das Risiko einer IASK
niedriger in der Gruppe mit primdrer Anastomosierung war. Die Autoren legen sich nicht fest,
welches Vorgehen favorisiert wird, unterstreichen jedoch die Limitationen der kleinen

eingeschlossenen randomisierten Studien und dem bereits besprochenen Selectionsbias. (261)

In einer Studie von Lyros et al. wurde das Outcome von beiden Methoden verglichen. Die
Kohorte umfasste 96 Patienten mit [ASK nach Ileozokalresektion. Acht Patienten erhielten
infolgedessen eine Revision mit Stomaanlage. Davon erhielten sechs Patienten ein endstindiges
Ileostoma und zwei Patienten ein Anastomosenstoma. Es gab keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Techniken hinsichtlich der medianen Operationszeit, der Léinge des
stationdren Aufenthalts oder der postoperativen Komplikationen. Die Darmkontinuitdt konnte
in acht Fillen mit endstdndigem Ileostoma (Wiederanschluss-OP) und bei zwei Patienten mit
Anastomosenstoma wiederhergestellt werden. In der Patientengruppe nach Wiederanschluss-
OP entwickelten drei Patienten einen paralytischen Ileus, ein Patient eine akute Blutung und
vier Patienten eine Wundheilungsstorung. Die Patienten nach
Anastomosenstomariickverlagerung zeigten keine postoperativen Komplikationen. Die
Autoren folgerten, dass die Anlage eines Anastomosenstomas ein sicheres Verfahren im
Rahmen der notfallmidfigen Relaparotomie bei Insuffizienz einer Ileo-Transversostomie ist.
Zudem kann hier die tdgliche Kontrolle der Darmvitalitdt leicht stattfinden und ermoglicht eine
Wiederherstellung der Darmpassage ohne erneute Relaparotomie und deren Risiko. (257,262)
Jedoch ist dieses Verfahren nur moglich, wenn der distale Schenkel ausreichend mobilisierbar

ist, anderenfalls muss nach dem Hartmannverfahren operiert werden. (257)

Eine Studie von Grott et al. von 2017 untersuchte zwischen 2009 und 2014 bei 55 Patienten mit
notfallméiBigen Kolonresektionen die Morbiditéit und Riickverlagerungswahrscheinlichkeit von
Hartmann-Situationen (n=25) oder protektiven Anastomosenstomata (n=30). Die
Riickverlagerungswahrscheinlichkeit betrug in beiden Gruppen 63%. Die Hauptindikationen
waren in beiden Gruppen intraabdominelle Infektionen durch Anastomosenleckage oder

Perforation. Bei 16 von 27 Patienten mit Resektionsstoma konnte eine erfolgreiche
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Riickverlagerung stattfinden vs. 13 von 19 in der anderen Gruppe. Insgesamt war die
Operationszeit in der Hartmann-Gruppe langer, sowohl beim Initialeingriff (169min vs.
136min) als auch bei der Wiederanschluss-OP (286min vs. 92min). Fiinf von 13 Patienten in
der Hartmanngruppe erhielten wihrend der Riickverlagerung wiederum ein protektives
Ileostoma im Vergleich zu keinem aus der anderen Gruppe. Die Rate an Revisionseingriffen
war signifikant erhdht in der Anastomoenstomata-Gruppe, hier mussten 70% (21/30) noch
einmal operiert werden. In der Hartmanngruppe waren es hingegen 40% (10/25). Es zeigte sich
eine Tendenz zu einer erh6hten postoperativen Morbiditét bei der Resektionsstomagruppe nach
Riickverlagerung, wie beispielsweise das Auftreten intraabdomineller Abszesse (2/16 vs. 0/13),
eine schlechte Wundheilung (je 1), Auftreten einer Anastomosenleckage (je 1), jedoch war
diese Beobachtung nicht signifikant. Drei der Resektionsstomapatienten mussten nach
Riickverlagerung revidiert werden, keiner dagegen in der anderen Gruppe. Fiinf von den 13
Hartmannriickverlagerungen wurden durch ein Loop-Ileostoma geschiitzt. Vier dieser Stomata
konnten innerhalb von 11 Monaten erfolgreich wiederangeschlossen werden, ein Patient starb
infolge einer fulminanten Darmischdmie. Insgesamt gab es jedoch keine 30 Tages-Mortalitét.
Die Autoren schlussfolgern, dass die Tendenz zu einer erhdhten Morbiditdt bei den
Anastomosenstomata an der Konfiguration des Stomas liegen konnte. Durch die Sperrigkeit ist
es schwierig eine gute Abdichtung des Stomabeutels zu gewdhrleisten, was wiederum zu
wiederholten Fézesaustritten und moglicher Kontamination und Infektion der Wunden fiihren
kann. Dafiir sprache auch die erhohte Anzahl an Dehiszenzen und lokalen Ischdmien. (263) Die
Vermutung, dass Anastomosenstoma ofter erfolgreich riickverlagert werden, konnte in dieser
Studie nicht bestitig werden, im Gegenteil wurden hdufiger Hartmann-Wiederanschliisse
durchgefiihrt. Diese Beobachtung konnte einer Selektionsbias unterliegen, da tendenziell bei
Schwerkranken und Notfdllen eher die Hartmannsituation gewéhlt wird, auch wenn beides

technisch moglich wire, denn technisch ist die Schaffung einer Hartmannsituation leichter.

5.5 Postoperatives Rezidivrisiko nach ileokolischen Resektionen

Mehr als drei Viertel der Crohn-Patienten miissen sich im Laufe ihres Lebens einer Operation
unterziehen, einige sogar mehreren. In der Literatur finden sich schwankende Angaben

hinsichtlich des Rezidivrisikos.
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Die Hiufigkeit eines endoskopischen Rezidivs, welches bereits 4 Monate postoperativ auftreten
kann und die haufigste Form darstellt, liegt zwischen 55% und 74% nach 5-10 Jahren. Jedoch
miissen die Patienten nicht zwangsldaufig auch symptomatisch sein, bzw. konnen auch ohne
endoskopisches Korrelat Beschwerden zeigen. Ein klinisches Rezidiv entwickeln etwa 17-55%
der Patienten nach 5 und bis zu 76% der Patienten nach 10 Jahren. Das chirurgische Rezidiv
tritt hingegen seltener und spéter auf, man spricht von 0,6% nach einem Jahr, 6,5-32% nach 5
Jahren und 19 bis zu 57% nach 10 Jahren. Im Mittel miissen die Patienten nach 7 Jahren erneut

operiert werden. (47,147,264-274)

Die Lokalisation der Rezidive nach Ileozdkalresektion verteilt sich folgendermafen: 87% am
priaanastomotischen Ileum und zu 18% am postanastomotischen Kolon sowie in fast 30% der
Fille in anderen Abschnitten des Kolons. In 50% der Fille musste deshalb eine weitere ileale
Resektion stattfinden. Das Risiko fiir ein zweites operationspflichtiges Rezidiv innerhalb von
14 Jahren soll bei 11% liegen. 8% bendtigen sogar insgesamt drei oder vier Rezidiveingriffe.

(273,275)

5.5.1 Risikofaktoren

Allem voran gilt das Rauchen als wichtigster und etablierter Risikofaktor fiir eine erhohte
Rezidivwahrscheinlichkeit und ein schlechtes Outcome nach Resektionen allgemein aber auch
nach Ileozokalresektionen im Speziellen. (95,276,277) Raucher haben ein 2,5-fach erhohtes
Risiko fiir ein postoperatives Rezidiv. (278)

Die Lokalisation der Erkrankung konnte auBerdem eine Rolle spielen. Das postoperative
endoskopische Rezidiv nach ileokolischen Resektionen trat mit 88% weitaus hdufiger auf als
nach anderen Resektionen (44%). (278,279) Eine perianale Erkrankung erh6ht das Risiko eines
frithen postoperativen Rezidivs. (280,281) In einer Studie, die 127 Patienten einschloss, konnte
dies ebenso als einziger Risikofaktor nach Resektion fiir das Auftreten eines Rezidivs, in einer
Nachbeobachtungszeit von 41 Monaten, beobachtet werden. (278,282) Dies wurde in weiteren

Studien bestdtigt. (283)

Moglicherweise ist auch das Vorhandensein von epitheloiden Granulomen ein Risikofaktor fiir
das Auftreten eines postoperativen Rezidivs. So fanden sich in einer Studie von Cullen et al.,
die 139 Patienten mit Ileozokalresektion untersuchten, bei 67 Patienten solche Granulome. Die

Mehrzahl der Patienten mit chirurgischem Rezidiv (67%, n=33) und mit klinischem Rezidiv
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(61%, n=44), wiesen in der ersten Operation bereits ein Granulom auf. (272) Malireddy et al
untersuchte bei 89 Patienten nach laporoskopischer ileokolischer Resektion die Rezidivraten
mit einem medianen Follow-up von 3,5 Jahren. 61% zeigten radiologische, pathologische oder
klinische Rezidive. Als einziger unabhidngiger Risikofaktor konnte das Vorhandensein von
Granulomen im resezierten Darmabschnitt gefunden werden. (284) Diese waren signifikant mit
dem Auftreten klinischer Symptome und der Notwendigkeit erneuter Operationen verbunden.
Diese Beobachtung konnte durch Rutgeerts et al. (285) in einer dhnlichen Studie bestétigt

werden.

Beziiglich des Geschlechts und Alters der Patienten existieren unterschiedliche Daten.
Einerseits zeigten einige Studien keinen eindeutigen Zusammenhang. (272,276,277)
Beispielsweise untersuchte Margagnoni et al. ein Kollektiv mit 212 Patienten und einem
medianen Follow-up von 117 Monaten nach Ileozdkalresektion im Jahr 2011. Eine Operation
innerhalb von 3 Jahren nach Diagnosestellung war mit einer ldngeren Rezidivfreiheit
vergesellschaftet. (286) Andererseits zeigten Lee et al. bei der Untersuchung von 754 Patienten
einen Zusammenhang zwischen der Rezidivwahrscheinlichkeit und einem jungen Alter <16
Jahren. Bei mehr als der Hélfte der Patienten wurde eine ileokolische Resektion durchgefiihrt.
(287) Die meisten Autoren konnten das Geschlecht nicht als Risikofaktor fiir ein Rezidiv

identifizieren. (288)

Die Anastomosentechnik und die Wahl eines laparoskopischen Verfahrens scheinen keinerlei

Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit zu haben. (269,276,289,290)

Einige iltere Studien konnten einen mikroskopischen Befall der Resektionsridnder als
Risikofaktor fiir das Auftreten eines chirurgischen Rezidivs identifizieren. (274) Heute gilt es
jedoch als erwiesen, dass der Resektionsabstand keinen Einfluss auf das Rezidivrisiko hat, so
dass die limitierte Resektion das wichtigste Prinzip der Crohnchirurgie darstellt. (275,291)
Zwar zeigen manche Studien, dass das Vorhandensein mikroskopischer Entziindungsldsionen
zu den negativen Einflussfaktoren fiir das Auftreten eines chirurgischen Rezidivs zéhlen. (274)
Letztendlich scheint ein Abstand von 2cm vom makroskopischen Befall bei einer Resektion als
ausreichend und wird auch weitgehend so praktiziert und in der ECCO-Leitlinie empfohlen.

(292)

Voroperationen zeigen einen Zusammenhang sowohl mit dem Auftreten endoskopischer,

symptomatischer und als auch chirurgischer Rezidive. (106,289,293) Insbesondere scheinen
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ausgedehnte Diinndarm-Resektionen (> 50cm des distalen Ileums) die Wahrscheinlichkeit fiir

ein frithes Rezidiv zu erhohen. (281,294)

Auch scheint ein Unterschied zu bestehen, ob die primére Resektion notfallméBig oder elektiv
durchgefiihrt wurde. Eine 0sterreichische Studie beobachtete bei 116 Patienten nach
ileokolischen Resektionen ein 6-fach erhohtes Risiko fiir weitere Operationen, wenn der
Ersteingriff notfallmiBig erfolgte. (295) Das Auftreten von IASK oder Sepsis beim
Priméreingriff ist mit einem tendenziell schlechteren Verlauf verbunden. (106,296) Eine
italienische Studie kam jedoch zu einem anderen Ergebnis. Die Autoren untersuchten hierzu 83
Crohn-Patienten, welche eine Notfalloperation erhielten, und verglichen sie mit 124 Patienten,
welche eine elektive ileokolische Resektion erhielten. 5 und 10 Jahre nach Operation konnte
kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. (93) Auch bei Caprilli et
al. fand sich kein signifikanter Unterschied. (296)

Ein penetrierender Phénotyp wurde mehrfach als Risikofaktor fiir ein friitheres chirurgisches
Rezidiv identifiziert. (297) So zeigten Similis et al. in einer Studie mit 3044 Patienten, dass der
penetrierende Phéanotyp zu einem signifikant hoheren Risiko fiir eine erneute Operation fiihrte.
Yamamoto et al. konnten dies in ihrer Metaanalyse, sowohl fiir das klinische und endoskopische
als auch fiir das chirurgische Rezidiv bestétigen. (136,298) Zugegeben, stellte dies die neueste
multizentrische Studie aus dem Jahr 2019 wieder in Frage. Hier zeigte sich der stenosierende,
im Gegensatz zum penetrierenden Phianotyp mit einem hoheren Rezidivrisiko assoziiert. (299)
Es gilt zu vermuten, dass die Einteilung der Phénotypen subjektiv nach unterschiedlichen
Kriterien stattfindet. Vor allem die Definition des Konglomerattumors (inflammatory mass)
scheint nicht einheitlich verstanden zu sein, so dass ein signifikanter Anteil der Patienten mit

penetierendem Phénotyp filschlicherweise als stenosierend klassifiziert wird.

Medikamente konnten den postoperativen Verlauf beeinflussen. Mehrere Studien zeigten
bereits den positiven Einfluss von Mesalamin im Vergleich zu Placebos. 21% gegeniiber 41%
nach ileokolischen Resektionen hatten ein klinisches Rezidiv nach 48 Wochen. (76) Eine
weitere Studie aus dem Jahr 1995 untersuchte 87 Patienten bis 1 Jahr nach Ileozokalresektion.
Die erste Gruppe erhielt Mesalamin, die anderen Placebo. 17 erlitten ein endoskopisches
Rezidiv, wovon 41% der ersten Gruppe angehorten, zudem zeigten sich in der
Mesalamingruppe mildere Verldufe. (300) Die Einnahme von Azathioprin und 6-
Mercaptopurin fiir mindestens drei Monate postoperativ verringerte das klinische und

endoskopische Rezidivrisiko. (289,295,301) Hanauer et al. untersuchten 131 post-
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Ileokolektomie-Patienten, die entweder 6-Mercaptopurin (50mg téglich), Mesalamin oder
Placebo postoperativ erhielten. Nach 24 Monaten zeigte sich hinsichtlich endoskopischer und
radiologischer Rezidive 6-MP dem Placebo iiberlegen. (302) Anti-TNF-Medikamente sollen
hingegen das Risiko eines endoskopischen, klinischen und eines chirurgischen Rezidivs

verringern. (301,303)

Zudem ist seit langem bekannt, dass auch die Genetik eine erhebliche Rolle spielt.
Beispielsweise untersuchten im Jahr 2001 Alvarez-Lobos et al. den wohl bekanntesten
Genlocus NOD2 bzw. CARD 15 bei 170 Patienten und fanden heraus, dass eine Korrelation
zwischen diesem Gen und einem hoéheren Risiko fiir postoperative Rezidive sowie kiirzeren
Abstinden zwischen den Operationen besteht. Auch bedingt dieser Genlocus einen
stenosierenden Phdnotyp und ist hdufig mit der Notwendigkeit einer Ileozokalresektion
verbunden. (288,304,305) Dartiber hinaus wurden noch andere Gene untersucht, es ist jedoch

aufgrund mangelnder Datenlage keine eindeutige Aussage iiber die Wertigkeit zu treffen.

In Studien wurde bereits gezeigt, dass das Auftreten von IASK postoperativ signifikant mit
klinischen und chirurgischen Rezidiven verbunden ist. (92,106,306-308) Misteli et al. fanden
sogar die Anlage einer Anastomose als signifikant mit einem spateren chirurgischen Rezidiv

verbunden. (309)

5.6 Postoperatives Rezidivrisiko nach Stomariickverlagerung

Es gibt nur wenige Daten, die iiberhaupt eine Aussage liber das Rezidiv nach Riickverlagerung

eines endstdndigen Ileostomas nach Ileozdkalresektion wegen M. Crohn im Speziellen treffen.

In einer Studie von Iesalnieks et al. wurden zwischen 1992 und 2010 &7
Stomariickverlagerungen vorgenommen. Es wurden Ileostoma und Kolostoma in endstdndiger
oder doppelldufiger Form bei unterschiedlichen Indikationen angelegt. Insgesamt fand sich bei
21 von 79 Patienten mit Nachsorgedaten (27%) ein chirurgisches Rezidiv. Neun Patienten
erhielten im Verlauf erneut ein Stoma. Das Vorliegen perianaler Fisteln zum Anlagezeitpunkt

war signifikant mit dem Risiko verbunden, wieder Stomatrager zu werden. (172)

Bei Mege et al. wurde die Morbiditit nach Riickverlagerung von Split-Stoma/Loop- Ileostoma
nach Ileozokalresektion untersucht. 92% der 80 Patienten wurden innerhalb von 3 Monaten,

ein weiterer wegen Komplikationen nach 4 Monaten, erfolgreich zuriickverlagert. Es wurde ein
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chirurgisches Rezidivrisiko von 15% gefunden. Die Nachsorgezeit betrug ein Jahr. Die
Indikationen fiir die erneut notwendige chirurgische Intervention waren Stenosen (n=4) und

Perforationen (n=8). (164)

Harper et al. untersuchten 102 Crohn Patienten iiber einen Zeitraum von 20 Jahren. Meist lag
eine Crohn Colitis oder ileokolischer Befall vor. Es wurden insgesamt 114 Split-Ileostomata
angelegt. Hauptgrund hierflir war die als zu riskant eingeschétzte primére Anastomose oder
eine notfallméBige Operation. Es wurden nur 61 (53%) der Stomata zuriickverlagert. Davon
erhielten nur 13 keine weiteren operativen Eingriffe oder erneute Stomata im

Nachbeobachtungszeitraum von 20 Jahren. Daraus ergibt sich eine Rezidivrate von 69%. (310)

In einer Studie wurde das zweizeitige mit dem einzeitigen Vorgehen nach Ileozokalresektion
verglichen. In der zweizeitigen Gruppe (n=14) wurde infolge von postoperativen IASK, die
Anastomose abgehdngt und ein endstindiges Ileostoma angelegt. Es zeigte sich nach der

Riickverlagerung eine chirurgische Rezidivrate von jeweils 0% nach 1, 2 und 5 Jahren. (166)

In einer Studie von Misteli et al. wurden 86 Elektiv- und Notfall-Ileozokalresektionen
untersucht. 71 Patienten wurden primér anastomosiert, 15 erhielten primér und 5 sekundir
(nach Anastomoseleckage) ein Ileostoma. Insgesamt hatten 40 Patienten ein klinisches Rezidiv,
16 Patienten mussten wegen eines Rezidivs erneut operiert werden. Als Risikofaktoren fiir das
Auftreten eines chirurgischen Rezidivs konnte unter anderem die Anlage einer Anastomose

identifizieren werden. (309)

In unserer Studie war nach Riickverlagerung eine erneute intestinale Resektion wegen M.
Crohn (chirurgisches Rezidiv) bei 11 von 130 Patienten durchgefiihrt worden. Die 5-Jahres
rezidivfreie Uberlebensrate betrug somit 94%. Die 6%-ige 5-Jahres chirurgische Rezidivrate ist
ein bemerkenswert positives Ergebnis. Dieses Ergebnis ist besser als die 17% in 5 Jahren bei
Patienten nach komplikationslosen (!) Resektionen, die wir in einer Studie an einem eigenem

Patientenkollektiv im Jahre 2008 ermittelt hatten. (106)

Wir fanden postoperative Anastomosenkomplikationen (p=0,011), Dauer der Operation
>150min  (p=0,045), extraintestinale Krankheitsmanifestationen (p=0,039), fehlende
Gewichtszunahme zwischen den Operationen (p=0,024) sowie postoperative Komplikationen
nach Stomariickverlagerung (p=0,040) in der univariaten Analyse mit einem erhéhten Risiko
fiir ein spéteres chirurgischen Rezidivs assoziiert. In der multivariaten Analyse war die fehlende
Gewichtszunahme zwischen den Operationen mit einem erhohtem Risiko fiir ein spidteren

chirurgischen Rezidivs assoziiert (Hazard Ratio 13,5; 95% CI: 1,5 — 158,1, p=0,038). Die
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Interpretation dieser Ergebnisse ist schwer, da es sich hier um eine retrospektive Analyse
handelt und vermutlich nicht alle Confounder beriicksichtigt werden konnten. Urséchlich fiir
die fehlende Gewichtszunahme zwischen den Operationen konnten ein schwererer
postoperativer Verlauf nach der ersten Operation, eine schwere Erkrankung oder auch hohere
Fliissigkeitsverluste aus dem Stoma sein. Vor allem eine schwerere Erkrankung konnte der
Grund fiir einen schlechteren spéteren Verlauf sein — aber wie gesagt — die Interpretation ist

eher willkirlich.

Die hohere Rezidivrate (15%) bei Mege et al. konnte an der Stomaart liegen. Bei einem Split-
Stoma ist die Riickverlagerung eigentlich technisch einfacher und weniger traumatisch als die
bei der von uns angewandten Operationsmethode. Im  Gegensatz  zur
Kontinuititswiederherstellung bei einem endstdndigen Ileostoma, ist bei einem Splitstoma
keine Laparotomie und intraabdominelle Adhédsiolyse notwendig. Bei Mege et al. war die
Studienpopulation kleiner (n=80) und mit Loop- und Split-Ileostoma wurde ein gemischtes
Kollektiv untersucht. Genau wie in dieser Studie wurden die Stomata entweder primér aufgrund
des Vorhandenseins von IASK-Risikofaktoren oder sekundir aufgrund von Komplikationen
angelegt. In der Studie von Harper et al. war die chirurgische Rezidivrate mit 69% sehr hoch,
das Kollektiv wesentlich heterogener und ist daher mit unserer Studie nur eingeschrankt

vergleichbar.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund fiir die Erstellung dieser Arbeit, ist die Analyse und Bewertung der Risikofaktoren
fiir die Wiederherstellung der Darmkontinuitédt bei Morbus Crohn Patienten mit endstdndigem

Ileostoma.

Unsere Studie zeigte eine mit 10% immer noch ernstzunehmende Komplikationsrate nach
Riickverlagerung des endstidndigen Ileostomas. Die gesamte Komplikationsrate war mit 30%
ebenfalls hoch und Revisionen waren nicht selten. Ein protektiver Effekt des primér
zweizeitigen Vorgehens bei Hochrisiko-Patienten mit ileokolischen Resektionen kann daher
zumindest zur Diskussion gestellt werden. So kann durch verschiedene prioperative
Optimierungsstrategien, doch vor allem durch die Darmvorbereitung, mindestens ein gleich
hohes Risiko auch nach einer Resektion mit Anastomose erreicht werden. Ein primér

zweizeitiges Vorgehen sollte daher nicht routineméfig eingesetzt werden.

Bei Patienten, die wegen postoperativer Komplikationen nach ileokolischen Resektionen ein
endsténdiges Ileostoma erhalten, bleibt die Anlage eines endstdndigen Ileostomas die sicherste
Strategie zur Verhinderung einer weiteren Morbiditdt und gar der Mortalitidt. Bei diesen
Patienten sollten Maflnahmen getroffen werden, um das Risiko des Stomaverschlusses zu
mindern. Zumindest auf Grund unserer Studienergebnisse konnen wir feststellen, dass die
Steroideinnahme vor Stomariickverlagerung nicht erfolgen sollte. Ob orale Antibiotika das

Risiko reduzieren kénnen, kann noch nicht beantwortet werden.
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