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1. Einleitung

1.1 Morbus Crohn

Eine Veroffentlichung aus dem Jahr 1932 mit dem Thema ,,Regional Ileitis - A Pathologic and
Clinical Entity* von den Arzten Crohn, Ginzburg und Oppenheimer aus dem Mount Sinai Hos-
pital in New York beschrieb erstmals die chronisch entziindlichen Lasionen des Darms. Diese
Erkrankung schien die lleoz6kalklappe und hauptséachlich junge Erwachsene zu betreffen, die
Symptome wie Fieber und Durchfélle prasentierten (1). Die Erkrankung wurde nach Burrill
Bernard Crohn benannt. Die Ursachen fur Morbus Crohn sind bis heute noch weitgehend un-
bekannt. MedikamentGse und operative Therapien sind in Anwendung und werden laufend wei-
terentwickelt. In der vorliegenden Arbeit soll die Frage behandelt werden, welchen Einfluss
eine praoperative mechanische Darmspulung bei Patienten mit Morbus Crohn, die sich einer

elektiven kolorektalen Resektion unterziehen missen, hat.

1.2 Epidemiologie

Fur die Beurteilung der Ausbreitung einer Krankheit sind zwei Kennzahlen von Bedeutung: die
Inzidenzrate und Prdvalenzrate. Die Inzidenzrate beschreibt die Anzahl der neu auftretenden
Erkrankungen in einer Personengruppe bestimmter Grolie innerhalb eines bestimmten Zeit-
raums. Die Pravalenzrate gibt die Anzahl der Erkrankten in einer Personengruppe bestimmter
Grole zu einem bestimmten Zeitpunkt an.

So liegt die Inzidenzrate fiir Morbus Crohn in Nordamerika zwischen 3,1 und 14,6 Falle pro
100.000 Personen und Jahr, in Europa zwischen 3,9 und 7,0 Félle, die Pravalenzrate fur Nord-
amerika zwischen 26 und 199 Félle pro 100.000 Personen und in Europa bei ca. 144 Félle (2).
Im 20. Jahrhundert war die Verbreitung von Morbus Crohn auf die westliche Welt konzentriert,
wobei Nordeuropa, England und Nordamerika die hochsten Inzidenz- und Préavalenzraten auf-
wiesen. Im Laufe des 21. Jahrhunderts verbreitete sich die Krankheit weltweit. Wahrend sich
die Inzidenzraten in den westlichen, entwickelten Landern stabilisierten, ist die Inzidenz in den
Schwellenlédndern Asiens, Stidamerikas und Afrikas, aber auch in Siid- und Zentraleuropa ge-
stiegen. Noch ist die Prévalenz in den Schwellenl&dndern niedrig, jedoch ist damit zu rechnen,
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dass diese auf Grund der steigenden Inzidenz auch weiter zunehmen wird (2,3). Dabei beobach-
tet man in Europa und Nordamerika bezliglich der Inzidenz ein gewisses Nord-Siid-Gefélle, das
durch Unterschiede im Klima, in den Ernédhrungsgewohnheiten und im Lebensstandard bedingt
sein konnte (4).

Morbus Crohn tritt meist in jlingeren Jahren auf. Da sich die Erkrankung oft zwischen Jugend-
und Erwachsenenalter manifestiert, kdnnten hormonelle Einflusse eine gewisse Bedeutung ha-
ben (2). Andererseits konnten Studien zeigen, dass es abgesehen von dem friihen Altersgipfel
um das zweite bis dritte Lebensjahrzehnt (2) noch einen weiteren Altersgipfel um das sechste
Jahrzehnt gibt (5). Dabei handelt es sich meist um einen Kolonbefall (5). Frauen sind in Regi-

onen mit hoher Inzidenzrate etwas haufiger von Morbus Crohn betroffen als Ménner (2,6).

1.3 Atiologie und Pathogenese

1.3.1 Einfluss von Umweltfaktoren

1.3.1.1 Rauchen

Neben der Tatsache, dass Rauchen allgemein schadlich ist, hat es bei der Entstehung, aber auch
bei der Therapie von Morbus Crohn einen negativen Einfluss.

So haben Raucher ein erhohtes Risiko im Laufe ihres Lebens an Morbus Crohn zu erkranken,
wobei besonders Frauen gefahrdet sind (7). Raucher mit Morbus Crohn haben ein erhohtes
Risiko fir die Notwendigkeit einer Operation bzw. einer Reoperation (8) und fur Therapien mit
Steroiden oder anderen Therapeutika, wie Azathioprin, Mercaptopurin oder Cyclosporin (9).
Es wird vermutet, dass Kinder, die in Raucherhaushalten aufwachsen und dadurch dem Passiv-
rauchen sténdig ausgesetzt sind, ein erhohtes Risiko haben, Morbus Crohn zu entwickeln (7).
Raucher mit Morbus Crohn weisen 6fters einen Dinndarmbefall auf und werden mit einer ho-
heren Krankheitsaktivitat assoziiert (8,9). Es wird angenommen, dass Rauchen den Dickdarm
vor Entziindungen schitzt (9). Dies wirde erklaren, warum Rauchen eher als ein protektiver
Faktor bei Colitis Ulcerosa gilt. Ebenfalls haben Raucher mit Morbus Crohn ein erhéhtes Ri-
siko, Fisteln oder Abszesse zu entwickeln (8). Russel et al. vermuteten, dass rauchende Patien-
ten mit Morbus Crohn 6fter an Gewichtsverlust und Durchfall leiden als Nichtraucher (9).

In der Mikroinfarkthypothese wird angenommen, dass bei Morbus Crohn eine chronische

Vaskulitis der MesenterialgefaRe Ausldser fur einen multifokalen gastrointestinalen Infarkt ist.



Bereiche, die von Morbus Crohn befallen sind, zeigten Veradnderungen in der Muscularis Prop-
ria wie GeféaRverletzungen, fokale Arteriitis, Fibrinablagerung und arterieller Verschlisse. In
Zusammenschau dieser Erkenntnisse konnte die Krankheitsaktivitat durch die zusétzliche pro-
thrombogene Wirkung von Nikotin und die Begunstigung lokaler Ischdmien verstarkt werden
(10).

1.3.1.2 Frihere Appendektomie

Es wird diskutiert, ob eine Kausalitat zwischen Appendektomien und dem Auftreten von Mor-
bus Crohn existiert.

Gegen diese Annahme sprechen Studien, die diesen Zusammenhang nicht bestatigen konnten
(11) sowie Studien, die davon ausgehen, dass Appendektomien bei Morbus Crohn zwar h&ufi-
ger sind, jedoch keinen Risikofaktor darstellen (12). Es wird diskutiert, dass es sich bei Appen-
dektomien, die kurz vor der Erstdiagnose eines Morbus Crohn durchgefiihrt wurden, um einen
zu diesem Zeitpunkt noch nicht diagnostizierten Morbus Crohn handelt (13).

Eine grolRe schwedische Studie aus dem Jahr 2003 von Andersson et al. stellte fest, dass Pati-
enten, die vor dem 50. Lebensjahr eine Appendektomie hatten, bis zu 20 Jahre nach der OP ein
erhohtes Risiko haben, an Morbus Crohn zu erkranken. Dabei wurden Patienten ausgeschlos-
sen, die sich ein Jahr vor der Diagnosestellung des Morbus Crohn einer Appendektomie unter-
zogen hatten. Patienten, die eine Appendektomie wegen einer perforierten Appendizitis beka-
men, hatten ein um den Faktor 2,11 erhohtes Risiko, an Morbus Crohn zu erkranken. Kinder
mit Appendektomie vor dem 10. Lebensjahr hatten ein verringertes Risiko zu erkranken (14).
Eine Studie von Bernstein et al. berichtete, dass sich deutlich mehr Patienten mit Morbus Crohn

im Vergleich zur Kontrollgruppe einer Appendektomie unterzogen hatten (15).

1.3.1.3 Orale Kontrazeptiva

1960 wurde in den USA die Pille auf den Markt gebracht (16). Nachdem in den 1960er und
1970er Jahren ein Anstieg der Inzidenz von Morbus Crohn vor allem in Westeuropa und Nord-
amerika registriert wurde (17), wurde hier ein Zusammenhang vermutet. Eine Metaanalyse
ergab, dass Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, ein erhéhtes relatives Risiko haben, an
Morbus Crohn zu erkranken (18). Bei Patientinnen, die bereits an Morbus Crohn erkrankt wa-
ren, wurde festgestellt, dass diese im Vergleich zur Kontrollgruppe die Pille Gber langere Zeit
und bereits in jungeren Jahren eingenommen hatten (15). Rodriguez et al. zeigte, dass Frauen,
die Uber einen langeren Zeitraum orale Kontrazeptiva einnahmen, eine erhohte
8



Wahrscheinlichkeit hatten, an Morbus Crohn zu erkranken. Besonders deutlich war der Zusam-
menhang bei einer mehr als einjahrigen Einnahme der Pille (11). Katschinski et al. stellten fest,
dass Nichtraucher, die orale Kontrazeptiva einnehmen, ein erhohtes Risiko haben, an Morbus
Crohn zu erkranken, dagegen Raucher mit Einnahme von oralen Kontrazeptiva kein erhohtes
Risiko haben (19).

Weiterhin wurde beschrieben, dass orale Kontrazeptiva, v.a. in Dosen von mehr als

50 pg Ethinylestradiol, so wie Nikotin eine prothrombogene Wirkung haben (20).

1.3.1.4 Andere Umweltfaktoren

In der Hygiene-Hypothese wird angenommen, dass es durch tbertriebene Hygiene in der Kind-
heit zu einer verspateten oder fehlenden Exposition von bestimmten Erregern kommt, was wie-
derum zu einer erhéhten Anfalligkeit gegentiber Morbus Crohn fuihren kénnte. Dazu wurde in
der Studie von Feeney et al. festgestellt, dass eine positive Helicobacter pylori-Serologie einen
protektiven Effekt auf Morbus Crohn hat und atopische Exzeme in der Kindheit das Risiko, an
Morbus Crohn zu erkranken, erhéhen (21).

Protektiv bei der Entstehung von Morbus Crohn scheint einerseits das Stillen (22) und anderer-
seits aber auch der vermehrte Genuss von bestimmten Nahrungsmitteln wie z. B. Gemiise, Obst,
Fisch, Ballaststoffe, Nisse und solchen mit einem hohen Verhaltnis langkettiger-Omega-3-

Fettsduren zu Arachidonsaure (Omega-6-Fettsauren) (23).

1.3.2 Rolle der genetischen Faktoren

Der Anteil der Patienten mit Morbus Crohn mit einer positiven Familienanamnese flr chronisch
entzlindliche Darmerkrankungen lag je nach Studie bei bis zu 18 % (24,25).

Verwandte 1. Grades eines Morbus Crohn-Erkrankten haben gegeniiber der Allgemeinbevol-
kerung ein 10-fach erhohtes Risiko, ebenfalls eine chronisch entzindliche Darmerkrankung zu
entwickeln (26). Die hohe Konkordanzrate, wobei monozygote Zwillinge haufiger gleichzeitig
an Morbus Crohn erkranken als dizygote, spricht fur einen genetischen Einfluss hinsichtlich
des Auftretens einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung. Dabei ist die Wahrscheinlich-
keit, dass beide monozygoten Zwillinge an Morbus Crohn erkranken, knapp 60 % (26,27).
Auch konnen ethnische Unterschiede festgestellt werden, denn Morbus Crohn tritt gehduft in
der judischen Bevélkerung auf (6,15,26,28).



1996 wurde die Hypothese aufgestellt, dass es sich bei der Perizentromerregion auf Chromosom
16 um einen Locus erhohter Suszeptibilitat fir Morbus Crohn handelt (29). 2001 wurde eine
Mutation auf einem Gen, dem sog. CARD 15 bzw. NOD2, auf Chromosom 16 entdeckt (30,31),
welches zusammen mit anderen Loci auf anderen Chromosomen fur Morbus Crohn verantwort-
lich gemacht wird (32,33).

Faktoren, wie familiare Haufung, ethnische Unterschiede sowie eine Konkordanz von 60 % bei
monozygoten Zwillingen, weisen auf eine genetische Komponente hin. Aber auch Umweltfak-
toren muss Beachtung geschenkt werden, da die schnell angestiegene Inzidenz, eine Konkor-
danz von nicht anngdhernd 100 % bei monozygoten Zwillingen und Morbus Crohn Erkrankte
ohne positive Familienanamnese gegen eine rein genetisch beeinflusste Erkrankung sprechen
(21,24,27).

1.3.3 Immunologische Phanomene

Bei gesunden Menschen ist der Gastrointestinaltrakt mit Hilfe des mukosa-assozierten Immun-
systems des Darmes (MALT), v.a. bestehend aus Peyer-Plaques sowie intaepithelialen und La-
mina-propria Lymphozyten, in der Lage, eine effektive Immunantwort auf schadigende Anti-
gene zu liefern, jedoch beziiglich der nicht-schadlichen Antigene und der physiologischen
Darmflora keine proinflammatorische Antwort zu geben. Dabei ist das homdostatische Gleich-
gewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen durch eine Dominanz von antiin-
flammatorischen Zytokinen geprégt.

Bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen kommt es durch das MALT zu einer uber-
schieRenden Reaktion auf Antigene. Auch scheint das Gleichgewicht der Zytokine im mukosa-
len Immunsystems durch die verminderte Aktivierung antiinflammatorischer oder die Domi-
nanz von proinflammatorischen Entziindungsmediatoren gestort. Durch diese inad&quate
Immunantwort kommt es durch die proinflammatorischen Zytokine, v.a. TNF-o und IFN-y, zu
Epithelschadigungen und Gewebsdestruktionen — einem Zustand unkontrollierter chronischer

Entzlindungen, wie er sich bei Morbus Crohn prasentiert (34).
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1.3.4 Mikrobiom

1.3.4.1 Veranderung der Diversitat der Bakterienstamme

Chronisch entzundliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn kénnten durch eine Dysbiosis,
d. h. ein Ungleichgewicht zwischen protektiven und potentiell schadlichen Bakterien, gefordert
werden. Zu den protektiven Spezies zéhlen z. B. Lactobacillus, Bifidobacterium und Faecali-
bacterium prausnitzii, sowie zu den potentiell schadlichen Spezies z. B. Bacteroides vulgatus,
Escherichia coli (adhasive und invasive Form) und Enterococcus faecalis (35).

In der Studie von Kang et al. wurde die Dysbiose der fdkalen Mikroorganismen bei Patienten
mit Morbus Crohn mit Mikroarrays untersucht. Dabei zeigte sich, dass das Vorkommen von
Eubacterium rectale, die Gruppe der Bacteroides fragilis, B. vulgatus, Ruminokokkus albus,
R. callidus, R. bromii und F. prausnitzii bei gesunden Menschen 5 bis 10 mal h&ufiger war als
bei Patienten mit Morbus Crohn. Enterokokkus-Spezies, Clostridium difficile, E. coli, Shigella
flexneri und Listerien-Spezies kamen h&ufiger bei Patienten mit Morbus Crohn vor (36). Auch
eine weitere Studie zeigte, dass in der Darmschleimhaut das F. prausnitzii seltener bei Patienten
mit Morbus Crohn im Vergleich zu gesunden Menschen, jedoch Clostridium-Spezies,
Ruminokokkus torques und E. coli hdufiger bei Patienten mit Morbus Crohn vorkommt (37).
Das F. prausnitzii wirkt antiinflammatorisch. F. prausnitzii induziert einerseits die Produktion
verhéltnismaRig wenig proinflammatorischer Zytokine wie 1L-12 und INF-y und vieler antiin-
flammatorischer Zytokine wie IL-10. Andererseits kann die NF-kB Aktivierung und die 1L-8
Produktion durch von F. prausnitzii sekretierten Metaboliten blockiert werden. Die Verminde-
rung von F. prausnitzii zum Zeitpunkt der Operation bei Patienten mit Morbus Crohn ist haufi-
ger mit postoperativen Rickfallen assoziiert (38).

In der Studie von Manichanh et al. wurde festgestellt, dass die fakale Mikrobiota von Patienten
mit Morbus Crohn eine deutlich verminderte Diversitat von Firmicutes enthalt. Gram positive
Anaerobier, welche bei gesunden Menschen den Hauptanteil der fakalen Mikrobiota ausma-
chen, waren reduziert (39). Dysfunktionen des intestinalen Mikrobioms bei chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen konnten durch Veranderungen in der fakalen und der Mukosa-asso-
ziierten Mikrobiota erklart werden (40). Bei einer Untersuchung des Mikrobioms bei neu
diagnostizierten, bisher nicht behandelten Kindern mit Morbus Crohn waren Bakterien wie
Enterobacteriaceae, Pasteurellacaea, Veillonellaceae und Fusobacteriaceae erhoht,
Erysipelotrichales, Bacteroidales und Clostridiales dagegen erniedrigt (41).
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1.3.4.2 Pathogenitat der Bakterienstamme

Die Konzentration der Bakterien in der Darmschleimhaut war bei einer asymptomatischen Kon-
trollgruppe niedrig, dagegen hoch bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen, v.a. bei Morbus Crohn. Die Vielfalt der isolierten Bakterien aus der Darmschleimhaut war
hoch, wobei unabhangig davon, ob eine CED vorlag oder nicht, kein einzelner Mikroorganis-
mus dominierte und sich wesentlich mehr Anaerobier als Aerobier prasentierten. Zu den wich-
tigsten Anaerobiern gehdren Bacteroides und zu den wichtigsten Aerobiern Enterobacteriaceae
vor allem Escherichia coli. Bei Morbus Crohn befinden sich im lleum die hochsten mittleren
Konzentrationen von Schleimhautbakterien, besonders Anaerobier. Jedoch scheinen diese Kon-
zentrationen von Schleimhautbakterien bei Patienten mit chronisch entztndlichen Darmerkran-
kungen in den gesunden Darmregionen hoher als in entziindeten Bereichen. Daher wird es als
unwahrscheinlich betrachtet, dass mikrobielle Pathogene direkt verantwortlich fur lokale Lé&si-
onen bei CED sind (42).

Es wird angenommen, dass die gesunde Schleimhaut Fakalbakterien von der Epitheloberflache
zurlickhalten kann. Bei chronisch entzindlichen Erkrankungen ist diese Funktion gestort,
wodurch Entziindungen begiinstigt werden konnten (42,43). Eine dunnere bzw. durchldssige
Schleimhaut bei Patienten mit CED wuirde somit zu einem reduzierten Abstand zwischen intes-
tinalem Mikrobiom und Epitheloberflache fiihren.

E.coli Stamme besiedeln gehduft chronische ileale Lasionen bei Patienten mit Morbus Crohn
(44). Hierbei sind besonders von Bedeutung die pathogenen adhérent-invasiven E. coli (AIEC),
welche in die intestinalen Epithelzellen eindringen kénnen und sich dort vermehren. Bei ge-
storter Autophagie wird die Replikation der AIEC, die mit Morbus Crohn assoziiert werden,
beginstigt und somit das Ergebnis der Darmentziindung beeinflusst (45). Dabei treten die AIEC
im Vergleich zu gesunden Personen ofter in der ilealen Mukosa von Patienten mit Morbus
Crohn auf (46).

Eine Metaanalyse von Khan et al. konnte 2011 zeigen, dass eine Antibiotikatherapie bei Pati-
enten mit aktivem Morbus Crohn zu einer Remission fuhren und bei Patienten mit ruhendem
Morbus Crohn einen Ruickfall verhindern kann. Auch scheint eine Therapie, die Rifamycin ent-
halt, zur Reduktion der Entziindung beizutragen (47). Es wurde vermutet, dass Morbus Crohn
eine mykobakterielle Ursache zu Grunde liegen konnte, da einerseits Rifamycin zu den Anti-
Tuberkulose Medikamenten z&hlt (47) und andererseits die Johnesche Krankheit, die bei Vieh
auftritt und Ahnlichkeiten zu Morbus Crohn hat, durch Mykobakterien ausgeldst wird (48). Das

Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis (MAP) ist ursdchlich fir die Johnesche
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Krankheit (48) und wurde daher weitergehend bei der Ursachenforschung von Morbus Crohn
untersucht.

Patienten mit Morbus Crohn haben im Vergleich zu gesunden Personen und Patienten mit Co-
litis ulcerosa hdufiger positive Testergebnisse fur das Pathogen MAP (49). Sie zeigen auch
hohere Antikorpertiter gegen das spezifische mykobakterielle Protein Tyrosinphosphatase
(PtpA), welches wéhrend einer MAP-Infektion ausgeschittet wird (50). Wenn Patienten mit
Morbus Crohn einer spezifischen Therapie unterliegen, sind Unterschiede im Antikdrpertiter
zu verzeichnen (50).

Aktuell wird das enterische Virom untersucht, wobei sich Unterschiede im Virom von Gesun-
den und Patienten mit chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen zeigen. Es wird vermutet,
dass Veranderungen im Virom zu Darmentzindungen und bakterieller Dysbiose flihren kénnen
(51).

1.4 Klassifikation

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Indizes zur Klassifikation der Krankheitsaktivitat bei
Patienten mit Morbus Crohn entwickelt. Die Indizes dienen auch dazu, den Verlauf der Erkran-
kung besser beurteilen und so die Wirksamkeit von Therapien Uberprifen zu kénnen. Dazu
gehoren der Crohn’s disease activity index (CDAI), der van-Hees-Index, der Harvey-Bradshaw
Index sowie die Wiener-Klassifikation und die Montreal-Klassifikation. Wé&hrend die gemischt
subjektiv-objektiven Indizes CDAI und der Harvey-Bradshaw Index gut miteinander korrelie-
ren und beide ein Index fir die Schwere der Erkrankung sind, stellt der Van-Hees-Index einen
rein objektiven Index dar (52). Auch die beiden 0.g. beiden Klassifikationen beruhen auf ob-
jektiv zu erhebenden Parametern. Mit Hilfe der Indizes und Klassifikationen kénnen Patienten-
gruppen gebildet werden, die dann im Rahmen von Kklinischen Studien miteinander verglichen

werden kdnnen.

1.4.1 Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

1976 entwickelten Best et al. den CDAI, um die Krankheitsaktivitat einheitlich zu bewerten
und so auch Therapieerfolge besser erkennen zu kénnen. Der Index sollte urspriinglich Studien-
zwecken dienen, denn somit wurde es méglich, gesammelte Daten aus verschiedenen Kranken-

hausern auch tber die Jahre hinweg zu vergleichen (53).
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Der CDAI-Wert wird wie folgt ermittelt (s. Tabelle 1): Acht Variablen werden tber einen Zeit-
raum von 7 Tagen ausgewertet, wobei die ersten drei subjektiven Parameter taglich vom Pati-
enten selbst bestimmt werden und die flnf weiteren, objektiven Parameter vom behandelnden
Arzt. Fir jede Variable wird nun die Summe aus den erhaltenen Einzelwerten gebildet und dann
mit dem jeweiligen Faktor multipliziert. Das Endergebnis fiir den CDAI-Wert entsteht aus der
Summe der gebildeten Produkte.

Tabelle 1: Crohn’s Disease Activity Index (53).

Variable Beschreibung Bewertung Fak-
tor

Anzahl der flissigen | Summe von 7 Ta- X2
Stlhle pro Tag gen
Grad der Bauch- Bewertung von 7 0 = keine x5
schmerzen Tagen 1=mild

2 = malig

3 = schwer
Allgemeinbefinden | Bewertung von 7 0 = allgemein gut x7

Tagen 1 = nicht ganz gut

2 = schlecht

3 = sehr schlecht

4 = unertréglich
Extraintestinale Anzahl der aufge- Arthritis/Arthralgie, Iritis/Uveitis, x 20
Komplikationen zdhlten Komplikati- | Erythema nodosum, Pyoderma

onen gangraenosum, Stomatitis aphthosa,

Analfissur/Fistel/Abszess, Fieber

>37,8°C
Medikamentdse Einnahme in den 0 = nein x 30
Durchfallbehand- letzten 7 Tagen 1=ja
lung
Tastbarer Konglo- 0 = keine x 10
merattumor 2 = fraglich

5 = definitiv
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Hamatokrit Formel fir Méanner: 47 — Hamato- x 6
krit =

Formel fur Frauen: 42 — Hamatokrit

Korpergewicht prozentuales Unter- | (1 — (Kdrpergewicht/Standard- x1

gewicht gewicht)) x 100

Ein CDAI- Wert von < 150 steht fiir eine Remission, ein Wert von 150 bis 450 fur einen aktiven
Schub, und Werte > 450 fur einen schweren aktiven Schub (54,55). Es wird auch von einer
Remission gesprochen, wenn der CDAI-Wert um 100 Punkte fallt (55).

Nachfolgende Studien kritisierten den CDALI, da subjektive Parameter wie Bauchschmerzen
und Allgemeinbefinden den CDAI-Wert stark beeinflussen und diese Parameter suboptimale
Indikatoren zu Bestimmung der Entzundungsaktivitat sind (56,57). In klinischen Studien hat
der CDAI-Index jedoch die groRte Relevanz fir das klinische Mal? der Krankheitsaktivitét bei
Patienten mit Morbus Crohn (55).

1.4.2 Harvey-Bradshaw-Index

Tabelle 2: Harvey-Bradshaw-Index (58).

Variable Bewertung

Allgemeinbefinden 0 = sehr gut
1 = nicht optimal
2 = schlecht
3 = sehr schlecht

4 = unertraglich

Grad der Bauchschmerzen 0 = keine
1 =mild
2 = malig
3 =schwere

Anzahl der fllssigen Stihle pro
Tag

Konglomerattumor 0 = keine

1 = fraglich
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2 = definitiv
3 = definitiv und empfindlich

Komplikationen (1 Punkt pro Arthralgie, Uveitis, Erythema nodosum,
Manifestation) Aphthen, Pyoderma gangraenosum, Anal-
fissur, neue Fisteln, Abszess

Der Harvey-Bradshaw-Index besteht nur aus finf Variablen, welche an einem Tag erhoben
werden. Dabei wird jede Variable entsprechend bewertet und anschlieBend die Summe aus den
Variablenwerten gebildet. Patienten mit Erstdiagnose Morbus Crohn und solche mit einem un-
erwarteten Rickfall kdnnen somit innerhalb eines Tages klassifiziert werden. Obwohl der Har-
vey-Bradshaw-Index im Vergleich zum CDAI Index in einer geringeren Zeitspanne aus weni-

ger Variablen erhoben wird, korrelieren beide Indizes gut miteinander (58).
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1.4.3 Van-Hees-Index

Tabelle 3: Kalkulation des Aktivitatsindexes nach Van Hees (52,56).

Variable Bewertung/Laborergebnis | Faktor
Stuhlkonsistenz 1 = geformt x 8,46
2 = weich
3 = wassrig
Extraintestinale Symptome | 1 = keine x 10,7

2 = vorhanden

Abdominelle Resistenzen 1 = keine x 7,83
2 = fragwirdig

3 = Durchmesser < 6 cm
4 = Durchmesser 6-12 cm

5 = Durchmesser > 12 cm

Gewichtsverlust Quetelet index = kg/m? X -2,2

Albumin g/l x -5,48

BSG mm/h % 0,29

Geschlecht 1 = mannlich x-12,3
2 = weiblich

Temperatur °C x 16,4

Darmresektion 1 =nein x-9,17
2=]a

Korrekturkonstante -209

Der Van-Hees-Index setzt sich aus neun Variablen zusammen. Die Bewertungen bzw.
Laborergebnisse jeder Variable werden mit dem entsprechenden Faktor multipliziert. Die
Summe aus den Produkten einschlieBlich der Korrekturkonstante ergibt den Aktivitatsindex.
Ein Aktivitatsindex von

e <100 entspricht keiner

100 bis 150 entspricht einer leichten

150 bis 210 entspricht einer moderaten

> 210 entspricht einer schweren bis sehr schweren Entziindungsaktivitét.
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Der van-Hees-Index enthélt im Gegensatz zum CDAI mehr objektive Parameter. Nachteil daran
ist, dass er durch den hohen Anteil an Laborparametern von Unterschieden zwischen verschie-

denen Laboren beeinflusst wird (56).

1.4.4 Wiener Klassifikation

Die Wiener Klassifikation wurde von Gasche & Schoélmerich fur den Weltkongress fur Gastro-
enterologie 1998 in Wien entwickelt. Diese einfache Klassifikation flr Patienten mit Morbus
Crohn enthalt acht objektive Variablen. Vorteil und Zweck dieser Klassifikation ist es, homo-
genere Untergruppen fir statistische Analysen zu bilden und dadurch auch den Vergleich von

verschiedenen Studien zu erleichtern (59).

Tabelle 4: Wiener Klassifikation (59).

Kategorie Beschreibung Unterteilung
A (Age/Alter) Alter bei Erstdiagnose (mit- | Al = <40 Jahre
hilfe von Rontgen, Endosko- | A2 = > 40 Jahre

pie, Pathologie oder Chirur-
gie) eines M. Crohn

L (Localization/Lokalisa- | Lokalisation, der maximalen | L1 = terminales lleum

tion) Ausdehnung eines befalle- L2 = Kolon

nen Darmabschnittes vor der | L3 = lleokolon

ersten Operation L4 = oberer Gastrointestinal-
trakt

B (Behavior /Verhalten) | Beschreibt das Befallsmuster | B1 = entzlindlicher, nicht ste-
nosierender/nicht-penetrieren-
der Phanotyp

B2 = stenosierender Phanotyp
B3 = penetrierender Phanotyp

(Fisteln/Abszesse/Konglome-

rattumor)
zusatzliche Daten:
Geschlecht mannlich/weiblich
Ethnie kaukasisch/schwarz/asiatisch/andere
Judisch ja/nein/teilweise
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positive Familienanamnese

Verwandte 1.Grades/andere/keine

extraintestinale Manifestation

ja/nein

Tabelle 5: Definitionen der Lokalisationen und Befallsmuster (59).

Einteilung

Definition

Lokalisation

L1 (terminales lleum)

Befall des unteren Drittels des Diinndarms
mit oder ohne Befall des Zokums

L2 (Kolon)

Befall jeder Stelle im Kolon zwischen

Zokum und Rektum

L3 (lleokolon)

Befall des terminalen lleums und jeder
Stelle im Kolon zwischen aufsteigendem

Kolon und Rektum

L4 (oberer Gastrointestinaltrakt)

Befall jeder Stelle proximal des terminalen
Ileums mit oder ohne zusétzlicher Beteili-
gung des terminalen lleums oder Kolon

(ausgeschlossen des Mundes)

Befallsmuster

B1 (entzlndlicher, nicht-stenosierender/

nicht penetrierender Phénotyp)

unkomplizierte Entzlindung ohne Stenose

oder Perforation

B2 (stenosierender Phanotyp)

Vorhandensein einer konstanten Lumenein-
engung mit obstruktiven Zeichen und/ oder

einer prastenotischen Dilatation

B3 (penetrierender Phanotyp)

Vorhandensein von intraabdominellen oder
perianalen Fisteln, Konglomerattumor
und/oder Abszessen zu irgendeinem Zeit-

punkt im Krankheitsverlauf

Louis et al. kritisierten in der 2001 veroffentlichten Studie die Klassifikationskriterien Alter

und Befallsmuster. Das Alter bei Erstdiagnose hatte weder Einfluss auf die Lokalisation noch

auf das Befallsmuster. Das Befallsmuster kann sich im Krankheitsverlauf dndern, wobei ein

Wechsel von B1 nach B2 oder ein Wechsel von B1 nach B3 am h&ufigsten ist. Die Krankheits-

lokalisation ist ein im Krankheitsverlauf relativ gleichbleibendes Klassifikationskriterium (60).
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Perianale und intraabdominelle Fisteln wurden in der Kategorie penetrierende Phénotypen zu-
sammengefasst, was die starkste VVeranderung im Vergleich zu vorangehenden Klassifikationen
darstellt (59).

1.4.5 Montreal-Klassifikation

2005 wurde auf dem Weltkongress in Montreal eine erneuerte Version der Wiener-Klassifika-

tion vorgestellt, die sog. Montreal-Klassifikation (61).

Tabelle 6: Montreal-Klassifikation (61).

Kategorie Unterteilung

Alter Al =<16 Jahre

A2 = 16-40 Jahre

A3 => 40 Jahre
Lokalisation L1 = terminales lleum
L2 = Kolon

L3 = lleokolon

L4* = isolierter Befall des oberen Gastroin-

testinaltraktes

Befallsmuster B1 = entzlindlicher, nicht stenosierender/
nicht-penetrierender Ph&notyp

B2 = stenosierender Phanotyp

B3 = penetrierender Phanotyp

p** = Perianaler Krankheitsbefall

* L4 kann zu L1, L2 und L3 hinzugefligt werden, wenn der obere Gastrointestinaltrakt auch
befallen ist

** Bl, B2 und B3 werden mit ,,p‘‘ ergdnzt, wenn auch ein perianaler Befall vorliegt

Einige Studien zeigten, dass sich Morbus Crohn bei bestimmten Genotypen oftmals in jungen
Jahren manifestiert (62,63). Durch die neue Untergliederung der Altersgruppen, wobei aus den
zwei Altersgruppen in der Wiener Klassifikation drei Altersgruppen in der Montreal Klassifi-
kation entstanden, wurde es moglich, einen friihen Krankheitsbeginn zu klassifizieren.

Eine weitere Veranderung wurde in der Kategorie Krankheitslokalisation vorgenommen. Mit
Hilfe der Videokapselendoskopie wurde es mdglich, den oberen Gastrointestinaltrakt genauer

zu untersuchen. Dabei stellte man fest, dass ein Befall des oberen Gastrointestinaltrakts haufig
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zusammen mit einem Befall des unteren Trakts einhergeht (61). In der Montreal-Klassifikation
kann eine solche Koexistenz durch die Ergdnzung L4 beschrieben werden, wodurch sich Loka-
lisationen wie L1L4 ergeben. Durch das neu cingefiihrte ,,p* ist es moglich, einen perianalen
Befall getrennt von einem intraabdominellen Befall zu beschreiben, was in der Wiener Klassi-
fikation unter B3 zusammengefasst wurde.

Neben Studienzwecken soll die Montreal-Klassifikation auch in der klinischen Praxis einer ver-

besserten Einteilung von Patienten mit Morbus Crohn dienen (61).

1.5 Therapie

1.5.1 Medikamentdse Therapie

Da Morbus Crohn eine bisher unheilbare Erkrankung ist, wird versucht, bevor operative Ver-
fahren zu Einsatz kommen, mittels konservativer medikamenttser Therapie eine Remissions-
erhaltung bzw. bei akutem Schub eine Induktion der Remission zu erreichen.

GemaR der aktuellen AWMF-S3 Leitlinie soll bei persistierender oder erneuter Aktivitat des
Morbus Crohn die bestehende Medikation mittels Anpassung der Dosis, Dosierungsintervalle
und Komedikation ausgebaut werden bevor eine Therapieumstellung erfolgt. Eine chirurgische
Behandlungsmaglichkeit soll vor Beginn einer Therapie mit Immunsuppressiva (Thiopurinen
(Azathioprin, 6-Mercaptopurin), Methotrexat) oder Biologicals (Anti-TNF-a-Antikdrpern,
Ustekinumab, Vedolizumab) bzw. bei inaddquatem Ansprechen auf die bestehende Therapie
neben einer Therapieumstellung Gberprift werden (64).

Zur Induktion einer Remission werden gemal der aktuellen AWMF-S3 und ECCO Leitlinien
folgende Therapieoptionen vorgeschlagen.

Bei Schiiben mit leichter bis mittlerer Entziindungsaktivitét gilt das topische Glukokortikoid
Budesonid als Therapie der Wahl. Eine Therapie mit Mesalazin (5-Aminosalicylséure) wird
trotz des langjahrigen Einsatzes bei niedriger Krankheitsaktivitat wegen der geringen klini-
schen Wirksamkeit nicht mehr empfohlen. Bei mittlerer bis hoher Entziindungsaktivitat gilt die
Empfehlung initial mit systemisch wirkenden Glukokortikoiden wie Prednisolon zu behandeln
(64,65). GemaR der aktuellen AWMEF-S3 Leitlinie werden bei steroidrefraktaren Verlaufen des
Morbus Crohn mit mittlerer bis hoher Krankheitsaktivitat Biologicals, ggf. in Kombination mit
einem Thiopurin empfohlen (64). Hierbei wird eine Kombinationstherapie mit Infliximab und

einem Thiopurin bzw. die alleinige Gabe von Adalimumab, Ustekinumab oder Vedolizumab

21



verwendet (64,65). Entsprechend der aktuellen ECCO-Leitlinie werden Anti-TNF-a-Antikor-
per (Infliximab, Adalimumab) zur Induktion einer Remission bei maiiger bis hoher Entziin-
dungsaktivitat bei unzureichendem Ansprechen auf eine konventionelle Therapie eingesetzt.
Ustekinumab oder Vedolizumab werden zur Induktion einer Remission bei maRiger bis hoher
Entzindungsaktivitdt bei unzureichendem Ansprechen auf eine konventionelle Therapie
und/oder Therapie mit Anti-TNF-a-Antikorper verwendet. Anti-TNF-a-Antikorper haben ei-
nen schnellen Wirkungseintritt und sind potente antientziindliche Medikamente. Thiopurine
(Azathioprin, 6-Mercaptopurin) haben einen langsamen Wirkungseintritt und sind fir eine Mo-
notherapie zur Induktion einer Remission nicht empfohlen (65). Bei Colitis Crohn mit hoher
Krankheitsaktivitat sollte initial eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden erfolgen.
Suppositorien, Klysmen oder Schaume mit Mesalazin oder Glukokortikoiden kénnen bei iso-
liertem distalen Befall des Kolons verwendet werden (64).

Gemal} der aktuellen ECCO-Leitlinie wird ein steroidabhéngiger Verlauf bei Patienten mit
Morbus Crohn definiert, wenn innerhalb von drei Monaten nach Beginn der Steroidtherapie die
Steroiddosis nicht unter das Aquivalent von Prednisolon von 10 mg/d bzw. von Budesonid von
3 mg/d reduziert werden kann, wenn ein erneuter Schub innerhalb von drei Monaten nach Ab-
setzen der Steroide auftritt oder wenn mehr als eine Steroidtherapie innerhalb eines Jahres be-
notigt wird (65). Bei einem steroidabhéngigen Verlauf wird eine Behandlung mit Thiopurinen,
Methotrexat, Anti-TNF-a-Antikorpern (bei Infliximab ggf. in Kombination mit einem Thiopu-
rin), Ustekinumab oder Vedolizumab empfohlen (64).

Bei der Indikation fir die Therapie zum Remissionserhalt sollte neben der Dauer und Wahl der
Medikation auch Faktoren wie der Krankheitsverlauf, das Risikoprofil, VVortherapien und Pati-
entenwinsche einbezogen werden (64). Zur Remissionserhaltung werden gemaf der aktuellen
AWMF-S3 und ECCO Leitlinien folgende Empfehlungen ausgesprochen. Wegen der fehlen-
den remissionserhaltenden Wirkung und des Risikos schwerer Nebenwirkungen sollen lang-
fristig keine systemischen Glukokortikoide und Budesonid eingesetzt werden (64,65). Zur Re-
missionserhaltung wird eine Therapie mit Thiopurinen, Methotrexat, Anti-TNF-a-Antikorpern,
Ustekinumab oder Vedolizumab empfohlen. Die entsprechende remissionserhaltende Therapie
sollte anhand der Krankengeschichte und der remissionsinduzierenden Substanz ausgewahlt
werden, wobei bei leichtem Verlauf auch ein Verzicht auf eine remissionserhaltende Therapie
moglich ist (64). Die ECCO-Leitlinie empfiehlt Immunsuppressiva wie Thiopurine und ggf.
auch Methotrexat zur Remissionserhaltung bei Patienten mit steroidabhéngigen Morbus Crohn.
Patienten, die unter Biologicals (Anti-TNF-a-Antikdrpern, Ustekinumab, Vedolizumab) eine

Remission erzielten, wird eine Remissionserhaltung mit dem gleichen Medikament empfohlen.
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Wenn zur Induktion der Remission eine Kombinationstherapie aus Anti-TNF-a-Antikdrpern
und Thiopurinen verwendet wurde, kann zum Remissionserhalt eine Monotherapie mit dem
verwendeten Anti-TNF-a-Antikdrper erwogen werden (65). GemaR der aktuellen AWMF-S3
Leitlinie sollte langfristig eine Monotherapie mit Anti-TNF-a-Antikorpern oder Thiopurinen
bei Erreichen einer stabilen Remission erzielt werden, da bei dualer Therapie (mit Thiopurinen
und Anti-TNF-a-Antikdrpern) eine erhohten Nebenwirkungsrate besteht. Zum Remissionser-
halt bei Patienten mit steroidabhangigen Morbus Crohn wird eine Therapie mit Thiopurinen,
Methotrexat, Anti-TNF-a-Antikérpern, Ustekinumab oder Vedolizumab empfohlen. Sofern
unter der Therapie mit Immunsuppressiva oder Biologicals eine langer anhaltende, klinische
Remission ohne nachweisbare Entziindungsherde und ohne zusétzliche Steroideinnahme er-
reicht wurde, kann ein Absetzen der remissionserhaltenden Therapie in Abhangigkeit des
Krankheitsverlaufs, des Patientenprofils und der Patientenwiinsche in Betracht gezogen werden
(64). Durch die modernen Therapiemdéglichkeiten mit Biologicals konnte das medikamentdse
Spektrum in der Behandlung von Morbus Crohn deutlich erweitert werden (66).

1.5.1.1 Zytostatika: Azathioprin/6-Mercaptopurin/Methotrexat

Da sowohl die Glukokortikoide als auch die Zytostatika wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin und
Methotrexat schon lange verflgbar sind und ebenfalls bei zahlreichen weiteren Krankheitsbil-
dern eingesetzt werden, wird im Folgenden nur auf die neuartigen und spezifischeren Biologi-

cals eingegangen.

1.5.1.2 Biologicals/Immunmodulatoren

1.5.1.2.1 Anti-TNF-a-Antikorper: Infliximab und Adalimumab

Infliximab ist ein chimarer monoklonaler IgG-Antikorper gegen das proinflammatorische Zy-
tokin Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a). TNF-a wird v.a. von Makrophagen und Lymphozyten
produziert und durch die Bindung von Anti-TNF-a-Antikoérpern wie Infliximab neutralisiert.
Infliximab hat eine Halbwertszeit von 8-10 Tagen und wird intravends verabreicht. In der Re-
gel werden zur Induktion einer Remission 5 mg/kg Koérpergewicht in den Wochen 0, 2 und 6
verabreicht. Zur Remissionserhaltung wird diese Dosis im 8-wdchentlichen Abstand weiterge-
fuhrt (67).

Bei Patienten mit Morbus Crohn kénnen v.a. wéhrend eines Schubes hohere Mengen TNF-a in
der Mukosa gefunden werden (68). Dabei scheint es einen Zusammenhang zwischen der Menge
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an proinflammatorisch ausgeschutteten Zytokinen und dem Grad der Entziindung zu geben
(69). Bei entzlindlicher Erkrankung mit Morbus Crohn sprechen Nichtraucher und Patienten
mit gleichzeitiger immunsuppressiver Therapie wie Azathioprin oder Methotrexat besser auf
Infliximab an (70). Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen, die mit Infliximab assoziiert
werden, gehoren der medikamentds-induzierte Lupus, Zeichen von demyelinisierenden Erkran-
kungen wie Multiple Sklerose, ein erhohtes Risiko fir Malignome und akute Infusionsreaktio-
nen. Infektionen wie eine Sepsis oder Pneumonie gehoren zu den haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen und treten mit einer Haufigkeit von 2 % auf. Die Mortalitat im Zusammen-
hang mit diesen beiden Infektionen liegt bei 0,8 % (71). Infliximab mit einer Begleittherapie
mit Immunsuppressiva, wobei Azathioprin und Methotrexat als gleichwertig angesehen wer-
den, zu kombinieren, senkt das Risiko der Bildung von Antikdrpern gegen Infliximab. Anti-
Infliximab-Antikérper kdnnen zu Infusionsreaktionen und einer kirzeren Wirkungsdauer fih-
ren. 4 Wochen nach einer Infusion mit Infliximab zeigten Patienten, die gleichzeitig Immun-
suppressiva nahmen, hohere Infliximabspiegel. Auch unterliegen Patienten, die keine Begleit-

therapie mit Immunsuppressiva bekommen haben, 6fter Infusionsreaktionen (72).

Adalimumab ist ein humaner monoklonaler 1gG-Antikdrper gegen TNF-a. Er hat eine Halb-
wertszeit von ca. 14 Tagen und wird subkutan verabreicht, sodass die Therapie durch den Pati-
enten selbst erfolgen kann. Als Induktionsdosis werden dabei zundchst 80 mg bis 160 mg in
Woche 0, 40 mg bis 80 mg in Woche 2 und dann als Erhaltungsdosis jede 2. Woche 40 mg
verabreicht (67,73).

Adalimumab wird bei Patienten mit hochgradig aktivem Morbus Crohn verwendet, die auf eine
Therapie mit Glukokortikoiden bzw. Immunsuppressiva nicht ausreichend ansprechen. Anti-
Adalimumab-Antikorper sind relativ selten und daher ist auch das Risiko fir allergische Reak-
tionen gering. Weitere Indikationen neben Morbus Crohn sind die rheumatoide Arthritis, Pso-
riasis-Arthritis, ankylosierende Spondylitis und die Plaque-Psoriasis (73). Schwerwiegende In-
fektionen treten bei einer Kombinationstherapie aus Adalimumab und Immunmodulatoren wie
Thiopurinen oder Methotrexat seltener auf als bei einer Monotherapie mit Adalimumab. Zu den
h&ufigsten opportunistischen Infektionen gehéren Candida und Herpes zoster, wobei, betrachtet
auf einen 4-monatigen Nachverfolgungszeitraum, die wenigsten opportunistischen Infektionen
bei einer Monotherapie mit Adalimumab auftreten (74). Das Risiko fur eine Krebserkrankung
ist fur Patienten, die eine Monotherapie mit Adalimumab erhalten, im Vergleich zu der Allge-

meinbevolkerung nicht erhoht, im Gegensatz zu Patienten, die mit einer Kombinationstherapie
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aus Adalimumab und einem Immunmodulator wie Thiopurinen oder Methotrexat behandelt
werden (75).

1.5.1.2.2 Ustekinumab (Stelara)

Ustekinumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-kappa Antikdrper gegen die gemeinsame p40
Untereinheit der proinflammatorischen Zytokine Interleukin 12 und Interleukin 23 (76,77). Das
ursprunglich fur die Behandlung von Psoriasis zugelassene Medikament wurde fur die Therapie
des Morbus Crohn weiter untersucht (76). In einer Studie aus dem Jahr 2016 von Feagan et al.
wurden Patienten mit mittel- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn, die nicht oder nicht
mehr auf eine Therapie mit Anti-TNF-a-Antagonisten oder eine konventionelle Therapie mit
Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat oder Steroiden ansprachen oder es zu inakzeptab-
len Nebenwirkungen kam, als Induktionstherapie mit 130 mg pauschal oder 6 mg pro kg Kor-
pergewicht Ustekinumab intravends behandelt. Patienten, die damit eine Remission erreicht
hatten, wurde 90 mg Ustekinumab subkutan alle 8 oder 12 Wochen als Erhaltungstherapie ver-
abreicht. Patienten, die intravends mit Ustekinumab behandelt wurden, zeigten in Woche 6 sig-
nifikant hthere Ansprechraten, d. h. eine klinische Remission, als Patienten, die mit einem Pla-
cebo therapiert wurden. Auch bei der subkutanen Erhaltungstherapie konnte in Woche 44 die
Remission bei Patienten, die auf eine Induktionstherapie mit Ustekinumab ansprachen, beibe-

halten werden (77). Jedoch konnten auch Anti-Ustekinumab-Antikorper detektiert werden (78).

1.5.1.2.3 Anti-Integrin-Antikorper: Vedolizumab

Vedolizumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper gegen das Integrin a4f37 und verhindert
dadurch die Einwanderung von Lymphozyten in die Darmschleimhaut. Die intravendse Appli-
kation von Vedolizumab erfolgt fur die Induktionsdosis mit 300 mg in den Wochen 0, 2 und 6
und mit einer Erhaltungsdosis mit 300 mg alle 4-8 Wochen (79,80). Die Halbwertszeit von
Vedolizumab betrégt ca. 25 Tage (79).

Vedolizumab ist der Nachfolger von Natalizumab, einem Antikorper gegen das a4 1 und o4p7
Integrin, der wegen des Risikos der Progressiven Multifokalen Leukenzephalopathie (PML)
durch die Reaktivierung des John Cunningham (JC) Virus wieder vom Markt genommen
wurde. Bisher wurde unter der Therapie mit Vedolizumab, welches sich nur gegen das darm-
spezifische 0437 Integrin und nicht gegen das darmunspezifische a4fB1 Integrin richtet, keine
Falle von PML dokumentiert. Jedoch sollten Patienten im Hinblick auf neurologische Ausfélle
beobachtet werden. Patienten mit einem mittel- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn haben
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durch die Erstzulassung von Vedolizumab im Mai 2014 in den USA die Mdglichkeit bei inada-
quatem Ansprechen oder Intoleranz gegenuber Immunmodulatoren, Kortikosteroiden oder
Anti-TNF-a-Antikérper mit dem neuen Antikdrper behandelt zu werden. Allerdings konnten

auch Anti-Vedolizumab Antikérper gefunden werden (79).

1.5.2 Operative Therapie

1.5.2.1 Indikationen und operative Strategien

Obwohl die medikamentose Therapie in den letzten Jahren weiterentwickelt und verbessert
wurde, gibt es bisher keinen zufriedenstellenden Ansatz zur Heilung. Daher mussen sich im
Laufe eines Lebens 90 % der Patienten mit Morbus Crohn, sei es auf Grund von Komplikatio-
nen oder medikamentos nicht einstellbaren Krankheitsverléufen, einer chirurgischen Therapie
unterziehen (81). Bei Morbus Crohn ist die lleozdkalresektion der haufigste Eingriff. Je nach
Schweregrad bzw. Komplikationspotential ist mit mehreren Operationen im Verlauf zu rech-
nen. Daher ist bei Morbus Crohn auf eine strenge darmsparende Technik zu achten, wobei die
Resektion auf den makroskopisch sichtbar befallenen Bereich begrenzt sein sollte. Dies gilt
sowohl fir die Diinndarm- als auch die ibrige segmentale Kolonchirurgie (5). Das Einhalten
von erweiterten Sicherheitsabstanden scheint keine Vorteile zu bringen. Eine Studie von Fazio
et al. hat gezeigt, dass es keinen Unterschied in der Rezidivrate gab, wenn der proximale Re-
sektionsrand mit 2 cm oder mit 12 cm von dem makroskopisch betroffenen Bereich gewahlt
wurde. Da ein mikroskopischer Befall der Resektionsrander die Rezidivrate nicht beeinflusst,
kann auf intraoperative Schnellschnittuntersuchungen verzichtet werden (82). Im Unterschied
zu onkologischen Resektionen scheinen Resektionsrander mit 1 cm bis 2 cm Sicherheitsabstand
von den makroskopisch betroffenen Bereichen ausreichend und mesenteriale Lymphknoten
konnen erhalten bleiben (83). Im Anschluss an eine Resektion kann eine Anastomose in End-
zu-End- oder Seit-zu-Seit-Technik mittels Klammernaht (Stapler) oder manuell erfolgen (5).
Ob die Nahttechnik Einfluss auf die Rezidivrate hat, ist nicht abschlieBend geklart, weswegen
keine klare Empfehlung ausgesprochen werden kann (84).

Bei der Indikation einer operativen Therapie muss zwischen Notfalloperationen und elektiven
Eingriffen unterschieden werden. Etwa 5 % der Operationsindikationen sind Notfélle wie Per-
forationen, Blutungen, Ileus, wahrend elektive Operationen Uberwiegend wegen einer chroni-
schen Stenose, einer therapierefraktaren Enterokolitis sowie chronischer Abszesse und Fisteln

durchgefuhrt werden. Entzindliche Stenosen sollten zunéchst medikamentds behandelt
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werden. Bei narbigen Stenosen, sofern sie noch passierbar sind, kann versucht werden, eine
interventionelle Behandlung mittels Ballondilatation durchzufuhren. Hochgradige chronische
Stenosen kdnnen je nach Ausmal’ entweder mit anschlieRender Anastomosierung bzw. Stoma-
anlage reseziert oder mittels Strikturoplastik operativ versorgt werden (5). Die Strikturoplastik
eignet sich besonders fiir kurzstreckige narbige Stenosen. Dabei wird die Stenose langs inzidiert
und anschliefend mittels Einzelknopfnaht oder fortlaufender Naht quer verndht, wobei die
Darmlénge erhalten bleiben kann (85). Stenosen mit einer Lange <10 cm werden mit der
Heineke-Mikulicz Technik und Stenosen mit einer Lange von 10 cm bis 20 cm mit der Finney
Technik versorgt (86). Die Seit-zu-Seit isoperistaltische Strikturoplastik, die von Michelassi et
al. 1996 beschrieben wurde, kann sowohl bei l&ngeren als auch bei mehreren hintereinanderge-

schalteten Stenosen angewendet werden (87).

A B

[\

Abbildung 1: A. Heineke-Mikulicz-Strikuroplastik: Uber dem strikturierten Bereich wird eine
longitudinale Inzision durchgefiihrt, welche dann wieder transversal vernéht wird. B. Finney-
Strikturoplastik: Die Inzision wird tber dem strikturierten Bereich durchgefihrt und dann die
gegeniiberliegenden Schnitt- bzw. Darmflachen miteinander vernéaht. Abbildung geman (86).
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1.5.2.2 Stomata: Indikationen, Mdglichkeiten der Anlage und Komplikationen

Eine erhohte Gefahr fiir Anastomoseninsuffizienzen stellen entzindlich veranderte Darmab-
schnitte dar. Als Grund fir eine friihzeitige Anastomoseninsuffizienz zwischen dem postope-
rativen Tag 3 und 5 zahlen intraoperative technische Probleme. Ursdchlich fur eine spéate
Anastomoseninsuffizienz zwischen dem postoperativen Tag 7 und 14 sind Durchblutungssto-
rungen, eine nicht spannungsfrei angelegte Anastomose oder systemisch relevante Faktoren,
die einer suffizienten  Anastomosenheilung entgegenstehen (88). Um  einer
Anastomoseninsuffizienz an entzlindeten Darmabschnitten vorzubeugen, kénnen Stomata ver-
wendet werden. Man unterscheidet zwischen temporaren bzw. protektiven oder permanenten
sowie endstandigen oder doppelldufigen Stomata. Temporare Stomata bei Morbus Crohn sind
indiziert u. a. wegen perianalen Fisteln, nach postoperativen Komplikationen nach einer Darm-
resektion, nach einer primaren Diskontinuitatsresektion und als protektives Stoma proximal ei-
ner Anastomose (89). Eine permanente Stomaanlage wird z. B. bei nicht kontinenzerhaltenden

Operationen verwendet.

1.5.2.2.1 Chirurgische Technik zur Anlage der verschiedenen Formen von Stomata

Ein Stoma sollte vor der Operation angezeichnet werden und im Bereich des Musculus rectus
abdominis, unterhalb der Gurtellinie und nicht in einer Hautfalte liegen. Weiterhin sollte ein
Stoma leicht zuganglich fur den Patienten sein. Um die optimale Position der Markierung zu-
sammen mit dem Patienten zu bestimmen, sollte die Haut des Patienten in liegender, sitzender,
stehender und nach vorne gebeugter Position beurteilt werden. Wenn die Lage des Stomas erst
wahrend er Operation, wenn der Patient auf dem Riicken liegt und der Bauch ertffnet ist, be-
stimmt wird, kann dies zu einer schlechten Positionierung des Stomas fiihren. Schlecht
positionierte Stomata kénnen in der Folge zu Komplikationen fiihren, was bei temporéren Sto-
mata zu einer friiheren Ruckverlegung und bei permanenten Stomata eine Revision bedeuten
kann (90).
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Abbildung 2: Typische Stomaplatzierung im Bereich des M. rectus abdominis geman (90).

1.5.2.2.1.1 Endstandiges lleostoma

Da Stuhl aus dem lleum flissig, voluminds und aus proteolytischen Enzymen besteht, ist die
Anlage eines endsténdigen lleostomas eine Herausforderung. Das lleum wird im unteren rech-
ten Quandranten spannungs- und torsionsfrei aus der Bauchdecke ausgeleitet (90). Patienten
mit endstdndigen lleostomata und Loop-Ileostomata, bei denen die Stomahdhe < 20 mm war,
bekamen h&ufiger Leckagen und Hautirritationen (91).

Eine Diskontinuitatsresektion, d. h. eine endstandige lleostomie mit Blindverschluss des dista-
len Darmabschnittes (sog. Hartmannstumpf) kann nach subtotaler bzw. totaler Kolektomie
durchgefuhrt werden (5,92). Bei nur geringer Resektionslange des distalen Darmabschnitts mit
viel verbleibendem Kolon spricht man auch von einem ,,hohen Hartmann®. Im Verlauf und
nach Genesung des Patienten konnen in einer zweiten Operation das proximale und das distale
Ende wieder verbunden werden. Hierfir ist jedoch eine erneute Laparotomie nétig. Durch ein
endstandiges Stoma ist eine vollstandige Stuhlableitung gewéhrleistet (90).

Indikationen flr ein endstandiges lleostoma sind u. a. eine schwere Proktitis, schwere perianale
Erkrankung, fulminante Kolitis sowie Patienten, bei denen keine primare ileorektale Anasto-
mose durchgefihrt werden kann (92). Bei einer Rektumexstirpation kann ein endstandiges Ko-

lostoma notig werden (5).
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1.5.2.2.1.2 Doppellaufiges Loop-lleostoma

Tempordare, doppelldufige Stomata mit protektiver Funktion werden wegen der leichteren An-
lage und Rickverlegung bevorzugt als lleostoma verwendet (5). Bei einem doppell&ufigen
lleostoma erfolgt so eine Stuhlableitung und eine gleichzeitige Entlastung der distalen Darm-
abschnitte. Es wird sowohl der afferente als auch der efferente Schenkel an der Hautoberflache
platziert. Das Stoma kann ohne Laparotomie zurtickverlegt werden. Auerdem muss die Blut-
zufuhr im Gegensatz zum endstandigen Stoma nicht unterbrochen werden, was bei adipdsen
Patienten von Vorteil sein kann. Nachteilig ist jedoch der magliche Stuhluberlauf in den abftih-
renden Schenkel z. B. bei vorliegendem Stomaprolaps oder -retraktion (90). Als protektive
MafRnahme kann das doppelldufige Stoma proximal einer frischen Anastomose als Insuffizienz-
schutz oder bei schweren perianalen Fisteln eingesetzt werden. Das Stoma bei perianalen Fis-
teln kann angelegt werden, bis eine distale Entziindung abgeklungen ist, um eine komplexe
Fisteloperation zu vermeiden oder alternativ die perioperative Zeit von Fistelverschlussopera-

tionen zu Uberbricken (93,94).

1.5.2.2.1.3 Split-Loop-Stoma

Nachdem der befallene Darmabschnitt reseziert wurde, wird bei dem Split-Stoma das proxi-
male und das distale Darmende ausgeleitet. Die Klammernaht wird am proximalen Ende ent-
fernt und am distalen Ende nur die antimesenteriale Ecke eroffnet. Beide Enden werden mit
Néhten fixiert. Am distalen Ende liegt die verbleibende Klammernaht im subkutanen Gewebe.

Untersuchungen sind durch die kleine Offnung des distalen Endes méglich (90).
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Abbildung 3: Anlage eines Split-Loop-Stoma gemaf (90).

1.5.2.2.2 Stomakomplikationen

59 % der Patienten mit Morbus Crohn wiesen 20 Jahre nach Anlage eines Ileostomas Stoma-
komplikationen auf (95). Zu den Stoma-assoziierten Komplikationen, vor allem bei bekannten
Morbus Crohn, zéhlen Fisteln, Stomaretraktionen, -prolaps und -stenosen, peristomale Hernien,
Nekrosen und das peristomale Pyoderma gangrenosum. Bei Patienten mit einem Kolostoma
wurde friiher eine chirurgische Revision flr eine Stomarekonstruktion benétigt als bei Patienten
mit einem lleostoma (96). Vergleicht man jedoch die Lebensqualitat von Patienten mit periana-
len Fisteln, die mit oder ohne Stoma behandelt wurden, so zeigt sich, dass die der Stomatrager
potentiell sogar eher besser ist. Vor allem die Symptome, die mit Morbus Crohn assoziiert sind,
scheinen bei Stomatragern weniger Beschwerden zu verursachen. Bei 85 % sind die Einschréan-
kungen im Alltag, die durch das Stoma entstehen, nicht oder nur gering vorhanden verglichen

mit den Einschrankungen, die durch die perianalen Fisteln entstanden sind (97).

1.5.2.3 Fisteln bei Morbus Crohn

Nicht alle Fisteln stellen eine Operationsindikation dar, jedoch sollte bei symptomatischen Fis-
teln eine chirurgische Therapie friihzeitig Gberlegt werden (98). Man unterscheidet zwischen
absoluten und relativen Operationsindikationen. Zu den absoluten zéhlen enterovesikale Fis-
teln, hohe interenterische Fisteln mit funktionellem Kurzdarmsyndrom, sowie blind endende

retroperitoneale Fisteln. Bei interenterischen Fisteln wird der Ursprung der Fisteln
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einschlieBlich des von Morbus Crohn befallenen Abschnittes reseziert. Liegt die Mindung der
Fistel (sog. Einschussfistel) an einem nicht von Morbus Crohn befallenen Bereich, so kann
diese exzidiert und gegebenenfalls Gbernaht werden. Als kompliziert kann sich die Sanierung
perianaler Fisteln herausstellen, da bei Morbus Crohn haufig komplexe perianale Fistelsysteme
bestehen (5). Hierbei kann eine temporére Antibiotikatherapie, eine medikamenttse Therapie
mit Infliximab, zur Verhinderung von Immunreaktionen meist in Kombination mit einer zu-
sétzlichen Therapie mit Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat, aber auch eine opera-
tive Therapie zum Einsatz kommen. Bei der Operation kénnen anale Strikturen dilatiert werden,
eine Verschiebelappenplastik und nicht-schneidende Fadendrainagen verwendet werden. Es
werden nicht-schneidende Fadendrainagen bevorzugt, da bei einer Fistulotomie und schneiden-
den Fadendrainagen das Risiko einer Inkontinenz und ausbleibenden Heilung besteht. Als wei-
tere Option besteht eine Proktektomie oder die Anlage eines protektiven Stomas zur Ausschal-

tung der Stuhlpassage (99).

1.5.2.4 Postoperatives Rezidiv

Etwa 50 % der Patienten mit ileokolischer Resektion missen innerhalb von 10 Jahren erneut
wegen eines Rezidivs operiert werden. Als weitere Risikofaktoren fiir ein chirurgisches bzw.
symptomatisches Rezidiv wurden ein groferes praoperatives Ausmaf der Erkrankung, Rau-
chen, das Auftreten postoperativer Komplikationen und ein perianaler Befall vermutet (84). In
einer Studie mit 793 Resektionen und/oder Strikturoplastiken bei Patienten mit Morbus Crohn
konnte festgestellt werden, dass eine Relaparotomie wegen eines rezidivierenden Morbus
Crohn nach 5 Jahren bei 24 % der Patienten an einer beliebigen Stelle und bei 13 % an der
gleichen Stelle durchgefuhrt werden musste. Nach 10 Jahren stieg die Relaparotomierate auf
41 % bzw. 26 %. Risikofaktoren fur einer Relaparotomie auf Grund eines Lokalrezidiv waren
ein junges Alter bei Erstdiagnose, das Vorliegen multipler Anastomosen, ein Duodenum- und

Jejunumbefall sowie ein fistulierender Crohn Typ (enterokutane und perianale Fisteln) (100).

1.5.2.5 Postoperatives Kurzdarmsyndrom

Postoperativ kann es nach ausgedehnten Dinndarmresektionen zum Kurzdarmsyndrom kom-
men. Die klinische Symptomatik des Kurzdarmsyndroms présentiert sich u. a. durch Ma-
labsorption, Diarrhoe, Steatorrhoe und Gewichtsverlust. Ist die kritische Restdiinndarmlange
von 60-100cm unterschritten, kann sich der Darm entweder an die neuen Gegebenheiten an-

passen und trotzdem fur eine orale Erndhrung ausreichend sein oder es kann lebenslang eine
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zusétzliche parenterale oder totale parenterale Ernédhrung (TPN) notwendig werden. Fir das
Gesamtergebnis spielt nicht nur die Restdarmlénge eine Rolle, sondern bei Morbus Crohn auch
Faktoren, die den Langzeitverlauf des Kurzdarmsyndroms negativ beeinflussen. Dabei muss
auch die Resorptions- und Absorptionsfahigkeit des Ubrig gebliebenen Darms in Betracht ge-
zogen werden. H&ufig werden Teile des lleums und die lleozokalklappe reseziert. Die lleo-
zokalklappe dient neben einer VVerlangerung der Passage im lleum auch der Verhinderung eines
Ubersiedelns von Kolonmikroorganismen in den Dinndarm. Das Ileum ist einerseits fiir die
Resorption von Vitamin B12 und Gallensduren zustandig und andererseits ist durch eine Ver-
langerung der Passagezeit im Vergleich zum Jejunum eine erhdhte Wasser- und Elektrolytauf-
nahme maoglich (101). Bei einer ilealen Dysfunktion, wie z. B. bei einem Befall des lleums bei
Morbus Crohn bzw. nach ausgepragten lleumresektionen, kénnen Diarrhoen auftreten. Eine
Diarrhoe kann sowohl durch eine verkirzte intestinale Passagezeit als auch durch eine unzu-
reichende bzw. fehlende Gallens&urenriickresorption im terminalen Illeum und einem daraus
resultierenden Ubertritt der Gallensauren ins Kolon (chologene Diarrhoe) auftreten (101,102).
Dabei kénnen libermaRige Mengen an Gallensauren im Kolon iber eine Veranderung des Was-
ser- und Natriumtransports, eine Steigerung der Motilitat im unteren Gastrointestinaltrakt, eine
Vermehrung der Schleimsekretion sowie eine Stimulation der Defaktion zu Diarrhoen fiihren
(102).

In den ersten Wochen nach der Darmresektion kénnen schwerwiegende Diarrhoen sowie ein
gravierender Flussigkeitsverlust von mehreren Litern taglich auftreten. Dadurch kénnen sich
Dehydrationen entwickeln, welche bis zum prérenalen Nierenversagen fuhren kénnen (103).
Im Gegensatz zum kompensierten Gallensdaureverlustsyndrom, fur welches die chologene
Diarrhoe mit chronisch, wassrigen Diarrhoen charakteristisch ist, kommt es bei dem dekom-
pensierten Gallensaureverlustsyndrom durch einen absoluten Mangel an Gallensduren zu einer
mangelnden Aufnahme fettloslicher Vitamine sowie einer mangelnden Fettverdauung und -re-
sorption und in der Folge zu einer Steatorrhoe. Weiterhin kann es zu einer Nephro- und Uroli-
thiasis durch eine vermehrte Resorption von Oxalsdaure im lleum und Kolon kommen. Calcium,
welches normalerweise an Oxalsdure bindet, wird bei Steatorrhoe an freie Fettsauren gebunden

und steht somit nicht mehr fir die intestinale Bindung an Oxalsaure zur Verfligung (104).

1.5.2.6 Postoperative Morbiditat

Die postoperative Morbiditat beschreibt die Haufigkeit von postoperativ auftretenden Kompli-

kationen. Die entsprechenden Literaturangaben hierzu zeigen starke Schwankungen mit einer
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Hé&ufigkeit von 5 % bis 30 %. Als Grund fir die grof3e Spannbreite der Morbiditatsraten werden
z. B. verschiedene Indikationsstellungen, unterschiedliche Methoden der prdoperativen Thera-
pie, die Haufigkeit der Diskontinuitatsresektion, die Zusammensetzung der Patientengruppen
und vor allem eine variierende Definition der postoperativen Morbiditat, angenommen. Daher
wurde eine Untergliederung in krankheits- bzw. operationsspezifische und in nicht-spezifische
Komplikationen vorgenommen. Es wird zwischen postoperativen intraabdominellen septischen
Komplikationen (IASK) einerseits und zwischen extraabdominellen Komplikationen (z. B.
Pneumonie, Wundinfektion, Harnwegsinfekt) sowie intraabdominellen nicht-septischen Kom-
plikationen (z. B. lleus, Nachblutung) andererseits unterschieden. Studien konnten die Haufig-
keit auf 9 % bis 24 % eingrenzen, wenn die postoperativen Komplikationen auf IASK begrenzt
wurden. Die postoperative Mortalitat fir IASK liegt bei 0 % bis 1,2 %. Zu den IASK gehdren
Anastomoseninsuffizienz, intraabdominelle Abszesse, Darmfisteln und Peritonitis. Diese Kom-
plikationen sind mit einem hohen Risiko fir die Entstehung eines Kurzdarmsydroms und
enterokutaner Fisteln, fiir die Anlage eines Stomas und die Notwendigkeit weiterer Revisions-
eingriffe verbunden. Auch die chirurgische Rezidivrate lag bei Patienten mit IASK nach 5 Jah-
ren bereits bei 50 %. Zudem konnen IASK potentielle oder unmittelbare Lebensgefahr bedeu-
ten. Da es sich hierbei um schwerwiegende Komplikationen mit u. U. lebensqualitatseinschréan-
kenden Langzeitfolgen handelt, gilt es, Komplikationen moglichst frihzeitig zu entdecken und
eine adaquate Behandlungsstrategie anbieten zu kénnen.

Dabei scheinen vor allem postoperativ auftretendes Fieber und ein CRP > 200 mg/I, aber auch
Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Spannung und deutliche AZ-Verschlechterung wegweisend
zu sein. Nach primérer Darmanastomose bestehen nach Komplikationseintritt die Optionen mit-
tels konservativer Therapie, chirurgische Versorgung der bestehenden Anastomose und even-
tuell Anlage eines vorgeschalteten protektiven Stomas die Anastomose zu erhalten oder die
Anastomose aufzuldsen und ein endstandiges Stoma anzulegen sowie den Kolonstumpf blind
zu verschlielen (105). Idealer als IASK zu behandeln, wére es, Risikofaktoren fur diese Kom-

plikationen zu erkennen und diesen praventiv vorzubeugen.

1.6 Risikofaktoren und deren Pravention durch praoperative MaRnahmen

Im Folgenden werden die Risikofaktoren erlautert, die fir die Entwicklung einer IASK nach
Darmresektionen bei Patienten mit Morbus Crohn angenommen werden. Da es bezlglich der

Risikofaktoren kontroverse Meinungen gibt, die im Diskussionsteil naher beschrieben werden,
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sollen diese hier nur kurz vorgestellt, definiert und die Moglichkeiten der Pravention durch

praoperative Malinahmen erklart werden.

1.6.1 Risikofaktor: Praoperativer Gewichtsverlust/Untererndhrung/Hypoalbuminamie

Pravention: Behandlung der Unterernédhrung

Mangelerndhrung bzw. Untererndhrung tritt bei Patienten mit aktivem Morbus Crohn mit einer
Prévalenz von 6,1 % im Vergleich zu 1,8 % bei Gesunden auf (106). Griinde flr eine vermin-
derte Nahrungsaufnahme und -absorption sowie die Entstehung von Ernahrungsdefiziten kon-
nen sowohl Ubelkeit, Durchfall, Schmerzen und unerwiinschte Medikamentennebenwirkungen
sein. Ebenso kann eine reduzierte Darmoberfléache durch Entziindungen oder Resektionen im
Bereich des Dunndarms zu einer Malabsorption fiihren. Appetitlosigkeit kann durch Zytokine
wie TNF-a, IL-1, IL-6 und verstarkt werden. Durch einen erhfhten Grundumsatz bei schweren
Schiiben und eine reduzierte Zufuhr kann der Ern&hrungszustand bei Patienten mit Morbus
Crohn negativ beeinflusst werden (107).

Bei bis zu 75 % der hospitalisierten Patienten mit aktivem Morbus Crohn konnte ein Gewichts-
verlust festgestellt werden (108). Neben dem Makronéhrstoffmangel ist auch die Problematik
des Mikronéhrstoffmangels zu beachten. Bei Patienten mit erhdhtem Risiko oder mit Hinweis
auf Defizite sollte ein Screening vorgenommen werden (107). Bei Befall oder Resektion des
terminalen Ileums kann es zu Resorptionsstérungen von Vitamin B12 und in der Folge zu einem
Vitamin B12- und Folsauremangel sowie zu einer Gallenséure-induzierten Diarrhoe kommen.
Das Ausmal} der Steatorrhoe und der Mangel von fettléslichen Vitaminen (Vitamin A,D,E,K)
korrelieren miteinander (108). Der Vitamin-D-Mangel kann zu Osteoporose oder Osteomalazie
fUhren. Eine Steroidtherapie kann die Problematik verstarken (107).

Préventiv sollten daher die Laborwerte fiir Kalzium, Vitamin D, Vitamin B12, Folséure, Eisen
und Zink bestimmt und bei einem Mangel die entsprechenden Stoffe substituiert werden. Eisen
sollte wegen seiner mdglichen proentziindlichen Aktivitat nicht im akuten Schub substituiert
werden, jedoch in Remission sollten Mangelzustdnde immer — bevorzugt intravends — korrigiert
werden. Genauso wichtig sind Screenings zur Pravention von Mangelerndhrung. Sie sollten
initial bei Diagnosestellung eines Morbus Crohn und dann mindestens halbjdhrlich durchge-
fuhrt werden (107).

VVon einem schwerwiegenden Erndhrungsrisiko wird gesprochen, wenn entweder ein Gewichts-
verlust > 10-15 % innerhalb von 6 Monaten, ein BMI < 18,5 kg/m?, ein SGA Grad C oder ein
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Serumalbumin < 30 g/l ohne Hinweis auf eine hepatische oder renale Dysfunktion vorliegt
(109). Die Erfassung der Daten zum schwerwiegenden Erndhrungsrisikos ist insofern wichtig,
als ein praoperativer Gewichtsverlust schon ab > 10 % innerhalb der letzten 3-6 Monate, ein
BMI < 18,5 kg/m? und/oder niedriges Serumalbumin < 30 g/l das Risiko fiir postoperativ auf-
tretende Komplikationen erhéhen (108). In die SGA Skala flieBen Faktoren aus der Krankheits-
geschichte (z. B. Gewichtsveradnderungen, Veranderungen der Nahrungsaufnahme, gastrointes-
tinale Symptome) und die Ergebnisse der arztlichen Untersuchung mit entsprechender Bewer-
tung (Verlust von subkutanem Fettgewebe, Muskelschwund, Odeme, Aszitis) ein. SGA-A be-
deutet gut erndhrt, SGA-B méaRig unterernahrt und SGA-C stark unterernahrt (110).

Préaventiv sollten Patienten mit den genannten Kriterien eines schwerwiegenden Erndhrungsri-
sikos praoperativ eine Ernahrungstherapie erhalten. Falls moglich, sollte eine Operation erst ab
einem Albuminspiegel von > 35 g/l durchgefiihrt werden. Eine supplementére Therapie kann
dabei einer Untererndhrung bzw. erndhrungsassoziierten Komplikationen entgegenwirken.
Wenn zusatzlich zur normalen Ern&hrung 600 kcal pro Tag zugefiihrt werden sollen, eignet sich
eine Trinknahrung. Enterale MalRnahmen werden ab > 600 kcal pro Tag ergriffen und meist als
Sondennahrung uUber nasogastrale Sonden verabreicht. Eine perkutane endoskopisch eingelegte
Sonde (PEG) wird bei einer Therapiedauer langer als 1 Monat empfohlen. Eine supplementéare
enterale Ernahrung wird auch im akuten Schub, bei Anzeichen einer schweren Proteinmangel-
ernahrung und manchmal auch in Remission empfohlen. Normalerweise wird einer ausschliel3-
lichen enteralen Erndhrung im akuten Schub eine medikamentdse Therapie — meist Steroidthe-
rapie — als Primérbehandlung zu Remissionsinduktion vorgezogen. Unklar ist, ob die Kombi-
nation der beiden Optionen zur Remissionsinduktion effektiver ist als eine alleinige medika-
mentose Therapie. Treten bei der primér angestrebten oralen oder enteralen Therapie Kompli-
kationen wie Stenosen, Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe auf oder ist die enterale Therapie
nicht oder nicht ausreichend suffizient zu Behandlung einer Mangelerndhrung, ist die Indika-

tion zur parenteralen Erndhrung gegeben (107).

1.6.2 Risikofaktor: Penetrierender Krankheitsphanotyp

Pravention: praoperative Abszessdrainage

Unter einem penetrierenden bzw. perforierenden Phénotyp, der in der Montreal Klassifikation
durch das Befallsmuster B3 beschrieben wird, versteht man das Vorliegen von intraabdominel-
len Fisteln, Abszessen und/oder Konglomerattumoren. Der penetrierende Krankheitsphénotyp
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ist ein weiterer relativ sicherer Risikofaktor fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen,
speziell auch der IASK (105).

Weiterhin stellen intraabdominelle Abszesse bzw. Abszesse im kleinen Becken haufige und
potentiell lebensbedrohliche Komplikationen dar. Préaventiv kann daher préoperativ eine The-
rapie intraabdomineller Abszesse erfolgen. Eine interventionelle, perkutane sonographisch oder
CT-gesteuerte Abszessdrainage oder eine chirurgische Drainagebehandlung sollte von einer
antibiotischen Therapie begleitet werden. Mdglicherweise kdnnen sehr kleine Abszesse bereits
durch Antibiotika therapiert werden. Da Abszesse haufig von E.coli, Enterococcus spp. und
Bacteroides spp. besiedelt werden, ist eine Therapie mit Aminopenicillin und Beta-Laktamase-
Inhibitor oder alternativ mit Gyrasehemmern bzw. mit Penemen oft sinnvoll. Es gibt die Stra-
tegie, die perkutane Abszessdrainage als definitive Therapie anzusehen und nur bei Auftreten
eines Rezidivs zu operieren. Wegen der hohen Rezidivrate nach perkutaner Abszessdrainage
sowie der hohen Morbidit4t und Mortalitat bei Ubersehen eines intraabdominellen Abszesses,
wird ein zweizeitiger chirurgischer Eingriff empfohlen. Darunter versteht man eine praopera-
tive interventionelle Abszessdrainage als Uberbriickung bis zur endgiiltigen Operation,
wodurch die postoperative Komplikationsrate gesenkt werden soll (111). Der optimale zeitliche
Abstand zwischen Abszessdrainage und Operation betrdgt ca. 6-8 Wochen (105).

Eine weitere Moglichkeit ist die primére chirurgische Versorgung mit Drainage und Resektion
des befallenen Darmabschnittes, welche jedoch wegen des erhthten Komplikationsrisikos nur
durchgefuhrt werden soll, wenn der Abszess interventionell nicht zuganglich oder oberflachlich
ist (111). Bei Patienten mit perforierender lleitis und praoperativer Abszessdrainage konnte die
postoperative IASK-Rate im Gegensatz zu den Patienten, die keine praoperative Drainage er-
hielten, signifikant gesenkt werden (105).

1.6.3 Risikofaktoren: Steroide, Thiopurine, Methotrexat, Biologicals

Pravention: Veranderung der praoperativen Medikation

Vor allem die Einnahme von Steroiden mit Dosierungen > 40 mg/d werden von den meisten
Studien als Risikofaktor fur das Auftreten postoperativer Komplikationen gesehen (105,111).

Da eine préoperative Steroidtherapie von 20 mg/d fur langer als sechs Wochen das periopera-
tive Komplikationsrisiko steigert, wird gemald der aktuellen AWMF-S3 Leitlinie empfohlen,
diese wenn klinisch maoglich préoperativ zu reduzieren oder sogar abzusetzen (64). Allerdings
fihren Steroide oft zu einer effizierten Symptomlinderung, sodass sich eine Reduktion als
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unmaoglich erweisen bzw. zu einer Verstarkung der Symptomatik und damit zu einer Ver-
schlechterung der praoperativen Ausgangssituation fihren kann (105,111).

Entsprechend der aktuellen AWMEF-S3 Leitlinie bleibt die Datenlage beziiglich der Thiopurine
und Biologicals (Anti-TNF-a-Antikdrper, Ustekinumab oder Vedolizumab) auf die periopera-
tive Komplikationsrate kontrovers. Eine praoperative Fortflihrung muss gegen ein praoperati-
ves Absetzten der Medikation mit dem damit einhergehenden Risiko fir die Entstehung einer
vermehrten Krankheitsaktivitat abgewogen werden. Die praoperative Anwendung von Thiopu-
rinen scheint relativ sicher im Hinblick auf das perioperative Komplikationsrisiko (64). Auch
die Studie von Colombel et al. konnte keinen negativen Effekt von Thiopurinen oder
Methotrexat auf die postoperative Komplikationsrate erkennen (112). Entsprechend der aktu-
ellen Datenlage scheint eine préoperative Therapie mit Biologicals (Anti-TNF-a-Antikorper,

Ustekinumab oder Vedolizumab) das postoperative Komplikationsrisiko nicht zu steigern (64).

1.6.4 Weitere mogliche Risikofaktoren

e Dauer der Erkrankung: Zeitraum der Erkrankung seit der Erstdiagnose
Patienten mit einer langeren Erkrankungsdauer (>7,5 Jahre) litten haufiger unter einer
postoperativen Anastomoseninsuffizienz (113).

e Dauer der praoperativen therapierefraktiaren Beschwerden: Zeitraum der Be-
schwerden, die dann zur Operation fuhren.
Die Erweiterung der konservativen medikamentdsen Therapie in den letzten Jahren birgt die
Gefahr, dass Patienten erst nach Ausschopfen der konservativen Therapien und dann in einem
schlechteren Allgemeinzustand operiert werden (111). Da die Umstellung und Erweiterung me-
dikamenttser Malnahmen zeitaufwandig ist, kann es sein, dass Patienten lange Zeit praoperativ
an therapierefraktaren Beschwerden leiden (105). Es wird vermutet, dass eine Verbindung zwi-
schen der praoperativen Symptomdauer (= 6 Monate) und den postoperativ auftretenden IASK
gibt (114). Praventiv sollte daher interdisziplinér d. h. unter Einbeziehung von Chirurgen, Gast-
roenterologen und moglicherweise anderen involvierten Fachbereichen und unter Einbeziehung
der Patientenvorstellungen der richtige Zeitpunkt flr eine Operation gewahlt werden (111).

e Anzahl der Voroperationen
Eine Metaanalyse konnte ein erhdhtes IASK-Risiko fur Patienten mit VVoroperationen feststel-
len (115).

e Operationstechnik und -dauer
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Vergleicht man die Anastomosentechniken, Seit-zu-Seit, End-zu-End und Seit-zu-End bzw.
Handnaht und Stapleranastomose, so konnte nach langjéhriger Diskussion, welche Technik zu
bevorzugen ist, eine Aquivalenz der Verfahren festgestellt werden (105,111). Patienten mit ei-
ner langeren Operationsdauer litten h&ufiger unter einer postoperativen IASK bzw.
Anastomoseninsuffizienzen (113,116).
e Anamie/intraoperativer Blutverlust

Unter Anamie versteht man definitionsgeméaR eine erniedrigte H&moglobinkonzentration im
Blut (< 12 g/dl bei Frauen und < 13 g/dl bei Mé&nnern) bzw. einen erniedrigten Erythrozyten-
anteil am Blutvolumen. Als ein Risikofaktor fur die Entwicklung von IASK bzw.
Anastomoseninsuffizienzen bei Patienten mit Morbus Crohn wurde ein praoperativ erniedrigter

H&moglobinspiegel < 10 g/ml (117) und ein intraoperativer Blutverlust (113,116) angesehen.

1.6.5 Weitere mogliche Praventionsmdglichkeiten

e Protektives Stoma oder priméare Diskontinuitatsresektion
Um das Risiko einer Anastomosenkomplikation zu verringern, sollte wegen des stets hohen
Operationsrisikos bei Patienten mit perforierender lleitis oder Patienten in schlechtem Allge-
mein- und Erndhrungszustand, die unter immunsuppressiver Therapie einschlielich Steroiden
stehen, Uber ein protektives Stoma bei primarer Anastomosierung bzw. eine Diskontinuitatsre-
sektion ohne primare Anastomosierung nachgedacht werden. Durch diese Technik kann das
Risiko einer postoperativen IASK gesenkt werden. Nach 2—-3 Monaten kann meist eine durch-

gangige Darmpassage wiederhergestellt werden (105,111).

e Préaoperative Darmvorbereitung mittels mechanischer Darmspulung (mechanical
bowel preparation = MBP) und oralen Antibiotika
Die Datenlage zur Effektivitat der praoperativen Darmvorbereitung mittels MBP und oralen
Antibiotika hat sich tber einen langen Zeitraum immer wieder gedndert. Im Folgenden soll die
Geschichte der Darmvorbereitung néher erlautert werden.
Bereits in einer Studie von 1959 wurde die préoperative Darmvorbereitung bei Kolonresektio-
nen untersucht. Die Patienten wurden wahrend der 72 Stunden vor der Operation mit Rizinusol,
Einlaufen aus Kochsalzldsungen und einer oralen Antibiotikakombination aus Nystatin und
Neomycin vorbereitet und durften 24 Stunden vor der Operation nur noch klare Flissigkeiten
zu sich nehmen. Die mechanische Darmspiilung verlief Giberwiegend komplikationslos und es
wurden auch keine Nebenwirkungen durch die Antibiotika beschrieben (118). In einer
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prospektiven Studie von 1971 wurde die prdoperative Darmvorbereitung bei Patienten mit einer
elektiven radikalen Operation des Kolons bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa untersucht.
Die préoperative Darmvorbereitung bestand dabei aus einem Standardschema mit mechani-
scher Darmvorbereitung, welche eine 5-tagige stufenweise Diét beinhaltete, bei der die Patien-
ten am Tag vor der Operation nur noch Flissigkeiten zu sich nehmen durfte, und einer antisep-
tischen Darmvorbereitung mit nicht-absorbierbaren oralen Sulfonamiden. Bei der Hélfte der
Patienten wurde zusétzlich Colomycin hinzugefigt. Es zeigte sich im Hinblick auf die posto-
perativen Komplikationen kein Nutzen durch die zusétzliche Gabe von Colomycin. Zur Pré-
vention postoperativer Komplikationen wird wahrend der Zeit der mechanischen Darmvorbe-
reitung dieser ein groRer Nutzen zugeschrieben, dagegen wird tiber den Nutzen einer praopera-
tiven Verabreichung mit verschiedenen Antibiotika diskutiert. Als Kritikpunkt der praoperati-
ven Antibiotikagabe wird eine erhdhte Resistenzlage gegen Bakterien und vor allem nach Ne-
omycingabe eine erhohte Haufigkeit von Enterocolitis gesehen (119).

Auch wenn die Form der préoperativen mechanischen Darmvorbereitung friiher eine andere
war, als Fachkreise sie heute verstehen, so kann man sagen, dass bereits in den 1960ern und
1970ern die Wichtigkeit der mechanischen Darmspulung erkannt wurde.

Ende der 1970er Jahre wurde der Nutzen der mechanischen Darmspilung von fast allen Chi-
rurgen anerkannt. Zu diesem Zeitpunkt gingen die Lehrmeinungen zur Verabreichung préope-
rativer oraler Antibiotika noch auseinander. Durch die Gabe der verschiedensten Einzeldosen
oder Kombinationsdosen aus oralen und/oder parenteralen Antibiotika zur Darmvorbereitung
wurden in Studien unterschiedlichste Ergebnisse beziiglich deren Wirksamkeit herausgefun-
den. Dabei zeigte sich die Antibiotikagabe auf die Verringerung der postoperative
Komplikationsrate in einigen Studien erfolgreich (120-123), in anderen ohne Signifikanz
(124,125). In einer 1972 veroffentlichten Studie von Nichols et al. wurden bei Patienten ohne
Darmerkrankungen nach praoperativer Darmvorbereitung Proben an verschieden Stellen des
Darmes entnommen und auf die Bakterienkonzentrationen hin untersucht. Die dreitdgige me-
chanische Darmvorbereitung, unter anderem bestehend aus Bisacodyl, Magnesiumsulfat und
Einlaufen, entfernte vor allem grobe Stuhlreste. In Kombination mit einer oralen Antibiotika-
therapie aus Kanamycin, Neomycin oder Neomycin und Phthalylsulfathiazol konnten vor allem
die Konzentrationen der aeroben Bakterien reduziert werden. In Kombination mit Neomycin
und Erythromycin konnten die Konzentrationen von aeroben und aneroben Bakterien reduziert
werden. Die Reduktion der Bakterienkonzentration kann jedoch nicht mit der Reduktion post-
operativer Infektionen gleichsetzt werden (126). In einer weiterfiihrenden Studie von 1973 wur-

den Patienten mit Darmerkrankungen untersucht, die eine elektive Kolonresektion bekamen
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und entweder nur mit einer mechanischen Darmspulung, die aus den Bestandteilen der voran-
gehenden Studie bestand, oder zusétzlich mit einer oralen antibiotischen Therapie aus Neomy-
cin und Erythromycin vorbereitet wurden. Postoperative Wundinfektionen traten bei 30 % der
Patienten auf, die nur mit einer mechanischen Darmspulung behandelt wurden, dagegen bei
keinem der Patienten, die zusétzlich eine orale antibiotische Therapie bekamen (127). In einer
weiteren Studie aus dem Jahr 1974 konnte die postoperative Wundinfektionsrate durch die
Kombination einer mechanischen Darmspulung und einer oralen Antibiotikagabe von Neomy-
cin und Tetrazyklin vor elektiven kolorekatalen Operationen signifikant gesenkt werden im
Vergleich zu der alleinigen Gabe von Neomycin oder einem Placebo in Kombination mit einer
MBP (128). Auch Goldring et al. konnte 1975 einen positiven Effekt einer mechanischen
Darmspilung in Kombination mit der Gabe von Metronidazol und Kanamycin vor elektiven
Kolonoperationen auf die postoperative Wundinfektionsrate feststellen. Dabei richtet sich Met-
ronidazol vor allem gegen die anaerobe und Kanamycin gegen die aerobe Mikroflora des Dar-
mes, welche durch die Gabe der beiden antimikrobiellen Stoffe reduziert werden konnte (129).
1977 wurde eine prospektive, randomisierte, doppelblinde klinische Studie durchgefihrt, bei
der alle Patienten eine mechanische Darmspulung erhielten, eine Patientengruppe zusétzlich
orale Antibiotika bestehend aus Neomycin und Erythromycin und eine andere Patientengruppe
ein Placebo bekamen. Am dritten praoperativen Tag begann bereits die Darmvorbereitung unter
anderen mit der oralen Gabe von Bisacodyl, Magnesiumsulfat und mindestens zwei Einlaufe
sowie der oralen Gabe von Neomycin und Erythromycin bzw. der Gabe eines Placebos. Pati-
enten, die eine Kombination aus mechanischer Darmspulung und einer oralen Gabe von Neo-
mycin und Erythromycin vor der elektiven kolorektalen Operation erhielten, zeigten postope-
rativ signifikant weniger septische Komplikationen (122). In einer Studie von 1997, bei der
Arzte aus Nordamerika ihre Methoden zur préoperativen Darmvorbereitung bei elektiven ko-
lorektalen Operationen beschrieben, wurde am hdufigsten eine Kombination aus einer mecha-
nischen Darmspulung sowie einer oralen und parenteralen Antibiotikatherapie verwendet
(130).

Jedoch wurde die mechanische Darmspulung schon bald wieder in Frage gestellt.

Eine Studie von 1994 zeigte, dass Patienten mit systemischer Antibiotikagabe aber ohne
praoperative mechanische Darmvorbereitung vor elektiven kolorektalen Resektionen &hnliche
postoperative Ergebnisse hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitat zeigten, wie Patienten die
eine mechanische Darmvorbereitung bekamen (131). In der Studie von 1987 von Irving und
Scrimgeour erhielt keiner der Patienten, die sich einer elektiven oder notfallmaiiigen Kolonre-

sektion unterzogen, eine préoperative Darmvorbereitung im Sinne einer mechanischen
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Darmspulung oder einer oralen Antibiotikatherapie, sondern nur eine perioperative intravengse
Antibiotikagabe. Die Wundinfektionsrate betrug unter allen Patienten 8,3 %. Die Autoren ge-
hen davon aus, dass orale Antibiotika unnétig sind und eine mechanische Darmvorbereitung
den gut kontrollierbaren festen Stuhl in unkontrollierbaren flussigen Stuhl umwandelt (132).
Ahnliche Annahmen gab es auch in einer weiteren Studie aus dem Jahr 1994, die zeigte, dass
fltssiger Stuhl zu einer starkeren Kontamination fuhrt als fester Stuhl. Auch hier war die post-
operative Komplikationsrate hoher bei Patienten, die sich einer praoperativen mechanischen
Darmspilung vor elektiven kolorektalen Operationen unterzogen haben (133).

In einer Studie von Kehlet aus dem Jahr 1999 wurden erste Ansatzpunkte des sog. Fast-Track-
Schemas entwickelt, denn es wurde feststellt, dass Patienten mit elektiven Sigmoidresektionen
eine kurzere Krankenhausaufenthaltsdauer hatten, wenn sie postoperativ friih mobilisiert wur-
den und einen friihen oralen Kostaufbau bekamen (134).

Heute versteht man unter dem Fast-Track-Schema ein multimodales perioperatives Behand-
lungskonzept, um die postoperative Morbiditat zu senken. Zu den 7 S&ulen des Fast-Tracks
gehdren eine atraumatische chirurgische Technik, eine schonende Narkose, eine effektive
Schmerztherapie, eine friihe Mobilisation und motivierende Patientenfiihrung, eine friihe orale
Erndhrung, eine Prophylaxe und Therapie des postoperativen lleus sowie ein optimiertes peri-
operatives Volumenmanagement. Die zuletzt genannte Sdule empfiehlt unter anderem, auf eine
praoperative Darmspilung zu verzichten und die praoperative Nichternheitsphase zu verkir-
zen (135).

Auch zu Beginn des neuen Jahrtausends stellten Studien die Darmspulung in Frage (136,137).
Eine weitere Studie zeigte, dass die prdoperative orthograde mechanische Darmspilung bei
Patienten mit elektiver Kolonresektion im Hinblick auf die Anastomosenheilung, die
Infektionsrate oder den gesamten postoperativen Verlauf keinen signifikanten Unterschied auf-
weist (138). Neue Leitlinien zum Fast-Track und der perioperativen Versorgung von Patienten
mit elektiven Operationen am Kolon erschienen. In den ERAS-Protokollen (Enhanced
Recovery After Surgery) wurde die orthograde mechanische Darmspiilung als routineméRige
Malinahme bei Kolonoperationen aufgegeben (139). Vor der Verbreitung des Fast-Track Sche-
mas war die praoperative orthograde mechanische Darmspilung fur Patienten mit Morbus
Crohn der Standard am Universitatsklinikum Regensburg. In den Jahren 20042005 wurde sie
fast vollstandig aufgegeben.

In den vorher genannten Studien, die die Rolle der préoperativen orthograden Darmspulung bei
Kolonresektionen untersuchten, wurden Patienten mit Morbus Crohn einbezogen. In diesen

Studien war jedoch die Patientengruppe mit Kolonkarzinomen um ein Vielfaches gréi3er als die
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mit Divertikulitis (132,138) und chronisch entzindlichen Erkrankungen (131,133,136,138). Da
Patienten mit Morbus Crohn h&ufig unter einer immunsuppressiven Therapie stehen, haufiger
unterernéhrt sind, ein anderes Mikrobiom haben und somit andere Grundvoraussetzungen fiir
die Operation liefern, stellen sie eine ganz spezifische Untergruppe an Patienten, die sich einer
kolorektalen Operation unterziehen mussen, dar. Unsere Hypothese ist, dass Patienten mit Mor-

bus Crohn von einer préoperativen Darmspulung profitieren konnten.

Drei neuere populationsbasierte Studien aus den USA aus dem Jahr 2015 zeigten unabhéngig
voneinander erstaunliche Ergebnisse zur Darmvorbereitung. Patienten, die vor einer elektiven
kolorektalen Resektion eine préoperative mechanische Darmspulung in Kombination mit einer
oralen Antibiose erhielten, wiesen signifikant geringere postoperative Morbiditéatsraten im Ver-
gleich zu denen auf, die lediglich eine praoperative mechanische Darmspiilung oder eine orale
Antibiose oder liberhaupt keine praoperative Darmvorbereitung bekamen (140-142). Auch hier
wurden alle kolorektalen Resektionen mit einbezogen, wovon ein GroRteil aus Resektionen von
Kolonkarzinomen besteht (141,142). Der positive Einfluss von MBP und oraler Antibiose auf
postoperative Infektionen der Operationsstelle war bei Patienten mit ileokolischen Resektionen
im Vergleich zu den anderen kolorektalen Operationen am starksten (141).

Bei Patienten mit Morbus Crohn sind ileokolische Resektionen am haufigsten. Im Gegensatz
zu onkologischen Resektionen sind diese weniger anspruchsvoll, weniger umfangreich und be-
inhalten hauptsachlich Resektionen des Dinndarms. Daher kdnnte man davon ausgehen, dass
die mechanische Darmspuilung eine noch geringere Wirkung hat. Stenosen im lleum und Kolon,
die bei Patienten mit Morbus Crohn auftreten kénnen, kénnen bei der Durchfiihrung einer me-
chanischen Darmspulung zu Nebenwirkungen fiihren. Trotzdem wurde, nachdem die drei
populationsbasierten Studien 2015 veroffentlich wurden, an den Krankenhdusern Gelsenkir-
chen und Bogenhausen an allen Patienten, die sich einer kolorektalen Resektion unterziehen
mussten — einschlieBlich Patienten mit Morbus Crohn — eine prdoperative mechanische
Darmspiilung vorgenommen und eine orale Antibiose verabreicht. Wie bereits beschrieben,
stellen Patienten mit Morbus Crohn ein eigenes Patientengut dar. Die pré- und perioperativen
Malinahmen beeinflussen die Wahrscheinlichkeit einer IASK und haben damit einen grofien
Einfluss auf das postoperative Outcome. Einige Risikofaktoren und Préventionsmoglichkeiten
zur Vermeidung postoperativer Komplikationen wurden bereits identifiziert. Leider erwdhnte
fast keine der Studien, die sich mit dem Risiko postoperativer Komplikationen bei Patienten
mit Morbus Crohn befassten, den Einsatz von MBP und/oder einer oralen Antibiose. Um mdg-

lichst optimale Voraussetzungen fir die Operation zu schaffen, miissen weitere potentielle
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praoperative Stor- und Risikofaktoren aufgedeckt und Praventionsmoglichkeiten gefunden
werden. Die Rolle der préoperativen orthograden mechanischen Darmspulung bei Patienten mit
Morbus Crohn wurde bisher in noch keiner Studie gezielt untersucht. Daher beschéftigt sich
die vorliegende Dissertation mit der Frage, welchen Einfluss die préoperative mechanische
Darmspiilung bei Patienten mit Morbus Crohn, die sich einer elektiven kolorektalen Resektion

unterziehen missen, hat.
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2. Patienten und Methoden

Die Daten fur die vorliegende retrospektive Studie wurden in den drei teilnehmenden Kranken-

h&usern in den folgenden Zeitrdumen erfasst:

e Universitatsklinikum Regensburg von 1992 bis 2013

e Marienhospital Gelsenkirchen von 2009 bis 2014

e Stédtisches Klinikum Miinchen Bogenhausen von 2014 bis 2017
Der Erfassungszeitraum von 1992 bis einschlief3lich 2017 betragt 25 Jahre und betrifft Patienten
mit elektiven kolorektalen Resektionen bei Morbus Crohn. Ausschlusskriterien fur diese Studie

waren:
o Notoperationen, da hier keine Zeit fur eine prédoperative Darmspulung ist.

e Dinndarmresektionen, die kein Kolon oder Rektum enthielten. Der Dinndarm ist fast

steril und enthé&lt deutlich weniger Bakterien als der Dickdarm.

e abdominoperineale Resektionen bei perianaler Erkrankung, denn Fisteloperationen stel-

len eine eigene Operationsindikation dar.

e Operationen wegen Kolonkarzinomen ausgeltst durch Morbus Crohn. Patienten mit
Kolonkarzinomen unterschiedlichster Atiologie stellen eine eigene Patientengruppe dar.

Datenbasis sind die DRG-Daten in den Datenbanken der drei teilnehmenden Krankenhduser.
Anhand der OPS- und ICD-Codes konnte eine Patientenliste erstellt werden. Die Akten der
Patienten wurden im Archiv gesucht und eingesehen. Anhand der Pflegedokumentation, die
viermal taglich vom Pflegepersonal durchgefiihrt wird, kdnnen neben den dokumentierten pfle-
gerischen Tétigkeiten auch ausfihrliche Informationen tber den physischen und mentalen Zu-
stand des Patienten gewonnen werden. Arztliche Anweisungen und Medikationen sind hier
ebenfalls festgehalten und kdnnen so Jahre spater noch recherchiert werden.
Hieraus konnten die folgenden Daten erhoben werden:
e Préoperative Parameter: Darmvorbereitung (Darmspilung, Laxanzien, Einlauf), Kom-
plikationen bei der Darmspuilung (Erbrechen, Koliken, Ubelkeit), orale Antibiose und
totale parenterale Erndhrung

e Postoperative Parameter: CRP-Werte, Morbiditat, Mortalitat
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Zwischen 1992 und 2003 wurde bei den meisten Patienten, die sich einer elektiven kolorektalen
Resektion unterzogen, versucht, eine mechanische Darmspulung anzuwenden. Seit 2004 — wah-
rend des Ubergangs zum Fast-Track-Verfahren — wurde die mechanische Darmspiilung allméh-
lich immer seltener durchgefiihrt, bis sie schlieflich zwischen 2006 und 2015 kaum noch Ver-
wendung fand. Im Marz 2016 wurde sie als Behandlungsstandard wiedereingefihrt. Seitdem
wird die mechanische Darmspillung am Tag vor der Operation kombiniert mit praoperativen
oralen Antibiotika durchgefiihrt, wobei den Patienten um 19 und um 23 Uhr jeweils Paromo-
mycin 2 g und Metronidazol 1 g verabreicht wird. Patienten, die eine mechanische Darmspu-
lung erhielten, durften sich, bis sie am friihen Nachmittag am Tag vor der Operation mit der
Spulung begannen, normal erndhren. Nach der MBP durften die Patienten nur noch klare Flus-
sigkeiten zu sich nehmen. Die Wahl des Abfuhrmittels fir die mechanische Darmspilung
wurde durch die aktuellen jeweiligen Krankenhausrichtlinien festgelegt. Die meisten Patienten
bekamen zwischen 2 und 4 Liter Polyethylenglykol (PEG) Darmspiillésung mit oder ohne Zu-
satz eines hochdosierten Senneblattpraparats. Ein kleiner Anteil der Patienten erhielt eine
Natriumphosphatlésung. Die Abfiihrmittel waren in den Pflegeberichten mit den Handelsna-
men Clean-Prep, Endofalk, X-Prep, Cascarasalax und Fleet dokumentiert. Bis einschlief3lich
2005 wurde Uberwiegend Clean-Prep in Kombination von X-Prep, aber auch ohne X-Prep ver-
abreicht. Ab 2006 bekamen die Patienten, wenn sie gespult wurden, zumeist Fleet. Wenn es beli
den Patienten zu Komplikationen in Folge der Darmspulung, wie Erbrechen, Koliken oder
Ubelkeit, kam, wurde entschieden, ob die Darmspiilung fortgesetzt werden kann oder abgebro-
chen werden muss. Patienten, bei denen es Unklarheiten zum Spilprotokoll gab, wurden aus-
geschlossen. Fur den direkten Vergleich wurden nur Patienten, die eine mechanische Darmsp-
lung am Tag vor der Operation und solche, die keine Darmspulung erhielten, einbezogen. Pa-
tienten, bei denen die Darmspiilung mehr als einen Tag vor der Operation durchgefiihrt wurde,
wurden vom direkten Vergleich ausgeschlossen. VVon den 259 Patienten, die eine MBP erhiel-
ten, erfolgte die Darmspulung bei 232 (89,6 %) Patienten am Tag vor der Operation und bei 27
(10,4 %) Patienten mehr als einen Tag vor der Operation. Die mechanische Darmspiilung wurde
mehr als einen Tag vor der Operation verabreicht, wenn am Tag vor der Operation eine Darm-
spiegelung geplant war oder wenn die Operation aus anderen Griinden um 1-2 Tage verschoben
werden musste. Die mechanische Darmspiilung wurde dann nicht wiederholt.

In allen Patientenfallen wurde 30 bis 60 Minuten vor dem Hautschnitt eine perioperative intra-
vendse Antibiose eingesetzt, welche aus einem Cephalosporin der 3. Generation und Metro-
nidazol bestand.
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Auf Grundlage der intraoperativen und histologischen Befunde wurde das Befallsmuster an-
hand der Montreal-Klassifikation gegliedert in:

e B1: Nicht strikturierend / nicht penetrierend
e B2: strikturierend
e B3: penetrierend

Sowie die Lokalisation klassifiziert in:

e L1: Terminales lleum

e L2:Kolon

e L3: lleokolon
Als primérer Endpunkt der Studie galt das Auftreten von postoperativen intraabdominellen sep-
tischen Komplikationen (IASK), definiert als Anastomoseninsuffizienzen, Darmfisteln, intra-
abdominelle Abszesse und Peritonitis. Zu den sekundédren Endpunkten z&hlten Anastomosen-
komplikationen (wie Anastomoseninsuffizienz, perianastomotischer Abszess und Peritonitis),
die Gesamtkomplikationsrate und der héchste C-reaktive-Protein (CRP) Serumspiegel an den
postoperativen Tagen 3 bis 5. Eine Anastomoseninsuffizienz wurde definiert als eine Nahtun-
terbrechung der Anastomose, die durch radiologische Schnittbildgebung oder eine erneute In-
tervention nachgewiesen wurde. Eine perianastomotische Peritonitis, die zum Zeitpunkt der
Revisionsoperation entdeckt wurde, wurde als jede sichtbare fibrindse oder eitrige Peritonitis
an der Darmanastomose definiert, auch wenn keine nachweisbare Insuffizienz vorlag. Der pri-
mare (IASK) und sekundare (Anastomosenkomplikationen) Endpunkt sind bewusst teilweise
uberlappend gewéhlt. Wéhrend Anastomosenkomplikationen direkt durch eine MBP und orale
Antibiose beeinflusst werden konnen, fasst der Begriff IASK alle wichtigen Komplikationen
zusammen. Dabei sind mit IASK Komplikationen definiert, die einerseits unabhangig von der
Anlage einer Anastomose auftreten und andererseits solche die nicht durch eine MBP und orale
Antibiose beeinflusst werden kdnnen, wie z. B. eine intraoperative Verletzung von Darmschlin-
gen. Da diese Komplikationen jedoch sehr schwerwiegend sind, sollten diese immer miterfasst

werden. Schlussendlich sind jedoch Anastomosenkomplikationen die hdufigsten IASK.

Es wurde davon ausgegangen, dass diejenigen Patienten, welche innerhalb der letzten 8 Wo-
chen vor der Operation eine Infliximab-Infusion oder eine Adalimumab-Injektion innerhalb
von 2 Wochen vor der Operation erhalten hatten, mit TNF-a-Hemmern behandelt wurden. Jeg-
liche Einnahme von Steroiden am Tag vor der Operation wurde als "Steroidgebrauch” definiert.

Wenn immunsuppressive Medikamente, wie Methotrexat und Azathioprin, innerhalb eines
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Monats vor der Operation eingenommen wurden, wurde beriicksichtigt, dass diese die posto-
perative Morbiditat beeinflussen. Daher galt als allgemeine Richtlinie, vor der Operation die
Behandlung mit TNF-a-Hemmer einzustellen und Steroide auszuschleichen. Die Operation
wurde bei Bedarf verschoben, sofern die Patienten eine Operationsverzégerung ohne wesentli-

che Verschlechterung der Symptome verkraften konnten.

Fur die retrospektive Analyse bereits bestehender Datensétze aus der routineméafiigen Patien-
tenversorgung ist nach geltendem Recht (Bayrisches Krankenhausgesetz [BayKrG] §27) keine
Genehmigung durch die Prifungskommission erforderlich. Die Ethikkommission der Bayeri-
schen Landesérztekammer hat das vorliegende Manuskript genehmigt und bestétigt, dass eine

formelle ethische Genehmigung nicht erforderlich ist.

Statistik

Der Mann-Whitney U-Test und der Student t-Test wurden angewendet, um Gruppen hinsicht-
lich kontinuierlicher Variablen zu vergleichen. Der 2 und der exakte Test nach Fischer wurden
flr kategorische Variablen verwendet. Alle P-Werte waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau
wurde auf P < 0,05 festgelegt. Variablen, die sich in der univariaten Analyse als signifikant
erwiesen haben, wurden in die nachfolgende multivariate Analyse mit einem schrittweisen lo-
gistischen Regressionsmodell eingeschlossen. Die riickwartige Eliminierung, die nicht vorab
festgelegt war, wurde auf einem Signifikanzniveau von 5 % durchgefihrt.

Das ,,One-to-one Propensity-Score-Matching wurde durchgefiihrt, um Verzerrungen auf
Grund fehlender Randomisierung auszugleichen. Diese Verzerrungen ergaben sich als Folge
der unterschiedlichen kovariablen Verteilung unter den Patienten, die einem der beiden Ansatze
zur Darmvorbereitung zugeteilt wurden. Der Propensity-Score stellt die Wahrscheinlichkeit
dar, dass jeder Patient einer bestimmten Behandlungsoption zugeordnet wird. Der Propensity-
Score wurde mit dem Statistikpaket flir Sozialwissenschaften Version 20 (IBM, Chicago, IL,
USA) erstellt. Eine multivariate logistische Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, wobei die
abhéngige Variable die Verwendung einer mechanischen Darmsputilung war und alle relevanten
unabhdangigen Variablen, die als potenzielle Storfaktoren angesehen wurden, beinhaltete. Zu
den potentiellen Storfaktoren gehdren Alter, Geschlecht, friilhere Darmresektionen, praopera-
tive Steroidzufuhr, Anti-TNF-Alpha Einnahme, Azathioprin und Methotrexat Einnahme, An-
lage einer Anastomose, Stomaanlage, penetrierende Phanotypen, Erkrankungslokalisation,

ileokolische Resektion und préoperative Gewichtsabnahme. Es wurde die Option
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"Wahrscheinlichkeiten" ausgewahlt und der Propensity-Score erstellt. Die vorhergesagten
Werte wurden dann verwendet, um ein 1:1 , Nearest-Neighbor-Matching* zu erhalten. Beim
,,Nearest-Neighbor-Matching* wird ein unbehandelter Proband (Patienten, die keine mechani-
sche Darmspulung erhielten) ausgewahlt, dessen Propensity-Score am néchsten an dem eines
behandelten Probanden (Patienten, die eine mechanische Darmspulung erhielten) liegt. So wur-
den Patienten vom Vergleich der Ergebnisse ausgeschlossen, bei denen der Propensity-Score

nicht exakt angepasst werden konnte.
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3. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit den folgenden Fragestellungen:

Analyse der postoperativen Morbiditat und Mortalitdt nach elektiven Darmresektionen
bei Morbus Crohn

Analyse der Risikofaktoren fur die Entwicklung postoperativer

Gesamtkomplikationen und intraabdomineller septischer Komplikationen

Ermittlung des Einflusses der praoperativen Darmvorbereitung

Ermittlung der Nebenwirkungen der praoperativen Darmvorbereitung

Ermittlung des Einflusses weiterer praoperativer Praventionsmethoden
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv und Operationsmerkmale

Zwischen Juni 1992 und Mai 2017 wurden an den drei bereits genannten teilnehmenden Zen-
tren insgesamt 680 Darmresektionen zur Behandlung von Morbus Crohn durchgefiihrt. Patien-
ten, die sich Notoperationen (n=100), Dunndarmresektionen (n=17) oder
abdominoperinealen Resektionen bei perianaler Erkrankung (n = 17) unterzogen haben, wur-
den ausgeschlossen. Da es Patienten gab, auf die mehrere der genannten drei Ausschlusskrite-
rien zutrafen, konnten 549 Patienten in die weiteren Analysen einbezogen werden. Patienten-
und Operationsmerkmale von Patienten mit elektiven kolorektalen Operationen bei Morbus
Crohn sind in Tabelle 7 dargestellt.

Da die Studie einen Zeitraum von 25 Jahren umfasst und alle drei beteiligten Institutionen Lehr-
krankenh&user sind, wurden die Operationen von insgesamt 90 Chirurgen durchgefihrt. Aller-
dings wurden 406 von 549 in die Studie einbezogenen Operationen von 13 Chirurgen durchge-
flhrt oder assistiert (74 %).

Tabelle 7: Merkmale von Patienten, die sich zwischen 1992 und 2017 einer elektiven kolorek-
talen Resektion bei Morbus Crohn unterzogen (Fur einige Variablen lagen die Daten nicht
bei allen Patienten vor). MBP — mechanical bowel preparation (= mechanische Darmvorbe-
reitung).

Variable Anzahl der Patienten mit elektiven
kolorektalen Resektionen mit posi-
tiver Variable/Anzahl der Patien-

ten mit vorhandener Variable (%0)

mannliches Geschlecht 264/549 (48 %)
Durchschnittsalter zum OP-Zeitpunkt (Altersspann- 36.9 (14-83)
weite)

Erkrankungslokalisation

- L1 (terminales lleum) 387/549 (70 %)
- L2 (Kolon) 65/549 (12 %)
- L3 (lleokolon) 97/549 (18 %)

Befallsmuster
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- nicht strikturierend, nicht penetrierend (B1)
- strikturierend (B2)
- penetrierend (B3)

15/546 (3 %)
145/546 (27 %)
386/546 (70 %)

analer Befall

196/523 (37,5 %)

friihere Darmresektionen

213/549 (39 %)

Steroid Einnahme

261/539 (48 %)

Azathioprin Einnahme

105/538 (19,5 %)

Methotrexat Einnahme

16/538 (3 %)

TNF-alpha Inhibitor Einnahme

39/546 (7 %)

Préoperativer Gewichtsverlust von > 5 %

158/445 (35 %)

Nikotinabusus

229/525 (44 %)

Anlage einer intestinalen Anastomose

455/549 (83 %)

Laparoskopische OP 79/549 (14 %)
- Konversionsrate 15 %
Ileokolische Resektionen 455/549 (83 %)
- ohne Anastomose 83 (15 %)

- mit handgenéhter Anastomose 333 (61 %)

- mit geklammerter Anastomose 39 (7 %)

Préoperative MBP

- keine

- am Tag vor der OP

- mehr als einen Tag vor der OP

keine verfugbaren Daten

521/549 (95 %)
262/521 (50 %)
232/521 (44,5 %)
27/521 (5 %)
28/549 (5 %)

Préoperative Einnahme oraler Antibiotika

21/549 (4 %)

Préoperative totale parenterale Erndhrung von mind. 49/531 (9 %)

7 Tagen

4.2 Verteilung der Patienten mit mechanischer Darmspulung (MBP)

259 Patienten erhielten eine praoperative MBP. Davon wurde 96 Patienten eine Polyethylengly-

kol (PEG) L6sung, 143 Patienten eine PEG-LGsung in Kombination mit einem hochdosiertem
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Senneblattpraparat und 3 Patienten Natriumphosphat verabreicht. Fur 17 Patienten lagen keine
Daten vor.

Bei 232 Patienten wurde die MBP am Tag vor der Operation und bei 27 Patienten mehr als
einen Tag vor der Operation durchgefiihrt. Die praoperative MBP wurde mehr als einen Tag
vor der Operation verabreicht und nicht wiederholt, wenn am Tag vor der Operation eine Ko-
loskopie geplant war oder die Operation aus logistischen Grinden um 1-2 Tage verschoben
werden musste. Bei 28 Patienten konnten retrospektiv keine Informationen mehr Gber die
Durchfiihrung einer mechanischen Darmspilung in den Akten gefunden werden. Fir die uni-
und multivariate Analyse wurden nur Patienten in die Berechnungen einbezogen, die entweder
keine MBP oder eine MBP am Tag vor der Operation erhielten.

Bei 8 der insgesamt 259 Patienten mit MBP lagen keine Informationen beztglich Nebenwir-
kungen vor. Bei den verbleibenden 251 Patienten wurden bei 37 (15 %) Nebenwirkungen wie
Erbrechen oder Bauchschmerzen, die wahrend oder im Rahmen der MBP auftraten, dokumen-
tiert und bei 19 (7,5 %) Patienten musste die MBP auf Grund von Nebenwirkungen abgebro-
chen werden.

Eine praoperative MBP zur Vorbereitung auf eine elektive kolorektale Resektion bei Morbus
Crohn wurde in den Jahren 1992 bis 2004 bei 225 von 259 (87 %) Patienten, zwischen 2005
und 2015 bei 13 von 227 (6 %) Patienten und zwischen 2016 und 2017 bei 21 von 35 (60 %)
Patienten durchgefihrt.

Das Studienprofil (Abbildung 4) soll die hier beschriebenen Zusammenhange noch einmal gra-

phisch verdeutlichen.
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Patienten mit Darmresektionen
wegen Morbus Crohn
n =680
Ausschlusskriterien:
- Notoperationen: n= 100
- Diinndarmresektionen: n= 17
- abdominoperineale Resektionen bei perianaler
Erkrankung: n=17
Patienten fiir weitere Analysen
n= 549
keine MBP fehlende Daten
MBP n=262 n=28
n=259
| l : !
1992 - 2004: | | 2005 - 2015: 2016/2017: MBP am Tag vor MBP mehr als
225/259 13 /227 21/35 der Operation einen Tag vor der
n=232 Operation
n=27
! }
Polyethylenglykol Polyethylenglykol + keine Nebenwirkungen | | Nebenwirkungen fehlende Daten
n="96 Senneblattpriparat n=214 n=37 n==8
n=143
Natriumphosphat fehlende Daten l l
n=19 n=18

Abbildung 4: Studienprofil der mechanischen Darmspulung.
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4.3 Vergleich der Basismerkmale von Patienten mit und ohne praoperative
MBP

Den Vergleich der Basismerkmale von Patienten, die am Tag vor der Operation eine praopera-
tive MBP erhielten und von Patienten, bei denen keine praoperative MBP durchgefiihrt wurde,
zeigt Tabelle 8. Bei Patienten, die am Tag vor der Operation eine MBP erhielten, war die Wahr-
scheinlichkeit signifikant geringer, eine penetrierende Erkrankung zu haben, TNF-a-Inhibito-
ren einzunehmen, sich ileokolischen Resektionen zu unterziehen und sich friheren Darmresek-
tionen unterzogen zu haben. Jedoch nahmen Patienten, bei denen eine préoperative MBP durch-
geflihrt wurde, signifikant haufiger Steroide ein und die Operationen wurden signifikant haufi-
ger mit einer Anastomose abgeschlossen. Zwischen 2006 und 2009 — einem Zeitraum, in dem
die MBP nicht angewandt wurde — wurden alle geklammerten ileokolischen Anastomosen

durchgefiihrt.

Tabelle 8: Basismerkmale von Patienten, die am Tag vor der OP eine mechanische Darmvor-
bereitung (MBP) erhielten bzw. nicht erhielten.

Variable MBP am Tag | Keine praope- p
vor der OP rative MBP
n=232 n =262

Durchschnittsalter zum OP-Zeitpunkt 36,2 37,4 0,27
mannliches Geschlecht, % 45 % 48 % 0,59
OP wegen penetrierender Erkrankung, % 64 % 75 % 0,011
Perianale Erkrankung, % 35 % 39 % 0,30
Frihere Darmresektionen, % 31 % 43 % 0,007
Steroid Einnahme, % 57 % 40,5 % <0,001
Azathioprin Einnahme, % 19 % 20 % 0,91
TNF-alpha Inhibitor Einnahme, % 2% 13% < 0,001
laparoskopische OP, % 16 % 13 % 0,37
Anlage einer intestinalen Anastomose, % 97 % 70 % <0,001
Ileokolische Resektionen, % 76 % 86 % 0,006
Geklammerte ileokolische Anastomose, % 0% 22 % <0,001
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4.4 Einflussfaktoren auf postoperative intraabdominelle septische

Komplikationen (IASK)

4.4.1 PlanméRige Durchfiihrung der MBP vs. Abweichungen vom Spulprotokoll

Die univariate Analyse von klinischen Faktoren, die mit dem Auftreten von postoperativen
IASK verbunden sind, zeigt Tabelle 9. Die Durchfiihrung einer MBP am Tag vor der Operation
senkte die IASK-Rate signifikant (12 % vs. 24 %; p < 0,001). Die Haufigkeit von IASK betrug
18,5 % bei Patienten, die eine MBP mehr als einen Tag vor der Operation erhielten. Das Er-
gebnis unterscheidet sich nicht signifikant von dem bei Patienten, die die MBP am Tag vor der
Operation erhielten (18,5 % vs. 12 %; p = 0,35). Die H&ufigkeit von IASK war bei Patienten
erhoht, die die MBP abgebrochen hatten im Vergleich zu denen, die die MBP abgeschlossen
hatten. Jedoch war der Unterschied statistisch nicht signifikant (21 % vs. 12 %; p = 0,28).

Tabelle 9: Faktoren, die mit dem postoperativen Risiko von intraabdominellen septischen

Komplikationen durch univariate Analyse verbunden sind.

Variable Haufigkeit intraabdomi- p
neller septischer Kom-
plikationen
Geschlecht
- ménnlich (n = 264) 18 %
- weiblich (n = 285) 21 % 0,45
Alter*
- <35 Jahre (n = 261) 21 %
- >35 Jahre (n = 288) 18 % 0,45
Erkrankungslokalisation
- L1 (n=387) 19 %
-L2 (n=65) 23 %
-L3(n=97) 19 % 0,71
Befallsmuster
- nicht-penetrierender Befall (n = 160) 12 %
- penetrierender Befall (n = 386) 22 % 0,008
analer Befall
-Ja (n=196) 20 %
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- Nein (n = 327) 17 % 0,41
friihere Darmresektionen

-Ja (n=213) 22,5 %

- Nein (n = 336) 17 % 0,15
Steroid Einnahme

-Ja (n=261) 18 %

- Nein (n = 278) 20 % 0,58
Azathioprin Einnahme

-Ja (n=105) 23 %

- Nein (n = 433) 19 % 0,34
Methotrexat Einnahme

-Ja(n=16) 44 %

- Nein (n = 522) 19% 0,022
TNF-a-Inhibitor Einnahme

-Ja(n=39) 20,5 %

- Nein (n = 507) 19 % 0,83
Préoperativer Gewichtsverlust von > 5 %

- Ja (n =158) 27 %

- Nein (n = 287) 16 % 0,009
Nikotinabusus

-Ja (n=229) 19 %

- Nein (n = 296) 18 % 0,26
Laparoskopische OP

-Ja(n=79) 19%

- Nein (n = 470) 19 % 1,0
Anlage einer intestinalen Anastomose

- Ja (n = 455) 22 %

- Nein (n = 94) 7% 0,001
Praoperative MBP

- Nein (n = 262) 24 %

- am Tag vor der OP (n = 232) 12 % < 0,001
Praoperative Einnahme oraler Antibiotika

-Ja(n=21) 0%
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- Nein (n = 528) 20 % 0,02
Art der ileokolischen Anastomose
- handgenaht (n = 412) 19 %
- geklammert (n = 42) 48 % < 0,001

Dauer der therapierefraktéren praoperati-

ven Symptome
- <6 Monate (n = 216) 15%
- >6 Monate (n = 269) 24 % 0,022

Préoperative totale parenterale Erndhrung

von mind. 7 Tagen
-Ja(n=49) 8%
- Nein (n = 482) 20 % 0,053

* -, Alter" hatte keinen Einfluss auf die IASK-Rate auch unter Verwendung als kontinuierli-
che Variable (p = 0,57).

4.4.2 Univariate Analyse

Das postoperative Risiko einer IASK wurde in der univariaten Analyse (s. Tabelle 9) neben der
MBP am Tag vor der Operation auch mittels praoperativer Einnahme oraler Antibiotika (0 %
vs. 20 %; p = 0,02) und préaoperativer totaler parenteraler Ernahrung tber mindestens 7 Tage
(8 % vs. 20 %; p = 0,053) signifikant gesenkt. Zu den Faktoren, die das Risiko einer IASK
signifikant erhohten, gehdren penetrierende Erkrankungen (22 % vs. nicht-penetrierende Er-
krankung 12 %; p = 0,008), die Einnahme von Methotrexat (44 % vs. 19 %; p = 0,022), prdope-
rativer Gewichtsverlust von > 5 % (27 % vs. 16 %; p = 0,009), die Anlage einer intestinalen
Anastomose (22 % vs. 7 %; p =0,001), geklammerte ileokolische Anastomosen (48 % vs.
19 %; p < 0,001) und die Dauer der therapierefraktdren praoperativen Symptome > 6 Monate
(24 % vs. 15 %, p = 0,022).

4.4.3 Multivariate Analyse

Faktoren, die mit dem Risiko einer postoperativen IASK in der univariaten Analyse assoziiert
waren, wurden in die nachfolgende multivariate Analyse einbezogen. In der multivariaten Ana-
lyse waren ein praoperativer Gewichtsverlust von > 5 % (Hazard Ratio 2,0; 95 % CI, 1,1 — 3,6;
p = 0,024), eine penetrierende Erkrankung (HR 2,6; 95 % CI, 1,3 — 5,4; p = 0,01) und
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geklammerte ileokolische Anastomosen im Gegensatz zur handgenéhten ileokolischen Anasto-
mosen (HR 3,3; 95 % ClI, 1,4 — 7,7; p = 0,006) mit einem erho6hten Risiko fur postoperative
IASK verbunden. Eine praoperative MBP am Tag vor der Operation verringerte die Haufigkeit
von postoperativen IASK signifikant (HR 0,45; 95 % CI, 0,23 - 0,86; p = 0,016).

Weiterhin wurde das Risiko von postoperativen Anastomosenkomplikationen in der
multivariaten Analyse durch eine préaoperative MBP am Tag vor der Operation (HR 0,55, 95 %
Cl1 0,32 - 0,93, p = 0,027) signifikant gesenkt und durch einen préoperativen Gewichtsverlust
von >5% (HR 1,79, 95 % CI1 1,03 — 3,13, p = 0,04), eine penetrierende Erkrankung (HR 2,51,
95 % CI 1,29 — 4,89, p = 0,007) und geklammerte ileokolische Anastomosen (HR 2,71, 95 %
Cl 1,24 — 5,95, p = 0,013) signifikant erhoht.

4.4.4 Einnahme von TNF-a-Hemmern

Vor der Operation nahmen 39 von 546 Patienten TNF-a-Hemmer ein (s. Tabelle 7). Nur 2 von
265 Patienten (0,8 %), die sich zwischen 1992 und 2004 einer Operation unterzogen haben,
wurden wahrend einer Therapie mit TNF-a-Hemmern operiert. Diese Zahl stieg zwischen 2005
und 2009 auf 8 % (11 von 132) und zwischen 2010 und 2017 auf 17 % (26 von 149) (p < 0,001).
Unter Behandlung von TNF-a-Hemmern traten postoperative IASK bei 7 von 33 Patienten
(21 %), die sich ohne praoperativer MBP einer Operation unterzogen, auf. Dagegen bei 0 von
5 Patienten, die sich mit praoperativer MBP einer Operation unterzogen (p = 0,56). Bei einem

Patienten waren keine Daten beztglich der prdoperativen MBP verfiigbar.

4.5 Postoperatives Outcome

4.5.1 Gesamtheit

Postoperative Komplikationen traten bei 29,5 % (162 von 549) auf. Die Haufigkeit von IASK
betrug 19 % (106 von 549). Von 455 Patienten, bei denen wéhrend der Operationen eine intes-
tinale Anastomose angelegt wurde, traten bei 91 Patienten (20 %) Anastomosenkomplikationen
auf. Insgesamt starben 3 Patienten (0,5 %) an postoperativen Komplikationen. Die postopera-
tive Krankenhausaufenthaltsdauer variierte in einem Bereich von minimal 4 Tagen und maxi-
mal 448 Tagen. Die durchschnittliche Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes be-
trug 13,4 Tage, bei einem Median von 10 Tagen. Es gab keine signifikanten Unterschiede in
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der postoperativen IASK-Rate zwischen den drei teilnehmenden Krankenhdusern (20 %, 23 %
bzw. 16,5 %).

4.5.2 Patienten mit praoperativer MBP

Patienten, die am Tag vor der Operation eine MBP erhielten, entwickelten signifikant weniger
postoperative Anastomosenkomplikationen als Patienten, bei denen keine MBP erfolgte (12 %
vs. 29,5 %, p < 0,001). Dartiber hinaus war die Gesamtkomplikationsrate niedriger bei Patien-
ten, die am Tag vor der Operation eine MBP erhielten (20 % vs. 37 %, p <0,001). Der mittlere
C-reaktive Protein (CRP) Serumspiegel an den postoperativen Tagen 3 bis 5 betrug 120,1 mg/I
bei Patienten, bei denen am Tag vor der Operation eine MBP durchgefiihrt wurde, und
159,4 mg/l bei Patienten, die keine MBP erhielten (p = 0,001). Nach Ausschluss der Patienten,
die postoperative IASK entwickelten, blieb der Unterschied statistisch signifikant (98,9 mg/I
vs. 129,4 mg/l, p = 0,004).

Abbildung 5 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen der Durchfuihrung einer MBP und
der Haufigkeit von postoperativen Anastomosenkomplikationen zwischen 1992 und 2017. Es
gab einen offensichtlichen Rickgang der Rate postoperativer Anastomosenkomplikationen
(Abbildung 5) und der Haufigkeit von zweizeitigen ileokolischen Resektionen (Abbildung 6)
nach der Wiedereinfuhrung von MBP im Jahr 2016. 75 von 83 (90,4 %) der zweizeitigen ileo-
kolischen Resektionen wurde zwischen 2005 und 2017 durchgefiihrt.
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Abbildung 5: Relative Haufigkeit fur die Durchfiihrung einer MBP und fiir Anastomosenkom-
plikationen bei allen (n = 680) Patienten mit Morbus Crohn zwischen 1992 und 2017.
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Abbildung 7 zeigt den jahrlichen Durchschnitt der hochsten postoperativen CRP-Werte an den
Tagen 3 bis 5. Hier kann man erkennen, dass der mittlere postoperative CRP-Wert mit Abschaf-
fung der MBP in den Jahren 2004/2005 von 112 mg/l auf 162,7 mg/l steigt. Nach Wiederein-
fihrung der MBP im Jahr 2016 konnte der mittlere postoperative CRP-Wert auf 108,5 mg/I
gesenkt werden.
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Abbildung 7: Jahrlicher Durchschnitt der hochsten postoperativen CRP-Werte an den Tagen
3-5 und relative Haufigkeit flr die Durchfiihrung einer MBP bei (n = 549) Patienten mit
Morbus Crohn im Verlauf der Zeit.

4.5.3 Patienten mit verschiedenen Krankheitsphanotypen und préoperativer MBP

Der Einfluss der préaoperativen MBP auf das postoperative Ergebnis bei verschiedenen Gruppen
der Krankheitsph&notypen ist in Tabelle 10 dargestellt. Den bedeutendsten Einfluss hatte eine
MBP auf die Haufigkeit von Anastomosenkomplikationen bei Patienten, die sich einer ileoko-
lischen Resektion bei penetrierender Erkrankung unterzogen haben (11 % vs. 36 %; p < 0,001).
lleokolische Resektionen bei penetrierender Erkrankung stellten die gréfite Indikationsgruppe
dar. Unter diesen Patienten hatte die Gruppe mit MBP eine signifikant verringerte IASK-Rate
(12 % vs. 26 %; p = 0,003) und einen verringerten hochsten mittleren postoperativen CRP-
Spiegel (122,6 mg/l vs. 166,8 mg/l; p = 0,004) im Vergleich mit der Gruppe ohne MBP. Der
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Einfluss von MBP auf die IASK-Rate bei Patienten mit Kolonresektion bei Erkrankung des

Kolons bei Morbus Crohn war ebenfalls signifikant (14 % vs. 32 %; p = 0,043).

Tabelle 10: Einfluss der praoperativen mechanischen Darmvorbereitung (MBP) auf das post-
operative Ergebnis bei verschiedenen Krankheitsphanotypengruppen.

Krankheitsphanotyp IASK Rate der Hochster
Rate, Anastomosen- postoperati-
% komplikationen, ver CRP-
% Spiegel, mg/lI*

Ileokolische Resektion bei penetrieren-

der Erkrankung (n = 288)

- MBP (n = 120) 12 % 11 % 122,6

- keine MBP (n = 168) 26 % 36 % 166,8
p =0,003 p < 0,001 p = 0,004

Ileokolische  Resektion bei nicht-

penetrierender Erkrankung (n = 110)

- MBP (n = 55) 7% 7% 98,9

- keine MBP (n = 55) 11 % 12 % 133,1
p=0,74 p=0,51 p=0,21

Kolonresektion bei Erkrankung des Ko-

lons bei Morbus Crohn (n = 93)

- MBP (n = 56) 14 % 15 % 121,1

- keine MBP (n = 37) 32 % 32 % 162,5
p=0,043 p=0,13 p=0,11

* - hochster C-reaktive Protein (CRP) Serumspiegel an den postoperativen Tagen 3 bis 5

4.6 Ergebnisse der Propensity-Score Analyse

Nach dem Propensity-Score-Matching bestand jede Gruppe aus 105 Patienten. Beide Gruppen

waren nun hinsichtlich der wichtigsten Basismerkmale vergleichbar. Eine Ausnahme stellt die

Verwendung der geklammerten ileokolischen Anastomose (Tabelle 11) dar, da diese nur zwi-

schen 2006 und 2009 und bei Patienten, die keine praoperative MBP erhielten, angewendet

wurde.
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In der univariaten Analyse wurden die folgenden Variablen mit einer erh6hten IASK-Rate in
Verbindung gebracht: geklammerte ileokolische Anastomosen (42 % vs. 18 %, p = 0,009), Ste-
roidgebrauch (28 % vs. 14 %, p = 0,018) und praoperativer Gewichtsverlust von mindestens
5% (31 % vs. 14 %, p =0,006). Die Durchfuhrung einer préaoperativen MBP war mit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit fur postoperative IASK verbunden (10 % vs. 35 %, p < 0,001).
Auch hier wurden Faktoren, die das Risiko von IASK in den univariaten Analysen beeinfluss-
ten, in die logistische Regressionsanalyse eingeschlossen. In der multivariaten Analyse wurde
der Steroidgebrauch (Hazard Ratio 2,2; 95 % CI, 1,1 — 4,67; p = 0,035) und ein praoperativer
Gewichtsverlust von mehr als 5 % (HR 2,7; 95 % CI, 1,3 —5,8; p = 0,007) mit einer erhéhten
IASK-Rate assoziiert. Auch hier reduzierte die praoperative MBP das Risiko von IASK signi-
fikant (HR 0,29; 95 % Cl, 0,13 - 0,63; p = 0,002).

Tabelle 11: Basismerkmale von Patienten, die am Tag vor der Operation eine mechanische
Darmvorbereitung (MBP) erhielten bzw. nicht erhielten nach dem Propensity-Score-Mat-
ching.

Variable MBP am Tag | Keine préaope- p
vor der OP rative MBP
N =105 N =105

Durchschnittsalter zum OP-Zeitpunkt 36,6 37,5 0,62
Mannliches Geschlecht, % 50,5 % 46 % 0,58
OP wegen penetrierender Erkrankung, % 73 % 69,5 % 0,65
Perianale Erkrankung, % 36 % 33 % 0,66
Frihere Darmresektionen, % 39 % 37% 0,89
Steroid Einnahme, % 48 % 48 % 1,0
Azathioprin Einnahme, % 17 % 20 % 0,72
TNF-a-Inhibitor Einnahme, % 4% 4% 1,0
Laparoskopische OP, % 16 % 11% 0,42
Anlage einer intestinalen Anastomose, % 93 % 95 % 0,77
Ileokolische Resektionen, % 88 % 84 % 0,55
Geklammerte ileokolische Anastomose, % 0% 26 % < 0,001
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5. Diskussion

5.1 Postoperative Komplikationen

Die Haufigkeit postoperativer Komplikationen wird in der Medizin durch die Morbiditét be-
schrieben. Postoperative Komplikationen nach Darmresektionen bei Patienten mit Morbus
Crohn werden in der Literatur mit einer Haufigkeit zwischen 5 % bis 30 % angegeben. Als
Grund flr die breite Spanne unterschiedlicher Haufigkeiten werden z. B. verschiedene Indika-
tionsstellungen, unterschiedliche Methoden der préaoperativen Therapie, die Haufigkeit der Dis-
kontinuitatsresektion, die Zusammensetzung der Patientengruppen und vor allem eine variie-
rende Definition der postoperativen Morbiditat genannt. Daher wurde eine Untergliederung in
krankheits- bzw. operationsspezifische und in unspezifische Komplikationen vorgenommen.
Bei Patienten mit Morbus Crohn wurde eine weitere Einteilung in extraabdominelle Kompli-
kationen (z. B. Wundinfektion, Pneumonie, Harnwegsinfekt), in nicht-septische Komplikatio-
nen (z. B. Nachblutung, lleus) sowie in intraabdominelle septische Komplikationen (sog.
IASK) vorgenommen. Zu den IASK gehoren je nach Studie Anastomoseninsuffizienzen, intra-
abdominelle Abszesse und Darmfisteln. Studien, bei denen die postoperativen Komplikationen
auf IASK begrenzt wurden, kamen auf Haufigkeiten fir IASK von 9 % bis 24 %. Die postope-
rative Mortalitat fur IASK liegt bei 0 % bis 1,2 % (105).

Der primare Endpunkt der vorliegenden Studie war das Auftreten von IASK, definiert als
Anastomoseninsuffizienzen, intraabdominelle Abszesse, Darmfisteln und Peritonitis. Sekun-
dare Endpunkte waren Anastomosenkomplikationen (wie Anastomoseninsuffizienz,
perianastomotischer Abszess oder Peritonitis), Gesamtkomplikationsrate und hdchster Serum-
C-reaktiver Protein (CRP)-Spiegel an den postoperativen Tagen 3 bis 5. Eine Anastomosenin-
suffizienz wurde definiert als eine Nahtunterbrechung der Anastomose, die durch radiologische
Schnittbildgebung oder eine erneute Intervention nachgewiesen wurde. Eine perianastomoti-
sche Peritonitis, die zum Zeitpunkt der Revisionsoperation entdeckt wurde, wurde als jede
sichtbare fibrintse oder eitrige Peritonitis an der Darmanastomose definiert, auch wenn keine
nachweisbare Insuffizienz vorlag. Der primare (IASK) und sekundare (Anastomosenkomplika-
tionen) Endpunkt sind bewusst teilweise Uberlappend gewahlt. Wéahrend Anastomosenkompli-
kationen direkt durch eine MBP und orale Antibiose beeinflusst werden kénnen, fasst der Be-
griff IASK alle wichtigen Komplikationen zusammen. Dabei sind mit IASK Komplikationen

definiert, die einerseits unabhangig von der Anlage einer Anastomose auftreten und
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andererseits solche die nicht durch eine MBP und orale Antibiose beeinflusst werden kénnen,
wie z. B. eine intraoperative Verletzung von Darmschlingen. Da diese Komplikationen jedoch
sehr schwerwiegend sind, sollten diese immer miterfasst werden. Schlussendlich sind jedoch

Anastomosenkomplikationen die haufigsten IASK.
In der Literatur gibt es unterschiedliche Definitionen von Anastomosenkomplikationen:

1. Insuffizienz als sichtbaren Stuhlaustritt

2. Insuffizienz als anastomosennaher Abszess

3. Insuffizienz als anastomosennahe Peritonitis
In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit einer perianastomotischen Peritonitis demnach
als Anastomosenkomplikation klassifiziert. Die Gesamtkomplikationsrate lag bei 29,5 %, die
IASK-Rate bei 19 % und die Mortalitatsrate bei 0,5 %. Patienten mit einer praoperativen MBP
hatten im Vergleich zu Patienten ohne préoperative MBP eine signifikant niedrigere Gesamt-
komplikationsrate (20 % vs. 37 %, p < 0,001) und eine signifikant niedrigere IASK-Rate (12 %
vs. 24 %, p < 0,001). Patienten, die mehr als einen Tag vor der Operation eine MBP erhielten,
hatten eine IASK-Rate von 18,5 %. Sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten
Analyse zeigte sich, dass die MBP einen signifikant positiven Einfluss auf die postoperativen
Raten von IASK und Anastomosenkomplikationen hatte.
Im Vergleich mit den IASK-Raten anderer Studien aus Tabelle 14, ist die IASK-Rate in der
vorliegenden Studie héher. Die IASK-Rate von Patienten mit praoperativer MBP liegt im Ver-
gleich dazu im Durchschnitt mit der IASK-Rate anderer Studien.
Je nach Definition von IASK wurden in der Literatur unterschiedlichste IASK-Raten identifi-
ziert. Zahlten zu 1IASK nur Anastomoseninsuffizienz und intraabdominelle Abszesse (IASK-
Rate 2,7 % bei Kanazawa et al. (116), 9,3 % bei Alves et al. (143)), war die IASK-Rate tenden-
ziell niedriger, als wenn enterokutane Fisteln (IASK-Rate 13 % bei Yamamoto et al. (144);
11 % bei Tay et al. (145); 11 %, Tzivanakis et al. (146); 11,1 % bei Serradori et al. (147)) oder
zusatzlich noch die Insuffizienz von Darmstumpfen und Insuffizienz von sekundér gendhten
inneren Fisteln (14 % bei lesalnieks et al.(114)) hinzugefligt wurden. Die Minderheit der Stu-
dien z&hlten Wundinfektionen zu den IASK.
Hohere postoperative Komplikationsraten in unserer Studie kénnten auch durch eine unter-
schiedliche Definition der nur wenige Wochen postoperativ aufgetretenen Abszesse und
enterokutanen Fisteln, welche sowohl als postoperative Komplikation, als auch als Rezidiv
klassifiziert werden kénnen, entstehen. Die Mehrzahl der Studien begrenzten das Auftreten

postoperativer Komplikationen auf einen Monat bzw. 30 Tage nach der Operation. Wir haben
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in unserer Studie auf die 30-Tage Grenze verzichtet und alle postoperativen Komplikationen
eingeschlossen, sofern ein zeitlicher und logischer Zusammenhang bestand und diese eindeutig
auf die durchgefiihrte Operation zuriickzufihren waren.

Alves et al. und Yamamoto et al. stellten fest, dass sich die Wahrscheinlichkeit fur IASK mit
der vorliegenden Anzahl an Risikofaktoren (s. Tabelle 12) erhohte. Patienten mit drei oder mehr
Risikofaktoren haben ein erhohtes Risiko fur eine IASK. Daher erscheint fir diese
Risikokonstellation eine primédre Anastomose nicht sinnvoll und anstelle dieser wird vorge-

schlagen, ein tempordres Stoma anzulegen (143,144).

Tabelle 12: Einfluss der Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren auf die IASK-Rate.

Studie Anzahl der Risiko- | Anzahl der Perso- | Anzahl der IASK-
faktoren nen mit entspre- Personen mit Rate in
chender Anzahl an | IASK %
Risikofaktoren
Alves et al. (143) keine oder 1 51 0 0%
2 81 13 16 %
3 27 7 26 %
4 2 2 100 %
Yamamoto et al. 0 208 11 5%
(144)
1 209 33 16 %
2 98 14 14 %
3 35 10 29 %
4 16 8 50 %

Die Studien von Zerbib et al. und Bellolio et al. haben erstaunlich niedrige IASK-Raten erzielt.
Der Anteil der Patienten mit penetrierendem Ph&notyp war sowohl in unserer Studie mit 70,7 %
als auch in der Studie von Zerbib et al. mit 100 % (148) und in der Studie von Bellolio et al.
mit 67,5 % (149) relativ hoch. So bleibt die IASK-Rate flir Patienten mit penetrierender Er-
krankung in unserer Studie mit 22 % signifikant hoher als in den beiden anderen Studien mit
4,8 % (149) und 5,1 % (148). Dieser Unterschied konnte sich wie folgt begriinden lassen. Im
Vergleich zu unserer Studie, welche auch Patienten mit vorangehenden Darmresektionen ein-

schlielt, haben die beiden Studien nur Patienten eingeschlossen, die sich ihrer ersten
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ileokolischen Resektion unterzogen haben. In unserer Studie wurden 61 % der Patienten erst-
malig, 22 % der Patienten zweitmalig und 17 % der Patienten mehr als zweitmalig operiert.
Somit haben sich 39 % der Patienten bereits einer vorangehenden Darmresektion unterzogen,
wobei die IASK-Rate fur Patienten mit im Vergleich zu ohne vorangehende Darmresektion
etwas hoher war (22,5 % vs. 17 %, p = 0,15). Beide Studien haben bei Bedarf eine ausfuhrliche
préaoperative Optimierung im Sinne einer Darmruhe, TPN, Abszessdrainage und Antibiose
durchgefuhrt. In unserer Studie hingegen erhielten nur 4 % eine praoperative orale Antibiose,
44,5 % eine MBP am Tag vor der Operation und 9 % eine praoperative TPN und Darmruhe fir
mindestens 7 Tage. Ebenfalls wurden in beiden Studien deutlich mehr laparoskopische Opera-
tionen durchgefiihrt (148,149) (s. Tabelle 13). Begrundet wurde die niedrige IASK-Rate durch
das ausfihrliche praoperative Management sowie die Auswahl eines ginstigen Operationszeit-
punktes (149).

Tabelle 13: Vergleich der Rate an laparoskopischen Operationen und der Konversionsrate in
der vorliegenden Studie mit weiteren Studien.

Rate an laparoskopi- | Konversionsrate
schen Operationen

Bellolio et al. (149) |58 % 23 %
Zerbib et al. (148) 45 % 31 %
vorliegende Studie 14 % 15%

So konnten Maartense et al. zeigen, dass sowohl die postoperative Morbiditét als auch die Kran-
kenhausaufenthaltsdauer bei Patienten mit Morbus Crohn nach laparoskopischen Operationen
im Vergleich zu offenen Operationen signifikant niedriger ist (150). Eine weitere Studie konnte
zeigen, dass die postoperativen Serumwerte von IL-6, IL-10, CRP und der Granolozyten-
Elastase, welche als Indikatoren fur operativen Stress verwendet wurden, nach laparoskopi-
schen im Vergleich zu offenen Kolonresektionen signifikant niedriger waren (151). Die
postoperative IASK-Rate nach laparoskopischen Operationen war in unserer Studie gleich mit
der von offenen Operationen, jedoch war der Anteil der Patienten mit laparoskopischen Opera-
tionen mit 14% auch relativ gering. So konnte es dennoch sein, dass die beiden oben genannten
Studien eine niedrigere IASK-Rate durch eine hohere Rate an laparoskopischen Operationen
erzielen konnten (148,149). Bei allerdings hoher Rate von Rezidiveingriffen, wie in der vorlie-
genden Studie, ist ein laparoskopisches VVorgehen aufgrund intraabdomineller Adhé&sionen oft

nicht moglich.
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5.2 Risikofaktoren fur IASK

Tabelle 14: Risikofaktoren flr die Entwicklung von IASK im Vergleich mit weiteren grof3en

Studien.
Studie, Pati- | IASK IASK Nicht-1ASK Mor- | Risikofaktoren fur
entenanz- gesamt talitat | IASK in multiva-
ahl, Stu- riater Analyse
dienzeit-
raum
Kanazawa et | e Anastomoseninsuffizienz | 2,7 % o k. A 0% e penetrierender
al.(116) (bestétigt durch Stuhl in Phéanotyp
(n =550) der Drainage, Peritonitis, e Operationsdauer
2005-2010 postoperative enteroku- > 180 min
tane Fisteln ausgehend e Handgenéhte
von der Anastomose) Anastomose
2%
¢ Intraabdomineller Abs-
zess (bestatigt durch per-
kutane Punktion oder
CT)0,7%
Alves et al. e Anastomoseninsuffizienz | 9 % e lleus 2,5 % 0% e reduzierter Er-
(143) (bestatigt durch Eiter o Harnwegsinfekt néhrungszustand
(n=161) oder Stuhl in der Drai- 31% (Gewichtsverlust
1984-2004 nage, Hautfistel, Becken- e Pneumonie 1,2 % > 10 %)
abszess, Peritonitis) 8 % o Wundinfektion e intraabdomineller
e Intraabdomineller Abs- 6,8% Abszess
zess (bestatigt durch per- e Blutung 1,2 % e préoperative Ste-
kutane Punktion oder roideinnahme
Relaparotomie) 1,9 % > 3 Monate
e rezidivierende
Crohn-Schiibe
Yamamoto e Anastomoseninsuffizienz | 13 % ¢ Wundinfektion 1,1% | e préoperativ er-
etal.(144) 6 % 6 % niedrigter Al-
(n=343) e Intraabdomineller Abs- e intraabdominelle buminspiegel
1980-1997 zess 10 % Blutung 0,5 % e praoperative Ste-
(Anzahl der | o enterokutane Fistel 5 % « intestinale Blu- roideinnahme

Operationen:
566)

tung 0,5 %

e lleus 1,6 %

o Myokardinfarkt
0,2 %

e Lungenembolie
oder TVT 1,1 %

o Harnwegsinfek-
tion 0,5 %

intraabdomineller
Abszess
intraabdominelle
Fistel
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lesalnieks et | o Anastomoseninsuffizienz | 14 % ¢ Wundinfektion 1,2% | e Gelenkbeteili-
al.(114) o intraabdomineller Abs- 3% gung
(n = 282) zess e lleus 1,5 % o praoperative
1992-2005 | o enterokutane Fistel « tiefe Beinven- Symptomdauer
e Insuffizienz von Darm- enthrombose > 6 Monate bis
stimpfen 0,6 % zur Operation
e Insuffizienz von Fisteln o Krampfanfall o Gewichtsverlust
0,3% > 5 % innerhalb
e Hernie 0,3 % der letzten 6 Mo-
e Fieber unklarer nate
Ursache 0,3 %
¢ Jugular-
venenthrombose
0,3%
e Pneumothorax
0,3%
Post et al. ¢ Wundinfektion 3,7 % k. A. e Intestinale Ob- 0,5% | e praoperative Ein-
(152) ¢ Intraabdomineller Abs- struktion 1,4 % nahme von Stero-
(n=514) zess 1,7 % e Blutung 0,5 % iden
1981-1989 | o Anastomoseninsuffizienz e V.a. Peritonitis e préoperativer
2,1% 0,2% intraabdomineller
e septische Coxitis Abszess
0,2%
e ZVK Infektion
0,5%
o Urosepsis 0,5 %
e Pneumonie 0,9 %
e venodse Throm-
bose 0,2 %
e psychiatrisch/neu-
rologisch 0,5 %
El-Hussuna | e Anastomoseninsuffizienz | 12,5% | e Wundinfektion/ 1,2% | e praoperative Ein-
etal.(113) 7 %, Pneumonie/ HWI nahme von Stero-
(n =369) e Abszess 9 %, 22,3 %, iden > 20 mg/d
2000-2007 e Fistel 1 % ¢ \Wunddehiszenz e Operationszeit
(Anzahl der 6,7 % > 118 min
Operationen: e Thromboembolie ¢ kolo-kolische
417) 0,5 % Anastomose
o kardiovaskulare
Komplikationen
1%
Colombel et | o Anastomoseninsuffizienz | k. A. e Wundinfektion 0% e keine
al. (112) 3% 10 %
(n=270) e intraabdomineller Abs- o extraabdominelle
1998-2001 zess 2 % Infektion 7 %
e enterokutane Fistel 1 % e nicht-infektiose
Komplikation 7 %
Tay etal. e intraabdomineller Abs- | 11 % e k. A. k.A. | « AZA 6-MP,
(145) zess 6 % MTX und Inflixi-
1998-2002 | e« Anastomoseninsuffizienz mab senken das
4% IASK-Risiko
e enterokutane Fistel 4 %
Appau etal. | e Anastomoseninsuffizienz | k. A. e Sepsis 11,3 % 0,25 % | e préoperative Ein-
(153) 51 % nahme von
(n=389) e intraabdomineller Abs- Infliximab
1998-2007 zess 5,1 %
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Rizzoetal. | e infektiose Komplikatio- | k. A. e Gesamtkomplika- | 0% e Praoperative Ein-
(154) nen (Pneumonie, Sepsis, tionsrate 21,1 % nahme von hoch-
(n=114) Waundinfektion, intraab- e postoperative Hy- dosierten Steroi-
2004-2010 domineller Abszess) pomotilitat 1,8 % den (> 20 mg/d
¢ Anastomoseninsuffizienz e thrombotische oral und 6 Wo-
6,1 % Komplikationen chen oder intra-
0,9 % vends > 40 mg/d
e hepatorenale und > 7 Tage)
Komplikationen
2,6 %
¢ Blutung mit fol-
gender Operation
3,5%
Morar etal. | e Bei einzeitigen Eingrif- | k. A. o k. A. k. A e intraabdominelle
(155) fen 9,2 % Sepsis
(n=163) * Bei zweizeitig Eingriffen e perioperative
2005-2010 12,1 % Therapie mit Bio-
(Anzahl der logicals
Operationen:
175)
Yamamoto | e intraabdominelle Sepsis | k. A. o Gesamtkomplika- | k. A. Kein Einfluss auf
etal. (156) 12 % tionsrate 18 % IASK:
(n=231) e Anastomoseninsuffizienz e Immunsuppres-
8 % siva (Azathioprin,
6-Mercaptopu-
rine) und Biologi-
cals (Infliximab,
Adalimumab)
Einfluss auf IASK:
¢ Bluttransfusionen
e perforierender
Phéanotyp
e End-zu-End-
Anastomose
Telemetal. | e Anastomoseninsuffizienz | k. A. o k. A k. A. e praoperativer Al-
(157) 2,6 % buminspiegel
(n=270) <35¢/
2002-2007 e Operationszeit
> 200 min
e intraoperativer
Blutverlust
> 200 ml
¢ Notwendigkeit
einer intraoperati-
ven Transfusion
e histologischer
Befall der Resek-
tionsrander
Tzivanakis e Anastomoseninsuffizienz | 11 % o k. A. e praoperative Ein-
et al. (146) 6,9 % nahme von Stero-
(n=207) o intraabdomineller Abs- iden
2000-2010 zess 3,5 % e prioperativer int-

e enterokutane Fistel
0,6 %

raabdomineller
Abszess
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Serradori et | e Anastomoseninsuffizienz | 11,1% | e k. A. 0% e praoperative Ein-
al. (147) 4,6 % nahme von TNF-
(n=217) e intraabdomineller Abs- a-Hemmern in
2000-2010 zess 5,5 % Kombination mit
e enterokutane Fistel Steroiden
0,9%

Bellolio et e Anastomoseninsuffizienz | 3,2 % o k. A. 0% o k. A.

al. (149) o Abszess

(n=434)

1990-2010

Ghoneima et | o Anastomoseninsuffizienz | k. A. o k. A. k. A. o k. A.

al. (158) e intraabdomineller Abs-

(n=79) zess

2012-2017 | o Eiteransammlungen

Yamamoto e Anastomoseninsuffizienz | 14,6 % | e Gesamtkomplika- | k. A. e penetrierender

et al. (159) 8,3% tionsrate 25 % Phanotyp

(n=48) e intraabdomineller Abs- e Blutung 2,1 %

7ess 8,3 % e lleus 8,3 %
e enterokutane Fistel e Pneumonie 4,2 %
21% e Pankreatitis 2,1 %
¢ Wundinfektion 6,2 % o Harnwegsinfekt
21%

Zhuetal. e Anastomoseninsuffizienz | 22,95 % | e Harnwegsinfekt 0% e BMI

(160) 25% e Pneumonie < 17,5 kg/m?

(n=122) e intraabdomineller Abs- o ZVK-Infektion e Albumin

2011-2015 zess 6,6 % < 33,6 g/l

¢ Wundinfektion 13,9 % e CRP>10 mg/l
lesalnieks et | o Anastomoseninsuffizienz | 17 % o k. A. 0,5% | Einfluss auf

al. (161) e Peritonitis IASK:

1992-2017 e Abszess e préoperativer Ha-
moglobinspiegel
<10g/dl

o Anlage einer
Anastomose

keinen Einfluss

auf IASK:

e préoperative Me-
dikation

Shental etal. | e« Anastomoseninsuffizienz | 15 % o k. A. 0% o Krankheitsdauer

(162) e intraabdomineller Abs- langer als

2000-2010 zess und Flusssigkeitsan- 10 Jahre

sammlungen e zusétzliche Sig-
e enterokutane Fisteln moidektomie
e positive histolo-
gische
Resektionsrander
lesalnieks et | o Anastomoseninsuffizienz | 21 % o k. A 1,7% | e Dauer der klini-
al. (163) e intraabdomineller Abs- schen Ver-
1992-2009 zess schlechterung
e Darmfistel e préoperativer Ge-
e Insuffizienz von Darm- wichtsverlust von
stiimpfen >5%
e Insuffizienz von genéh-
ten sekundéaren inneren
Fisteln
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Aberraetal. | postoperative Infektions- ¢ Wundinfektion k. A. e préoperative Ein-

(164) komplikationen: e Sepsis nahme von
(n =159) e Pneumonie Steroiden
1992-2000 e Peritonitis

e abdomineller Abs-
zess

¢ \Wunddehiszenz

o Harnwegsinfek-
tion

e Temperatur
> 38,6 °C unklarer
Ursache

5.2.1 Préaoperativer CRP

Daten zu préoperativen CRP-Werten wurden in der vorliegenden Studie nicht erhoben, jedoch
konnte in der Literatur gezeigt werden, dass Patienten mit postoperativen septischen Kompli-
kationen hohere praoperative CRP-Werte (142 vs. 43 mg/l, p < 0,001 bei Kihn et al. (165);
30,44 + 37,06 vs. 15,99 + 33,30mg/l, p = 0,052 bei Zhu et al. (160)) im Vergleich zu Patienten
ohne postoperative septischen Komplikationen hatten. Sowohl in der univariaten (71,43 % vs.
32,98 %, p < 0,001) als auch in der multivariaten (OR 3,611, 95 % CI 1,17 — 11,14, p = 0,026)
Analyse war ein praoperativer CRP > 10 mg/| signifikant mit einer htheren Rate postoperativer
septischer Komplikationen verbunden (160). Eine praoperative exklusive enterale Erndhrung
(EEN) konnte den préoperativen CRP signifikant senken (Anfangswert 36 (13-91) mg/l vs.
praoperativ 8 (4-31) mg/l, p=0,004 bei Heerasing et al. (166)). Ein praoperativer CRP
> 40 mg/l hatte bei Morar et al. hingegen keinen Einfluss auf die postoperative IASK-Rate
(155). Die Datenlage zur Rolle des préoperativen CRP auf postoperative IASK nach intestina-
len Resektionen bei Patienten mit Morbus Crohn ist bisher tbersichtlich. Zu deren Verbesse-
rung koénnten weitere Studien einerseits die Effektivitat praoperativer Optimierungsmalinah-
men anhand des préoperativen CRP evaluieren und andererseits die Rolle des praoperativen

CRP auf die postoperativen IASK untersuchen.

5.2.2 Préoperative Opioideinnahme

In unserer Studie war die Anzahl der Patienten mit préoperativer Opioideinnahme zu gering,
um deren Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate zu ermitteln. In der Literatur hatten
Crohn-Patienten mit Opioideinnahme ein signifikant hoheres Risiko flr postoperative (schwer-
wiegende) Komplikationen (26 % vs. 9 %, p = 0,03 bei O’Brien et al. (167); 52,8 % vs. 40,8 %,
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p < 0,001 bei Li et al. (168)), einen langeren Krankenhausaufenthalt (8 vs. 6 Tage, p = 0,025
bei O’Brien et al. (167); 11,2 vs. 7,7 Tage, p < 0,001 bei Li et al. (168)) und mehr Wiederauf-
nahmen innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung (29 % vs. 13 %, p = 0,033 bei O’Brien et al.
(167)) als Patienten ohne prdoperativer Opioideinnahme. Postoperative (schwerwiegende)
Komplikationen traten bei 16,1 % bei O’Brien et al. (167) und bei 43 % bei Li et al. (168) auf.
In der multivariaten Analyse zeigte sich die prdoperative Opioideinnahme als signifikanter
Risikofaktor flr postoperative (schwerwiegende) Komplikationen (OR =2,994, 95 % CI
1,024 — 8,751, p = 0,045 bei O’Brien et al. (167); OR = 1,26, 95 % CI 1,02 — 1,82, p = 0,04 bei
Li et al. (168)), fur einen langeren Krankenhausaufenthalt (p < 0,001 bei beiden Studien
(167,168)) und fur eine Wiederaufnahme (OR 2,978, 95 % CI 1,075 - 8,247, p = 0,036 bei
O’Brien et al. (167)). Unterschiede in den beiden Studien sind, dass O’Brien et al. eine
Opioideinnahme innerhalb von 6 Monaten praoperativ und nur postoperative schwerwiegenden
Komplikationen (167), hingegen Li et al. eine Opioideinnahme innerhalb von 1 Monat préope-
rativ und generell postoperative Komplikationen bewertete (168). Anhand der vorliegenden
Daten ist es nicht mdglich, einen kausalen Zusammenhang zwischen préoperativer Opioidein-
nahme und postoperativen Komplikationen, Wiederaufnahme und langeren Krankenhausauf-
enthalt festzustellen, denn Patienten mit préoperativer Opioideinnahme haben oftmals einen
schwereren Verlauf. Wie von Li et al. vorgeschlagen, sollte daher vor der Einnahme von Opi-
oiden die Mdglichkeit einer Operation in Betracht gezogen werden (168). So konnten anstelle
einer langfristigen Opioideinnahme, welche eine bevorstehende Operation zeitlich verzégert
und das postoperative Outcome offenbar nicht verbessert, besser Mainahmen zur préoperativen
Optimierung (s. Kapitel 5.3.1 Préoperative Optimierung), welche den préoperativen Zustand
der Patienten nachweislich verbessern, ergriffen werden. Bei bereits bestehender Opioidein-
nahme konnte durch eine praoperative Optimierung zumindest eine Opioidreduktion erreicht

werden.

5.2.3 Steroide und TNF-a-Hemmer

In der vorliegenden Studie gab es in den Basismerkmalen einige grundsatzliche Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne MBP. Die Gruppe mit MBP bestand hauptsachlich aus Pati-
enten, die zwischen 1992 und 2004 operiert wurden, wéhrend fast alle Operationen in der
Gruppe ohne MBP zwischen 2005 und 2015 durchgefiihrt wurden. Die vorliegende Studie spie-
gelt zudem die Entwicklung der Therapieoptionen bei Morbus Crohn in den letzten 25 Jahren

wider, d. h. ein vermehrter Einsatz von Thiopurinen und TNF-a-Hemmern und die allmahlich
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abnehmende Rolle der préoperativen Einnahme von Steroiden. Es scheint, als wirde der weit
verbreitete Einsatz von Immunmodulatoren und Biologicals zu weniger Operationen bei Mor-
bus Crohn im Bereich des Kolons und bei strikturierender Erkrankung fiihren, da diese gut auf
moderne Behandlungsstrategien ansprechen. Im Gegensatz dazu scheinen die modernen Be-
handlungsstrategien bei penetrierender Erkrankung am distalen lleum nicht so erfolgreich zu
wirken und damit auch nicht die Haufigkeit ileokolischer Resektionen wegen penetrierender
Komplikationen zu beeinflussen. Der Anteil der Patienten, die sich einer ileokolischen Resek-

tion bei penetrierender Erkrankung unterzogen, hat im letzten Jahrzehnt deutlich zugenommen.

5.2.3.1 Steroide

Durch die Unterschiede in den Behandlungen mit Steroiden ist es schwierig, deren Einfluss auf
die postoperativen IASK zu ermitteln und diese vergleichend zu bewerten. Einerseits gibt es
die Mdglichkeit, im akuten Schub einer Morbus Crohn Erkrankung eine hochdosierte Steroid-
dosis zu verabreichen und diese dann langsam auszuschleichen, andererseits gibt es Patienten,
die dauerhaft auf Steroide zum Senken der Krankheitsaktivitét eingestellt sind.

Der Anteil der Patienten mit préoperativer Steroideinnahme betréagt in unserer Studie 48 % und
ist auch in anderen Studien (s. Tabelle 15) tendenziell eher hoch. Es wird kontrovers diskutiert,
ob durch eine praoperative Steroideinnahme die Heilung von Anastomosen negativ beeinflusst
wird und daher einen Einfluss auf postoperative IASK hat. Die praoperative Einnahme von
Steroiden war in unserer Studie, genauso wie in weiteren Studien (112,145), nicht mit einer
signifikant erhohten postoperativen IASK-Rate assoziiert (18 % vs. 20 %, p = 0,58). Die Mehr-
zahl der Studien konnten jedoch feststellen, dass die préaoperative Einnahme von Steroiden mit
signifikant mehr postoperativen IASK verbunden war (s. Tabelle 15). In diesen Studien gab es
vor allem Unterschiede in der Dosis und in der Dauer der taglichen Steroideinnahme.
Maoglicherweise ist die erhohte Komplikationsrate bei Patienten mit Steroideinnahme jedoch
auch ein Spiegelbild der Krankheitsaktivitat und des Schweregrades der Erkrankung und weni-
ger eine Nebenwirkung der Steroide (144). Da eine praoperative Steroidtherapie von 20 mg/d
flr langer als sechs Wochen das perioperative Komplikationsrisiko steigert, wird geméal der
aktuellen AWMEF-S3 Leitlinie empfohlen, diese wenn klinisch moglich préoperativ zu reduzie-

ren oder sogar abzusetzen (64).
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Tabelle 15: Vergleich von Studien mit praoperativer Steroideinnahme als Risikofaktor fur
postoperative Komplikationen/IASK.

Studie Patien- | postope- | Anteil der | Definition: | postopera- | Ergebnis der
tengut | rative Patienten | Dosis und tive Kom- multi-
Kompli- | mit Dauer der | plikationen/ | variaten
kations- | praopera- | praoperati- | IASK/etc. | Analyse
rate ge- | tiver ven im Ver-
samt Steroid- | Steroid- gleich bei
einnahme | einnahme Patienten
mit vs. ohne
praopera-
tive Steroid-
einnahme
gemal der
jeweiligen
Definition,
p-Werte
El- Mor- IASK- 15,8 % Dosis von 19,7 % vs. OR 0,355,
Hussuna | bus Rate: > 20 mg/d 11,1 %, 95% ClI
et al. Crohn | 13% Prednisolon | p=0,04 0,167 — 0,756;
(113) fur langer p = 0,007
als 4 Wo-
chen und in-
nerhalb ei-
ner Woche
vor der Ope-
ration
Post et al. | Mor- Gesamt- | 62,5 % k. A. 12,5 % vs. p=0,03
(152) bus kompli- 6,7 %
Crohn | kations-
rate:
9,7%
Alves et | Mor- IASK- 36,6 % Steroidein- | 18,6 % vs. OR 5,95,
al. (143) | bus Rate: nahme 3,9% 95 % CI
Crohn | 9% > 3 Monate 1,04 -34,1
Yama- Mor- IASK- 38,8 % Steroidein- | 18 % vs. p=0,03
moto et bus Rate: nahme von 11 %,
al. (144) | Crohn |13 % mindestens | p =0,02
einem Mo-
nat unmittel-
bar vor der
Operation
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Rizzoet | Mor- Gesamt- | hochdo- hochdosierte | gesamte gesamte
al. (154) | bus kompli- | sierte Ste- | Steroidein- | Komplikati- | Komplikatio-
Crohn | kations- | roide: nahme: onen: nen: OR:
und rate: 10,5 % praoperative | 58,3 % vs. 7,3048; ClI:
Colitis [ 21,1 % Steroide: Einnahme 16,7 %, 1,4157 —
Ulce- infekti- 42 % von Methyl- | p=0,0031; | 37,6921,
rosa ose prednisolon | infektiGse p =0,0175;
Kompli- > 20 mg/d Komplikati- | infektiose
kations- oral tber onen: Komplikatio-
rate: > 6 Wochen | 50,0 % vs. nen: OR:
14,9 % oder die in- | 10,8 %, 5,5875; ClI:
travendse p =0,0024 1,0264 —
Gabe 30,5171;
> 40 mg/d p = 0,0466
fiir > 7 Tage
Tzivana- | Mor- IASK- K. A. Dosis von univariate k. A.
kisetal. | bus Rate: > 10 mg/d Analyse:
(146) Crohn | 11% Prednisolon | p =0,046
uber
> 4 Wochen
vor der Ope-
ration oder
vorheriger
Steroidge-
brauch, der
innerhalb
von 2 Wo-
chen vor der
Operation
beendet
wurde
Serradori | Mor- IASK- 40,1 % Steroidein- | 17,2 % vs. nicht signifi-
et al. bus Rate: nahme zum | 6,9 % kant
(147) Crohn |11,1% Zeitpunkt
der Opera-
tion
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Suding et | Kolon- | Rateder |54 % Steroidge- 11,1 % vs. nicht signifi-
al. (169) |und Anasto- brauch von | 3,1 %; uni- | kant
Rek- mosen- 0-40 mg/d | variate Ana-
tum- insuf- zum Zeit- lyse: OR
karzi- | fizienz: punkt der 3,85,
nom, 3,6 % Operation 95 % CI
Diver- 1,24 — 11,93,
tikuli- p =0,02
tis, be-
nigne
Neo-
plasie
des
Ko-
lons,
Andere
Yama- Mor- Gesamt- | 50 % mediane Gesamtkom- | Gesamtkom-
moto et | bus kompli- praoperative | plikationen: | plikationen:
al. (159) | Crohn | kations- Prednisolon- | 38 % vs. OR 54,
rate: einnahme 13 %, 95 % CI
25 % von 20 mg/d | p = 0,046 1,03 -28,4,
IASK- IASK: 25% | p=0,046
Rate: vs. 4 %, IASK: nicht
14,6 % p =0,04 signifikant

5.2.3.2 TNF-a-Hemmer

Uber die Jahre verbreitete sich der Einsatz von TNF-a-Hemmern und so wurden auch Operati-
onen unter Einnahme von TNF-a-Hemmern h&ufiger. In unserer Studie nahmen 7 % der Pati-
enten préoperativ TNF-o-Hemmer ein, wobei dies zwischen 1992 und 2004 0,8 %, zwischen
2005 und 2009 8 % und zwischen 2010 und 2017 17 % der Patienten waren. Die préoperative
Einnahme von TNF-a-Hemmern war nicht mit einer signifikant erhdhten postoperativen IASK-
Rate assoziiert (20,5 % vs. 19 %, p = 0,83). Unter Einnahme von TNF-a-Hemmern hatten Pa-
tienten ohne préoperative MBP jedoch signifikant mehr postoperative IASK als Patienten mit
praoperativer MBP (21 % vs. 0 %). Bei manchen Patienten, bei denen eine Operation als un-
umgéanglich gesehen wird, kdnnen TNF-a-Hemmer erfolgreich sein. Somit kann man jedoch
davon ausgehen, dass Patienten unter TNF-a-Hemmern krénker sind und postoperative Kom-
plikationen somit nicht immer im kausalen Zusammenhang mit der praoperativen Therapie mit
TNF-a-Hemmern stehen, sondern auch mit dem schwierigeren Verlauf der Patienten korrelie-
ren (153).
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Wie auch in unserer Studie konnten weitere Studien bei Crohn-Patienten ebenfalls keinen Zu-
sammenhang zwischen der préoperativen Einnahme von TNF-a-Hemmern und einem héheren
Risiko flr postoperative Komplikationen (154,170), Gesamtkomplikationen, intraabdomineller
Sepsis, Anastomoseninsuffizienz (156) und IASK (113) erkennen. Es wurde eine Einnahme
innerhalb von 12 Wochen bzw. 3 Monaten (113,154) oder 8 Wochen (156) préoperativ bertick-
sichtigt sowie teilweise ebenfalls Patienten mit Colitis ulcerosa eingeschlossen (154). Ebenfalls
konnten zwei weitere Metaanalysen keinen signifikanten Einfluss einer préoperativen Ein-
nahme von Infliximab hinsichtlich der postoperativen Komplikationen, der Reoperationen und
der Mortalitat (171,172) sowie der stationdren Wiederaufnahme (172) bestatigen.

Im Gegensatz dazu zeigten mehrere Metaanalysen, dass bei Crohn-Patienten mit préaoperativer
Einnahme von TNF-a-Hemmern signifikant mehr postoperative infektiose Komplikationen
auftraten (OR 1,45; 95 % CI 1,03 — 2,05 bei Billioud et al. (173); OR 1,50, 95 % CI 1,08 — 2,08
bei Kopylov et al. (174); OR 1,47, 95 % CI 1,08 — 1,99 bei Yang et al. (175)). Bei Kopylov et
al. wurde eine Einnahme von TNF-a-Hemmern innerhalb von 3 Monaten vor der Operation
bertcksichtigt (174) und bei Yang et al. hatte die praoperativer Einnahme von TNF-a-Hem-
mern ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf postoperative Gesamtkomplikationen (OR 1,45,
95 % CI 1,04 —2,02) und nicht-infektiose Komplikationen (OR 2,29, 95 % CI 1,14 —4,61)
(175). Auch weitere einzelne Studien zeigten, dass Crohn-Patienten mit préoperativer Ein-
nahme von TNF-a-Hemmern signifikant mehr postoperative IASK entwickelten (32 % vs. 0 %,
p = 0,059 bei Samimi et al. (176); 50 % vs. 8 %, p = 0,004 bei Morar et al. (155); 29 % vs.
13,5 %, p = 0,043 bei Serradori et al. (147)). Wéhrend der Zusammenhang bei Morar et al. auch
in der multivariaten Analyse (OR 24,6, 95 % CI 2 — 298, p = 0,01) signifikant war (155), war
bei Serradori et al. hierbei nur die praoperative kombinierte Einnahme von Steroiden und TNF-
a-Hemmern (OR 8,03, 95 % CI, 1,93 — 33,43; p = 0,035) (147) signifikant. Bei Appau et al.
erhOhte eine 3-monatige préoperative Einnahme von Infliximab in der multivariaten Analyse
das postoperative Risiko flr eine Sepsis (OR 2,62, 95% CI 1,12 - 6,13, p =0,027), einen
intraabdominellen Abszess (OR 5,78, 95 % CI 1,69 — 19,7, p =0,005) und eine Wiederauf-
nahme (OR 2,33, 95 % CI 1,02 - 5,33, p = 0,045) (153).

Interessanterweise kam die Studie von Tay et al. zu einem gegensatzlichen Ergebnis. Hierbeli
hatten Crohn-Patienten mit segmentaler Resektion und primérer Anastomose oder Strikturo-
plastik, welche innerhalb von 8 Wochen prdoperativ Immunmodulatoren (Azathioprin/ 6-Mer-
captopurin/ Methotrexat + Infliximab oder Infliximab alleine) einnahmen, ein signifikant nied-
rigeres Risiko fr postoperative IASK (5,6 % vs. 25 %, p <0,01) im Vergleich zu Patienten

ohne praoperative Einnahme von Immunmodulatoren (145). Kritisch betrachtet werden muss
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jedoch, dass innerhalb der Gruppe mit praoperativer Einnahme von Immunmodulatoren 69 %
der Patienten ausschlieBlich mit Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat, 28 % der Pa-
tienten mit Azathioprin/6-Mercaptopurin/Methotrexat + Infliximab und nur 3 % der Patienten

ausschlieflich mit Infliximab behandelt wurden.

5.2.4 Reduzierter Erndhrungszustand

Grlnde fur eine verminderte Nahrungsaufnahme und -absorption sowie die Entstehung von
Erndhrungsdefiziten konnen sowohl Ubelkeit, Durchfall, Schmerzen und unerwiinschte Medi-
kamentennebenwirkungen sein. Ebenso kann eine reduzierte Darmoberflache durch Entziin-
dungen oder Resektionen im Bereich des Dinndarms zu einer Malabsorption fiihren. Durch
einen erhohten Grundumsatz bei schweren Schiiben und eine reduzierte Zufuhr kann der Er-
nahrungszustand bei Patienten mit Morbus Crohn negativ beeinflusst werden (107). Von der
Mehrzahl der Studien wird ein verminderter Erndahrungszustand, welcher durch Messparameter
wie den praoperativen Serumalbuminspiegel, den praoperativen BMI oder einen praoperativen
prozentualen Gewichtsverlust des Korpergewichts innerhalb einer bestimmten Zeit definiert
wird, als Risikofaktor fiir postoperative IASK gesehen (s. Tabelle 16). In unserer Studie waren
35 % der Patienten von einem praoperativen Gewichtsverlust von > 5 % betroffen. Sowohl in
der univariaten (27 % vs. 16 %, p =0,009) als auch in der multivariaten (HR 2,0, 95 % ClI
1,1 - 3,6, p=0,024) Analyse war der préoperative Gewichtsverlust von > 5 % signifikant mit
einem erhohten Risiko postoperativer IASK assoziiert. Auch war der praoperative Gewichts-
verlust von > 5 % in der multivariaten Analyse signifikant mit einem erhéhten Risiko postope-
rativer Anastomosenkomplikationen assoziiert (HR 1,79, 95 % CI 1,03 — 3,13, p = 0,04). Daten
zur Albuminkonzentration konnten in der vorliegenden Studie nicht erhoben werden, da keine
der teilnehmenden Institutionen Routinemessungen durchgefiihrt hatte. Als Konsequenz wurde
in der Universitatsklinik Regensburg im Folgenden ein Routinescreening zur Malnutrition, wel-

ches u. a. auch die pra- und postoperative Albuminkonzentration einschlief3t, eingefiihrt.
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Tabelle 16: Vergleich von Studien mit praoperativ reduziertem Ernéhrungszustand als Risiko-
faktor fiir postoperative Komplikationen/IASK.

Studie | Pati- Definition postoperative postoperative Ergebnis der
enten- | praoperativ | Komplikations- | Komplikatio- multivariaten
gut reduzierter | rate gesamt nen/lIASK/ Analyse

Erndhrungs- Anastomosen-

zustand insuffizienz im
Vergleich bei
Patienten mit
vs. ohne redu-
ziertem
Ernahrungs-
zustand gemaf3
der jeweiligen
Definition, p-
Werte

Alves et | Mor- Gewichtsver- | IASK-Rate: 9 % | 24,3 % vs. 4,8 % | OR 6,23, 95%

al. (143) | bus lust von Cl1,75-22,52
Crohn [>10%

innerhalb
von
6 Monaten

Yama- | Mor- Albuminspie- | IASK-Rate: 21 % vs. 12 %, p =0,04

moto et | bus gel von 13% p=0,01

al. (144) | Crohn | <304¢/l

lesal- Mor- Gewichtsver- | IASK-Rate: 22,6 % vs. p=0,03

nieks et | bus lust von 14 % 11,5 %, p=0,04

al. (114) | Crohn | >5 % inner-

halb der letz-
ten 6 Monate

lesal- Mor- Gewichtsver- | IASK-Rate: p = 0,004 p =0,022

nieks et | bus lust von 21 %

al.(163) [ Crohn | >5%

Zhang | Mor- BMI von IASK-Rate: K. A. OR 10,286,

et al. bus < 16,2 kg/m? | 10,9 % 95 % CI

(177 Crohn 1,158 — 91,386

Telem | CED, | Albuminspie- | Rate der k. A. OR 2,8,95 %

etal. Kolon- | gel <35 g/l Anastomosen- Cl1,3-5]1,

(157) /Rek- insuffizienz: p=0,03
tum- 2,6 %
karzi-
nom,

Diver-
tikel-
krank-
heit,
Andere
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Suding | Kolon- | Albuminspie- | Rate der 7,0% vs.2,5%, | OR 2,56,95%
et / Rek- | gel <35 g/l Anastomosen- univariate Ana- | CI 1,07 - 6,16,
al.(169) | tum- insuffizienz: lyse: OR 2,95, p=0,04
karzi- 3,6 % 95 % ClI
nom, 1,26 - 6,87,
Diver- p=0,01
tikuli-
tis, be-
nigne
Neo-
plasie
des
Ko-
lons,
Andere
Zhuet | Mor- BMI IASK-Rate: BMI: 67,86 % BMI OR
al.(160) | bus < 17,5 kg/m?, | 22,95 % vs. 32,14 % 7,352, 95 % ClI
Crohn | Albuminspie- Albuminspiegel: | 2,377 — 22,736,
gel < 33,6 g/l 57,14 % vs. p =0,001
42,86 % Albuminspie-
gel: OR 3,631,
95 % ClI
1,181 - 11,167,
p =0,024
Morar Mor- Albuminspie- | IASK-Rate: 29 % vs. 7 %, nicht signifi-
et bus gel <25 g/l 9,2% p =0,04 kant
al.(155) | Crohn

Oftmals haben oben genannte Studien zwei der drei Messparameter analysiert, konnten jedoch
nur fir einen Messparameter einen signifikanten Einfluss auf postoperative Komplikationen
ermitteln. So war bei Zhang et al. zwar ein BMI von < 16,2 kg/m? mit der Entwicklung von
IASK bei elektiven intestinalen Resektionen bei Morbus Crohn assoziiert, nicht jedoch der
Serumalbuminspiegel (177). Alle Patienten erhielten in der Studie von Suding et al. im Rahmen
der préoperativen Vorbereitung eine mechanische Darmspiilung entweder mit Polyethylengly-
kol oder Natriumphosphat und keiner der Patienten eine orale Antibiose (169). Eventuell ist die
Rate der Anastomoseninsuffizienzen in dieser Studie relativ gering, weil einerseits Patienten
unterschiedlicher Operationsindikationen eingeschlossen wurden und andererseits bei allen
eine mechanische Darmspiilung durchgefiihrt wurde. Zur Pravention postoperativer IASK wer-
den weiterhin von mehreren der Autoren préoperativen ErndhrungsmaRnahmen empfohlen
(114,157). Im Gegensatz dazu konnten andere Studien keine Assoziation zwischen einer Un-
tererndahrung, welche als ein préoperativer Gewichtsverlust von > 10 % oder die Notwendigkeit

einer enteralen oder parenteralen Erndhrung definiert wurde (146), oder zwischen einem
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Gewichtsverlust, BMI und praoperativer Ernédhrungstherapie (147) oder zwischen einer Hypo-
albuminamie (116,145,146,152) und einem erhohten Risiko fur postoperative IASK feststellen.

5.2.5 Penetrierende Entziindung

Der penetrierende Phénotyp wird seit einigen Jahren nach der Montreal-Klassifikation als B3
eingestuft. B3 bedeutet das VVorhandensein von intraabdominellen oder perianalen Fisteln, Kon-
glomerattumoren und/oder Abszessen zu irgendeinem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf (59,61).
In dlteren Studien wird der penetrierende Phinotyp als ,,Vorhandensein von intraabdominellen
Fisteln oder Abszessen* umschrieben, jedoch umfasst dies nicht den Konglomerattumor
(,,inflammatory mass‘). Somit fehlen in solchen Studien Patienten mit einem Konglomerattu-
mor bei der Risikoeinschatzung des penetrierenden Phanotyps fur IASK. Einige Studien diffe-
renzieren weiterhin zwischen dem penetrierenden Phénotyp und dem Vorliegen eines intraab-
dominellen Abszesses/Fisteln bzw. intraabdomineller Sepsis zum Zeitpunkt der Operation
(116,143,155). Andere klassifizierten Patienten mit einem Abszess oder Fistel als penetrieren-
den Phénotyp, wenn dieser vor der Operation, zum Zeitpunkt der Operation oder histologisch
diagnostiziert wurde (149,159). Der penetrierende Phanotyp wurde in unserer Studie gemal der
Montreal-Klassifikation anhand von intraoperativen und histologischen Befunden klassifiziert.
In unserer Studie waren 70,7 % der Patienten von einem penetrierenden Phanotyp betroffen.
Sowohl in der univariaten (22 % vs. 12 %, p = 0,008) als auch in der multivariaten (HR 2,6,
95% CI 1,3-5,4, p=0,01) Analyse war der penetrierende Phanotyp signifikant mit einem
erhohten Risiko postoperativer IASK assoziiert. Auch war der penetrierende Phénotyp in der
multivariaten Analyse signifikant mit einem erhdhten Risiko postoperativer Anastomosenkom-
plikationen assoziiert (HR 2,51, 95 % CI 1,29 — 4,89, p = 0,007).

In der Literatur gibt es eine Vielzahl an Studien, in welchen der penetrierende Phanotyp ein
signifikanter Risikofaktor fur postoperative IASK ist (5,5 % vs. 1,0 %, p = 0,001 bei Kanazawa
et al. (116), 4,8 % vs. 0 %, p = 0,007 bei Bellolio et al. (149), 19 % vs. 6 %, p = 0,002 bei
Yamamoto et al. (156), 30 % vs. 5 %, p = 0,04 bei Yamamoto et al. (159), 15,8 % vs. 7,3 % bei
Alves et al. (143), 15 % vs. 4 %, p = 0,021 bei Morar et al. (155), 29 % vs. 6 %, p = 0,047 bei
Samimi et al. (176)). Auch in der multivariaten Analyse konnten Studien den penetrierenden
Phanotyp als Risikofaktor fur postoperative IASK identifizieren (HR 4,281, 95 % ClI
1,339 — 13,683, p = 0,014 bei Kanazawa et al. (116), OR 14,2, 95% CI 1,2 -174,6, p = 0,04
bei Yamamoto et al. (159)).
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Das Vorliegen eines intraabdominellen Abszesses bzw. intraabdominellen Fistel zum Zeitpunkt
der Operation wurde ebenfalls als Risikofaktor fiir die Entwicklung postoperativer IASK er-
mittelt (Abszess: 25 % vs. 10 %, p < 0,0001; Fistel: 25 % vs. 11 %, p = 0,0001 bei Yamamoto
et al. (144), Abszess: 40 % vs. 7,3 %; Fistel: 20,5 % vs. 5,7 % bei Alves et al. (143), Abszess:
p = 0,018 bei Tzivanakis et al. (146)). Auch in der multivariaten Analyse war dieser Risikofak-
tor in einigen Studien signifikant (Abszess: p = 0,03; Fistel: p = 0,04 bei Yamamoto et al. (144),
Abszess: OR 7,47, 95% CI 1,5-37,69 bei Alves et al. (143)). Auch das Vorliegen einer
praoperativen/intraoperativen intraabdominellen Sepsis (=Abszess und/oder Fistel) wurde in
der univariaten (18 % vs. 6 %, p = 0,012 bei Myrelid et al. (178), 18 % vs. 4 %, p = 0,005 bei
Morar et al. (155)) und in der multivariaten (OR 4,9, 95 % CI 1,2 — 19,5, p = 0,024 bei Myrelid
etal. (178), OR 8,6, 95 % CI 1,2 - 60,1, p = 0,03 bei Morar et al. (155)) Analyse als Risikofak-

tor fur postoperative IASK genannt.

Tabelle 17: Vergleich der IASK-Raten bei penetrierendem Phanotyp verschiedener Studien.

IASK-Rate bei | IASK-Rate gesamt
penetrieren-
dem Phéanotyp

vorliegende Studie 22 % 19 %

Kanazawa et al. (116) 5,5 % 2,7%

Yamamoto et al. (159) 30 % 14,6 %

Morar et al. (155) 15 % 9,2%

Bellolio et al. (149) 4,8 % 3,2%

Alves et al. (143) 15,8 % 9%

Samimi et al. (176) 29 % 24 %

Im Vergleich zu den anderen Studien ist sowohl die IASK-Rate bei penetrierendem Phanotyp
als auch die gesamte IASK-Rate unserer Studie leicht erhoht (s. Tabelle 17). So konnte Bellolio
et al. durch prdoperative Vorbereitung mittels Antibiotika, perkutaner Drainage und Ernéh-
rungstherapie einschlieflich TPN und Darmruhe, falls bei den Patienten indiziert, insgesamt
gute postoperative IASK-Raten erzielen (149) (s. hierzu auch Kapitel 5.1). Alves et al. diffe-
renzieren zwischen der IASK-Rate bei penetrierendem Phénotyp (15,8 %) und der IASK-Rate
bei intraoperativem Vorliegen eines intraabdominellen Abszesses (40 %) bzw. Fisteln

(20,5 %). So konnen einerseits Abszesse bei penetrierendem Phanotyp noch préoperativ
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drainiert und mittels Antibiotika behandelt werden, wéhrend intraabdominelle Abszesse zum
Zeitpunkt der Operation eher unerwartet entdeckt werden (143). Moglicherweise ist die IASK-
Rate bei penetrierendem Phénotyp andererseits hierbei vergleichsweise etwas niedriger, da die
IASK-Rate bei intraoperativem Vorliegen eines intraabdominellen Abszesses bzw. Fistel ge-
trennt betrachtet und in unserer Studie als penetrierender Phanotyp gewertet wurde.
Interessanterweise wurde in einer weiteren Studie zwischen penetrierendem Phé&notyp mit
praoperativer intraabdomineller Sepsis (IAS), d. h. Patienten mit undrainiertem Abszess, Phleg-
monen oder generalisierter Peritonitis, und zwischen penetrierendem Phénotyp ohne IAS, d. h.
Patienten mit enterokutanen oder inneren Fisteln sowie therapiertem Abszess und/oder Phleg-
monen, differenziert. Patienten mit penetrierendem Ph&notyp mit IAS hatten im Vergleich zu
Patienten mit penetrierendem Phéanotyp ohne 1AS und Patienten ohne penetrierenden Phénotyp
signifikant schlechtere postoperative Ergebnisse wie eine Stomaanlage (p <0,05),
Komplikationen an der Operationsstelle (p < 0,05), postoperative IASK (p < 0,05) und schwer-
wiegende Komplikationen (p < 0,05). In der multivariaten Analyse war die penetrierende Er-
krankung mit IAS signifikant mit postoperativen schwerwiegenden Komplikationen assoziiert
(OR 13,034, 95 % CI 2,22 — 76,52, p = 0,004) (179). Durch diese Differenzierung haben hier-
bei nicht zwangslaufig alle Patienten mit penetrierendem Phénotyp ein schlechtes postoperati-
ves Ergebnis. Weiterhin hatten Patienten mit penetrierender lleitis bei einer Dauer der klini-
schen Verschlechterung > 5 Monate ein signifikant hoheres Risiko fur IASK (31 % vs. 13 %,
p = 0,002). Dabei wurde der Zeitraum vom Beginn der klinischen Exazerbation, die nicht er-
folgreich medikamentds therapiert werden konnte, bis zum Zeitpunkt der Operation als Dauer
der préoperativen klinischen Verschlechterung gewertet (163). Auch in unserer Studie hatten
Patienten bei einer Dauer der therapierefraktiren praoperativen Symptome > 6 Monate in der
univariaten Analyse ein signifikant hoheres Risiko fur postoperative IASK im Vergleich zu
Patienten mit einer Dauer < 6 Monate (24 % vs. 15 %, p = 0,022). Weiterhin benétigten Pati-
enten mit penetierendem Phénotyp haufiger eine lleostomie (11,9 % vs. 2,8 %, p = 0,002), eine
praoperative TPN (17,1 % vs. 4,3 %, p < 0,001) und hatten einen langeren Krankenhausaufent-
halt (8,5 vs. 7 Tage, p < 0,001) (149).
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5.3 Pravention von IASK

5.3.1 Préoperative Optimierung

Vermutlich kann man die Gesamtkomplikationsrate bei Patienten mit Morbus Crohn und Darm-
resektionen nur unwesentlich beeinflussen. Das Risiko postoperative Komplikationen zu ent-
wickeln, héngt u. a. mit der préoperativen Aktivitat und Schwere der Erkrankung zusammen.
Jedoch gibt es — wie oben beschrieben — bestimmte Risikofaktoren, die die IASK-Rate beein-
flussen. Mit der Kenntnis und weiterer Erforschung moglichst vieler Risikofaktoren, kann man
diese praoperativ beseitigen und dadurch das Risiko fir postoperative IASK senken. Je nach
Risikoprofil sollten praoperative Praventionsmalnahmen und/oder eine zweizeitige Operation
mittels Stomaanlage in Betracht gezogen werden.

Die Studie von Zerbib et al. wird hier néher erldutert, da sich diese mit den praoperativen Vor-
bereitungsmalinahmen intensiv auseinandergesetzt und so eine merklich niedrigere IASK-Rate
erzielen konnte. Nach préoperativen Vorbereitungsmalinahmen wurde bei Patienten mit Mor-
bus Crohn bei penetrierender Erkrankung eine elektive lleozdkalresektion wegen intraabdomi-
neller Abszesse und/oder Fisteln durchgefiihrt. Das praoperative Management soll die Rate der
postoperativen Morbiditat und der Stomaanlagen senken und setzte sich bei Bedarf aus den
folgenden MalRnahmen zusammen:

e Ernédhrungstherapie und ggf. Darmruhe (,,bowel rest*): 2 Wochen préoperativ wurde
eine exklusive enterale Ernahrung (EEN) bei Patienten mit einem Subileus bzw. eine
enterale Ernahrung (EN) mit zusétzlicher normaler Erndhrung bei Patienten mit noch
durchgéngiger Passage begonnen. Bei lleus, kompletter Nahrungsintoleranz und bei Pa-
tienten mit schwerer Kolitis oder Abszess, wurde eine dreiwdchige préoperative totale
parenterale Erndhrung (TPN) angesetzt.

e Abszessdrainage: Abszesse >5 cm wurden perkutan oder chirurgisch entfernt. 2 bis 3
Wochen nach der Abszessdrainage erfolgte die lleozdkalresektion.

o medikamentdsen Therapie: alle Patienten bekamen eine 15-tdgige praoperative intrave-
ndse antibiotische Therapie bestehend aus Metronidazol und Fluorchinolon oder
Cephalosporin. Steroide wurden schrittweise ausgeschlichen, wéhrend Azathioprin,
Methotrexat und Anti-TNF-a Hemmer sofort abgesetzt wurden.

Von der gesamten Patientenpopulation erhielten 64 % eine praoperative Ernahrungstherapie
und 14 % der Patienten eine Abszessdrainage, wahrend ein Absetzen von Steroiden, Immun-
suppressiva und Anti-TNF-a Hemmern bei 45 % der Patienten erfolgte. Die Ileozdkalresektion
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wurde offen oder laparoskopisch durchgefihrt. Ein endstandiges Ileostoma wurde nur bei
intraoperativ bestehendem Abszess oder bei Indikation zur Sigmoidektomie bei komplexer
ileosigmoidaler Fistel angelegt und nach 3 Monaten durch eine ileokolische Anastomose er-
setzt. 7,7 % der Patienten bekamen ein temporares Stoma (148). Postoperative Komplikationen
wurden durch die Morbiditatsskala nach Dindo et al. klassifiziert (180) und innerhalb von 3
Monaten nach der lleozokalresektion als postoperative Morbiditéat definiert. Die Gesamtkom-
plikationsrate betrug 18 % und die IASK-Rate 5,1 %, wobei alle Anastomoseninsuffizienzen
(Grad Il nach Dindo) konservativ und eine intraabdominelle Sekretansammlung (Grad Illa nach
Dindo) mittels perkutaner Drainage behandelt werden konnten (148). Obwohl in der vorliegen-
den Studie nicht nur Patienten mit penetrierendem Phénotyp eingeschlossen waren, konnte
selbst bei der Gruppe mit praoperativer MBP eine IASK-Rate von nur 12 % erreicht werden.
Hierbei erhielten alle Patienten eine perioperative intraventse Antibiose, nur 4 % eine praope-
rative orale Antibiose, 44,5 % eine MBP am Tag vor der Operation und 9 % eine préoperative
TPN und Darmruhe fir mindestens 7 Tage. Angelehnt an die Studie von Zerbib et al. soll im
Folgendem die préoperative Erndhrung und Abszessdrainage, die Auswirkungen der Modula-
tion einer praoperativen medikamentdsen Therapie sowie die Pravention der Komplikationen

durch eine zweizeitige Operation mittels Stomaanlage diskutiert werden.

5.3.1.1 Préoperative Ernahrung

Neben der Darmruhe gibt es verschiedene Mdoglichkeiten der Ern&hrungstherapie (s. hierzu
auch Kapitel 5.3.1). Klassischerweise wird, wie von Brennan et al. beschrieben, bei der exklu-
siven enteralen Ernahrung (EEN) flissige Nahrung durch eine nasogastrale Sonde in den Ma-
gen-Darm-Trakt verabreicht und auf eine normale Erndhrung verzichtet. Die intravends verab-
reichte totale parenterale Erndhrung (TPN) umgeht den Magen-Darm-Trakt vollstandig (181).
In einer aktuellen Ubersicht der ECCO werden bei Patienten mit Morbus Crohn durch eine
praoperative Erndhrungstherapie (EEN oder TPN) postoperative Komplikationen — genauso
wie bei Brennan et al. (20,0 % vs. 61,3 %; OR 0,26, 95 % CI 0,07 - 0,99, p <0,001) (181) -
reduziert und der Erndhrungszustand verbessert (182). In unserer Studie gab es bezlglich einer
praoperativen Ernahrung keine krankenhausinternen Richtlinien, sodass bei Patienten sowohl

die TPN als auch die enterale Erndhrung nach Einschatzung des Klinikers durchgefiihrt wurde.
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5.3.1.1.1 Enterale Erndhrung

5.3.1.1.1.1 Enterale Ernédhrung bei Erwachsenen

Das Darmmikrobiom ist verantwortlich flr die Vermittlung von Immunantworten, wobei bei
Patienten mit Morbus Crohn eine Dysbiose beobachtet wird. Dabei scheint die exklusive ente-
rale Erndhrung (EEN) nutzliche Mikroorganismen zu begunstigen und den Gallenséurestoff-
wechsel zu verbessern. Bei Erwachsenen ist die Rolle der EEN noch nicht vollstandig erforscht.
Sie ist jedoch z. B. ein Therapieansatz bei Patienten, die keine pharmakologische Therapie
wiinschen (183).

Wahrend in unserer Studie die Rolle der préoperativen enteralen Erndhrung nicht ermittelt
wurde, konnten in der Literatur mehrere Studien deren positiven Effekt nachweisen. Crohn-
Patienten mit einer EEN zeigten im Vergleich zu Patienten ohne EEN eine signifikant geringere
Héaufigkeit postoperativer Komplikationen (17,8 % vs. 36,0 %, p = 0,033 bei Ge et al. (184),
8% vs. 32 %, p<0,001 bei Heerasing et al. (166), 21,9 % vs. 73,2 %; OR 0,09, 95 % CI
0,06 — 0,13, p < 0,001 bei Brennan et al. (181)), postoperativer IASK (4 % vs. 25 %, p = 0,04
bei Yamamoto et al. (159), 3 % vs. 20 %, p = 0,019 bei Heerasing et al. (166), 3,6 % vs. 17,6 %,
p = 0,02 bei Li et al. (185)), postoperativer infektidser bzw. nicht-infektiéser Komplikationen
(21,4 % vs. 43,6 %, p = 0,03 bzw. 26,2 % vs. 51,3 %, p = 0,02 bei Wang et al. (186)), der me-
dianen Operationsdauer (p < 0,001 bei Heerasing et al. (166)) und reduzierter endoskopischer
Rezidivraten 6 Monate postoperativ (11,9 % vs. 28,4 %, p = 0,044 bei Ge et al. (184), 7,1 %
vs. 25,6 %, p = 0,03 bei Wang et al. (186)). Auch in der multivariaten Analyse war das Risiko
flr 1ASK bei Patienten mit EEN signifikant niedriger (OR 9,1, 95 % CI 1,7 — 167,9, p = 0,036
bei Heerasing et al. (166); OR 5,7, 95% CI 1,2 - 27,2, p = 0,029 bei Li et al. (185)). Neben
dem verminderten Risiko von IASK scheint die EEN auch zur Verlangerung des préoperativen
Zeitraums ohne Notwendigkeit einer Einnahme von Immunsuppressiva beizutragen und vor
Waundinfektionen, lleus, Stoma und Reoperationen zu schutzen (187). Durch die EEN (Status
nach im Vergleich zu vor einer EEN) konnten Patienten ihren Erndhrungsstatus (Albumin
p= 0,015, prognostischer Erndhrungsindex p = 0,002 und Hamoglobin p = 0,013 bei Ge et al.
(184); mittlerer Serumalbuminspiegel (31 (23—39) g/l vs. 30 (23-38) g/l, p = 0,04 bei Yama-
moto et al. (159); Serumalbumin: p <0,01 bei Li et al. (185); BMI: 18,5+ 0,4 kg/m? vs.
17,9 +0,5 kg/m?, p < 0,01, Albumin: 35,7 +0,4 g/l vs. 33,5+ 0,4 g/l, p<0,01, Praalbumin:
1953+£54mg/l vs. 1358+4,2mg/l, p<0,01 und Hamoglobin: 104,5+35¢g/l vs.
96,7 = 3,3 g/l, p < 0,01 bei Wang et al. (186)) und ihren Entziindungsstatus (CRP: p = 0,032 bei

Geetal. (184), CRP: 25,2 (0,8-68) mg/l vs. 30,5 (12,0-112,0) mg/l, p = 0,02 bei Yamamoto et
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al. (159), CRP: 8 (4-31) mg/l vs. 36 (13-91) mg/Il, p = 0,004 bei Heerasing et al. (166), CRP:
p <0,001 bei Li et al. (185); CRP: 4,6 + 0,5 mg/l vs. 23,5+ 2,1 mg/l, p<0,01 und CDAI:
139,8 £ 3,4 vs. 213,9 + 4,9 bei Wang et al. (186)) signifikant verbessern.

Unterschiede zwischen den Studien bei der préaoperativen EEN gab es hinsichtlich der Menge
(25-30 kcal/kg des Korpergewichts pro Tag (184); 1800-2400 kcal/d (159)) und der Dauer
(mindestens 4 Wochen (184); mindestens 2 Wochen (159,166); 3 Monate (185), 4 Wochen
(186)).

Die Studie von Heerasing et al. wurde vom ,,Newcastle-Ottawa-Score* mit guter Qualitét be-
wertet (187) und zudem konnte bei 25 % der Patienten durch eine EEN die Operation vermie-
den werden (166). In einer weiteren Studie von Wall et al. zeigten Patienten mit aktivem Mor-
bus Crohn, die Uber 2 Wochen eine EEN bekamen, eine signifikante Verbesserung der Krank-
heitssymptome (p = 0,003), des CRP (p = 0,005), des IGF-1 (p = 0,006) und des fékalen Cal-
protectin (p = 0,028). Eine daran anschlielende 6-wochige Behandlung mit EEN oder PEN
(= partielle enterale Erndhrung) mit normaler Ernahrung konnte die bereits erzielten Verbesse-
rungen erhalten, jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den klinischen Ergebnis-

sen zwischen den beiden Behandlungsmoglichkeiten (188).

5.3.1.1.1.2 Enterale Erndhrung bei Kindern

Bei Kindern mit Morbus Crohn stellt die EEN eine konventionelle Therapie zur Induktion einer
Remission mit dem zusétzlichen Nutzen einer Erndhrungsunterstiitzung und einer steroidspa-
renden Therapie wéhrend des Wachstums dar (183), denn eine langfristige Steroideinnahme
kann sich negativ auf den Knochenstoffwechsel auswirken und eine Wachstumshemmung bei
Kindern verursachen. Kinder mit < 17 Jahren bei leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn
zeigten, dass eine exklusive enterale Erndhrung (EEN) im Vergleich zur Therapie mit Korti-
kosteroide zu héheren Remissionsraten (63 % vs. 47 %, p = 0,036 bei Cohen-Dolev et al. (189),
90,0 % vs. 50,0 %, p < 0,05 bei Luo et al. (190)), einem besseren Wachstum (189,190) und
weniger Nebenwirkungen (190) fuhrten. Die Rickfall- und Komplikationsraten unterschieden
sich nicht zwischen den beiden Therapieoptionen (189). Im Gegensatz dazu zeigte die Metaana-
lyse von Yu et al., dass die Therapie mit EEN nur genauso wirksam wie die Therapie mit Ste-
roiden bei Kindern mit Morbus Crohn hinsichtlich der Induktion einer Remission (OR 1,35,
95% C1 0,9-2,1, p=0,14) waren. Jedoch hatten Kinder mit EEN mit groRerer Wahrschein-
lichkeit eine endoskopische (OR 5,24, 95 % CI 2,06 — 13,37, p = 0,0005) und histologische
(OR 4,78, 95% CI 1,89 — 12,08, p =0,0009) Heilung der Mukosa, der Pediatric Crohn’s
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Disease Activity Index (PCDAI) war niedriger und das Wachstum besser (191). Die bessere
Wahl fur die Erstlinientherapie bei Kindern mit aktivem Morbus Crohn stellt die enterale Er-
nahrung dar, da sich bei dieser ein verbessertes Wachstum und eine verbesserte Entwicklung

ohne die Nebenwirkungen der Steroidtherapie zeigen (192).

5.3.1.1.2 Parenterale Erndhrung

In der vorliegenden Studie wurden Patienten, die sich einer Notfalloperation unterzogen, aus-
geschlossen, da eine MBP unter diesen Bedingungen nur selten durchgeftihrt werden kann. Da-
her kdnnten diese Patienten, die meist unter einer akuten obstruktiven Symptomatik leiden,
einem erhohten Komplikationsrisiko ausgesetzt sein. Durch Darmruhe und totale parenterale
Erndhrung (TPN) sowie gegebenenfalls Antibiotika kdnnten einige dieser Patienten zu elek-
tiven Fallen werden, denen dann eine praoperative MBP ermdglicht werden kann. AulRerdem
konnten dabei in dieser Zeit Steroide ausgeschlichen werden. In den in der vorliegenden Studie
betrachteten Krankenhéusern ist diese Behandlung fur Patienten mit Morbus Crohn, die wegen
akuter abdomineller Symptome eine Operation bendtigen, eine derzeit standardméiige Strate-
gie. In unserer Studie war bei Patienten mit TPN und Darmruhe von mindestens 1 Woche die
Haufigkeit von IASK bemerkenswert niedrig, obwohl dieser Einfluss nur in der univariaten
Analyse statistisch signifikant war (8 % vs. 20 %, p = 0,053). Auch andere Autoren konnten
nachweisen, dass eine praoperative TPN postoperative Komplikationen signifikant senkte (5 %
vs. 45 %, p < 0,05 bei Rombeau et al. (193), 0 % vs. 27,6 %, p < 0,05 bei Jacobson et al. (194)).
Bei Rombeau et al. erhielten Patienten mit CED mindestens 5 Tage eine préoperative TPN
(193), wéhrend bei Jacobson et al. Patienten mit méaigem bis schwerem Morbus Crohn eine
Kombination aus préoperativer totaler parenteraler Erndhrung (TPN) und Darmruhe (= keine
zusétzliche orale Erndhrung) tiber mindestens 18 Tage bis zum Erreichen einer klinischen Re-
mission erhielten. Hierbei verbesserte sich wéhrend der praoperativen TPN der Ernédhrungszu-
stand (Korpergewicht, Serumalbumin, Serumtrijodthyronin stiegen) und die Entziindungsakti-
vitat (Serumhaptoglobin und Leukozytenzahl sanken) verminderte sich (194).

In der Literatur war die TPN weiterhin mit weniger resezierter Dinndarmlénge und einem lan-
geren Krankenhausaufenthalt assoziiert (195). Bei Ostro et al. konnte bei Patienten mit aktivem
Morbus Crohn, welche auf eine konventionelle medikamentdse Behandlung nicht ansprachen,
durch eine TPN mit kompletter Darmruhe bei 77 % der Patienten eine Remission erreicht wer-
den und der Serumalbuminwert signifikant verbessert werden (p < 0,001) (196). Patienten mit
postoperativen Komplikationen hatten bei Rombeau et al. entweder einen praoperativen
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Serumalbuminspiegel < 35 g/l oder einen Serumtransferrinspiegel < 150 mg/dl. Daher wird
eine TPN (ber mindestens 5 Tage bei Patienten mit CED und schwerem Proteinmangel
empfohlen (193). Ein weiterer interessanter Punkt ist die Wernicke Enzephalopathie nach TPN
bei Patienten mit Morbus Crohn. Der Mikronédhrstoffmangel bei Patienten mit Morbus Crohn
fuhrt zu einer Kombination aus einer reduzierten Nahrungsaufnahme, krankheitsbedingter
Malabsorption und katabolem Zustand. Haufig ist bei Crohn-Patienten auch der Thiaminspiegel
reduziert. Die Wernicke Enzephalopathie stellt eine Folge des schweren Thiaminmangels dar
und steht haufig im Zusammenhang mit tbermaiigem und regelméligen Alkoholkonsum. Je-
doch kann diese auch nicht-alkoholischer Ursache sein, wie z. B. bei stark unterernghrten Pati-
enten mit Morbus Crohn und verlédngerter TPN-Gabe ohne Thiaminzusatz. Diese Patienten
wurden durch plétzlich einsetzende Ophthalmopathie, zerbellare Funktionsstérung und Ver-
wirrung symptomatisch. Durch die intraventse Gabe von Thiamin konnten die Symptome ge-
lindert werden. So scheint die Zugabe von Thiamin bei untererndhrten Patienten mit Morbus
Crohn von zentraler Relevanz (197).

5.3.1.2 Praoperatives Absetzen der Medikation von Steroiden und TNF-a-Hemmern

Die Rolle der praoperativen Einnahme von Steroiden und TNF-a-Hemmern auf das Risiko fur
postoperative IASK wurde bereits in Kapitel 5.2.3 ausfihrlich erlautert. Wahrend die Mehrzahl
der Studien die préoperative Steroideinnahme als Risikofaktor fiir postoperative IASK identi-
fizieren, bleibt die Datenlage beziiglich der TNF-a-Hemmer kontrovers. In unserer Studie war
die allgemeine Richtline TNF-a-Hemmer prdoperativ abzusetzen und Steroide auszuschlei-
chen. Die Operation wurde bei Bedarf verschoben, vorausgesetzt die Patienten konnten eine
Verzdgerung ohne wesentliche Verschlechterung der Symptome tolerieren.

GemaR der aktuellen AWMEF-S3 Leitlinie wird empfohlen die préoperative Steroidtherapie,
wenn Kklinisch moéglich zu reduzieren oder sogar abzusetzen, da eine praoperative Dosis von
20 mg/d fur langer als sechs Wochen das perioperative Komplikationsrisiko steigert. Entspre-
chend der aktuellen Datenlage scheint eine préoperative Therapie mit Biologicals (Anti-TNF-
a-Antikorper, Ustekinumab oder Vedolizumab) das postoperative Komplikationsrisiko nicht zu
steigern (64). Moglicherweise stehen postoperative Komplikationen auch nicht immer im Zu-
sammenhang mit der préoperativen nebenwirkungsreichen Therapie mit Steroiden bzw. TNF-
a-Hemmern, sondern sind eher ein Spiegelbild der Krankheitsaktivitat und des Schweregrades
der Erkrankung (144,153). Da durch das Absetzten der Medikation die Krankheitsaktivitét stei-

gen kann, muss eine Unterbrechung bzw. Fortfihrung der Medikation schlussendlich
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patientenorientiert und im Einzelfall (z. B. Notfalloperation/elektive Operation bzw. Wirkungs-
dauer der praoperativen Medikamente) gepruft werden.

5.3.1.3 Praoperative bzw. alleinige perkutane Abszessdrainage

Beim Auftreten von intraabdominellen Abszessen gehort die antibiotische Therapie immer zum
Behandlungskonzept. Zusatzlich gibt es einerseits die alleinige perkutane Drainage mit kurati-
ver Absicht, d. h. mit dem Ziel der definitiven Therapie, bei welcher nur bei deren Versagen im
Verlauf operiert wird. Andererseits steht die praoperative perkutane Drainage als Uberbrii-
ckungsmafinahme (,,Bridging®) bis zur nachfolgenden elektiven Operation zur Verfiigung, mit
dem Ziel der Verbesserung des postoperativen Outcomes und der Minderung des Operations-
risikos. Klassischerweise erfolgt eine perkutane Abszessdrainage ultraschall- oder CT-gesteu-
ert. In unserer Studie wurde die Rolle der préoperativen perkutanen Abszessdrainage auf das
postoperative Ergebnis nicht ermittelt. Eine praoperative perkutane Abszessdrainage wurde im-
mer durchgefuhrt, sofern dies maglich war. Der zeitliche Abstand zwischen einer praoperativen
perkutanen Abszessdrainage und einer nachfolgenden Operation wurde nach Einschétzung des
Klinikers festgelegt.

Die Metaanalyse von He et al. fasst die beiden Mdéglichkeiten einer Abszessdrainage bei Crohn-
Patienten mit intraabdominellem Abszess tbersichtlich zusammen. Hierbei wurden Patienten
mit initialer perkutaner Drainage, welche in einer Subgruppenanalyse in Patienten mit praope-
rativer und alleiniger perkutaner Drainage unterteilt wurden, mit Patienten mit initialer Opera-
tion verglichen. Der initialen perkutanen Drainage folgt somit eine oder keine nachfolgende
Operation. Obwohl bei der alleinigen perkutanen Drainage keine operative Behandlung im Vor-
feld geplant ist, muss beispielsweise bei fehlender klinischer Verbesserung, bei Komplikatio-
nen oder bei einem Abszessrezidiv trotzdem letztendlich eine nachfolgende Operation erfolgen.
Die Gesamtkomplikationsrate war bei Patienten mit initialer Operation signifikant héher, ver-
glichen mit Patienten mit initialer perkutaner Drainage (OR 0,58, 95 % CI 0,35 - 0,95,
p =0,03). Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Abszessrezidive zwischen
den beiden Gruppen. Die prdoperative perkutane Drainage war verglichen mit der initialen Ope-
ration mit einer signifikant niedrigeren Gesamtkomplikationsrate verbunden (OR 0,44, 95 %
C10,23-0,83, p=0,01). Das Risiko fiir ein Abszessrezidiv war signifikant hoher fur Patienten
mit alleiniger perkutanen Drainage als fur Patienten mit initialer Operation (OR 2,16, 95 %
Cl 1,03 - 4,54, p =0,04) (198).
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Auch gemal der AWMEF-S3 Leitlinie von 2014 wird wegen der hohen Rezidivrate nach perku-
taner Abszessdrainage sowie der hohen Morbiditat und Mortalitat bei Ubersehen eines intraab-
dominellen Abszesses eine praoperative perkutane Abszessdrainage mit nachfolgender Opera-
tion, d. h. das Bridging-Verfahren empfohlen. Eine primére operative Drainage und Resektion
des befallenen Darmabschnittes soll wegen des erhohten Komplikationsrisikos nur durchge-
fuhrt werden, wenn der Abszess interventionell nicht zugénglich oder oberflachlich ist (111).

5.3.1.3.1 Alleinige perkutane Abszessdrainage

Zur Behandlung intraabdomineller Abszesse im Rahmen von Morbus Crohn wurden in den
folgenden Studien die Ergebnisse einer initialen alleinigen perkutanen mit denen einer initialen
chirurgisch-operativen Drainage verglichen. Im Rahmen der initialen Operation wurde neben
der offenen Abszessdrainage eine begleitende (199) oder auch keine begleitende Darmresektion
vorgenommen (200-203). In einige Studien wurden auch Beckenabszesse miteinbezogen (199—
202), bei weiteren ist die Aussagekraft auf Grund kleiner Patientenpopulation nur begrenzt
(199,200). Der Anteil der Patienten, die nach einer initialen alleinigen perkutanen Drainage
eine nachfolgende Operation bendtigten, war zumeist hoch (70,7 % bei Clancy et al. (204);
72,7 % bei Lobaton et al. (199), 60 % bei Xie et al. (200), 31,0 % bei Gutierrez et al. (201),
70 % bei Bermejo et al. (202), 39,8 % bei He et al. (198)). Im Gegensatz dazu war der Anteil
der Patienten, die nach einer initialen operativen Drainage eine erneute nachfolgende Operation
bendtigten, zumeist niedriger (17,9 % bei Clancy et al. (204), 30,8 % bei Xie et al. (200), 13,5 %
bei Gutierrez et al (201)). Im Vergleich zwischen den beiden initialen Behandlungsméglichkei-
ten (perkutan/operativ) gab es keinen signifikanten Unterschied in der postoperativen/-inter-
ventionellen Komplikationsrate, der Rate der endgiiltigen permanenten Stomaanlagen, in der
Krankenhausaufenthaltsdauer (204), der Rate der Abszessrezidive (203) oder in der medianen
Zeit bis zur Abszessauflésung (201). Eine Behandlung mit einem TNF-a-Hemmer als Mono-
therapie oder in Kombination mit einem Immunsuppressivum (Azathioprin, 6-Mercaptopurin,
Methotrexat) im Vergleich zu keiner medikamentdsen Therapie nach der perkutanen Drainage
war bei Nguyen et al. mit einem signifikant niedrigerem Risiko fir ein Abszessrezidiv verbun-
den (HR 0,08, 95 % CI 0,02 — 0,36, p < 0,001) (203).

Hingegen waren im Vergleich zur initialen operativen Drainage bei Xie et al. nach einer initia-
len alleinigen perkutanen Drainage postinterventionelle/-operative Komplikationen (20 % vs.
69,2 %, p = 0,036) und endgltige Stomaanlagen (10 % vs. 69,2 %, p = 0,01) signifikant selte-
ner (200) und bei Clancy et al. bestand nach einer alleinigen perkutanen Drainage ein
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signifikant hoheres Risiko fur ein Abszessrezidiv (OR 6,544, 95 % CI 1,783 — 24,010,
p = 0,005) (204). Signifikante Risikofaktoren, die zum Versagen einer initialen nicht-operati-
ven Abszessdrainage (d. h. perkutane Drainage oder medikamenttse Therapie) flihrten, waren
bei Lee et al. vorliegende Fisteln (p = 0,019) und die gleichzeitige Einnahme von Steroiden
(p = 0,019) (205). Bei Lobatdn et al. war eine Operation nach Scheitern einer initialen perkuta-
nen Drainage im Vergleich zu einer initialen Operation mit einem signifikant langeren Gesamt-
krankenhausaufenthalt (p = 0,017) verbunden (199).

Unterschiede zwischen den Studien ergaben sich in der Definition eines therapeutischen Erfolgs
der Abszessdrainage. Dies war einerseits eine Abszessauflosung (mittels bildgebender Verfah-
ren) ohne Wiederauftreten bzw. klinische Anzeichen eines Rezidivs innerhalb eines Jahres
(199,202) und andererseits eine Auflésung des Abszesses durch rontgenradiologische Bestéti-
gung oder alternativ ein vollstdndiges Verschwinden der Symptome des Patienten (201). In
einer weiteren Studien wurde neben der initialen perkutanen und operativen Drainage auch eine
initiale alleinige Antibiotikatherapie berticksichtigt (202). Patienten, welche initial operiert
wurden, hatten eine hohere therapeutische Erfolgsrate (95,5 % vs. 27,3 %, p <0,001 bei
Lobatdn et al. (199), 91 % vs. 30 % bei Bermejo et al. (202)) als Patienten mit initialer perku-
tanen Drainage, wohingegen eine alleinige Antibiotikatherapie ebenfalls einen guten therapeu-
tischen Erfolg erzielen konnte (63 % bei Bermejo et al. (202)).

In einigen Féllen (30 % (202,204), 27,3 % (199)) kann somit durch eine initiale alleinige per-
kutane Drainage eine nachfolgende Operation vermieden werden. Auch wenn eine nachfol-
gende Operation durch eine perkutane Drainage oftmals nicht verhindert werden konnte, so
kann sie dennoch eine bessere Ausgangssituation flr eine sichere Anastomose bei Darmresek-
tionen bieten (200). Auch Golfieri et al. sahen die perkutane Abszessdrainage mit zufrieden-
stellenden kurativen Erfolgsraten als gute Alternative zu einer frilhen Operation. Sofern die
perkutane Drainage erfolglos blieb, half sie dennoch bei der Planung elektiver Operationen und

Reduktion operativer Komplikationen (206).

5.3.1.3.2 Praoperative perkutane Abszessdrainage

Die folgenden Studien verglichen die postoperativen Ergebnisse von Crohn-Patienten mit
praoperativer perkutaner Abszessdrainage mit nachfolgender elektiver Operation mit denen, die
sich ohne préoperative perkutane Abszessdrainage einer initialen Operation unterzogen haben.
Der zeitliche Abstand zwischen préoperativer perkutaner Drainage und nachfolgender Opera-
tion betrug 2-3 Wochen (148) bzw. 6-8 Wochen (143).
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Bei Patienten mit Abszessen war eine préoperative perkutane Drainage in 48 % (207) bzw.
29,7 % (148) der Falle moglich. Griinde, welche zum Verzicht einer praoperativen perkutanen
Drainage fiihren, sind eine ungunstige Abszessstelle mit extrem schwierigem oder unmagli-
chem Zugangsweg zur Abszesshohle (207) oder aber auch wenn die Abszesshohle radiologisch
unzuganglich bzw. eine Drainage wegen komplexer multilokularer Eigenschaft des Abszesses
ungeeignet ist (208). Die technische Erfolgsrate (100 % bei Muller-Wille et al. (207), 92 % bei
Bafford et al. (209)) und die klinische Erfolgsrate (74 % bei Bafford et al. (209), 65 % bei da
Luz Moreira et al. (210)) der praoperativen perkutanen Drainage waren hoch. Eine klinisch
erfolgreiche perkutane Drainage wurde in den Studien unterschiedlich definiert. Wahrend dies
bei Bafford et al. eine klinische Verbesserung (Abnahme der Schmerzen, des Fiebers oder der
Leukozytenzahl und/oder Abszessaufldsung in der nachfolgenden Bildgebung) mit einer elek-
tiven Operation oder einer Verzdgerung der Operation von mehr als 30 Tagen (209) darstellte,
bezeichneten da Luz Moreira et al. eine Abszessauflosung (klinische Verbesserung, Abwesen-
heit von Fieber und Abnahme der Leukozyten) mit nachfolgender elektiven Operation (210) als
erfolgreich. Die Abszessdrainage war technisch nicht erfolgreich, wenn die Drainage versucht
jedoch nicht abgeschlossen werden konnte, weil keine Flissigkeit aus dem Abszess aspiriert
werden konnte (209). Unterschiede zwischen den Studien zeigten sich in der Definition von
postoperativen 1ASK, wobei manche nur Anastomoseninsuffizienzen, intraabdominelle Abs-
zesse und Fisteln (207) und andere zusatzlich auch Wundinfektionen (209,210) zéhlten.

Bei Muller-Wille et al. hatten Patienten mit praoperativer perkutaner Drainage im Vergleich zu
den initial operierten Patienten signifikant weniger postoperative 1ASK (25 % vs. 69 %,
p = 0,04) einen signifikant kirzeren durchschnittlichen postoperativen Krankenhausaufenthalt
(11 Tage vs. 19 Tage, p = 0,04) und eine signifikant niedrigere 1-Jahres-Rezidivrate (8 % vs.
33 %, p =0,046) (207). Im Gegensatz dazu konnten andere Studien keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den Patienten mit praoperativer perkutaner Drainage und initial Operierten
hinsichtlich postoperativer IASK (p = 0,14 bei Bafford et al. (209), p = 0,1 bei da Luz Moreira
et al. (210)), der Notwendigkeit einer Stomaanlage (p = 0,78 bei Bafford et al. (209)), dem
mittleren postoperativen Krankenhausaufenthalt (p = 0,48 bei Bafford et al. (209)), der Lénge
des Krankenhausaufenthalts (p = 0,09 bei da Luz Moreira et al. (210)) und der Wiederaufnah-
merate (p = 0,71 bei Bafford et al. (209)) feststellen. Die mittlere Gesamtkrankenhausaufent-
haltsdauer war bei Patienten mit prdoperativer perkutaner Drainage signifikant langer (15,8 vs.
12,2 Tage, p = 0,007 bei Bafford et al. (209)).
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5.3.2 Pravention postoperativer Komplikationen mittels zweizeitiger Operation

Um kurzfristig bei Hochrisikopatienten mit Morbus Crohn, insbesondere auch bei Patienten mit
ileokolischer Resektion bei penetrierender Erkrankung, die postoperative Morbiditat zu senken,
scheint ein zweizeitiges Verfahren geeignet (211,212). Bei der zweizeitigen Operation erfolgt
zundachst eine Darmresektion und eine Stomaanlage sowie im Verlauf die Stomariickverlage-
rung. Im Gegensatz dazu wird bei der einzeitigen Operation eine Darmresektion mit Anlage
einer primdren Anastomose durchgefuhrt. Auch wenn die zweizeitige Operation der Prévention
postoperativer Komplikationen, insbesondere Anastomoseninsuffizienzen, dienen soll, muss
beachtet werden, dass hierbei einerseits zwei Operationen mit entsprechenden Risiken durch-
geflihrt werden miissen und andererseits auch das Stoma selbst zu Komplikationen fiihren kann
(sog. Stoma-assoziierte Komplikationen). Weiterhin konnen bei der Stomaanlage und -riick-
verlagerung — genauso wie bei der primdren Anastomosenanlage — postoperative Komplikatio-
nen auftreten, bei welchen dann ggf. auch eine (erneute) Stomaanlage von Néten sein kann. Die
verschiedenen Stomaarten wurden bereits in Kapitel ,,1.5.2.2.1 Chirurgische Technik zur An-
lage der verschiedenen Formen von Stomata‘“ vorgestellt. Zumeist wird als protektives Stoma
ein doppellaufiges Loop-Stoma verwendet, welches proximal einer frisch angelegten Anasto-
mose vorgeschaltet wird, um den nachgeschalteten Darmabschnitt vor einer Stuhlpassage zu
schiutzen und somit einer Anastomoseninsuffizienz vorzubeugen. Dagegen wird nach Resektion
des befallenen Darmabschnitts beim endstdndigen Stoma nur das proximale Ende und beim
Split-Loop-Stoma das proximale und das distale Ende ausgeleitet.

In unserer Studie wurden zu den Patienten mit Anlage einer intestinalen Anastomose (einzeitige
Operation) (s. Tabelle 7) solche mit einer primaren Darmanastomose und auch solche mit An-
lage eines protektiven, proximal einer frisch angelegten Anastomose vorgeschalteten, doppel-
laufigen Loop-Stoma gezéhlt. Patienten mit Anlage eines protektiven, doppelldufigen Loop-
Stoma wurden somit wie einzeitige Operationen gewertet, also wie solche mit einer alleinigen
primadren Anastomose, da auch eine Anastomose, welche durch ein proximales Stoma geschiitzt
wird, insuffizient werden kann. Zweizeitige Operationen, also solche ohne Anlage einer intes-
tinalen Anastomose, waren immer endstdndige Stomata.

Im Gegensatz dazu Kklassifiziert die Studie von Morar et al. sowohl Split-Stomata ohne Anlage
einer Anastomose als auch protektive, proximal der Anastomose vorgeschaltete Stomata als
zweizeitige Operation (155). Auch Bolckmans et al. definierten als zweizeitige Operation,
wenn ein endstandiges lleostoma, ein doppelldufiges Ileostoma oder eine Enterokolostomie an-

gelegt wurde (213).
96



Eine besondere Art der Ileostomie wurde in der Studie von Van der Sluis et al. verwendet,
welche die Vorteile der Loop-lleostomie, wie z. B. die Stomarlickverlagerung durch einen lo-
kalen Zugang und die der endstandigen lleostomie, wie z. B. die leichtere Stomaversorgung
und weniger peristomale Hautprobleme, kombinieren soll. Die endstéandige Ileostomie mit sub-
kutan vernahter efferenter Schleife wurde wie folgt durchgefiihrt: Der proximale afferente
Schenkel wurde wie bei der endstdndigen lleostomie ausgeleitet und der distale efferente
Schenkel wurde verschlossen sowie subkutan und zusétzlich mit dem afferenten Schenkel ver-
naht um eine spétere Anastomosenbildung ohne Laparotomie zu ermdéglichen (s. Abbildung 8).
Die endstandige Ileostomie mit subkutan vernahter efferenter Schleife ist ein protektives, einer
distalen primér angelegten Anastomose vorgeschaltetes Stoma (214).

Abbildung 8: Endstéandige Ileostomie mit subkutan vernahter efferenter Schleife gemal (214).

Wie bereits in Kapitel ,,5.1 Postoperative Komplikationen* erwéhnt, steigt mit der Anzahl der
praoperativ vorliegenden Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fiir postoperative IASK. Da-
her wird bei Patienten mit hohem Risiko im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Risiko fir
postoperative 1ASK tendenziell eher fur eine tempordare Stomaanlage entschieden. Ein Ver-
gleich postoperativer Komplikationen/IASK/Anastomoseninsuffizienzen nach ein- bzw. zwei-
zeitigen Operationen erfolgte somit sinnvollerweise bei einigen Studien nur bei Hochrisikopa-
tienten (211,215). Andere Studien verglichen postoperative Komplikationen/IASK nach ein-
bzw. zweizeitigen Operationen ohne zuvor zwischen Hoch- und Niedrigrisikopatienten zu dif-
ferenzieren (155,215). So lag bei Morar et al. bei den einzeitig operierten Patienten zu 40 %

hingegen bei den zweizeitig operierten Patienten zu 85 % eine intraoperative intraabdominelle
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Sepsis (=Abszess und/oder Fistel) vor (155), weswegen ein Vergleich der postoperativen
IASK-Raten auf Grund der Heterogenitat der beiden Gruppen schwierig ist.

In der vorliegenden Studie erhielten 83 % der Patienten eine Anlage einer intestinalen Anasto-
mose, wobei die IASK-Rate fiir Patienten mit im Vergleich zu Patienten ohne Anlage einer
intestinalen Anastomose signifikant hoher war (22 % vs. 7 %, p = 0,001). Von den Patienten
mit ileokolischer Resektion erhielten 82 % eine Anlage einer intestinalen Anastomose, wobei
die IASK-Rate fur Patienten mit im Vergleich zu Patienten ohne Anlage einer intestinalen
Anastomose ebenfalls signifikant héher war (21 % vs. 7 %, p = 0,006). Nach der Wiederein-
fihrung der MBP im Jahr 2016 gab es einen offensichtlichen Riickgang der Haufigkeit von
zweizeitigen ileokolischen Resektionen (s. Kapitel 4.5.2. Abbildung 6). 90,4 % der zweizeiti-
gen ileokolischen Resektionen wurden zwischen 2005 und 2017 durchgefihrt. Auch konnte
seit der Wiedereinfiihrung der MBP ein zweizeitiges Verfahren hauptsachlich auf Notfélle re-

duziert werden.

5.3.2.1 Stomaanlage

In unserer Studie gab es einerseits keine klare Definition ab wie vielen Risikofaktoren ein Pa-
tient als Hochrisikopatient gewertet wurde und andererseits keine weiteren starren Kriterien,
anhand derer die Indikation zur Stomaanlage gestellt wurde. Vielmehr war die subjektive Ein-
schatzung des Klinikers, namlich wenn ein Patient als zu krank fir die Anlage einer intestinalen
Anastomose eingeschétzt wurde, und die individuelle Entscheidung in der Risikodiskussion
zwischen Chirurgen und Patienten mal3geblich fiir die Indikation einer zweizeitigen Operation.
Ab dem Jahr 2008 wurde auf Grund der steigenden IASK-Rate die zweizeitige Operation we-
sentlich haufiger und grofRztigiger durchgefihrt.

In den Studien der Literatur wurde eine Stomaanlage bei den zweizeitigen Operationen in fol-
genden Griinden indiziert: mindestens drei Risikofaktoren, Notfalloperationen oder Peritonitis
(bei Mege et al. (216)), schwerer Krankheit (Phlegmone, Obstruktion), Vorliegen von zwei
Risikofaktoren oder aktiver Morbus Crohn distal der Resektion (bei Tzivanakis et al. (146)),
Vorliegen von mehr als zwei Risikofaktoren (bei Goyer et al. (212)). So wurde bei Patienten
mit komplexer Crohn-Erkrankung (Fistel, Abszess, Rezidiv nach ileokolischer Resektion) sig-
nifikant haufiger ein temporéares Stoma angelegt als bei Patienten ohne komplexe Crohn-Er-
krankung (Stenose, refraktar auf medikamentdse Therapie) (39 % vs. 9 %, p <0,001) (212).
Zu den Risikofaktoren fir IASK bzw. Anastomoseninsuffizienz z&hlten eine praoperative Ein-

nahme von Steroiden (211,212,215,216), schlechter Erndhrungszustand (Hypoalbuminamie/
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praoperativer Gewichtsverlust) (211,212,215,216), intraoperatives Vorliegen von Abszessen
und/oder Fisteln (212,216) und Notfalloperationen (211,215), sowie eine préoperative Ein-
nahme von Thiopurinen, kolokolische Anastomosen, préoperative intraabdominelle Sepsis,
Andmie und Leukozytose (bei Myrelid et al. (211)) oder der Verzicht eines lleostomas, Rau-
chen, ein praoperativer stationérer Aufenthalt, Wundinfektionsklasse 3 oder 4 und eine langere
Operationsdauer (bei Neary et al. (215)) oder eine rezidivierende klinische Episode (bei Mege
et al. (216)) bzw. ein rezidivierender Morbus Crohn (bei Goyer et al. (212)). Als Hochrisikopa-
tienten wurden hierbei solche mit mindestens zwei vorliegenden Risikofaktoren (211) bzw.
mindestens drei vorliegenden Risikofaktoren (215,216) bewertet. Bei den zweizeitigen Opera-
tionen wurden verschiedene Stomaarten, wie ein protektives, proximal der Anastomose vorge-
schaltetes (doppellaufigen Loop-)Stoma (Morar et al. (155), Neary et al. (215), Mege et al.
(216), Appau et al. (153)) bzw. ein Split-Stoma ohne primare Anastomose (Morar et al. (155),
bei Myrelid et al. (211), Mege et al. (216)) angelegt. Im Vergleich verschiedener Stomaarten
traten bei Mege et al. postoperative Komplikationen bei Split-Stomata zu 15,9 % und bei pro-
tektiven, der Anastomose vorgeschalteten Loop-Ileostomata zu 29,4 % auf (216).

Studien, welche ein- bzw. zweizeitige Operationen ohne vorherige Differenzierung zwischen
Hoch- und Niedrigrisikopatienten verglichen, kamen zu folgenden Ergebnissen.

Postoperative IASK/Anastomoseninsuffizienzen traten bei den einzeitig operierten Patienten
haufiger auf als bei den zweizeitig operierten Patienten (4,5 % vs. 2,7 %, p = 0,12 bei Neary et
al. (215), 11% wvs. 0% bei Tzivanakis et al. (146)). Bei Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz musste bei den zweizeitig im Vergleich zu den einzeitig operierten
Patienten seltener eine Reoperation (20 % vs. 57,8 %) durchgefiihrt werden und diese konnten
haufiger mittels perkutaner Drainage (70 % vs. 31,8 %) therapiert werden (215). Auch hatten
Patienten mit préaoperativer Einnahme von Infliximab, bei welchen ein protektives, der Anasto-
mose vorgeschaltetes Loop-Stoma angelegt wurde, ein signifikant niedrigeres Risiko fir eine
postoperative Sepsis als Patienten mit primarer Anastomose (0 % vs. 27,9 %, p = 0,013 bei Ap-
pau et al. (153)). Bei Morar et al. traten postoperative IASK innerhalb von 30 Tagen bei ein-
zeitig im Vergleich zu zweizeitig operierten Patienten etwas seltener auf (9,2 % vs. 12,1 %,
p =0,2), wobei die IASK-Rate innerhalb der zweizeitigen Operationen bei Patienten mit Darm-
resektion und Stomaanlage 5 % und bei Patienten mit Stomariuckverlagerung und Wiederher-
stellung der Darmkontinuitat 23,1 % betrug (155).

Aussagekréftigere und signifikante Ergebnisse lieferten die Studien, welche ein- bzw. zweizei-
tigen Operationen nur bei Hochrisikopatienten verglichen. Bei Hochrisikopatienten zeigten ein-

zeitig operierte Patienten im Vergleich zu zweizeitig operierten Patienten signifikant haufiger
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postoperative IASK innerhalb von 30 Tagen (19 % vs. 0 %, p = 0,032 bei Myrelid et al. (211)),
postoperative Anastomoseninsuffizienzen (8,2 % vs. 3,7 %, p = 0,03 bei Neary et al. (215)) und
Reoperationen (19 % vs. 0 %, p = 0,032 bei Myrelid et al. (211)). Weiterhin gab es bei Hoch-
risikopatienten keinen signifikanten Unterschied zwischen ein- und zweizeitig operierten Pati-
enten hinsichtlich der Gesamtkomplikationsrate (39 % vs. 58 %, p =0,14), dem gesamten
Krankenhausaufenthalt (inklusive der Zeit fiir Revisionseingriffe wegen Komplikationen sowie
flr die Stomarckverlagerung) (20,9 + 35,6 Tage vs. 17,8 £ 10,4 Tage, p = 0,74) und der Ge-
samtzahl der Operationen (1,9 + 1,5 vs. 2,0 £ 0,2, p=0,7), was sich durch zahlreiche
Revisionseingriffe bei einzeitig operierten Patienten erkléren lasst (211).

Das Risiko von postoperativen IASK/Anastomoseninsuffizienzen steigt mit der Anzahl der
praoperativ vorliegenden Risikofaktoren (211,215). Die mittlere Anzahl der vorliegenden Ri-
sikofaktoren konnte vom Zeitpunkt der Stomaanlage bis zur Stomartickverlagerung mit verzo-
gerter Anastomosierung signifikant gesenkt werden (3,5 £ 1,3 vs. 0,2 + 0,5, p < 0,0001), sodass
eine erst im Verlauf angelegte Anastomose sicherer erscheint (211). Gerade fur Patienten mit
einem inakzeptabel hohen Risiko flr eine Anastomoseninsuffizienz, d. h. Patienten mit min-
destens fiinf Risikofaktoren, sollte keine Anastomose — auch nicht mit einem protektiven vor-
geschalteten lleostoma — angelegt werden, sondern eine End- oder Split-lleostomie durchge-
fuhrt werden (215). Zu einem weiteren interessanten Ergebnis kamen Bolckmans et al., denn
in dieser Studie gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich eines chirurgischen Re-
zidivs zwischen den ein- und zweizeitig (endstandige/doppellaufige Ileostomie oder
Enterokolostomie mit Rickverlagerung im Anschluss) operierten Patienten (18 % vs. 16 %,
p = 0,94). Der Anteil der Patienten mit penetrierendem Ph&notyp war bei den zweizeitig im
Vergleich zu den einzeitig operierten Patienten signifikant hoher (52 % vs. 28 %, p < 0,00007).
Somit hétten die zweizeitig operierten eigentlich ein hoheres Ausgangsrisiko ftir ein chirurgi-
sches Rezidiv. Bei Patienten mit penetrierendem Phanotyp waren zweizeitig im Vergleich zu
einzeitig operierten Patienten jedoch weniger von einem chirurgischen Rezidiv betroffen (10 %
vs. 24 %, p < 0,09). So koénnte es sein, dass durch eine temporére lleostomie, Uber eine Veran-
derung des Darmmikrobioms, das Krankheitsverhalten beeinflusst wird und sich somit guinstig

bei Patienten mit hohem Risiko fir ein chirurgisches Rezidiv auswirkt (213).

5.3.2.2 Stoma-assoziierte Komplikationen

Bei Entscheidung zur zweizeitigen Operation sind neben den méglichen postoperativen Kom-

plikationen nach Stomaanlage sowie nach Stomariickverlagerung auch die Stoma-assoziierten
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Komplikationen, welche mit dem Vorhandensein des Stomas selbst verbunden sind, zu bertick-
sichtigen. In unserer Studie wurden keine Daten beziiglich Stoma-assoziierter Komplikationen
erhoben.

Stoma-assoziierte Komplikationen machen hédufig eine enterostomale Therapie oder chirurgi-
sche Revision erforderlich. Zu den Stoma-assoziierten Komplikationen gehdren z. B.
Stomastenose, -fistel, -prolaps, -retraktion, -nekrose und parastomale Hernien. Zu den peristo-
malen kutanen Lasionen zéhlen z.B. Hautreizungen, peristomale Ulcera, peristomales
Pyoderma gangraenosum, peristomales Erythema nodosum und peristomale Psoriasis (217). In
der Studie von Van der Sluis entwickelten in der Zeit zwischen Stomaanlage und Stomariick-
verlagerung 31,8 % der Patienten eine oder mehrere Stoma-assoziierte Komplikationen, zu wel-
chen Stomaprolaps, Stomaretraktion, parastomale Hernie, Stenose, parastomale Fistel, Wund-
infektion, peristomale Hautprobleme und Insuffizienz zahlten (214). Tabelle 18 gibt eine Uber-
sicht Uber die Stoma-assoziierten Komplikationen, welche in friihe (< 1 Monat postoperativ)
und in spate (> 1 Monat postoperativ) Komplikationen untergliedert werden (218).

Tabelle 18: Klassifikation und Haufigkeit von Stoma-assoziierten Komplikationen (218).

Frihe Komplikationen Spate Komplikationen

Storung des Wasser- und Elektrolythaus- Hautirritationen 12-43 %

halts 20-29 %

Hautirritationen 642 % Stenose 2-15 %

Mukokutane Dehiszenz 7-25 % Parastomale Hernie 0-52 %
Stomaretraktion 3—-35 % Schlechte Stomalokalisation 8-43 %
Infektion/Abszess 2-15 % Prolaps 2-25 %

Nekrose 1-34 %

lleus 27 %

Blutung 2-3 %

5.3.2.3 Stomaruckverlagerung

In unserer Studie wurden keine Daten bezliglich des postoperativen Outcomes bei Operationen

mit Stomartckverlagerung erhoben.

Studien, welche ausschlieBlich Patienten mit Morbus Crohn einschlossen, kamen zu folgenden

Ergebnissen. Eine Stomartickverlagerung konnte bei 50 % innerhalb von 12 Monaten postope-

rativ (Tzivanakis et al. (146)) bzw. bei 92,5 % nach 3 Monaten (bei Mege et al. (216)) erfolgen.
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Wegen persistierender distaler Erkrankung oder auf eigenen Wunsch hin wurde auf eine
Stomartickverlagerung verzichtet (146). Nach Stomarlckverlagerung traten bei keinem der Pa-
tienten postoperative IASK/Komplikationen auf (146,216).

Bei anderen Studien zur Stomariickverlagerung war der Anteil der Crohn-Patienten mit 10,7 %
mit CED (bei Sier et al. (219)), 5,8 % mit Morbus Crohn (bei Musters et al. (220)), 3 % mit
CED (bei Van der Sluis (214)) und 1,2 % mit Morbus Crohn (bei Saha et al. (221)) relativ
gering.

Hierbei wurden endstandige lleostomata (219,220), protektive Loop-Ileostomata (219-221)
und endstandige lleostomata mit subkutan vernahter efferenter Schleife als protektives, einer
distalen Anastomose, vorgeschaltetes Stoma (214) zurlickverlagert. Der Anteil der Patienten
mit protektivem Loop-lleostoma betrug 100 % (221) oder war héher als der mit endstandigem
lleostomata (219,220). Eine Stomariickverlagerung konnte nach einem medianen Zeitintervall
von 5,6 Monaten bei 74 % der Patienten, wobei 82 % der Loop-lleostoma und 53 % der end-
stdndigen lleostomata riickverlagert wurden (219), bzw. nach einem medianen Zeitraum von 5
Monaten bei 95,5 % der Patienten (214) erfolgen. Studien, welche nur Patienten mit tatséchlich
durchgefuhrter Stomarickverlagerung einschlossen, kamen auf ein medianes Zeitintervall von
etwa 22 Wochen (= 5,1 Monate) (220) bzw. von 34 Wochen (= 7,9 Monate) (221). So blieb das
Stoma bei 26 % (219) bzw. 4,5 % (214) permanent, weil eine Rlckverlagerung verweigert
wurde, die Patienten verstorben waren (214,219) oder aus anderen Grinden, wie Verlust im
Follow-up (214), sowie technische Aspekte, hohe Komorbiditat oder weiterhin bestehende ak-
tive Erkrankung (219).

Nach Stomariickverlagerung traten postoperative Komplikationen zu 31 % (219), 14,6 % (220),
25,4 % (214) bzw. 22,8 % (221), Anastomoseninsuffizienzen zu 4,5 % (220), 4 % (221) bzw.
11,1 %, wobei hierbei Insuffizienzen an der neuen Anastomose des riickverlegten Stomas und
der distalen primér angelegten Anastomose berticksichtigt wurden (214), Abszesse zu 2,3 %
(220), lleus zu 7,1 % (220), 4,8 % (214) bzw. 9,8 % (221), Wundinfektionen zu 4,9 % (220),
6,3 % (214) bzw. 7,4 % (221) und Inzisionshernien zu 9,5 % (214), bzw. 5,5 % (221) auf. Die
postoperative Mortalitat lag bei 0,9 % (219), 0,6 % (220), 0 % (214) bzw. 2,5 % (221).

Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer nach Stomarlickverlagerung betrug 5 Tage (214)
bzw. 7,0 Tage (5-13 Tage), wobei diese nach Verschluss von endstandigen Ileostomata signi-
fikant langer war als nach Loop-lleostomata (11 Tage vs. 7 Tage, p < 0,001) (219).

Eine erneute Stomaanlage war bei 5,6 %, wobei 4 % der Loop-lleostoma und 12 % der end-
stdndigem lleostoma betroffen waren (219), 9,1 % (220) bzw. 6,3 % der Patienten (214) nétig.

Zu den Grinden fur eine erneute Stomaanlage zéhlten Anastomoseninsuffizienzen
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(214,219,220) sowie Fisteln (219,220) und weitere wie Stenose, Abszess oder Pouchitis (Sier
et al. (219)) oder auch Inkontinenz, Konstruktion eines Pouches, Fortschreiten der priméren
Erkrankung, lleus oder Darmperforation (Musters et al. (220)).

Bei Sier et al. zéhlten zu den Risikofaktoren (OR < 1) fiir eine Nicht-Reversibilitat des Stomas
fortgeschrittenes Alter (OR 0,967, 95 % CI 0,949 — 0,985) und préoperative Strahlentherapie
(OR 0,357, 95 % CI1 0,170 — 0,751). Hingegen war die Loop-lleostomie ein protektiver Faktor
(OR 4,280, 95 % CI 2,288 — 8,007). Risikofaktoren (HR < 1) fir eine Verzdgerung der Sto-
maruckverlagerung waren ein endstandiges lleostoma (HR 0,378, 95 % CI 0,275 - 0,520,
p < 0,001) und intraabdominelle Abszesse (HR 0,706, 95 % C1 0,526 — 0,948, p = 0,021) (219).
In der multivariaten Analyse war die Ruckverlagerung einer Loop-lleostomie im Vergleich mit
der endstandigen lleostomie mit einem signifikant niedrigerem Risiko flr schwerwiegende
Komplikationen assoziiert (OR 0,20, 95 % CI 0,07 — 0,53, p = 0,002 bei Musters et al. (220)).
Bei Saha et al. war bei Stomariickverlagerung eine praoperative Hypoalbuminamie (< 34 g/l)
signifikant mit der postoperativen Mortalitat (p < 0,001) und eine praoperative Anamie (Hamo-
globin < 11 g/dl) signifikant mit einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz (p = 0,033) ver-
bunden (221).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine nicht zu vernachléssigende Anzahl von lleo-
stomien, die als temporéres Stoma gedacht waren, nicht riickverlegt werden konnten und somit
zu permanenten Stomata wurden (219). Neben dem Risiko von Stoma-assoziierten Komplika-
tionen (s. Kapitel 5.3.2.2), ist auch die Stomaruckverlagerung mit einem erheblichen und zu-

satzlichen postoperativen Morbiditatsrisiko verbunden (219,220).

5.4 Darmvorbereitung

Neben den bereits genannten Methoden der prdoperativen Optimierung (s. Kapitel 5.3.1)
scheint auch die préoperative mechanische Darmspulung (MBP), vor allem in Kombination mit
einer oralen Antibiose (= kombinierte préoperative Darmvorbereitung), vor kolorektalen Re-
sektionen bei Morbus Crohn eine zentrale Rolle zu spielen. Die Datenlage beziiglich deren
Effektivitat hat sich ber einen langen Zeitraum immer wieder gedndert und wurde bereits in
»Kapitel 1.6.5 weitere Praventionsmdglichkeiten® naher erlautert. Einer der Hauptunterschiede
zwischen den Studien, die sich mit der Rolle der MBP bei kolorektalen Operationen befassen,
ist der variable Einsatz einer praoperativen oralen Antibiose. In den 1970er Jahren zeigten meh-

rere Studien, dass durch die zusétzliche Gabe einer oralen Antibiose die Rate an postoperativen
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Komplikationen im Vergleich zur alleinigen MBP reduziert werden konnte (122,127-129). In
den USA wurde préoperativ eine Kombination von MBP und oraler Antibiose von den meisten
Chirurgen durchgefuhrt, wobei in einer Befragung aus den 1990er Jahren von allen Chirurgen
eine MBP und von 87,6 % eine orale Antibiose zumeist in Kombination mit einer perioperati-
ven intravendsen Antibiose verwendet (130) und auch zum Beginn des neuen Jahrtausends die
MBP von mehr als 99 % und eine orale Antibiose von 75 % der Chirurgen eingesetzt wurde
(222). Polyethylenglykol und Natriumphosphat zahlten zu den haufig genannten Praparaten der
MBP und als orale Antibiose wurde zumeist eine Kombination aus Neomycin mit entweder
Erythromycin oder Metronidazol verwendet (130,222). Jedoch fand die orale Antibiose in Eu-
ropa nicht die gleiche Akzeptanz (125). Dementsprechend wurden préoperative orale Antibio-
tika nicht in Studienprotokolle européischer aber auch sudamerikanischer Studien aufgenom-
men, die keinen positiven Einfluss von MBP auf die postoperative Morbiditat nachweisen
konnten (133,223). Neuere populationsbasierte Studien aus den USA legten jedoch nahe, dass
die MBP nur in Kombination mit einer oralen Antibiose wirksam ist (140-142).

In unserer Studie wurde die praoperative MBP zwischen 1992 und 2004 bei 87 % der Patienten,
zwischen 2005 und 2015 bei 6 % der Patienten und zwischen 2016 und 2017 bei 60 % der
Patienten durchgefiihrt. Die Darmspulung erfolgte bei 44,5 % der Patienten am Tag vor der
Operation, bei 5,2 % der Patienten mehr als einen Tag vor der Operation und 50,3 % der Pati-
enten erhielten keine Darmspulung. Bei nur 4 % der Patienten wurde zusétzlich zur MBP eine
praoperative orale Antibiose verabreicht. Die praoperative orale Antibiose wurde am Abend
vor der Operation zweimal mit jeweils Paromomycin 2 g und Metronidazol 1 g verabreicht.
Von den Patienten, die eine Darmspulung erhielten, wurden 39,7 % der Patienten mit einer
Polyethylenglykol-Lésung, 59,1 % der Patienten mit Polyethylenglykol-L&sung zusammen mit
einem hochdosierten Senneblattpraparat und 1,2 % der Patienten mit Natriumphosphat vorbe-
reitet. Nach Durchfiihrung der MBP durften die Patienten nur noch klare Flussigkeiten zu sich
nehmen. Alle Patienten erhielten eine perioperative intravendse Antibiose bestehend aus einem
Cephalosporin der 3. Generation und Metronidazol.

Im Vergleich mit anderen Studien gab es wesentliche Unterschiede in der Patientenanzahl, im
Darmspulprotokoll aber auch im Einsatz einer perioperativen intravendsen Antibiose und einer
praoperativen oralen Antibiose, vor allem auch im Hinblick auf die Wahl des Préparats und der
Dosierung (s. Tabelle 19). Generell war der Anteil der Patienten mit CED, sofern in den Studien
angegeben, relativ klein. Die Studie von Cannon et al. zeigte jedoch, dass Patienten mit Resek-
tionen bei CED signifikant mehr Infektionen der Operationsstelle hatten als solche mit Neopla-

sien (26,1 % vs. 14,2 %, p <0,0001) (224). Die Rolle der préaoperativen MBP bei elektiven
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kolorektalen Resektionen in einer Patientengruppe mit ausschlie}lich Crohn-Patienten wurde
in unserer Studie genauer untersucht.

Kiran et al., Morris et al., Scarborough et al. und Althumairi et al. verwendeten die Daten aus
dem ,,American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program (ACS-
NSQIP)*“ (140-142,225), welches Informationen zu mehr als 150 Variablen — einschliel3lich
pré- und intraoperative Details und postoperative Komplikationen innerhalb von 30 Tagen — er-
fasst (140). Einschrédnkungen dieser Datenbank sind, dass einerseits nicht nachvollziehbar ist,
welche Antibiotika- und Darmpraparate genau verabreicht wurden und andererseits auch nicht
uberprift werden kann, ob die angeordneten Praparate — und damit in der Datenbank erfassten
Daten — auch wirklich eingenommen wurden (225).

Alle vier Studien kommen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit einer kombinierten praoperati-
ven Darmvorbereitung ein besseres postoperatives Outcome haben als Patienten, die sich keiner
Darmvorbereitung, nur einer MBP oder nur einer oralen Antibiose unterzogen haben (140—
142,225). Dabei muss jedoch bedacht werden, dass alle vier Studien ihre Daten aus dem ACS-
NSQIP zu einem &hnlichen Zeitraum (zwischen 2011 und 2013) erhoben haben und es durchaus
mdoglich ist, dass Daten gleicher Patienten in den unterschiedlichen Studien verwendet wurden.
Andererseits ist die Patientenanzahl in allen vier Studien sehr grof3, sodass man durchaus von

einem relevanten Gesamtergebnis ausgehen kann.

Tabelle 19: Vergleich von Studien hinsichtlich der Methodik der praoperativen Darmvorbe-
reitung auf die postoperative Morbiditat und Mortalitat.

Studie, Darmspllung | orale Anti- | periopera- | postoperative weitere posto- | Mortalitat

Patienten- | und biose tive intra- | IASK perative Er-

anzahl, Darmspul- vendse gebnisse

Jahr der protokoll Antibiose

Veroffent-

lichung,

Anteil der

Patienten

mit CED/

Morbus

Crohn

Kiran etal. | Zépfchenund | keine ndhere | k. A. Anastomosen- Infektionen innerhalb

(140) Einldufe wur- | Information insuffizienz der von 30 Ta-

(n=8442) den nicht als zur Antibi- ges.: 3,4 % Operations- gen

2015 MBP gewer- ose Gruppe 1: 4,6 % | stelle ges.: 0,8 %

Anteil mit | tet. Sonst Gruppe 2: 3,5% | ges.: 11,2 % Gruppe 1:

CED: k. A. | keine néheren Gruppe 3: 2,1 % | Gruppe 1: 1,6 %
Informationen 14,7 % Gruppe 2:
zum Spilpro- Gruppe 2: 0,6 %
tokoll bei 12,1 % Gruppe 3:
MBP Gruppe 3: 0,3%

6,2 %
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e Gruppe 1: lleus
keine MBP ges.: 12,1 %
und keine Gruppe 1:
orale Antibi- 15,1 %
ose Gruppe 2:
e Gruppe 2: 12,3 %
MBP und Gruppe 3:
keine orale 92 %
Antibiose
e Gruppe 3:
MBP und
orale Antibi-
ose
Morris et keine naheren | keine ndhe- | k. A. Anastomosen- | (alle Kompli- | innerhalb
al. (141) Informationen | ren Informa- insuffizienz kationen in- von 30 Ta-
(n=8415) zum Spulpro- | tionen zur ges.: 3,4 % nerhalb von 30 | gen:
2015 tokoll bei oralen Anti- Gruppe 1: Tagen ges.: 0,7 %
Anteil mit | MBP biose 4,6 % postoperativ) Gruppe 1:
CED: e Gruppe 1: Gruppe 2: Wundbhei- 12%
6,6 % keine MBP 35% lungsstérung: | Gruppe 2:
und keine Gruppe 3: 0,9% 0,6 %
orale Antibi- 2,3% lleus Gruppe 3:
ose ges.: 11,9 % 0,4%
e Gruppe 2: Gruppe 1:
MBP und 14,6 %
keine orale Gruppe 2:
Antibiose 12,1 %
e Gruppe 3: Gruppe 3:
orale Antibi- 9,4 %
ose mit Infektionen
(92 %) oder der
ohne (8 %) Operations-
MBP stelle
ges.: 11,1 %
Gruppe 1:
14,9 %
Gruppe 2:
12,0 %
Gruppe 3:
6,5 %
Wiederauf-
nahme inner-
halb von 30
Tagen
postoperativ
ges.: 9,6 %
Gruppe 1:
11,8 %
Gruppe 2:
9,3%
Gruppe 3:
8,1 %
Scar- keine ndheren | keine ndhe- | k. A. Anastomosen- | (alle Kompli- | innerhalb
borough et | Informationen | ren Informa- insuffizienz kationen in- von 30 Ta-
al. (142) zum Spulpro- | tionen zur ges.: 4,1 % nerhalb von 30 | gen
(n=4999) tokoll bei oralen Anti- Gruppe 1: 2,8 % | Tagen ges.: 0,8 %
2015 MBP biose Gruppe 2: 4,2 % | postoperativ) Gruppe 1:
Anteil mit | o Gruppe 1: Gruppe 3: 5,5% | Infektionen 0,3%
CED: k. A. MBP und Gruppe 4: 5,7 % | der Operati- | Gruppe 2:
onsstelle 0,8 %
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orale Antibi- ges.: 6,5 % Gruppe 3:
ose Gruppe 1: 1,1%
e Gruppe 2: 32% Gruppe 4:
Nur MBP Gruppe 2: 12%
e Gruppe 3: 7,5%
Nur orale Gruppe 3:
Antibiose 4,4 %
e Gruppe 4: Gruppe 4:
Keine 9,0 %
Darmvorbe- Wiederauf-
reitung nahme inner-
halb von 30
Tagen
postoperativ
ges.: 6,4 %
Gruppe 1:
5,4 %
Gruppe 2:
6,4 %
Gruppe 3:
3,3%
Gruppe 4:
79 %
Althumairi | keine ndheren | keine ndhe- | k. A. Anastomosen- | (alle Kompli- | ges.: 0,7 %
etal. (225) | Informationen | ren Informa- insuffizienz kationen in- Gruppe 1:
(n=19686) | zum Spllpro- | tionen zur ges.: 3,4 % nerhalb von 30 | 0,4 %
2016 tokoll bei oralen Anti- Gruppe 1: 2,3 % | Tagen Gruppe 2:
Anteil mit | MBP biose Gruppe 2: 3,6 % | postoperativ) | 0,6 %
Morbus e Gruppe 1: Gruppe 3: 2,8 % | Infektionen Gruppe 3:
Crohn: MBP und Gruppe 4: der 0,5%
6,1 % orale Antibi- 4,38 % Operations- Gruppe 4:
ose stelle 1,1%
e Gruppe 2: ges.:10,4 %
Nur MBP Gruppe 1:
e Gruppe 3: 6,3 %
Nur orale Gruppe 2:
Antibiose 115 %
e Gruppe 4: Gruppe 3:
Keine 8,4 %
Darmvorbe- Gruppe 4:
reitung 13,68 %
lleus
ges.: 11,9 %
Gruppe 1:
9,8 %
Gruppe 2:
12,3 %
Gruppe 3:
10,5 %
Gruppe 4:
14,0 %
Sepsis
ges.: 2,7 %
Gruppe 1:
2,1 %
Gruppe 2:
2,7%
Gruppe 3:
3.3%
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Gruppe 4:

3,5%
Wiederauf-
nahme
ges.: 9,3 %
Gruppe 1:
8,1 %
Gruppe 2:
9,2%
Gruppe 3:
8,9 %
Gruppe 4:
10,9 %
Reoperation
ges.: 4,3 %
Gruppe 1:
3,4 %
Gruppe 2:
4,6 %
Gruppe 3:
4,5 %
Gruppe 4:
4,8 %
Cannon et | Patienten ein- | Patienten k. A. k. A. Infektionen k. A.
al. (224) geschlossen, eingeschlos- der
(n=9940) welche Po- sen, welche Operations-
2012 lyethylengly- | Erythromy- stelle
Anteil mit | kol, Natriump- | cin, Neomy- ges.: 15,1 %
CED: hosphat oder cin oder Gruppe 1:
1,8 % Magnesiumci- | Metronida- 9,2%
trat verschrie- | zol ver- Gruppe 2:
ben bekamen | schrieben 20,0 %
e Gruppe 1: bekamen Gruppe 3:
MBP und 8,3 %
orale Antibi- Gruppe 4:
ose 18,1 %
o Gruppe 2:
Nur MBP
e Gruppe 3:
Nur orale
Antibiose
e Gruppe 4:
Keine
Darmvorbe-
reitung
Kimetal. | keine ndheren | keine néhere | periopera- | k. A. Infektionen k. A.
(226) Informationen | Information | tive intra- der
(n=2475) zum Spilpro- | zur Antibi- venose An- Operations-
2014 tokoll bei ose tibiose bei stelle:
Anteil mit | MBP 99 % der Gruppe 1:
CED: k. A. | e Gruppe 1: Patienten 9,4 %
keine Darm- Gruppe 2:
vorbereitung 5,1 %
e Gruppe 2:
MBP und
orale Antibi-
ose
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Espin-Ba- | alle Patienten | e Gruppe 1: | alle Patien- | intra- Wundinfek- | k. A
sany etal. | erhielten 1 g Neo- ten: abdominelle tion: 7%
(125) MBP: 45 ml mycin und | Cefoxitin Abszesse Nahtdehis-
(n=300) Natriumphos- 1 g Metro- | 1 g praope- | ges.: 3,7 % zenz: 2,3 %
2005 phat verdiinnt nidazol je- | rativund 2 postoperati-
Anteil mit | in 90 ml Was- weils 3x | weitere ver lleus:
CED: ser 2 x taglich taglich Gaben 10 %
1,3% + Patienten e Gruppe 2: | postopera- Harnwegsin-

angehalten 1 g Neo- tiv fekt: 3,7 %

klare Flussig- mycin und

keit Uber den 1 g Metro-

Tag verteilt nidazol je-

bis Mitter- weils 1 x

nacht zu trin- taglich

ken e Gruppe 3:

keine An-
tibiose

Clarke et alle Patienten | e Gruppe 1: | keine peri- | Anastomosen- | Wundinfek- | ges: 1,7 %
al. (122) erhielten eine Neomy- operative insuffizienz tion Gruppe 1:
(n=116) MBP: cinsulfat intra- ges: 10,3 % ges.: 22,4 % 0%
1977 3. préoperati- 1 gund vengdse An- | Gruppe 1: 3,6 % | Gruppe 1: Gruppe 2:
Anteil mit | ver Tag: riick- Erythro- tibiose ver- | Gruppe 2: 8,9 % 3,3%
CED: k. A. | standsarme mycin 1g | abreicht 16,7 % Gruppe 2:

Kost/klare jeweils 3 x 35%

Flussigkeit + taglich intraabdomi-

1 x Bisacodyl- | e Gruppe 2: neller Abszess Septikédmie

kapsel Placebo und Peritonitis | ges.: 6,0 %

2. praoperati- 3 x taglich ges.: 10,3 % Gruppe 1:

ver Tag: rick- Gruppe1:3,6% | 1,8 %

standsarme Gruppe 2: Gruppe 2:

Kost/klare 16,7 % 10 %

Flussigkeit +

Magnesi-

umsulfat

30 ml in einer

50%-igen Lo6-

sung 3 x tag-

lich + 2 x Ein-

laufe + ggf.

weitere Ein-

laufe bei Be-

darf

1. préoperati-

ver Tag: klare

Flussigkeit +

ggf. Flussig-

keiti.v. +

Magnesi-

umsulfat

30 ml in einer

50%-igen Lo-

sung 2 x tag-

lich

alle Patienten | e Gruppe 1: | keine peri- | k. A. Wundinfek- | k. A.
Nichols et | erhielten eine MBP und | operative tion:
al. (127) MBP: Neomycin | intra- Gruppe 1: 0 %
(n=20) 3. préoperati- 1gund venose An- Gruppe 2:
1973 ver Tag: riick- Erythro- tibiose ver- 30 %

standsarmen mycin 1g | abreicht
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Kost + 1 Bisa- 3 x téaglich
Anteil mit | codylkapsel oral
CED: k. A. | 2. préoperati- | o Gruppe 2:
ver Tag: riick- nur MBP
standsarme
Kost + 30 mi
Magnesium-
sulfat in einer
50%-igen Lo&-
sung 3 x tag-
lich oral +
salzhaltige
Einldufe bis
Stuhl klar
1. préoperati-
ver Tag: klare
Flussigkeit +
ggf.
parenterale
Flussigkeit +
Magnesium-
sulfat 30 ml in
einer
50%-igen Lo-
sung 2 x tag-
lich oral +
keine Einlaufe
alle Patienten 3 Kapseln k. A. k. A. Wundinfek- ges.: 4,6 %
Washing- | erhielten eine | jeweils 4 x tion Gruppe 1:
ton et al. MBP: riick- taglich tber ges.: 29,6 % 29%
(128) standsfreie 48 Stunden- Gruppe 1: Gruppe 2:
(n=196) Kost fiir 48 praoperativ 41,2 % 31%
1974 Stunden + ge- Gruppe 2: Gruppe 3:
pufferte wéss- | o Gruppe 4,6 % 7.3%
Anteil mit | rige Lésung 1:2 Kap- Gruppe 3:
CED: k. A. | aus Natrium- seln Neo- 42,9 %
phosphat und mycin
Biphosphat 250 mg Septikédmie
(Phospho- und 1 ges.: 51 %
Soda) mit Kapsel Gruppe 1:
16 ml 2 x tag- 250 mg 59%
lich fur 48 Lactulose Gruppe 2:
Stunden +2X | o Gruppe 2: 31%
Leitungswas- 2 Kapseln Gruppe 3:
ser-Einlaufe Neomycin 6,3 %
am 2. préope- 250 mg
rativen Tag + und 1
4 x Leitungs- Kapsel
wasser-Ein- Tetrazyk-
laufe am 1. lin 250 mg
praoperativen | o Gruppe 3:
Tag Placebo-
Gruppe
mit 3 Kap-
seln mit je
250 mg
Lactulose
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alle Patienten | o Gruppe 1: | k. A. Anastomosen- | Wundinfek- | ges.: 6 %
Goldring erhielten eine Kana- insuffizienz tion Gruppe 1:
etal. (129) | MBP: mycin 1 g ges.: 14 % ges.: 26 % 4%
(n=50) 3. préoperati- und Gruppe 1: 12 % | Gruppe 1: 8 % | Gruppe 2:
1975 ven Tag: rick- Metro- Gruppe 2: 16 % | Gruppe 2: 8 %
standsarme nidazol 44 %
Patienten Kost + Mag- 200 mg je-
mit CED nesiumsulfat weils alle
ausge- 10 g oral 2 x 6 Stunden
schlossen | taglich oral tber 3
2. praoperati- Tage
ven Tag: rick- praopera-
standsarme tiv
Kost +2 x tdg- | e Gruppe 2:
lich Senna-Ex- nur MBP
trakt (X-Prep)
35 ml oral +
1 x Phospha-
teinlauf (Phar-
max)
1. prdoperati-
ver Tag: klare
Flussigkeit +
1 x Phosphat-
einlauf
keine naheren | k. A. k. A. Anastomosen- | Wundinfek- Gruppe 1:
Wille-Jor- | Informationen insuffizienz: tion 1%
gensen et zum Spulpro- Gruppe 1: 6,2 % | Gruppe 1: Gruppe 2:
al. (227) tokoll bei Gruppe 2:3,2% | 7,5% 0,6 %
(n=1592) MBP Gruppe 2:
2005 e Gruppe 1: 54 %
MBP
Anteil mit | e Gruppe 2:
CED: k. A. keine MBP
e Gruppe 1: k. A. alle Patien- | Anastomosen- | Wundinfek- Gruppe 1:
Burke et 1. praopera- ten pro- insuffizinenz: tion: 2,4 %
al. (131) tiver Tag: phylakti- Gruppe 1: 3,7 % | Gruppe 1: Gruppe 2:
(n=169) 2 X scheintra- | Gruppe2:4,6% | 49 % 0%
1994 Natrium- venose An- Gruppe 2:
picosulphat tibiose: 3.4 %
Anteil mit 10 mg + Ceftriaxon
CED: reichlich lg+
3,6 % Flussigkeit Metro-
trinken + nidazol
keine feste 500 mg
Nahrung zum Be-
e Gruppe 2: ginn der
keine MBP Anésthesie
+2X
Metro-
nidazol
500 mg
postopera-
tiv
alle Patienten: | k. A. alle Patien- | Anastomosen- | Wundinfek- 0%
Santos et riickstands- ten intra- insuffizienz: tion:
al. (133) arme Kost, 1. vendse An- | Gruppe 1: 9,7 % | Gruppe 1:
(n=149) préoperativer tibiose: Gruppe 2:5,2% | 23,6 %
1994 Tag nur noch Gruppe 2:
Flussigkeiten 11,7%
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+ in der Nacht 2 Std.
Anteil mit | vor der Opera- préopera- Gesamtkom-
CED: tion eine pa- tiv: plikationen:
6,0 % renterale Flus- Cepha- Gruppe 1:
sigkeitssubsti- lothin 2 ¢ 29,2 %
tution + Metro- Gruppe 2:
e Gruppe 1: nidazol 14,3 %
erhielt 1g;
MBP: Ab- innerhalb
fuhrmittel von 16 Std
(Mineraldl, zusatzlich
Agar oder jeweils
Phenolph- 2X:
thalein) Cepha-
15 ml oral lothin1g
3 x taglich + Metro-
uber 5 Tage nidazol
praoperativ 0549
+ Einléufe
(900 ml
Wasser
+100 ml
Glycerin)
1 x téglich
Uber 2 Tage
+ Mannitol
oral (1 Liter
als 10%-ige
Ldsung) mit
einer Rate
von
100 ml/5min
1. préopera-
tiver Tag
o Gruppe 2:
keine MBP
e Gruppe 1: k. A. alle Patien- | Anastomosen- | Wundinfek- 0%
Miettinen erhielt ten intra- insuffizienz: tion:
etal. (223) MBP: 1. vendse An- | Gruppe 1: 3,6 % | Gruppe 1:
(n=267) praoperati- tibiose: Gruppe2:2,3% | 3,6 %
2000 ver Tag: Ceftriaxon | intraabdomi- Gruppe 2:
Polyethylen- 29+ neller 2,3%
Anteil mit glykol- Metro- Abszess:
CED: Elektrolytlo- nidazol 1g | Gruppe 1: 2,2 %
12,0 % sung oral bis Gruppe 2: 3,1 %
Stuhl klar
und flissig
+ keine feste
Nahrung es-
sen
e Gruppe 2:
keine MBP
und normale
Nahrung
e Gruppe 1: alle Patien- | alle Patien- | Anastomosen- | Wundinfek- Gruppe 1:
Zmora et 3,8 Liter Po- | ten praope- ten peri- insuffizienz: tion: 16 %
al. (228) lyethyl- rative orale operative Gruppe 1: 3,7 % | Gruppe 1: Gruppe 2:
(n=380) englykol Antibiose: 3 | intra- Gruppe 2:2,1% | 6,4 % 1,55 %
2003 12-16 Dosen Neo- | vendse intra- Gruppe 2:
mycin und Breit- abdomineller 57%
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Stunden Erythro- spektrum- | Abszess:

Anteil mit praoperativ. | mycin antibiose, Gruppe 1: 1,1 %
CED: e Gruppe 2: welche Gruppe 2: 1 %
3.4 % keine MBP mindestens

24 Stunden

postopera-

tiv fortge-

setzt wurde

5.4.1 Postoperative Ergebnisse der alleinigen praoperativen MBP ohne zusatzliche orale
Antibiose

In unserer Studie erhielten von der Gruppe der Patienten mit préoperativer MBP am Tag vor
der Operation 9,1 % (21/232) der Patienten eine zusétzliche orale Antibiose und 90,1 %
(211/232) der Patienten keine zusatzliche orale Antibiose. In den nachfolgenden Berechnungen
wurden die Patienten mit praoperativer MBP am Tag vor der Operation als eine Gruppe zusam-
mengefasst, unabhéngig davon, ob eine zusétzliche orale Antibiose verabreicht wurde oder
nicht. Patienten mit praoperativer MBP am Tag vor der Operation hatten im Vergleich zu Pati-
enten ohne praoperative MBP eine signifikant niedrigere postoperative IASK-Rate (12 % vs.
24 %; p < 0,001), signifikant weniger postoperative Anastomosenkomplikationen (12 % vs.
29,5 %, p <0,001) und eine signifikant niedrigere Gesamtkomplikationsrate (20 % vs. 37 %,
p <0,001). Auch in der multivariaten Analyse verringerte eine préoperative MBP am Tag vor
der Operation signifikant das Risiko flr postoperative IASK (HR 0,45; 95 % CI, 0,23 - 0,86;
p =0,016) und postoperative Anastomosenkomplikationen (HR 0,55, 95 % CI 0,32 - 0,93,
p =0,027). Der mittlere CRP-Wert an den postoperativen Tagen 3 bis 5 bei Patienten, die am
Tag vor der Operation eine MBP erhielten, war signifikant niedriger als bei Patienten, die keine
MBP erhielten (120,1 mg/l vs. 159,4 mg/l, p = 0,001). Nach Ausschluss von Patienten, die post-
operativ eine IASK entwickelten, blieb der Unterschied statistisch signifikant (98,9 mg/I vs.
129,4 mg/l, p = 0,004).

In der Literatur hatten Patienten mit praoperativer MBP ohne zusétzliche orale Antibiose im
Vergleich zu Patienten ohne Darmvorbereitung weniger postoperative Infektionen der Opera-
tionsstelle (12,1 % vs. 14,7 %; OR 0,80, 95 % CI 0,69 — 0,93, p = 0,004 bei Kiran et al. (140),
12,0 % vs. 14,9 % bei Morris et al. (141), 7,5 % vs. 9,0 % bei Scarborough et al. (142), 11,5 %
vs. 13,7 % bei Althumairi et al. (225)), weniger postoperative lleus (12,3 % vs. 15,1 %;
OR 0,78, 95 % C1 0,68 — 0,91, p = 0,002 bei Kiran et al. (140), 12,1 % vs. 14,6 % bei Morris et
al. (141), 123% vs. 14% bei Althumairi et al. (225)), weniger postoperative
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Anastomoseninsuffizienzen (3,5 % vs. 4,6 %; OR 0,77, 95 % CI 0,59 — 0,99, p = 0,049 bei
Kiran et al. (140), 3,5 % vs. 4,6 % bei Morris et al. (141), 4,2 % vs. 5,7 % bei Scarborough et
al. (142), 3,6 % vs. 4,4 % bei Althumairi et al. (225)), weniger Wiederaufnahmen innerhalb von
30 Tagen postoperativ (9,3 % vs. 11,8 % bei Morris et al. (141), 6,4 % vs. 7,9 % bei Scar-
borough et al. (142), 9,2 % vs. 10,9 % bei Althumairi et al. (225)), weniger Reoperationen
(4,6 % vs. 4,8 % bei Althumairi et al. (225)), eine geringere postoperative 30-tadgige Mortalitét
(0,6 % vs. 1,6 % bei Kiran et al. (140), 0,6 % vs. 1,2 % bei Morris et al. (141), 0,8 % vs. 1,2 %
bei Scarborough et al. (142), 0,64 % vs. 1,1 % bei Althumairi et al. (225)) und eine kirzere
mediane postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer (4 Tage vs. 5 Tage bei Scarborough et al.
(142)). Jedoch konnten folgende Studien in der multivariaten Analyse kein signifikanten Un-
terschied zwischen Patienten mit praoperativer MBP ohne zusatzliche orale Antibiose und Pa-
tienten ohne Darmvorbereitung hinsichtlich postoperativer Infektionen der Operationsstelle
(140,142), lleus (140) und Anastomoseninsuffizienzen (140), der Wiederaufnahmen innerhalb
von 30 Tagen postoperativ (142), der postoperativen 30-tadgigen Mortalitat (142) und der me-
dianen postoperativen Krankenhausaufenthaltsdauer (142) zeigen.

Studien ohne Angabe, ob eine praoperative orale Antibiose durchgefiihrt wurde, konnten zwi-
schen Patienten mit (alleiniger) MBP und Patienten ohne Darmvorbereitung keinen signifikan-
ten Unterschied hinsichtlich postoperativer ~ Wundinfektion (131,223,227),
Anastomoseninsuffizienz (131,223), intraabdominellen Abszess (223) und Mortalitét (227) er-
mitteln. Patienten mit (alleiniger) MBP entwickelten im Vergleich zu Patienten ohne Darmvor-
bereitung bei Santos et al. haufiger postoperative Anastomoseninsuffizienzen, Wundinfektio-
nen und Gesamtkomplikationen (133) und bei Wille-Jorgensen et al. sogar signifikant mehr
Anastomosenkomplikationen (6,2 % vs. 3,2 %, Peto OR 2,03, 95 % CI 1,276 — 3,26, p = 0,003)
(227). Die Studie von Wille-Jorgensen et al. (227) ist eine Metaanalyse bestehend aus insgesamt
9 Studien, wobei die hier ebenfalls genannten Studien von Burke et al. (131), Santos et al. (133)
und Miettinen et al. (223) enthalten sind. Diese drei in der Metaanalyse enthaltenden Studien
machen zusammen etwa 37 % der Patienten aus. Burke et al. sprechen sich bei fehlendem post-
operativen Nutzen gegen die Durchfiihrung einer MBP aus, zumal diese einerseits zu schwer
kontrollierbarem flussigen Darminhalt mit erheblicher Kontamination der Bauchhdéhle fiihren
kann und andererseits vor allem bei kardial vorerkrankten Patienten mit osmotisch aktiven
MBPs die Gefahr einer Elektrolytstérung und Hypervoldamie besteht (131). Auch andere Auto-
ren sehen eine hohere Gefahr der Kontamination der Bauchhohle durch den flissigen Stuhl
nach MBP als durch festen Stuhl (133,227), welcher zudem in das zu resezierende Darmseg-

ment geschoben werden kann und somit der Bereich der Anastomose vom Stuhl befreit wird
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(227). Auch nach Morris et al. sollte die Verwendung einer MBP ohne zusétzliche orale Anti-
biose aufgegeben werden (141).

5.4.2 Postoperative Ergebnisse der kombinierten praoperativen Darmvorbereitung

In unserer Studie profitierten Patienten mit Morbus Crohn auch ohne zusétzliche préoperative
orale Antibiose stark von der MBP. Nur insgesamt 4 % (21/549) der Patienten bekamen sowohl
eine MBP als auch eine orale Antibiose, welche jedoch eine bemerkenswert niedrige IASK-
Rate von 0 % zeigten. Die Gesamtzahl der Patienten, die sowohl eine MBP als auch eine orale
Antibiose erhielten, war jedoch zu niedrig, so dass die kombinierte prdoperative Darmvorbe-
reitung in der multivariaten Analyse keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die postope-
rative Morbiditat zeigte.

In der Literatur hatten Patienten mit kombinierter praoperativer Darmvorbereitung im Ver-
gleich zu Patienten ohne Darmvorbereitung signifikant weniger postoperative Infektionen der
Operationsstelle (6,2 % vs. 14,7 %; OR 0,39, 95 % CI 0,32 — 0,48, p < 0,0001 bei Kiran et al.
(140), 6,5 % vs. 14,9 %, p < 0,001 bei Morris et al. (141), 3,2 % vs. 9,0 % bei Scarborough et
al. (142), 6,3 % vs. 13,7 %, p < 0,01 bei Althumairi et al. (225), 9,2 % vs. 18,1 %, p < 0,0001
bei Cannon et al. (224), 5,0 % vs. 9,7 %, p = 0,0001 bei Kim et al. (226)), weniger postoperative
lleus (9,2 % vs. 15,1 %; OR 0,57, 95 % CI 0,48 — 0,68, p < 0,0001 bei Kiran et al. (140), 9,4 %
vs. 14,6 %, p < 0,001 bei Morris et al. (141), 9,8 % vs. 14,0 %, p < 0,01 bei Althumairi et al.
(225)), weniger postoperative Anastomoseninsuffizienzen (2,1 % vs. 4,6 %; OR 0,45, 95 %
C10,32-0,64, p <0,0001 bei Kiran et al. (140), 2,3 % vs. 4,6 %, p < 0,001 bei Morris et al.
(141), 2,8 % vs. 5,7 % bei Scarborough et al. (142), 2,3 % vs. 4,4 %, p < 0,01 bei Althumairi et
al. (225)), weniger postoperative Sepsis (2,1 % vs. 3,5 %, p < 0,01 bei Althumairi et al. (225)),
weniger Wiederaufnahmen innerhalb von 30 Tagen postoperativ (8,1 % vs. 11,8 %, p < 0,001
bei Morris et al. (141), 5,4 % vs. 7,9 % bei Scarborough et al. (142), 8,1 % vs. 10,9 %, p < 0,01
bei Althumairi et al. (225)), weniger Reoperationen (3,4 % vs. 4,8 %, p < 0,01 bei Althumairi
et al. (225)) und eine kiirzere mediane postoperative bzw. gesamte Krankenhausaufenthalts-
dauer (4 Tage vs. 5 Tage, p < 0,001 bei Morris et al. (gesamt) (141), 4 Tage vs. 5 Tage bei
Scarborough et al. (postoperativ) (142)). Auch das Risiko der postoperativen 30-tdgigen Mor-
talitat war bei Patienten mit kombinierter Darmvorbereitung im Vergleich zu Patienten ohne
Darmvorbereitung reduziert (0,3 % vs. 1,6 % bei Kiran et al. (140), 0,4 % vs. 1,2 % bei Morris
etal. (141), 0,3 % vs. 1,2 % bei Scarborough et al. (142), 0,4 % vs. 1,1 % bei Althumairi et al.

(225)).
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Auch in der multivariaten Analyse hatten Patienten mit kombinierter praoperativer Darmvor-
bereitung im Vergleich zu Patienten ohne Darmvorbereitung signifikant weniger postoperative
Infektionen der Operationsstelle (OR 0,40, 95 % CI 0,31 - 0,53, p <0,0001 bei Kiran et al.
(140), OR 0,33, 95% CI 0,23 -0,47, p<0,001 bei Scarborough et al. (142)), weniger
postoperative lleus (OR 0,71, 95 % CI 0,56 — 0,9, p = 0,005 bei Kiran et al. (140)), weniger
postoperative Anastomoseninsuffizienzen (OR 0,57, 95 % CI 0,35 — 0,94, p = 0,026 bei Kiran
et al. (140), OR 0,48, 95 % CI 0,32 - 0,73, p < 0,001 bei Scarborough et al. (142)), weniger
Wiederaufnahmen innerhalb von 30 Tagen postoperativ (OR 0,72 95 % C1 0,52 — 0,99, p = 0,04
bei Scarborough et al. (142)) und eine kirzere mediane postoperative Krankenhausaufenthalts-
dauer (p < 0,001 bei Scarborough et al. (142)). In der Studie von Morris et al. erhielten Patienten
aus der Gruppe der OABP + MBP, welche hierbei der kombinierten praoperativen Darmvorbe-
reitung zugeschrieben wurde, zu 92 % sowohl eine praoperative orale Antibiose als auch eine
MBP und zu 8 % nur eine orale Antibiose (141). Bei Althumairi et al. war in den meisten Féllen
in Bezug auf postoperative Komplikationen die kombinierte Darmvorbereitung am besten, ge-
folgt von der alleinigen orale Antibiose, der alleinigen MBP und zuletzt keiner Darmvorberei-
tung (225).

Studien aus den 1970er Jahren (122,127-129), bei welchen alle Patienten eine praoperative
MBP erhielten, konnten somit nur einen Vergleich zwischen kombinierter praoperativer Darm-
vorbereitung und alleiniger MBP anstellen. Hierbei entwickelten Patienten mit kombinierter
Darmvorbereitung signifikant weniger postoperative septische Komplikationen (8,9 % vs.
43,3 %, p < 0,001 bei Clarke et al. (122)), postoperative Wundinfektionen (8,9 % vs. 35 %,
p < 0,002 bei Clarke et al. (122), 8 % vs. 44 %, p < 0,01 bei Goldring et al. (129), 0 % vs. 30 %
bei Nichols et al. (127)) sowie einen postoperativen intraabdominellen Abszess und Peritonitis
(3,6 % vs. 16,7 %, p < 0,05 bei Clarke et al. (122)) im Vergleich zu Patienten mit alleiniger
MBP.

Auch in der Studie von Washington et al. hatten Patienten mit MBP und oraler Antibiose mit
Neomycin und Tetracyclin signifikant weniger postoperative Wundinfektionen als Patienten
mit alleiniger MBP bzw. Patienten mit MBP und oraler Antibiose nur mit Neomycin (4,6 % vs.
42,9 % bzw. 41,2 %, p < 0,01) (128). Hingegen konnte die Studie von Espin-Basany et al. aus
dem Jahr 2005 zwischen Patienten mit kombinierter Darmvorbereitung und Patienten mit allei-
niger MBP keinen Unterschied hinsichtlich postoperativer Komplikationen, wie Wundinfek-
tion, Nahtdehiszenz, Harnwegsinfekt, postoperativer lleus und intraabdomineller Abszess
nachweisen (125).
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5.4.3 Postoperative Ergebnisse der alleinigen praoperativen oralen Antibiose ohne
zuséatzliche MBP

In unserer Studie gab es keine Patienten, welche eine alleinige prdoperative orale Antibiose
ohne zusatzliche MBP erhielten.

In der Literatur hatten Patienten mit oraler Antibiose ohne zusatzliche MBP im Vergleich zu
Patienten ohne Darmvorbereitung weniger postoperativer Infektionen der Operationsstelle
(4,4 % vs. 9,0 % bei Scarborough et al. (142), 8,4 % vs. 13,7 % bei Althumairi et al. (225),
8,3 % vs. 18,1 %, p < 0,0001 bei Cannon et al. (224)), weniger postoperative lleus (10,5 % vs.
14,0 % bei Althumairi et al. (225)), weniger postoperative Anastomoseninsuffizienzen (5,5 %
vs. 5,7 % bei Scarborough et al. (142), 2,8 % vs. 4,4 % bei Althumairi et al. (225)), weniger
Wiederaufnahmen innerhalb von 30 Tagen postoperativ (3,3 % vs. 7,9 % bei Scarborough et
al. (142), 8,9 % vs. 10,9 % bei Althumairi et al. (225)), weniger Reoperationen (4,5 % vs. 4,8 %
bei Althumairi et al. (225)), eine geringere postoperative 30-tdgige Mortalitat (1,1 % vs. 1,2 %
bei Scarborough et al. (142), 0,5 % vs. 1,1 % bei Althumairi et al. (225)) und eine kiirzere me-
diane postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer (4 Tage vs. 5 Tage bei Scarborough et al.
(142)). Jedoch gab es in der multivariaten Analyse zwischen Patienten mit oraler Antibiose
ohne zusétzliche MBP und Patienten ohne Darmvorbereitung keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich postoperativer Infektionen der  Operationsstelle, postoperativer
Anastomoseninsuffizienzen, der Wiederaufnahmen innerhalb von 30 Tagen postoperativ, der
postoperativen 30-tagigen Mortalitdt und der medianen postoperativen Krankenhausaufent-
haltsdauer (142). Auch in der Studie von Zmora et al. gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit kombinierter Darmvorbereitung und Patienten mit alleiniger oraler An-
tibiose hinsichtlich postoperativer Wundinfektionen, Anastomoseninsuffizienzen, intraabdomi-
nellen Abszesse, Krankenhausaufenthaltsdauer und Mortalitat (228). Bei Morris et al. hatten
Patienten mit kombinierter praoperativer Darmvorbereitung im Vergleich zu Patienten mit
alleiniger oraler Antibiose eine etwas — jedoch nicht signifikant — niedrigere Rate an Infektionen
der Operationsstelle (6,3 % vs. 9,4 %, p = 0,09) (141). Hingegen bei Cannon et al. hatten Pati-
enten mit alleiniger oraler Antibiose im Vergleich zu Patienten mit kombinierter Darmvorbe-
reitung etwas weniger Infektionen der Operationsstelle (8,3 % vs. 9,2 %, p = 0,47). Durch eine
praoperative orale Antibiose sowohl mit als auch ohne zusatzliche MBP konnte eine signifikant
niedrige Rate an postoperativen Infektionen der Operationsstelle erreicht werden als durch eine

alleinige préaoperative MBP oder keine Darmvorbereitung (224).
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5.4.4 Einfluss der MBP auf das postoperative Ergebnis bei verschiedenen
Krankheitsphanotypen

In unserer Studie waren Patienten mit penetrierender Erkrankung des distalen lleums die grofite
Indikationsgruppe und profitierten am meisten von der praoperativen MBP. In dieser Patien-
tengruppe konnten nach einer ileokolischen Resektion durch die praoperative MBP im Ver-
gleich zu keiner préoperativen MBP postoperative Anastomosenkomplikationen (11 % vs.
36 %, p <0,001), postoperative IASK (12 % vs. 26 %, p <0,003) und der postoperative
mittleren CRP-Wert (122,6 mg/l vs. 166,8 mg/l, p = 0,004) signifikant gesenkt werden.

Der Einfluss der praoperativen MBP war bei Patienten mit strikturierender Erkrankung nicht
so deutlich wie bei Patienten mit penetierender Erkrankung des distalen Ileums. Bei Patienten,
die sich einer ileokolischen Resektion bei strikturierender Erkrankung unterzogen haben, zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in der postoperativen IASK-Rate, wenn Patienten mit oder
ohne MBP auf die Operation vorbereitet wurden (7 % vs. 11 %, p = 0,74). Die Anzahl der Pa-
tienten mit strikturierender Erkrankung des distalen lleums war moglicherweise zu gering, um
eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos postoperativer Komplikationen nachzuwei-
sen. Bei Patienten mit Kolonresektion bei Erkrankung des Kolons bei Morbus Crohn flihrte die
praoperative MBP im Vergleich zu keiner MBP zu einer signifikanten Reduktion der IASK-
Rate (14 % vs. 32 %, p = 0,043). Der Unterschied war nicht so deutlich wie bei Patienten mit
penetrierender Erkrankung des distalen lleums (s. Tabelle 10).

Auch bei Morris et al. war die Rate an Infektionen der Operationsstelle bei Patienten mit kom-
binierter Darmvorbereitung bei ileokolischen Resektionen, partieller Kolektomie und niedriger
anteriorer Resektion bzw. abdominoperinealer Resektion bzw. Hartmann-Verfahren niedriger
im Vergleich zu Patienten ohne Darmvorbereitung oder alleiniger praoperativer MBP. Dabei
zeigten Patienten mit kombinierter Darmvorbereitung ebenfalls eine deutlichere Abnahme der
postoperativen Infektionen der Operationsstelle bei ileokolischer Resektion (OR 0,29, 95 %
C1 0,18 - 0,48) im Vergleich zu einer partiellen Kolektomie (OR 0,45, 95 % CI 0,33 —0,61)
bzw. einer niedrigen anterioren Resektion/abdominoperinealen Resektion/Hartmann-Verfahren
(OR 0,44, 95 % CI1 0,30 — 0,64) (141). Weiterhin sind Darmoperationen bei penetrierender Er-
krankung mit deutlich héheren und bei strikturierender Erkrankung mit deutlich niedrigeren
postoperativen IASK-Raten assoziiert (22 % vs. 12 %, p = 0,008 in unserer Studie, 29 % vs.
6 %, p = 0,047 bei Samimi et al. (176)).
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Angenommen nicht nur bei Patienten mit Morbus Crohn selbst liegt ein verandertes Mikrobiom
vor, sondern auch das Mikrobiom von Crohn-Patienten mit Erkrankung des Kolons, penetrie-
render sowie strikturierender Erkrankung unterscheidet sich untereinander.

Dies konnte einerseits erklaren, warum Patienten mit Erkrankung des Kolons und strikturieren-
der Erkrankung besser auf moderne Behandlungsstrategien ansprechen als Patienten mit
penetrierender Erkrankung und andererseits unterschiedlich von einer prdoperativen MBP pro-
fitieren. Zwei Studien berichten, dass kommensale Darmbakterien, wie beispielsweise
E. faecalis und P. aeruginosa, die Fahigkeit zur Produktion von Kollagenasen und Aktivierung
von intestinaler Gewebematrix-Metalloproteinase-9 haben. Es scheint als wirden durch intra-
operativ verursachte Traumata bzw. Ischdmien Veranderungen der kommensalen Darmbakte-
rien begunstigt, welche in Folge gewebezerstérende Eigenschaften entwickeln und somit durch
den Kollagenabbau im Darmgewebe zu einer Anastomoseninsuffizienz fihren (229,230).

Eine mogliche Erklarung fur das gute Ansprechen auf eine préaoperative MBP bei Patienten mit
penetrierender Erkrankung ware, dass diese eine vermehrte Besiedelung mit E. faecalis oder
P. aeruginosa aufweisen. Dies kdnnte einerseits die erhdhte IASK-Rate und andererseits das
bessere postoperative Outcome durch Reduktion der E. faecalis bzw. P. aeruginosa Besiedelung
im Darm mittels préoperativer MBP und oraler Antibiose erklaren.

Aullerdem kommt es bei Morbus Crohn vor allem durch die vermehrte Produktion der proin-
flammatorischen Zytokine TNF-a und IFN-y zur Epithelschddigung und iiber die Aktivierung
der Matrixmetalloproteinasen zur Gewebsdestruktion (34). Bei nicht addquatem Ansprechen
auf TNF-a-Hemmer bei Patienten mit penetrierender Erkrankung misste daher weiterhin die
Matrixmetalloproteinase aktiv sein. Die Bedeutung der Aktivierung der Matrixmetallopro-
teinase durch das Zytokin TNF-a einerseits und durch kommensale Darmbakterien andererseits
bei Cohn-Patienten mit penetrierender Erkrankung bedurfen genauso wie weitere hier vermu-
tete Zusammenhénge weiterer Erforschung in nachfolgenden Studien. Weiterhin besteht bei
strikturierender Erkrankung durch vorliegende Stenosen mdglicherweise eine erhohte Neben-
wirkungsrate der MBP, wenn die Spillésung die Stenose nur noch erschwert passieren kann.

Bei vollstandiger Stenose sollte ohnehin von einer MBP abgesehen werden.

5.4.5 Vertraglichkeit der Darmvorbereitung

In unserer Studie entwickelten von den Patienten, die eine Darmspulung erhielten, 15 % der
Patienten Nebenwirkungen — meistens Erbrechen oder Bauchschmerzen —und bei 7,5 % musste

die MBP wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden. Es zeigte sich ein nicht signifikanter
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Unterschied in der Abbruchrate nach Befallsmuster (B1: 0 %, B2: 5 % und B3: 9 %, p = 0,31).
Die niedrige Nebenwirkungs- und Abbruchrate deutet auf eine gute Vertraglichkeit der MBP
hin. Interessant wére eine Analyse, ob der Abbruch von MBP zu einem erhéhten Risiko einer
postoperativen Morbiditat fihrt. Patienten mit abgebrochener MBP hatten im Vergleich zu Pa-
tienten mit abgeschlossener MBP eine statistisch nicht signifikant erhthte Haufigkeit von post-
operativen IASK (21 % vs. 12 %; p = 0,28). Die Zahl der Patienten, die die MBP im Rahmen
der vorliegenden Studie abgebrochen hatten, war jedoch zu gering, um eine endgiltige Schluss-
folgerung zu ziehen.

Auch im Vergleich mit der Literatur war vor allem unsere Nebenwirkungsrate meistens deutlich
niedriger und die Abbruchrate ist mit der in der Literatur, sofern angegeben, vergleichbar. Un-
terschiede gab es hinsichtlich der Indikation zur Darmspulung, d. h. vor kolorektalen
Operationen oder Koloskopien und dem Darmspulprotokoll (s. Tabelle 20).

In den Studien zur Darmvorbereitung vor kolorektalen Operationen erhielten alle Patienten eine
MBP und manche zusatzlich eine orale Antibiose (122,125). Nebenwirkungen im Rahmen der
Darmvorbereitung wurden auch von Clarke et al. auf die Verabreichung von Antibiotika zu-
rickgefiihrt (122) und auch von Espin-Basany et al. wurde empfohlen auf eine préoperative
orale Antibiose vor kolorektalen Operationen zu verzichten, da diese zu mehr gastrointestinalen
Beschwerden bei der Darmvorbereitung flihrt ohne postoperativ das Risiko von septischen
Komplikationen zu senken (125). Dabei zeigten Patienten mit MBP und einer hohen Dosis einer
oralen Antibiose im Vergleich zu Patienten mit MBP und einer niedrigen Dosis einer oralen
Antibiose bzw. Patienten mit alleiniger MBP signifikant mehr Komplikationen bei der préope-
rativen Darmvorbereitung, d. h. gastrointestinale Beschwerden, wie Ubelkeit (44 % vs. 18 %
bzw. 13 %, p <0,001) und Erbrechen (31 % vs. 11 % bzw. 9 %, p <0,001). Auch Bauch-
schmerzen waren bei Patienten kombinierter Darmvorbereitung haufiger als bei alleiniger MBP
(13 % bzw. 10 % vs. 4 %, p =0,077) (125). Bei Clarke et al. trat im Vergleich von Patienten
mit kombinierter Darmvorbereitung und Patienten mit alleiniger MBP Erbrechen zwischen den
Gruppen etwa gleich haufig (1,8 % vs. 1,7 %) und Ubelkeit etwas haufiger in der Gruppe der
kombinierten Darmvorbereitung (5,4 % vs. 1,7 %) auf (122).

Da vor Koloskopien in der Regel keine oralen Antibiotika verabreicht werden, kénnen die Ne-
benwirkungen im Rahmen der Darmvorbereitung der MBP besser zugeordnet werden.

Studien verwendeten Natriumphosphat (NaP)- Losung/Tabletten oder Polyethylenglykol
(PEG)-L6sungen zur Darmvorbereitung vor Koloskopien. Hinsichtlich der Qualitat der Darm-
reinigung zeigten sich beide Methoden der Darmvorbereitung als nahezu gleichwertig (231-

233). In der Studie von Kastenberg et al. entwickelten signifikant weniger Patienten mit
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Einnahme der Natriumphosphattabletten Ubelkeit (35,8 % vs. 54,2 %, p < 0,0001), Erbrechen
(9,1 % vs. 18,3 %, p = 0,0001) und Blahungen (47,1 % vs. 62,3 %, p <0,0001) im Vergleich

zu Patienten mit Einnahme der PEG-L6sung (232). Hingegen bei Thomson et al. traten Neben-

wirkungen der Darmspulung bei Patienten mit Einnahme der Natriumphosphatldésung haufiger,

jedoch nicht statistisch signifikant, auf als bei Patienten mit Einnahme der PEG-L6sung (233).

Marshall et al. konnten keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von Bauschmerzen,

Ubelkeit und Erbrechen zwischen den beiden Darmspiillésungen ermitteln (231).

Tabelle 20: Vergleich von Studien hinsichtlich der Nebenwirkungen bei der Darmvorberei-

tung.

Studie, Pati- | Darmspulung und Ubel- | Er- Schmerzen weitere Kom- | Ab-
entenanzahl, | Darmspulprotokoll keit brechen plikationen bruch-
Jahr der rate
Veroffentli-
chung, Indi-
kation der
Darmspu-
lung
Espin-Basany | alle Patienten erhielten | 25 % 17 % ¢ Bauch- k. A. k. A.
etal. (125) MBP: 45 ml schmerzen:
(n=300) Natriumphosphat ver- 9%
2005 dinnt in 90 ml Wasser
Indikation: 2 x taglich + Patienten
kolorektale angehalten klare Flus-
Operation sigkeit (iber den Tag

verteilt bis Mitternacht

zu trinken
Clarke et al. alle Patienten erhielten | 3,4% | 1,7 % e epigastrische | Dehydratation | k. A.
(122) eine MBP: Schmerzen: | 1,7%
(n=116) 3. préoperativer Tag: 2,6 %
1977 riickstandsarme Kost/ e Krampfe:
Indikation: klare Flussigkeit + 1 x 1,7 %
kolorektale Bisacodylkapsel
Operation 2. préoperativer Tag:

riickstandsarme Kost/
klare Flussigkeit +
Magnesiumsulfat 30 ml
in einer 50%-igen L&-
sung 3 x taglich + 2 x
Einlaufe + ggf. weitere
Einlaufe bei Bedarf

1. préoperativer Tag:
klare Flussigkeit + ggf.
Flussigkeit i.v. +
Magnesiumsulfat 30 ml
in einer 50%-igen
Ldsung 2 x taglich
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klare Flissigkeit trin-
ken

e Gruppe PEG: am Tag
vor der Koloskopie
4 Liter PEG

Schlafstdrun-
gen

ges.: 13,8 %

NaP: 14,8 %

PEG: 12,7 %

Anale Rei-
zung/Juckreiz
ges.: 12,1 %
NaP: 6,6 %
PEG: 18,2 %

Marshall et al. | Am Tag vor der Kolo- ges.: ges.: Bauch- e Schwindel- ges.:
(231) skopie: klare Flissig- 37,8% | 10,5 % schmerzen gefiihl 7,0 %
(n=143) keiten + Fasten von PEG: | PEG: ges.: 30,8 % ges.: 9,8 % PEG:
1993 15-18 Uhr 315% | 123% PEG: 26,0 % PEG: 4,1 % 9,6 %
Indikation: e Gruppe Natriumphos- | NaP: | NaP: NaP: 35,7 % NaP: 15,7 % | NaP:
Koloskopie phat-L6sung: ab 18 443% | 8,6 % 4,3 %

Uhr: 1,5 Unzen NaP

+ 4 Unzen Wasser,

3 x 8 Unzen Wasser

nachts,

Am Tag der Kolosko-

pie: 1,5 Unzen NaP +

4 Unzen Wasser

e Gruppe PEG-Elektro-

lytspilung: ab 18

Uhr: alle 10 min 8

Unzen der PEG-Spl-

lung mit insgesamt

3,8 Liter
Kastenberg et | e Gruppe NaP: Am Tag | ges.: ges.: Bauch- Bahungen k. A
al. (232) vor der Koloskopie ab | 45,1 % | 13,7 % schmerzen ges.. 54,7 %
(n=859) 18 Uhr: insgesamt 20 | NaP: NaP: ges.: 33,9 % NaP: 47,1 %
2001 Natriumphosphat- 358% | 9,1% NaP: 31,1 % PEG: 62,3 %
Indikation: tabletten als je PEG: | PEG: PEG: 36,6 %
Koloskopie 3 Tabletten mit 8 Un- | 54,2% | 18,3 % Schwindelge-

zen Klarer Flussigkeit Kopfschmer- fuhl

alle 15min. zen ges.: 1,4 %

Am Tag der Kolosko- ges.: 3,0% NaP: 1,6 %

pie: insgesamt NaP: 3,3 % PEG: 1,2 %

20 NaP-Tabletten mit PEG: 2,8 %

gleichem Schema wie

am Vortag

e Gruppe PEG: 4 Liter

PEG-L6sung
Thomson et e Gruppe NaP: am Tag | ges.: ges.: Bauch- Schwindelge- | ges.:
al. (233) vor der Koloskopie 52% | 3,4% schmerzen fuhl 2,6 %
(n=116) 2xjedsml NaP: NaP: ges.: 9,5 % ges: 1,7 % NaP:
1996 Natriumphosphat 1:1 | 82% | 6,6 % NaP: 11,5 % NaP: 3,3 % 3,3%
Indikation: mit Wasser verdinnt | PEG: | PEG: PEG: 7,3 % PEG: 0 % PEG:
Koloskopie + mindestens 750 mL | 1,8% | 0% 1,8%

* 1 US fluid ounce (Unze) = 0,02957352965 L.iter

Uber die Vertraglichkeit einer oralen Antibiose konnten wir in unserer Studie keine Aussage

treffen, da die Zahl der Patienten, welche eine orale Antibiose erhalten haben, zu klein war.
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Durch eine Antibiotikatherapie kann es zur Schadigung der physiologischen Darmflora kom-
men. Bei Patienten mit Besiedelung des Darms mit dem Bakterium C. difficile, welches gegen
die meisten Antibiotikatherapien resistent ist, kann es durch eine Uberbesiedelung des Darms
mit C. difficile in der Folge zu einer antibiotikaassoziierten Kolitis kommen.

Bei Kim et al. hatten Patienten mit kombinierter Darmvorbereitung im Vergleich zu Patienten
ohne Darmvorbereitung eine signifikant geringere Rate einer postoperativen Clostridium
difficile Kolitis (0,5 % vs. 1,8 %, p =0,01) (226). Bei zwei weiteren Studien gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit kombinierter Darmvorbereitung und Patien-
ten mit alleiniger MBP hinsichtlich einer postoperativen C. difficile Kolitis (234,235). Der Ein-
satz von oralen Antibiotika scheint daher das Risiko einer postoperativen C. difficile Kolitis
nicht zu erhéhen (234). Hingegen hatten bei Wren et al. Patienten mit kombinierter Darmvor-
bereitung im Vergleich zu Patienten mit alleiniger MBP eine signifikant hohere Rate einer post-
operativen C. difficile Kolitis (7,4 % vs. 2,6 %, p = 0,03) (236). In einer weiteren Studie war
die Wiederaufnahmerate wegen einer postoperativen C. difficile Kolitis bei Patienten mit
praoperativer oraler Antibiose mit oder ohne zusatzlicher MBP am hdchsten (0,5 %), gefolgt
von Patienten mit alleiniger MBP (0,3 %) und Patienten ohne Darmvorbereitung (0,1 %,
p < 0,03 bei Toneva et al. (237)).

5.5 Aussagekraft des postoperativen CRP

Das Plasma-CRP wird von den Hepatozyten gebildet, weswegen bei Leberversagen die CRP-
Produktion beeinflusst wird. Ansonsten ist der CRP ein relativ schwer zu beeinflussender Pa-
rameter und daher ein nutzlicher, unspezifischer biochemischer Marker fiir Entziindungen. Das
zirkulierende Plasma-CRP wird durch die CRP-Syntheserate bestimmt, welche somit direkt die
Intensitat des pathologischen Prozesses widerspiegelt. CRP-Messungen werden unter anderem
verwendet um die Krankheitsaktivitat bei entziindlichen Zusténden, z. B. bei Morbus Crohn, zu
bewerten und postoperative infektiose Komplikationen zu diagnostizieren. Der CRP wird auch
durch Traumata wie Operationen beeinflusst (238). Bei Patienten mit kolorektalen Resektionen
bei Morbus Crohn kann der postoperative CRP daher beispielsweise durch die Erkrankung
selbst, durch das chirurgische Trauma bei der Operation und wegen postoperativer infektioser
Komplikationen ansteigen. Die Aussagekraft des postoperativen CRP wird daher im Folgenden
diskutiert.
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In der vorliegenden Studie war der mittlere CRP-Wert an den postoperativen Tagen 3 bis 5 bei
Patienten mit im Vergleich zu Patienten ohne postoperative IASK signifikant hoher (239,4 mg/I
(SD £97,0) vs. 117,8 mg/l (SD + 84,0), p <0,001). Weiterhin war der mittlere CRP-Wert an
den postoperativen Tagen 3 bis 5 bei Patienten, die am Tag vor der Operation eine MBP erhiel-
ten, signifikant niedriger als bei Patienten, die keine MBP erhielten (120,1 mg/l vs. 159,4 mg/l,
p = 0,001). Nach Ausschluss von Patienten, die postoperativ eine IASK entwickelten, blieb der
Unterschied statistisch signifikant (98,9 mg/l vs. 129,4 mg/l, p = 0,004).

In der Literatur unterzog sich die Mehrzahl der Patienten einer elektiven Operation bei kolo-
rektalem Karzinom mit einem offenen Zugang (Kerner et al. (239), Ge et al. (240), McSorley
etal. (241), Almeida et al. (242), Platt et al. (243), Scepanovic et al. (244), Ortega-Deballon et
al. (245), Garcia-Granero et al. (246), Warschkow et al. (247)).

Wahrend die meisten Studien die VVorhersagekraft des postoperativen CRP fiir die Entwicklung
postoperativer IASK bzw. Anastomoseninsuffizienzen untersuchten (s. Tabelle 21), bewertete
Welsch et al. dessen VVorhersagekraft fir postoperative infektiose Komplikationen, wie Anasto-
moseninsuffizienzen, intraabdominelle Abszesse, Wundinfektionen, ZVK-Infektionen, Pneu-
monien und Harnwegsinfektionen (248) und Platt et al. fur Infektionen der Operationsstelle
(243). Bei Garcia-Granero et al. war keine der Variablen, wie Procalitonin, CRP, Leukozyten,
Neutrophile, Temperatur, Thrombozyten sowie Atmen- und Herzfrequenz, gut geeignet zur
Vorhersage von postoperativen Anastomoseninsuffizienzen, weswegen eine Differenzierung in
schwerwiegende (Clavien-Dindo Grad 3-5) und geringfligige (Clavien-Dindo Grad 1-2)
Anastomoseninsuffizienzen erfolgte (246).

Wie oben erwéhnt, war der Anteil der Patienten mit kolorektalem Karzinom in den meisten
Studien hoch. Bei Karner et al. zeigte sich jedoch ein dhnlicher Verlauf der postoperativen
CRP-Werte bei Patienten mit CED und kolorektalem Karzinom (239). Wéhrend der Anteil der
Patienten mit offenen Operationen in den meisten Studien (s. oben) hoch war, wurden bei
Waterland et al. 64,4 % der Patienten laparoskopisch operiert. Hierbei waren die mittleren
CRP-Werte bei Patienten mit offener im Vergleich zu Patienten mit laparoskopischer Operation
sowohl mit (p =0,013) als auch ohne (p = 0,02) Anastomoseninsuffizienz signifikant hoher.
Die Vorhersagekraft des postoperativen CRP fir die Entwicklung einer Anastomosen-
insuffizienz war meist bei offenen im Vergleich zu laparoskopischen kolorektalen Operationen
hoher (249).

In der Regel erreicht bei komplikationslosem Verlauf der mittlere/mediane CRP am postopera-
tiven Tag (POD) 2 seinen Maximalwert und fallt im Anschluss wieder ab, wéhrend bei

postoperativen 1ASK bzw. Anastomosenkomplikationen ein adaquater CRP-Abfall ausbleibt
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oder sogar ein weiterer CRP-Anstieg zu verzeichnen ist. Als geeignetsten CRP-Grenzwert zur
Vorhersage postoperativer IASK bzw. Anastomosenkomplikationen wurde meist ein Wert zwi-
schen 125 mg/l und 209 mg/l an den postoperativen Tagen (POD) 3 oder 4 ermittelt (s. Tabelle
21). Die Studie von Li et al., welche ausschlieBlich Patienten mit Morbus Crohn einschloss,
bestimmte hingegen als den geeignetsten CRP-Grenzwert 81,45 mg/l am POD 3 fir die Vor-
hersage von IASK (250). Obwohl dieser Studie nur Informationen des Abstracts entnommen
werden konnten, wird sie wegen des 100%-igen Crohn-Anteils und dem dabei erstaunlich nied-
rigen CRP-Grenzwerts erwahnt. Bei Karner et al. lagen bei 83 % der Patienten mit einer IASK
die CRP-Werte oberhalb des ermittelten geeignetsten CRP-Grenzwerts. Regelmaliige CRP-
Messungen scheinen daher sinnvoll, um IASK nach kolorektalen Resektionen aufzudecken.
Ebenso sollte bei anhaltend erhohten CRP-Werten nach dem jeweils ermittelten POD hinsicht-
lich einer IASK untersucht werden (239).

Neben dem postoperativen CRP werden weitere Laborwerte zur VVorhersage postoperativer
IASK bzw. Anastomoseninsuffizienzen im Folgenden diskutiert. So hatte bei Garcia-Granero
et al. Procalitonin eine héhere Vorhersagekraft als CRP an POD 5 (AUC 0,867 vs. 0,850). Der
Grenzwert von Procalitonin von 0,31 ng/ml an POD 5 hatte eine Sensitivitdt von 100 % sowie
eine Spezifitdt von 72 % und war damit am besten zur Vorhersage schwerwiegender
Anastomoseninsuffizienzen geeignet (246). Letztendlich war in mehreren der in Tabelle 21 er-
wahnten Studien die Leukozytenzahl nicht bzw. weniger gut als der CRP geeignet zur friihen
Vorhersage postoperativer IASK bzw. Anastomoseninsuffizienzen (239,242,244-248) und die
Leukozytenzahl stieg erst im spateren Verlauf an (242,248). Platt et al. ermittelten als den op-
timalen Grenzwert der Leukozytenzahl > 8,6 x 10%1 an POD 3 fiir die VVorhersage postoperati-
ver Infektionen an der Operationsstelle (AUC 0,64), wobei der Referenzbereich fir die Leuko-
zytenzahl bei 4-10 x 10%1 liegt (243).

Nicht in Tabelle 21 erwéhnte Studien fanden weitere interessante Zusammenhange. Yamamoto
et al. zeigte, dass die Kombination von pré- und postoperativen CRP-Werten (AUC 0,696) eine
hohere VVorhersagekraft fiir die Prognose von Patienten mit kolorektalem Karzinom hatte als
der pré- (AUC 0,686) oder postoperative (AUC 0,630) CRP-Wert alleine. Auch in der multiva-
riaten Analyse war die Kombination aus pra- und postoperativen CRP-Werten geeignet zur
Vorhersage der Prognose (p = 0,0452) (251). Bei McSorley et al. zeigte sich ein direkter Zu-
sammenhang zwischen der Uberschreitung der festgelegten CRP-Grenzwerte an den POD 2
(> 190 mg/l), POD 3 (> 170 mg/l) und POD 4 (> 125 mg/l) bzw. der Unterschreitung des fest-
gelegten Grenzwertes von Albumin an dem POD 3 (< 25 g/l) und dem Schweregrad der Kom-

plikationen definiert nach Clavien-Dindo (241). An POD 3 hatte das Verhaltnis von CRP zu
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Albumin-Spiegel im Vergleich zu CRP alleine eine hthere VVorhersagekraft fir die Entwick-
lung postoperativer Komplikationen bei kolorektalen Operationen (AUC 0,779 vs. AUC 0,756
bei Ge et al. (240)). Bei Reddy et al. gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patien-

ten mit und ohne praoperative MBP hinsichtlich der gemessenen mittleren CRP-Werte préope-

rativ und an den POD 1-7 (252).

Tabelle 21: Vergleich verschiedener Studien in der Analyse des geeignetsten CRP-Grenzwer-
tes an einem bestimmten postoperativen Tag zur Vorhersage postoperativer Komplikationen.

Studie, Patienten- | Verlauf der postope- | CRP- Sensi- | Spezifi- | AUC Fazit: ge-
anzahl, Jahr der rativen CRP-Werte Grenz- tivitat | tat eignetster
Veroffentlichung, (mg/l) bei Patienten wert CRP-
Indikation, Anzahl | mit vs. ohne Kompli- | (mg/l) an Grenzwert
der Patienten mit | kation den ver- an POD X
CED, Art der schiede- fur die Vor-
postoperativen nen post- hersage der
Komplikation operativen Entwick-
Tagen lung einer
Komplika-
tion
Kgrner et al. (239) Median in mg/l POD 3: POD 3: | POD 3: POD 3: CRP >
(n=231) POD 1: 96 vs.112 190 mg/l 82 % 73% 0,82 190 mg/l an
2009 POD 3: 257 vs. 114 POD 5: POD 5: | POD 5: POD 5: POD 3
Indikation: kolorek- | POD 5: 202 vs. 54 154 mg/I 75 % 86 % 0,87
tale Resektion POD 7: 246 vs. 48 POD 7: POD7: | POD 7: POD 7:
CED: 6,9 % 215 mg/l 75 % 94 % 0,86
Komplikation:
IASK
Li et al. (250) POD 1: 78 £ 13 mg/I POD 3: POD 3: | POD 3: POD 3: 81,45 mg/l
(n=54) vs. 54 + 19 mg/l 81,45mg/l | 941% | 82,9% 0,9 an POD 3
2016
Indikation: intesti- POD 3: 103 + 19 mg/I
nale Resektion vs. 69 + 21 mg/l
Morbus Crohn:
100 %
Komplikation:
IASK
Welsch et al. (248) | Median in mg/I POD 2-4: POD 2: | POD 2: POD 2: CRP >
(n=383) Patienten mit infektié- | 140 mg/I 86,7% | 47,8 % 0,80 140 mg/l an
2007 ser Komplikation: POD 3: | POD 3: POD 3: den
Indikation: rektale CRP-Max an POD 2 80,0% | 81,0% 0,88 POD 3-4
Resektion bei 183 mg/l, danach CRP POD 4: | POD 4: POD 4:
Rektum-CA ohne deutlichen Riick- 54,3% | 92,3% 0,88
CED: 0% gang
Komplikation: in-
fektiose Komplika- | Patienten ohne
tion infektiose Komplika-
tion: CRP-Max an
POD 2: 140 mg/l, da-
nach CRP abnehmend
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Waterland et al. Mittlerer CRP in mg/l | Offen: Offen: | Offen: Offen: Offen:
(249) POD 2: POD 2: | POD 2: POD 2: CRP
(n=727) Offene Operation: 178 mg/l 90 % 57 % 0,758 209 mg/l an
2016 POD 2: 259 vs. 185 POD 3: POD 3: | POD 3: POD 3: POD 3 und
Indikation: kolorek- | (p <0,001) 209 mg/I 80 % 80 % 0,794 123,5 mg/I
tale Operation mit POD 3: 259 vs. 173 POD 4: POD 4: | POD 4: POD 4: an POD 4
Anastomosen- (p <0,001) 123,5mg/l | 94 % 60 % 0,806
bildung POD 4: 236 vs. 145 Laparosko-
CED: 0% (p < 0,001) Laparosko- | Lapa- Laparo- | Laparo- | pisch: CRP
Komplikationen: pisch: rosko- | skopisch: | skopisch: | 146,5 mg/l
Anastomosen- Laparoskopische Ope- | POD 2: pisch: POD 2: POD 2: an POD 2
insuffizienz ration; 146,5mg/l | POD2: | 70% 0,766

POD 2: 221 vs. 119 POD 3: 75 % POD 3: POD 3:

(p <0,001) 123 mg/l POD 3: | 60 % 0,707

POD 3: 185 vs. 123 POD 4: 81 % POD 4: POD 4:

(p =0,007) 91 mg/l POD 4: | 58 % 0,711

POD 4: 173 vs. 110 87 %

(p = 0,008)
Almeida et al. (242) | Mittlere CRP-Werte POD 3: POD 3: | POD 3: k. A. CRP
(n=173) in mg/l 140 mg/l 78 % 86 % 140 mg/l an
2012 POD 2: 187 vs. 132 POD 3
Indikation: kolorek- | (p <0,001)
tale Resektion mit POD 3: 201 vs. 105
Anastomose (p <0,001)
CED: 4,6 % POD 4: 184 vs. 69
Komplikation: (p <0,001)
Anastomosen-
insuffizienz
Platt et al. (243) Medianer CRP in mg/l | POD 3: POD 3: | POD 3: POD 3: CRP
(n=454) POD 2: 217 vs. 163 170 mg/l 74 % 75 % 0,80 170 mg/l an
2012 (p <0,001) POD 3
Indikation: Opera- POD 3: 221 vs. 132
tion bei (p <0,001)
kolorektalem-CA POD 4: 168 vs. 90
CED: 0 % (p <0,001)
Komplikation: In-
fektionen der Ope-
rationsstelle
(Wundinfektion
und Anastomosen-
insuffizienz)
Scepanovic et al. Medianer CRP in mg/l | POD 2: POD 2: | POD 2: POD 2: CRP >
(244) POD 2: 182 vs. 138 164 mg/I 73 % 64 % 0,725 135 mg/l an
(n=156) (p =0,001) POD 3: POD 3: | POD 3: POD 3: POD 3
2013 POD 3: 168 vs. 111 135 mg/I 73 % 73 % 0,738
Indikation: gastro- (p <0,001) POD 4: POD 4: | POD 4: POD 4:
intestinale Opera- POD 4: 144 vs. 78 116 mg/Il 67 % 77 % 0,753
tion mit (p =0,001)

Anastomose
CED:3,2%
Komplikation:
Anastomosen-
insuffizienz
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Ortega-Deballon et | Mittlerer CRP in mg/l | POD 4: POD 4: | POD 4: POD 2: CRP >

al. (245) 125 mg/l 818% | 6444% | 0,653 125 mg/l an
(n=133) POD 2: 212,9 vs. POD 4: POD 4
2010 174,1 (p =0,037) 0,716

Indikation: kolorek- | POD 4: 174,8 vs.

tale Operation mit 110,8 (p < 0,001)

Anastomose

CED: 19,5 %

Komplikation:

Anastomosen-

insuffizienz

Garcia-Granero et Mittlerer CRP in mg/l | POD 3: POD 3: | POD 3: POD 3: Procal-

al. (246) 147 mg/l 91 % 61 % 0,808 citonin an
(n=205) POD 2: 206,8 vs. POD 4: POD 4: | POD 4: POD 4: POD 5 am
2013 151,4 (p =0,01) 101 mg/l 91 % 60 % 0,805 besten ge-
Indikation: kolorek- | POD 3: 218,1 vs. POD 5: POD5: | POD 5: POD 5: eignet, je-
tale Operation mit 135,5 (p <0,001) 135 mg/I 73 % 83 % 0,850 doch auch
Anastomose POD 4: 201,4 vs. CRP an den
CED: k. A. 103,2 (p < 0,001) POD 3-5
Komplikation: POD 5: 204,9 vs. 78,9 gute Vorher-
schwerwiegende (p <0,001) sagekraft
Anastomosen-

insuffizienz

(Clavien-Dindo

Grad 3-5)

Warschkow et al. k. A. POD 3: POD 3: | POD 3: POD 3: CRP >
(247) 200 mg/I 58 % 75 % 0,66 143 mg/l an
(n=1187) POD 4: POD 4: | POD 4: POD 4: POD 4
2011 143 mg/l 75 % 71 % 0,77

Indikation: Opera- POD 5: POD 5: | POD 5: POD 5:

tion bei kolorekta- 85 mg/I 69 % 64 % 0,69

lem-CA

CED: 0%
Komplikation:
Anastomosen-
insuffizienz

128




6. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie kamen wir zu dem Gesamtergebnis, dass eine praoperative
orthograde mechanische Darmspilung (MBP) bei Patienten mit Morbus Crohn, die sich einer
kolorektalen Resektion unterziehen, unbedingt in Betracht gezogen werden sollte. Die MBP
war bis zur Einfiihrung des Fast-Track Schemas Standard am Universitatsklinikum Regensburg
und wurde aber in den Jahren 2004-2005 fast vollstandig aufgegeben. Seit 2005 gab es jedoch
einen offensichtlichen Anstieg der postoperativen Morbiditét bei Patienten mit Morbus Crohn.
Grinde, die dafiir angenommen wurden, waren einerseits der vermehrte Einsatz moderner kon-
servativer Behandlungsstrategien — auf welche scheinbar Patienten mit Morbus Crohn im Be-
reich des Kolons und strikturierender Erkrankung besser ansprechen als solche mit penetrieren-
der Erkrankung — und die damit einhergehende Verlagerung hin zu mehr Operationen bei
penetrierender Erkrankung und andererseits eine Verzogerung der Operation durch eine ver-
langerte konservative Behandlung vor allem bei Patienten mit penetrierender Erkrankung. Als
Reaktion darauf wurde zunehmend eine zweizeitige ileokolische Resektion bei Hochrisikopa-
tienten, meist bei Patienten mit penetrierender Erkrankung des distalen lleums, durchgefiihrt.
Es wurde jedoch bei Einflihrung des Fast-Track Schemas nicht berticksichtigt, dass kolorektale
Resektionen bei Patienten mit Morbus Crohn, welche andere Grundvoraussetzungen fiir eine
Operation liefern, nicht vergleichbar sind mit Patienten mit anderen Operationsindikationen,
wie beispielsweise dem kolorektalen Karzinom. Daher reevaluierten wir die Bedeutung der
MBP bei Patienten mit Morbus Crohn und kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit pré-
operativer MBP am Tag vor der Operation ein signifikant verringertes Risiko fur eine post-
operative 1ASK, Anastomosenkomplikationen und Gesamtkomplikationen hatten. Patienten
mit praoperativer MBP und oraler Antibiose am Tag vor der Operation erreichten eine IASK-
Rate von 0 %, jedoch war die Zahl der Patienten mit kombinierter Darmvorbereitung zu gering,
um einen statistisch signifikanten Einfluss auf die postoperative Morbiditat nachzuweisen. Die-
ser Zusammenhang sollte in zukinftigen Studien erforscht werden. Weiterhin haben Patienten
mit penetrierender Erkrankung des distalen Ileums ein hohes Risiko fur postoperative 1ASK.
Erstaunlicherweise profitierten Patienten mit ileokolischer Resektion bei penetrierender Er-
krankung am meisten von einer praoperativen MBP hinsichtlich des postoperativen Outcomes
im Vergleich zu Patienten mit Kolonresektionen bei Erkrankung des Kolons bei Morbus Crohn
bzw. Patienten mit ileokolischer Resektion bei strikturierender Erkrankung. Warum genau der

Einfluss der préoperativen MBP bei penetrierender Erkrankung des distalen lleums am
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ausgepragtesten war, sollte ebenfalls in weiteren Studien untersucht werden. Letztendlich
konnte nach der Wiedereinfiihrung der MBP ein offensichtlicher Riickgang der Haufigkeit post-
operativer Anastomosenkomplikationen und zweizeitiger ileokolischer Resektionen verzeich-
net werden. Ein zweizeitiges Verfahren konnte seit der Wiedereinfiihrung der MBP hauptsach-

lich auf Notfalle reduziert werden.
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Mechanical Bowel Preparation (MBP) Prior to Elective Colorectal
Resections in Crohn’s Disease Patients

Igors lesalnieks, MD,*'* Melanie Hoene,* Theresa Bittermann,* Hans J. Schlitt, Prof. MD* and
Christina Hackl, MD*

Background: Studies addressing the role of mechanical bowel preparation (MBP) in Crohn’s disease (CD) patients are lacking.

Methods: Consecutive elective colorectal resections for CD have been included in the present analysis. Exclusion criteria were small bowel
resections not including colon, urgent surgeries, surgeries for cancer, and abdominoperineal resections for perianal disease. MBP was performed
routinely between 1992 and 2004, omitted between 2005 and 2015, and reintroduced in 2016.Intraabdominal septic complications (IASC) were
anastomotic leakage, intraabdominal abscess, intestinal fistula, and peritonitis.

Results: Overall, 680 bowel resections for CD have been performed between 1992 and 2017. After exclusion of the abovementioned patients, 549
patients were included in the present analysis. The IASC rate was 12% in patients undergoing surgery after MPB as opposed to 24% when MBP
was omitted (P < 0.001). By the multivariate analysis, preoperative MBP significantly reduced the risk of IASC (Hazard ratio 0.45; 95% C1,0.23 —
0.86; P =0.016). Preoperative weight loss (HR 2.0; 95% CI, 1.1 — 3.6; P = 0.024), penetrating disease (HR 2.6; 95% CI, 1.3 - 5.4; P = 0.01), and
stapled as opposed to hand-sewn ileocolic anastomosis (HR 3.3; 95% CI, 1.4 — 7.7: P = 0.006) were associated with an increased risk of IASC.
The positive impact of MBP was strongest on anastomotic complication rate in patients undergoing ileocolic resections for penetrating disease
(11% vs 36%, P <0.001).

Conclusion: Preoperative MPB should be strongly considered before colorectal surgery in patients with CD, especially in patients undergoing

ileocolic resections for penetrating disease.

Key Words: Crohn’s disease, intestinal resection, bowel preparation

INTRODUCTION

For many decades, preoperative mechanical bowel
preparation (MBP) with or without preoperative oral anti-
biosis was a standard treatment in patients undergoing colo-
rectal resections.! However, the role of MBP was questioned
by many studies during the late 90s and at the beginning of
the new millennium.>? Finally, it was completely abandoned
i enhanced recovery after surgery (ERAS) protocols except
for patients undergoing anterior rectal resections.” However,
3 recent population-based studies from the USA®7 inde-
pendently demonstrated significantly decreased rates of post-
operative morbidity in patients receiving preoperative MBP in
conjunction with an oral antibiosis as compared to patients
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with no preoperative bowel preparation and to patients receiv-
ing either MBP or oral antibiosis. Interestingly, the positive
impact of MBP and oral antibiosis was strongest in patients
undergoing ileocolic resections as opposed to other colorec-
tal surgeries in one of the latter studies. Thus, some grade
of confusion exists to date regarding one of the mainstays of
ERAS protocols worldwide.

Patients with Crohn’s disease (CD) have been included
in many studies addressing the role of preoperative bowel
preparation®; however, those studies were strongly dominated
by patients undergoing surgery for colorectal cancer and, to
a lesser extent, diverticular disease. Thus, the role of MBP
with or without oral antibiosis so far has not been studied
in larger populations of CD patients. Chronic malnutrition,
presence of intraabdominal sepsis, and preoperative medi-
cation are recognized as main risk factors of postoperative
complications n patients undergoing intestinal resections for
CD.? " Unfortunately, almost no studies addressing the risk of
postoperative complications in CD patients mention the use
of MBP and/or oral antibiosis. Ileocolic resections present the
vast majority of intestinal surgery in CD patients. They are
technically less demanding and less extensive than oncological
resections, and resections include mainly small bowel, thus, the
MBP is expected to play an even smaller role. Furthermore,
serious concerns regarding the side effects of MBP in CD
patients presenting with strictures in the ileum and colon
might lead to an even greater hesitation to use it.
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Mechanical Bowel Preparation ( MBP) Prior to Elective Colorectal Resections in Crohi's Disease Fatients

Before the widespread introduction of ERAS protocols,
preoperative MBP was a standard of care at institutions partic-
ipating in the present analysis. From 2004-2005 on, MBP was
almost completely omitted. After publication of the abovemen-
tioned population-based studies,” 7 we started to use MBP and
oral antibiosis in all patients undergoing colorectal resections,
also in CD patients. The present study evaluated the impact of
preoperative MBP 1n patients undergoing elective colorectal
resections for CD.

MATERIAL AND METHODS

Consecutive patients undergoing elective colorectal resec-
tions for CD disease at 3 participating institutions between 1992
and 2017 have been included in the current retrospective ana-
lysis. Exclusion criteria were: a) urgent surgery, b) small bowel
resections not including the colon or rectum, c¢) abdominop-
erineal resections for perianal disease, or d) surgery for colo-
rectal cancer complicating CD. MBP was attempted in most
patients undergoing elective colorectal resections between 1992
and 2003. During the transition to enhanced recovery program,
the frequency of MBP usage has been diminishing gradually
since 2004 until it was omitted almost completely between 2006
and 2015. In March 2016, 1t was reintroduced as a standard
of care and combined with preoperative oral antibiosis at the
day before surgery (at 7:00 pm and 11:00 pm, Paromomycine
2 g and Metronidazole 1 g''). In MBP-group, patients were
allowed to have a regular diet before they started MBP in the
early afternoon of the day before the surgery. After that, only
clear liquid diet was allowed. For MBP, most patients received
2-4 1 of polyethylene glycol (PEG) bowel lavage solution with
or without addition of high-dose Senna. A small proportion of
patients used a sodium phosphate solution. The choice of lax-
ative was according to institutions current policy. Perioperative
intravenous antibiosis (a third-generation Cephalosporine and
Metronidazole) was used in all cases 30 to 60 minutes before
skin incision. For head-to-head comparisons, only patients
receiving MBP the day before surgery and patients receiving
no MBP were included in calculations. Patients receiving MBP
more than 1 day before surgery were excluded from the direct
comparisons. Information regarding MBP use was obtained
from nursing reports that provide reliable and detailed informa-
tion on all patients’ occurrences 4 times a day.

The disease behavior was classified according to the
Montreal classification'? as “stricturing”, “penetrating,” or
“non-stricturing/non-penetrating” based on intraoperative and
histological findings. Disease localization was classified as 1leal
(L1), colonic (L2), or ileocolonic (L3).

Primary endpoint of the study was the occurrence of
postoperative intraabdominal septic complications (IASC),
defined as anastomotic leakage, intestinal fistula, intraabdom-
inal abscess, or peritonitis. Secondary endpoints were: anas-
tomotic complications (anastomotic leakage, perianastomotic
abscess, or peritonitis), overall complication rate, and highest

serum C-reactive protein (CRP) level at postoperative days 3
to 5. “Anastomotic leakage™ was defined as a disruption of
suture line, as demonstrated by radiology or reintervention.
“Perianastomotic peritonitis” discovered at the time of revision
surgery was defined as any visible fibrinous or purulent peri-
tonitis at the intestinal anastomosis despite the absence of a
leakage.

Patients were considered to have been treated with TNF-
alpha inhibitors if they had received infliximab infusion within
the 8 weeks before surgery or adalimumab injection within 2
weeks before the surgery. Any intake of steroid medication
at the day before the surgery was defined as “steroid use.”
Immunosuppressive drugs — methotrexate and azathioprine —
were considered potentially to effect postoperative morbidity
when taken within | month before surgery. The general policy
was to stop TNF-alpha inhibitor treatment and taper steroids
before surgery. The surgery was postponed if needed, provided
that patients were able to tolerate the delay without consider-
able worsening of symptoms.

Statistics

The Mann-Whitney U test and the Student 7 test were
applied to compare groups regarding continuous variables.
The %? and the Fisher exact test were used for categorical varia-
bles. All P values were 2-sided. The significance level was set at
P < 0.05. Variables that were found to be significant in the uni-
variate analysis were mcluded in the subsequent multivariate
analysis using a stepwise logistic regression model. Backward
climination (which was not prespecified) was applied at a 5%
significance level.

One-to-one propensity score (PS) matching was
adopted to overcome bias arising from lack of randomiza-
tion as a consequence of the different covariable distribution
among patients who were submitted to either of the bowel
preparation approaches. The PS represents the probabil-
ity of each patient being assigned to a particular treatment
option. PS were generated using the Statistical Package for
the Social Sciences version 20 (IBM, Chicago, IL, United
States). A multivariable logistic regression analysis was per-
formed, the dependent variable being the use of MBP, and
included all relevant independent variables thought to be
potential confounding factors, comprising age, sex, previous
bowel resections, preoperative steroid intake, anti-TNF alpha
intake, azathioprine and methotrexate intake, anastomosis
formation, fecal diversion, penetrating phenotype and disease
localization, ileocolic resection, and preoperative weight loss.
The “probabilities” option was selected and PS generated. The
predicted values were then used to obtain 1:1 nearest-neigh-
bor matching. Nearest-neighbor matching selects by matching
an untreated subject (patients receiving no MBP) whose PS is
closest to that of the treated subject (receiving MBP). Thus,
patients for whom the PS could not be matched exactly were
excluded from outcome comparisons.
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ETHICAL CONSIDERATIONS
For retrospective analysis of existing data sets from routine
patient care, no institutional review board approval is required
under German law (Bayrisches Krankenhausgesetzt [BayKrG]
§27). The Ethical Board of the Bavarian Physicians Chamber
(Bayerische Landesirztekammer) approved this manuscript and
confirmed that a formal ethical approval is not required.

RESULTS

Between 1992 and May 2017, 680 intestinal resections for
CD have been performed at the 3 participating centers. After
exclusion of patients undergoing emergency surgery (n = 100),
small bowel resections (n = 17), and abdominoperineal resec-
tions for perianal disease (n = 17), 549 patients remained for
further analysis. For patients” and surgery characteristics, see
Table 1. Since the study spans a period of 25 years and all 3
participating institutions were teaching hospitals, operations
have been performed by numerous surgeons (n = 90). However,
13 surgeons performed or assisted 406 out of 549 surgeries
included in the study (74%).

There were 259 patients who received preoperative MBP
— 96 patients PEG solution only, 143 patients PEG solution
in combination with high-dose Senna, and 3 patients sodium
phosphate (no data in 17 cases). There were 232 patients who
received MBP at the day before surgery, and 27 patients more
than 1 day before surgery. MBP had been given more than 1 day
before surgery either when a colonoscopy had been scheduled
at the day before surgery or when surgery had to be postponed
for logistical reasons for 1-2 days without repeating MBP. In
28 patients, no information on MBP use could be obtained ret-
rospectively from the files. Side effects during MBP—mostly
vomiting or abdominal pain—were documented in 37 of 251
patients with pertinent data (15%); MBP was discontinued
because of side effects in 19 patients (7.5%). A preoperative
MBP was applied in 225 of 259 patients (87%) between 1992
and 2004 and in 13 of 227 patients (6%) between 2005 and 2015.
In 2016 and 2017, 21 of 35 patients (60%) undergoing elective
colorectal resections for CD received preoperative MBP.

For comparison of baseline characteristics of patients
receiving preoperative MBP at the day before surgery and
patients receiving no MBP, see Table 2. Patients receiving MBP
on the day before surgery were significantly less probable to have
penetrating disease, to take TNF-alpha inhibitors, to undergo
ileocolic resections, and to have undergone previous intestinal
resections. However, patients receiving preoperative MBP were
significantly more often taking steroids and their surgeries were
significantly more often completed by an anastomosis. All sta-
pled ileocolic anastomoses were performed between 2006 and
2009, at the time as MBP were not peformed.

Postoperative complications occurred in 162 patients
(29.5%), the incidence of intraabdominal septic complications
(IASC) was 19% (106 of 549). Overall, 3 patients (0.5%) died due
to postoperative complications. Mean length of postoperative
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TABLE 1: Characteristics of Patients Undergoing Elective
Colorectal Resections for CD Between 1992 and 2017,

Variables

N (%)

Male sex
Age, mean, years (range)
Disease localization
L1
L2
L3
Clinical behavior
nonstricturing/nonpenetrating (B1)
stricturing (B2)
penetrating (B3)
Presence of anal disease
Previous intestinal resections
Steroid use
Azathioprine use
Methotrexate use
TNF-alpha inhibitor use
Preoperative weight loss of >3%
Nicotine smoking
Formation of intestinal anastomosis
Laparoscopic surgery
conversion rate
lleocolic resections
without anastomosis
with hand-sewn anastomosis
with stapled anastomosis
Preoperative MBP
no
at the day before surgery
more than 1 day before surgery
data not available
Preoperative oral antibiotics

Preoperative total parenteral nutrition of at least

7 days

264 of 549 (48%)
36.9 (14-83)

387 of 549 (70%)
65 of 549 (12%)
97 of 549 (18%)

15 of 546 (3%4)
145 of 546 (27%)
386 of 546 (70%)

196 of 523 (37.5%)
213 of 549 (39%)
261 of 539 (48%)
105 of 538 (19.5%)

16 of 538 (3%)

39 of 546 (7%)
158 of 445 (35%)
229 of 525 (44%)
455 of 549 (83%)
79 of 549 (14%)

15%
455 of 549 (83%)
83
333
39

262 of 521 (50%)
232 of 521 (44.5%)
27 of 521 (5%)
28
21 of 549 (4%4)
49 of 531 (9%)

Data were available not in all patients for some variables.

MBP — mechanical bowel preparation.

hospital stay was 13.4 days (median 10 days: range, 4 to 448).
There were no differences in postoperative [ASC rate between 3
hospitals (20%, 23%, and 16.5%, respectively).

The relationship between intraabdominal septic compli-
cations and clinical factors is depicted in Table 3. In the uni-
variate analysis, intraabdominal septic complications were
significantly reduced by MBP use on the day before surgery
(12% vs 24%, P < 0.001). The incidence of IASC was 18.5% in
patients receiving MBP more than 1 day before surgery that was
not significantly different from patients receiving MBP the day
before surgery; P = 0.35. The incidence of IASC was increased
in patients who discontinued MBP as compared to patients who
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TABLE 2: Baseline Characteristics of Patients Receiving or not Receiving MBP on the Day Before Surgery

Variable MBP on Day before Surgery N =232 No Preoperative MBP N = 262 P
Age, years, mean 36.2 374 0.27
Male sex, %o 45 48% 0.59
Surgery for penetrating disease, o 64% 75% 0.011
Perianal disease, % 35% 39% 0.30
Previous intestinal resections, % 31% 43% 0.007
Steroid use, % 57% 40.5% <0.001
Azathioprine use, % 19% 20% 0.91
TNF-alpha inhibitor use, %o 2% 13% <0.001
Laparoscopic surgery, % 16% 13% 0.37
Formation of intestinal anastomosis, % 97% 70% <0.001
lleocolic resections, % 76% 86% 0.006
Stapled ileocolic anastomosis, % 0% 22% <0.001

completed MBP; however, the difference was not statistically
significant (21% vs 12%, P = 0.28). Patients receiving MBP on
the day before surgery also developed significantly less postop-
erative anastomotic complications than patients receiving no
MBP (12% vs 29.5%, P < 0.001). Furthermore, overall complica-
tion rate was lower in patients receiving MBP on the day before
surgery (20% vs 37%, P < 0.001). The mean C-reactive protein
(CRP) level on postoperative days 3—5 was 120.1 mg/l in patients
receiving MBP on the day before surgery and 159.4 mg/l in
patients receiving no MBP (P = 0.001). After excluding patients
who developed postoperative IASC, the difference remained sta-
tistically significant (98.9 mg/l vs 129.4 mg/l, P = 0.004).

Factors associated with the risk of postoperative IASC by
the univariate analysis were included in the subsequent multi-
variate analysis. Preoperative weight loss of >5% (Hazard ratio
2.0; 95% CI, 1.1 — 3.6; P = 0.024), penetrating disease (HR 2.6;
95% CI, 1.3 — 5.4; P = 0.01), and stapled ileocolic anastomosis
as opposed to hand-sewn ileocolic anastomosis (HR 3.3: 95%
CIL, 1.4 - 7.7; P = 0.006) were associated with an increased risk
of postoperative IASC. Preoperative MBP significantly reduced
the incidence of IASC (HR 0.45;95% CI, 0.23 - 0.86; P = 0.016).

The impact of preoperative MBP on the postopera-
tive outcome in various disease phenotype groups is shown
in Table 4. The most profound influence of MBP was on the
incidence of anastomotic complications in patients undergoing
ileocolic resections for penetrating disease (11% vs 36%) — the
largest indication group.

Thirty nine patients were taking TNF-alpha inhibitors
before surgery. Only 2 of 265 patients (0.8%) undergoing surgery
between 1992 and 2004 were operated while on TNF-alpha inhib-
itors. This number increased to 8% between 2005 and 2009 (11 of
132)and to 17% (26 of 149) between 2010 and 2017 (£ < 0.001). Of
patients on TNF-alpha inhibitor treatment, postoperative IASC
occurred in 7 out of 33 patients (21%) undergoing surgery without
preoperative MBP and in 0 of 5 patients after bowel preparation
(P = 0.56; no data on MBP available in 1 patient).

There was an apparent drop of postoperative anasto-
motic complication rate and the frequency of 2-staged ileocolic
resections after reintroduction of MBP in 2016 as demonstrated
by Figure 1 and Figure 2.

Results of the PS Analysis

After PS matching, each group consisted of 105 patients.
Both groups were now comparable regarding most important
baseline characteristics except use of stapled ileocolic anasto-
mosis (Table 5) since the latter was utilized between 2006 and
2009 only—in patients receiving no preoperative MBP. By the
univariate analysis, the following variables were associated with
an increased IASC rate: stapled ileocolic anastomosis (42% vs
18%, P = 0.009), steroid use (28% vs 14%, P = 0.018), and pre-
operative weight loss of at least 5% (31% vs 14%, P = 0.006).
Preoperative MBP was associated with a decreased likelihood
of postoperative IASC (10% vs 35%, P < 0.001). Again, factors
affecting the risk of IASC by univariate analysis were included
in the logistical regression analysis. By multivariate analysis,
steroid use (Hazard ratio 2.2; 95% CI, 1.1 — 4.67; P = 0.035),
and preoperative weight loss of more than 5% (HR 2.7; 95%
CI, 1.3 — 5.8; P = 0.007) were associated with an increased
IASC rate. Preoperative MBP reduced the risk of IASC signifi-
cantly (HR 0.29; 95% CI, 0.13 — 0.63; P = 0.002).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, the present study is the
first addressing the role of preoperative MBP in a large pop-
ulation of patients with CD. In our study, MBP was found to
have a significant influence on postoperative rates of IASC and
anastomotic complications both by univariate and by multi-
variate analysis. Patients with penetrating disease of the distal
ileum — the largest indication group and also the condition gen-
erally associated with the highest postoperative complication
rate” ¥ — benefited the most. The incidence of TASC could be
reduced from 26% to 12%, and the incidence of complications
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TABLE 3. Factors Associated with Postoperative Risk
of IASC by Univariate Analysis

TABLE 3: Continued

Variable Incidence of IASC,% P
Sex

male (n = 264) 18%

female (n = 285) 21% 0.45
Age,

<35 years (n = 261) 21%

>35 years (n = 288) 18% 0.45
Disease localization

L1 (n=387) 19%

L2 (n=65) 23%

L3 (n=97) 19% 0.71
Clinical behavior

nonpenetrating disease (n = 386) 12%

penetrating disease (n = 160) 22% 0.008
Presence of anal disease

yes (n = 196) 20%

no (n = 327) 17% 0.41
Previous intestinal resections

yes (n=213) 22.5%

no (n = 336) 17% 0.15
Steroid use

ves (n=261) 18%

no (n = 278) 20% 0.58
Azathioprine use

yes (n = 105) 23%

no (n = 433) 19% 0.34
Methotrexate use

yes (n = 16) 44%,

no (n = 522) 19% 0.022
TNF-alpha inhibitor use

ves (n = 39) 20.5%

no (n = 507) 19% 0.83
Preoperative weight loss of =3%

yes (n = 138) 27%

no (n = 287) 16% 0.009
Nicotine smoking

yes (n = 229) 19%

no (n = 296) 18% 0.26
Laparoscopic surgery

ves (n=79) 19%

no (n = 470) 19% 1.0
Formation of intestinal anastormosis

yes (n = 455) 22%

no (n=94) T 0.001
Preoperative MBP

no (n = 262) 24%

at the day before surgery (n = 232) 12% <0.001
Preoperative oral antibiotics

ves (n=21) 0%

no {n = 528) 20% 0.02
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Variable Incidence of IASC , % P
Type of ileocolic anastomosis

hand-sewn (n = 412) 19%

stapled (n = 42) 48% <0.001
Duration of intractable preoperative symptoms

<6 months (n = 216) 24%

=6 months (n = 269) 15% 0.022
Preoperative total parenteral nutrition of at least 7 days

ves(n=49) %o

no (n = 482) 20% 0.053

JAge” did not influence the IASC rate also when used as a continuous variable
(P=0.57).

at the ileocolic anastomosis decreased from 36% to 11% in
those patients. Also, the postoperative mean serum CRP level
was significantly lower in patients receiving preoperative MBP.
Thus, all patients as a group were moving away from the imag-
inary CRP-threshold to septic complications that has been
described to lie between 170 mg/l and 200 mg/I'*'* in most pub-
lications. A further, very important finding of the present study
is a low rate of side effects of MBP (15%) and an even lower
discontinuation rate (7.5%). It would be interesting to analyze
whether the discontinuation of MBP leads to an increased risk
of postoperative morbidity. However, the number of patients
stopping MBP in the present cohort was too low to draw defini-
tive conclusions.

The impact of preoperative MBP was not as apparent in
patients with stricturing disease as in patients with penetrating
disease of the distal ileum. In fact, there was no significant dif-
ference in postoperative IASC rate in patients with stricturing
disease receiving or not receiving MBP (11% vs 7%). lleocolic
resections for stricturing CD are associated with the lowest
postoperative complication rate as compared to other indica-
tions in the present and also in previous studies.” ' "* The num-
ber of patients with stricturing ileitis in the present study might
have been too low to demonstrate statistically significant risk
reduction. However, in colonic resections for c¢olonic CD the
use of MBP before surgery significantly decreased the [ASC
rate. This difference was not as apparent as in patients with
penetrating disease of the distal ileum, which is in accordance
with the abovementioned observations by Morris et al® who
found the most prominent decrease in postoperative surgical
site infection rate to be in patients undergoing ileocolic resec-
tions as opposed to rectal resections, Hartmann’s procedures,
and colectomies.

One of the principal discrepancies between many pre-
vious studies addressing the role of MBP in colorectal sur-
gery was the variable use of preoperative oral antibiotics. In
late 1970s—, the addition of preoperative oral antibiotics was
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TABLE 4: Influence of MBP on Postoperative Outcome in Various Disease Phenotype Groups

Disease Phenotype IASC rate, %o

Anastomotic Complication Rate, %o

Highest Postoperative CRP-level, mg/l*

lleocolic resection for penetrating disease (n = 288)

MBP (n = 120) 12%
no MBP (n = 168) 26%
FP=10.003
Ileocolic resection for non-penetrating disease (n = 110)
MBP (n = 55) T
no MBP (n = 55) 11%
P=0.74
Colonic resection for colonic CD (n = 93)
MBP (n = 36) 14%
no MBP (n = 37) 32%
P=0.043

11% 122.6
36% 166.8
P <0.001 F=0.004
% 98.9
12% 133.1
P=0.51 P=021
15% 121.1
32% 162.5
P=0.13 P=0.11

Jhighest CPR levels at postoperative days 3 to 5.

shown to reduce the rate of postoperative complications as
compared to MBP alone in many prospective randomized
studies.® "> 17 In the USA, the combination of MBP and oral
antibiotics was used by most surgeons in the 1990s' and was
still used by more than 75% by the end of the millennium.™
In contrast, oral antibiotics did not gain the same degree of
acceptance in Europe.” Accordingly, preoperative oral anti-
biotics were not included in study protocols of many impor-
tant European studies that failed to demonstrate any positive
impact of MBP on postoperative morbidity.> * However,
recent population-based studies from the USA suggested
that MBP is only effective when combined with oral antibi-
otics.” 7 In our present study, CD patients strongly benefited
from MBP even without additional use of preoperative oral
antibiotics. However, there was a remarkable 0% IASC rate
in the most recent 21 patients of our study who received both
MBP and oral antibiotics. Unfortunately, the overall number
of patients receiving oral antibiotics and MBP was too low,
thus, the combined preoperative bowel preparation failed to

demonstrate a statistically significant impact on postoperative
morbidity in multivariate analysis.

There were some principal differences in baseline charac-
teristics of patients who received MBP and who did not receive
MBP in the present study. In fact, the MBP group consisted
mostly of patients operated on between 1992 and 2004, whereas
almost all surgeries in nonMBP group were performed between
2005 and 2015. Thus, our study reflects the development of the
CD surgery during the last 25 years: increased use of thiopurines
and TNF-alpha inhibitors and gradually diminishing role of
preoperative steroids. The widespread use of immunomodula-
tors and biologicals led to significantly less surgeries for colonic
CD and for stricturing disease — phenotypes favorably respond-
ing to modern treatment strategies.®™ In contrast, the incidence
of penetrating complications at distal ileum and, therefore,
the incidence of ileocolic resections have not been affected by
modern treatment yet.”' Thus, the proportion of patients under-
going ileocolic resections for penetrating disease has increased
significantly during the last decade. Moreover, during the last
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FIGURE 1. Frequency of MBP use and the incidence of anastomotic complications in all patients (N = 680) between 1992 and 2017.
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FIGURE 2. Frequency of 2-staged ileocolic resections for CD patients between 1992 and 2017.

10-15 years, 2-staged resections have been used more frequently
in Europe® > to reduce short-term postoperative morbidity in
high-risk CD patients, particularly in those undergoing ileocolic
resections for penetrating disease. Seventy-five of 83 2-staged
ileocolic resections in our study have been performed between
2005 and 2017 (Fig. 2). To overcome the bias produced by the
heterogeneity of both groups, a PS matching was applied. An
even more prominent impact of preoperative MBP could be
demonstrated under these conditions (Hazard ratio 0.29).
Patients undergoing emergent surgery were excluded
from the present study because MBP can rarely be applied
under these conditions. Thus, these patients—mostly present-
ing with acute obstructive symptoms—might be exposed to an
increased complication risk. Bowel rest and total parenteral
nutrition, and optionally antibiotics, might convert some of

those patients to elective cases allowing for preoperative MBP.
Furthermore, this strategy would give time to taper steroids.
Indeed, this management is a current standard strategy for
CDpatients with acute abdominal symptoms requiring surgi-
cal treatment at our hospitals. Combined preoperative total
parenteral nutrition and bowel rest have been shown to reduce
postoperative morbidity in CD patients in some studies.** The
incidence of IASC was remarkably low in patients in our study
receiving total parenteral nutrition and bowel rest of at least
1 week, although this impact was statistically significant only
in univariate analysis. During the preoperative TPN, some cru-
cial variables could increase such as the body weight and the
serum concentrations of albumin reflecting improved nutri-
tional state.” Serum albumin level has been demonstrated to be
significantly associated with postoperative complication risk in

TABLE 5: Baseline Characteristics of Patients Receiving or not Receiving Mechanical MBP on the Day Before Surgery

After PS Matching

Variable MBP on Day before Surgery N = 105 No Preoperative MBP N = 105 P

Age, years, mean 36.6 37.5 0.62

Male sex, % 50.5% 46% 0.58

Surgery for penetrating disease, %o 73% 69.5% 0.65

Perianal disease, %o 36% 33% 0.66

Previous intestinal resections, % 39% 37% 0.89

Steroid use, %o 48% 48% 1.0

Azathioprine use, % 17% 2004 0.72

TNF-alpha inhibitor use, % 4% 4% 1.0

Laparoscopic surgery, % 16% 11% 0.42

Formation of intestinal anastomosis, %o 93% 95% 0.77

lleocolic resections, %o 88% 84% 0.55
Stapled ileocolic anastomosis, % 0% 26% <(.001
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CD patients.” Unfortunately, we were not able to provide data
on albumin concentration since routine measurements had not
been performed by any of the participating institutions.

There was an apparent increase of postoperative morbid-
ity in CD patients in our cohort since 2005. An increased use of
novel conservative treatment strategies, a shift toward more sur-
geries for penetrating disease, and a delay of surgery caused by
prolonged conservative treatment™ were all believed to be the
reason. As a reaction, 2-staged ileocolic resections were increas-
ingly used in high-risk patients, mostly patients with penetrat-
ing disease of the distal ileum. The omission of MBP has been
trusted to be “modern” and “good for our patients™. It took us
more than 10 years and recent population-based studies®” to
reevaluate the importance of MBP and to perform the present
study with surprisingly clear results. The use of the 2-staged
approach was reduced mainly to emergent cases since the rein-
troduction of MBP (Fig. 2).

CONCLUSION

In conclusion, preoperative MBP and probably oral anti-
biosis should be strongly considered in patients undergoing
colorectal resections for CD. Patients with the highest risk of
postoperative complications —patients with penetrating disease
of the distal ileum — seem to benefit the most from this approach.
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