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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Definition

Die chronisch entzindlichen Erkrankungen des Darms (CED; englisdlamimatory bowel
disease“(IBD)) lassen sich aufgrund unterschiedlicher Athiopathagened klinischer
Manifestation in die beiden bekanntesten Vertreter - Morbus Crohn (@) Colitis
ulcerosa (UC) — sowie zusatzlich in eine nicht klassifiziertizolitis (Colitis indeterminata,
soverlap-colitis*) einteilen (119,132).

Sie sind charakterisiert durch eine chronische, schubférmig venidefEntzindung der
Darmwand. Der Morbus Crohn weist - Ofter als die Colitiserdsa - extraintestinale
Manifestationen und Komplikationen wie z.B. Fisteln und Stenosi(128).

Obwohl die CED als Erkrankungen des 20. Jahrhunderts gelten, beddiongagni bereits
1761 einen Patienten mit entsprechendem Krankheitsbild, welchesateWmwrbus Crohn
interpretiert werden kann. 1909 wurden 317 Falle mit chronisch entzind/Dbaemer-
krankungen an der Royal Society of Medicine in London prasentiert (42).vi9@2 die
Erkrankung von den Amerikanern Burrill B. Crohn, Gordon D. Oppenheimer eod L
Ginzburg in New York als ,regionale lleitis* beschrieben, sligiter auch nach Dr. Burril B.
Crohn (1884-1983) benannt wurde. 1960 wurde nach Arbeiten von Lockhart-Mummery und
Morson ein klinisches Konzept entwickelt, welches ein Atdtteder Erkrankung im
gesamten Gastrointestinaltrakt beschreibt und als Morbus Gedsichnet wird (16,58).

1.2. Epidemiologie

In der Haufigkeit des M. Crohn liegt Deutschland mit einerdeaz von 5,2 pro 100000
genau im europaischen Durchschnitt (127). Die Pravalenz des M. {@rghbei etwa 1/500
bis 1/800 mit steigender Tendenz in den letzten 20 Jahren (28,56&13)Bdginn der

Erkrankungssymptome liegt im Mittel bei einem Alter von 20 bid&tren (127), wobei sich
ein 2. kleinerer Gipfel zwischen dem 50. und 70. Lebensgibt (32,113,119,127).

Die Inzidenzen verteilen sich entsprechend eines Nord-Sudli€3eféhd zu einem
geringeren Mal3e eines West-Ost-Gefélles. Aullerdem zaigt esne deutlich hohere
Inzidenz in den westlichen Industriestaaten. Ebenso beschreib@mg&aet al Unterschiede
zwischen verschiedenen Rassen und ethnischen Gruppen (56). Die Erkreatkungs

Morbus Crohn liegt bei Frauen etwas hoher als bei Mannerd58).
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1.3. Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie und Pathogenese des Morbus Crohn muss naair ais weitgehend
unklar angesehen werden (56,75). Gesichert ist jedoch, dassheans eine komplexe
Stérung handelt, bei der eine genetische Disposition, Unaktdtien sowie infektiose und
immunologische Faktoren Einfluss auf die Entstehung der Erkrankung (8&8)66,94). Der
Effekt der Summe dieser Einflussfaktoren ist eine anhaltende,ctii$ende Aktivierung

des intestinalen Immunsystems und der Epithel- und Gewelrsgalé.1)

Verminderte
Reparations-
mechanismen

~~ |

Zerstdorung der Epithelbarriere

: 2

Penetration von Bakterienprodukten
aus Darmlumen

!

Interaktion mit Immunzellen /
Stimulation mukosales Immunsystem

L !

Dysregulation Immunsystem

3

Chronische Entzindungsreaktion / CED

Genetische
Abweichungen

Exogene
Faktoren

Abbildung 1:  Modell zur Pathogenese der CED (modifiziert nBoklolsky DK (94)

[Gesundes Darmepithel stellt eine effektive Bagmiegegen vermeintlich toxische Substanzen aus dem
Darmlumen dar. Diese Epithelbarriere scheint dufolgende Faktoren geschadigt zu werden: 1. gertetisc
Abweichungen in entscheidenden molekularen Strelktur 2. verminderte Reparaturmechanismen an
Verletzungen der Epithel-Barriere 3. exogene Faktdiz.B. NSAR, Nikotin, Nahrungsmittel).

Folglich kommt es durch die zerstorte Barriere Penetration von Produkten symbiotisch wirksamen&adn

aus dem Darmlumen, welche mit Immunzellen (desthién Zellen, Lymphozyten) interagieren. Das mu&osa
Immunsystem wird stimuliert, eine mdgliche Dysratjoh des Immunsystems dadurch verursacht unddblgl

eine chronische Entziindungsreaktion der DarmscHiauhprovoziert (94).)]

Genetische Disposition:
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Eine genetische Komponente in der Entstehung des MC kann durch Ergebniss
epidemiologischer Studien angenommen werden (104,117). So fihren im besoduer
unterschiedliche  Préadisposition fir eine CED in verschiedenen seltem
Bevolkerungsgruppen, Haufung der Inzidenzen in Familien, sowie erhdnteoklanzraten

bei Zwillingspaaren zu der Annahme eines genetischen Zusamngsnha
(39,78,79,104,117,124,129). In einer schwedischen Studie konnte gezeigt,vaasemie
Pravalenz eines M. Crohn unter erstgradig Verwandten 21 mal hanexls zwischen nicht
verwandten Individuen (79). Damit ist eine positive Familienares®a der am besten

eruierbare Risikofaktor fur die Krankheitsentstehung (104).

Umweltfaktoren:

Die inkomplette Konkordanzrate bei monozygoten Zwillingen von < 50% und
Risikounterschiede innerhalb einiger ethnischer Gruppen in untedichen
geographischen Breiten lasst Umweltfaktoren in der Entstehung Mi&sannehmen
(94,104,117). Zusammenhange zwischen Morbus Crohn und dem Einfluss von
Nahrungsmitteln und Medikamenten wurden mittels epidemiologischen untckken
Studien untersucht (21,94,102). Diskutiert werden der Konsum von raimie
Kohlenhydraten und chemisch verédnderten Fetten, allergische éteakiauf Béackerhefe,
abnehmender Ballaststoffverzehr und der Ersatz von Mutternmlcler Sauglingsnahrung
(51,102,103). Aktives und passives Zigarettenrauchen scheint agsouii@iner erhdhten
Pradisposition fur die Erkrankung und einem progredienten Krankheitsvéifa@4). Fur
den Einfluss von psychologischem Stress auf Morbus Crohn liegenesttspd aktueller

Literatur keine definitiven wissenschaftlichen Beweise (4@).
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Infektiose Genese:

Als Einflussfaktoren fur die Krankheitsentstehung wurden Infektionerhddycobacterium
paratuberculosis, adhaerente invasive E.ooll durch Masernvirus untersucht (36,104).
Beweisende Zusammenhénge stehen aus. In den 90er Jahren konnte eicheahlr
epidemiologischen Studien beobachtet werden, dass Patienten richiéer fMasern-
virusexposition bzw. in utero Exposition der Mutter ein erhdhtes Risikdi€liEntwicklung
eines M. Crohn hatten (19,125).

Immunogenese/ intestinale Mikroflora:

Die positive Wirkung immunsuppressiver Therapie bei M. CrohreRet spricht fir eine
Regulationsstérung der Immunantwort als pathogenetischen FaktmerEewie gebesserte
Hygiene, Konsum keimfreier Nahrungsmittel und Impfungen scheinek&rmtigicklung des
mukosalen Immunsystems oder auch die intestinale Mikroflora zu kEegitigen (117). Es
bestehen eindeutige Zusammenhange zwischen der intestinalerriéBdiitea und der
Pathogenese des M.Crohn (41,117). Bei Individuen mit immunologischeredation
resultieren fehlerhafte Einschatzungen der Pathogenitat voneAetigmit entsprechender

Immunantwort und folglich UberschieRender, entziindlicher Reakti®amm (117).

1.4. Morphologie und Histologie

Es handelt sich um eine generalisierte Erkrankung des gasaBdstrointestinaltraktes,
welche sich auf alle Darmabschnitte von Mundschleimhaut bis Ansdehnen kann (23).
Pathogenetisch steht formal eine chronisch-ulzerése Entziindung imrdfarde welche

diskontinuierlich alle Schichten der Darmwand (transmural) sowieMksenteriums und
benachbarter Lymphknoten befallt (28,119,132). Makroskopisch sind typischeergad

ausgepragte Verdnderungen wie das so genannte ,Pflastel&®ictearakteristisch (132).
Tiefe fissurale Ulzerationen kénnen zu Abszessen und Fistelnnfiikia wesentliches
Merkmal der Erkrankung ist der ,entziindliche Konglomerattumorélcher durch das
Verkleben eines entziindeten Darmsegmentes mit ihn umgebendeseQaremten und
Mesenteriallymphknoten entsteht. Die mit zunehmendem Krankheési/durch fibrotische
Veranderungen verdickte, starre Darmwand wird haufig mit demig@sehlauchphanomen®
umschrieben und ferner kbnnen Stenosen entstehen, die haufig zu SBikeus-fihren

und die Schmerzcharakteristik verstarken (6). Als typische Frahgerungen kdnnen
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Alterationen der Schleimhautarchitektur, im Sinne einer Verdickumd) Verkirzung der
Zotten, sowie deren Fusion und die Ausbildung von Epithelbricken und Schleirttbautfa
angesehen werden (6,132). Typisch sind epitheloidzellige Granulomemehdkernige
Riesenzellen in Darmwand und regionalen Lymphknoten und aphtenartigen8chlei
ulzerationen im Frihstadium, sowie spater Fissuren und FisBds. Fehlen von
epitheloidzelligen Granulomen in Mucosabiopsien hat aber keinaaliigche Aussagekraft
(60,132,141).

1.5. Lokalisation der Erkrankung

Der Morbus Crohn weist einen panenterischen Charakter, skirdtinuierlicher
Ausdehnung auf (6). Am haufigsten befallen sind das préavalvulare liedndas lleum mit
rechtsseitigem Kolon. Typisch ist eine relative Aussparung eé&tuRis und die im Verlauf
zunehmende Ausdehnung oralwarts im Gegensatz zur Colitis ulcé€88x Folgende
Verteilung konnte in einer Studie beobachtet werden (84): Das llezlin it 79 % die
haufigste Lokalisation dar, gefolgt von colorectalem Befall68i3 % und perianalem Befall
mit 33,5 %. Eher selten betroffen mit 15,8 % war der ober&@y@estinaltrakt. Eine andere
Arbeit wies bei méannlichen Patienten mit Diagnosestellung aaoh 60. Lebensjahr die
hauptséchliche Beteiligung des Colons auf (32).

Mit 48,2 % zeigt die Erkrankung vornehmlich ein entziindliches Krardghegter, wahrend
Strikturen und Perforationen seltener sind (84).

Es konnte bisher keine eindeutige Einteilung der Erkrankung in untatbchéeePhanotypen
mit zugrunde liegenden pathologischen Charakteristika erfolgeiglitdn klinische Phano-
typen werden beschrieben (9,71).

1.6. Klinisches Erscheinungsbild und Verlauf der Erankung

1.6.1. Klinische Symptomatik

Ganz allgemein besteht die Symptomatik in schmerzhaften Baumnpfen kombiniert oder
gefolgt von schleimigen, teilweise blutigen Diarrhden. Hinzu komnalgemeines
Unwohlsein, Gewichtsverlust, Meteorismus, Flatulenz, Abgegehlzeit, Fieber und bei

ileozokalem Befall Schmerzen im rechten Unterbauch ahnlich eperAlizitis. Spezifische
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Symptome bestehen in Abhangigkeit von einem vorhandenen Fistelmi@enAbszessen
und kénnen auch Erstsymptom sein (28,93,113).

Auch extraintestinale Symptome kdnnen initiale Symptome sein unBidgnosestellung
erschweren und verzdgern (28).

Der Versuch, das komplexe klinische Erscheinungsbild der Krankheith dein

Punktesystem zu erfassen, ergab bislang verschiedene Inderi8y3iab.1).

Angesichts der moglichen, betrachtlichen Konsequenzen einer ieparaterapie war es
Ziel, mittels objektiver Einschatzung der Erkrankungsschwere d&uobres prazisere
Aussagen uber den idealen Operationszeitpunkt- und Ausmald, sowie Udemogi®se

machen zu kénnen (99).

Klinische Evaluierung Crohn’s Disease Activity Index
Harvey Bradshaw Index

Van Hees Index

Oxford Index

Cape Town Index

Montreal Klassifikation

Vienna Klassifikation

Endoskopische/histologische Perianal Disease Activity Index
Evaluierung Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity

Simple Endoscopic Score for Crohn's Disepse
Scoring Sheet for Endoscopic Crohn's
Disease Index

Rutgeerts Index

Fistulae Drainage Assessment
Lebensqualitat SF 36

Rating Form of Inflammatory Bowel
Disease Patient Concern

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

Tabelle 1: Ubersicht tiber derzeit verfiighare Index-Systemeévmebus Crohn (99)

Die ,Vienna-Classifikation“ (VC) stellt eine Einteilung d&orbus Crohn in 24 Subtypen
nach anatomisch-pathologischen Mustern mit erhdhten Risikofaktore(9@4100). Der
,Crohn’s Disease Activity Index* (CDAI) ist ein Kalkulationsa welcher den
Schweregrad der Erkrankung widerspiegelt (100). Die AussagelkidtriScores bezuglich
des Operationsausmal3es oder mdglicher Komplikationen scheint éidgeésa100). 1997
hat die Konsensuskonferenz zur Therapie des M. Crohn Definitionen laufgésrmen und

klinischen Situationen herausgegeben und 2001 teilweise Uberar€l}etDabei kann
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zwischen akutem Schub, Remission, chronisch aktivem Verlamidtefraktarem - und
steroidabhangigem Verlauf differenziert werden. Des waeitd@nn nach der Vienna —
Klassifikation zwischen einem nichtstenosierenden und nichtpeneeitien, einem

stenosierenden und einem penetrierenden (fistulierenden) Venl@uschieden werden (60).

1.6.2. Extraintestinale Manifestationen

Die Pravalenz extraintestinaler Manifestationen bei Patient# Morbus Crohn wird in
unterschiedlichen Studien mit 42-46 % angegeben (76,101). Extraintedfiaalfestationen
konnen theoretisch in jedem Organsystem auftreten und lassen sicBrupf@en einteilen
7).

Die erste zeigt reaktive Erscheinungen, die assoziiert sinddem Aktivitatsgrad der
Entziindungsreaktion im Darm und einen immunologischen Zusammenhang aufweisen
Haufigste Manifestation ist die Arthritis. Andere Beispiedend Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum, Stomatitis aphtosa sowie Iritis und2&iti76,128).

Die zweite Gruppe beinhaltet viele Autoimmunerkrankungen unabhangig vom
Entziindungsgeschehen im Darm. Einige Vertreter hierzu sind di@mpsklerosierende
Cholangitis (PSC), primar biliare Zirrhose, Pankreatitisulinabhangiger Diabetes mellitus,

ankylosierende Spondylitis, Sjogren Syndrom, Wegener Granulomatoseleshehr (17).

1.6.3. Krankheitsspezifische Komplikationen

Der Krankheitsverlauf des Morbus Crohn wird haufig von zahlreichemgikationen
begleitet. Infolge der gestdrten Darmtéatigkeit mit Matapson konnen
Mangelerscheinungen den Verlauf komplizieren (28). Bei ausgedeHi@ambefall oder
postoperativ nach lleumresektion kann es zu Resorptionsstorungen kowehere einen
Gallensaurenverlust mit Gefahr der Gallensteinbildung, ein@iziése Anamie durch
Vitamin B 12 Mangel und zunehmende Malabsorption mit ausgepragtato8hoe und
chologener Diarrhte bedingen kann. Dadurch kann eine schwere Malnutrition
Osteomalazie, Hypokalziamie sowie ein erhdhtes Risiko fur diwiBklung einer
Osteoporose bedingt sein (17,28,68,118).

Spezifisch fur den Morbus Crohn sind, neben den bereits erwahnten estizade
Komplikationen, aber auch in hohem MalRe Komplikationen in Biazu zahlt man Fisteln,

Stenosen, Darmwandperforationen und die Bildung von Konglomerattumeraties
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Komplikationen direkt ausgehend von betroffenen Darmsegmenten (34)kubaulative
Risiko einer Fistelbildung bei Patienten mit Morbus Crohn konnteigen Studien nach 10
Jahren Krankheitsdauer mit ca. 30% angegeben werden (45,115). wistéén nach ihrem
Ursprungs- und Zielorgan klassifiziert. Dabei unterscheidst m absteigender Haufigkeit
perianale, entero-enterische, rektovaginale, enterocutane ueibvasikale Fisteln (115).
Komplikationen der Fistelbildung wie Entwicklung von Konglomerattumominszesse,
Sepsis oder Verschlusssymptomatik machen Fisteln haufigtiopeyatlichtig (45).

Die haufigste Krankheitsmanifestation und Indikation zur Operation Fagienten mit
Morbus Crohn mit lleumbefall stellt der chronische lleus bzw. dien&e dar
(70,71,113,114). Die Kklinische Symptomatik wird bestimmt durch postprandial
krampfartige Bauchschmerzen (113).

NotfallmaRige Komplikationen mit Revisionspflichitgkeit stellspontane Perforationen,

dekompensierter lleus, intestinale Blutungen und Abszesse dar (113)

1.6.4. Rezidiv

Die Literaturrecherche ergibt unterschiedliche Definitionen diir Rezidiv (28,59,62,78).
Das Rezidiv nach erfolgter Erstoperation kann eingeteilt werderein klinisches,

radiologisches, endoskopisches und chirurgisches Rezidiv. Dasgdthe Rezidiv als
Ausdruck der Notwendigkeit einer erneuten Operation nach vorausgegan@peration
wegen Morbus Crohn, ist durch das haufige Auftreten einer ernewtén-®lanifestation im

Anastomosenbereich gekennzeichnet (6). Die kumulative Rezidivegteblei etwa 20 %
nach 5 und 34 % nach 10 Jahren Krankheitsdauer, wobei das Rezidiviisgomahmender
Krankheitsdauer zunimmt (67,77,115,137). Auch Post et al. habennén 8tudie mit

zunehmender Zeitdauer nach erfolgter Erstoperation eine amsteigimzidenz eines
operationspflichtigen Rezidives festgestellt (97).

Endoskopische Untersuchungen haben gezeigt, dass ungeféahr 75 % der CeotiarPti
Jahr nach Resektion im Anastomosenbereich neue Lasionen zeigeh43Jahre nach der
Resektion liegt das postoperative endoskopische Rezidiv sogar beui®3%00% (105).
Ergebnisse von Holzheimer et al. weisen eine hdhere Inzidenzifie Rezidive nach
Primaroperation bei Patienten mit postoperativen Komplikationen (4@). Daran

anknupfend beschreibt Welsch et al. ein signifikant erhohtes Regikiivilir Patienten, die
aufgrund postoperativer Komplikationen eine erneute Relaparotomie dgemdi35). Da

postoperative Komplikationen haufig Revisionen bedingen, scheinh déremeidung ein
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wichtiger Ansatzpunkt in der Therapie des Morbus Crohn zu sein (O8&h bleibt dabei,

ob postoperative Komplikationen selber ein erhdhtes Rezidivrisikbetlarsoder nur einen
Hinweis flur einen Morbus Crohn mit schwerem Verlauf geben undtddarbote eines

erhohten Rezidivrisikos sind (49).

Auch die Operationsindikation zur Primaroperation scheint Einflussli@auRezidivrate zu

haben. Trotz Kontroversen wird beschrieben, dass Fisteln ungl Blatnperforationen eine
hohere Rezidivrate als intestinale Stenosen aufweisen (5,49,6R&8chen ist der am

besten nachgewiesene Risikofaktor fir ein Rezidiv (15,98).

1.7. Diagnostik

Die Diagnostik beinhaltet, zusatzlich zur Anamneseerhebung, <gaefalklinischer
Untersuchung und Labordiagnostik vor allem eine radiologische und endoskopisch
Bildgebung. In der Priméardiagnostik ist die Doppelkontrastdarstelloagh Sellink
(Enteroklysma) von entscheidender Bedeutung zur Diagnosesichersnigl.@eohn, da
hiermit Frihveranderungen von Mukosa und Submukosa zu erkennen sind (28). Die
Abdomensonographie bietet einen nicht-invasiven, effektiven Baustein deér
Verlaufskontrolle und Planung der Diagnostik. Komplikationen wie Fisteler Abszesse
kébnnen zeitnah ohne Strahlenbelastung diagnostiziert werden (28,18Werfankt der
Computertomographie und Kernspintomographie (MRT) liegt in der didagaosh Klarung

von Komplikationen wie Fisteln, Fissuren, Konglomerattumoren umekéssen (28,60). Ein
neues Verfahren ist das Magnetresonanz-Enteroklysma, weldhss herkémmliche
Enteroklysma mit der Kernspintomographie kombiniert und eine hohe iSgédisitind
Spezifitat in  der Diagnosefindung aufweist (83,130). Die Endoskopie des
Gastrointestinaltraktes ist unverzichtbarer Bestandteil deitialtiagnostik  zur
Diagnosesicherung des Morbus Crohn mit Beteiligung des Kolon odemgdemilleums.

Mit Hilfe histologischer Untersuchungen aus Segmentbiopsien |agst slie
Verdachtsdiagnose in Zusammenschau mit klinischen Symptomen ukdska@pischen
Aspekten sichern (28,60,82). Spezielle Untersuchungen bei Fistdensneben der MRT,

die Endosonographie und die Fistulographie dar. Nach gesicherter Diagriodgt
praoperativ eine Sonographie und Koloskopie, wobei die Koloskopie nichailt@mMonate

sein sollte (74).
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1.8. Therapie

1.8.1. Konservative Therapie

Nach Sicherung der Diagnose Morbus Crohn steht zunachst die kongeBeitiandlung im
Vordergrund. Je nach aktueller klinischer Situation liegen folgendeeBiopgen vor (60):
Bei akutem, leichtem bis mittelschwerem Schub héangt die WeahlTherapie von der
Lokalisation der Erkrankung ab. Ein Therapieversuch stellt 5-Amliogisiure dar, welches
im gesamten Kolon wirksam ist (126). Beschréankt sich die Entziindundasuferminale
lleum oder das rechtsseitige Kolon wird Budesonid eingesetzt (@0)V&sagen beider
Therapieformen ist eine systemische Kortikosteroidgabe ertlifi6).

Bei akutem schwerem Schub ohne Komplikationen ist die Gabe von $ulehdiquivalent
erforderlich. Liegen haufige Schibe @#Jahr) vor, kann zusatzlich Azathioprin oder 6-
Mercaptopurin gegeben werden (13). Flr therapierefraktare scheiiibeSwird die Gabe
von Infliximab empfohlen. Allerdings ist aufgrund mdglicher, schw&lebenwirkungen der
Ausschluss einer latenten Tuberkulose, sonstiger Infektionen und einergradigen
Herzinsuffizienz nétig (57,112).

Erste Wahl bei der Behandlung des chronisch aktiven Morbus Crohaagtidprin oder 6-
Mercaptpurin und bei deren Unvertraglichkeit oder Wirkungslosidgiethotrexat (26,107).
Bei der Remissionserhaltung muss man zunéchst zwischen medikamedtgsirurgisch
induzierter Remission unterscheiden, da sich hinsichtlich Daver der Remission
maoglicherweise Vorzuge fur die chirurgisch induzierte Remissigeben (120). Infolge hat
die remissionserhaltende Therapie nach einer medikamentdsedatga Remission einen
hohen Stellenwert. Azathioprin oder 6-Mercaptopurin sind bei der postopearat

Remissionsbehandlung am besten wirksam.

1.8.2. Chirurgische Therapie

Obwohl bei der Diagnosestellung eines Morbus Crohn zunéchst die medi&aen€herapie
im Vordergrund steht, bedirfen mehr als zwei Drittel der CrohesRah aufgrund
Komplikationen im Verlauf einer chirurgischen Intervention. FlrzZns0 % werden sogar
weitere Operationen unumgénglich (27,45,105,108,113). Entgegen der zuriicldralte
Einstellung zur operativen Therapie in den 80'er Jahren, Hatesicsinnvolles Abwéagen

zwischen konservativer und chirurgischer Therapie entwickeltiela_ebensqualitat der
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Patienten nach Resektionen eindeutig verbessert wird (123). Esingbesondere,
praoperative septische Komplikationen méglichst gering zu halten und den
Operationszeitpunkt rechtzeitig d.h. spatestens bei Versdgremedikamentdsen Therapie
zu wahlen, da die Rate an postoperativen Komplikationen durch chalegiNotfall-
situationen negativ beeinflusst werden kann (2).

Prinzipiell gilt es, durch eine sparsame chirurgische Mwgsweise unerwiinschten
Komplikationen der resektiven Chirurgie - insbesondere dem Kurzdadmsy -
entgegenzuwirken. Uberholt sind die Vorstellungen, dass Resektiondithmbtgusgiebig
bis in entziindungsfreie Schleimhaut vorzunehmen sind (25,135). Vielmetit vean zur
weitgehenden Erhaltung intestinaler Resorptionsflachen das Pdeezigminimal surgery*
(6,47). So lassen sich kurzstreckige Stenosen im Dinndarm duikturSplastiken bis zu
einer Lange von 5 cm operieren, solange keine Kontraindikation en@rR&tionen oder
Fisteln, die von der Striktur ausgehen, vorliegen (88). AuRerdem ke viele Eingriffe
wie die lleozOkalresektion im laparoskopischen Verfahren vorgenommerdenve
Indikationen hierfur sind neben stenosierender lleitis termirader Anastomosenrezidiv
auch kurzstreckige Stenosen, Abszesse und einige Fisteltypen @tiglilsNuationen und
Komplikationen wie spontane Perforationen, Sepsis oder schwerengéut bleiben der
offenen Laparotomie vorbehalten (46,47,113).

Liegt eine refraktare Colitis Crohn mit Aussparung des Rekturms sgollte eine
lleorektostomie ggf. unter Anlage eines lleostomas vorgenonwerden (86,118). Bei
relevantem Rektumbefall kann entweder eine Proktokolektomie métgargines terminalen
lleostomas oder eine lleorektostomie erfolgen (22,52,89). NackkfResen erfolgt die
Anastomosierung entweder durch End-zu-End-Handnaht oder Seit-zu-Sein&taaht
(25).

Entsprechend der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft firdavengs- und
Stoffwechselkrankheiten ist nicht bei allen Fisteln eipe@tion zwingend indiziert (12).
Wahrend interenterische Fisteln nur bei funktionellem Kurzdarmsyndreime
Operationsindikation darstellen und ansonsten nur im Zusammenhangjnertanderen
Operationsindikation mit reseziert werden, fihren retroperitdiiea endende Fisteln meist
und enterovesikale Fisteln immer zu einer absoluten OP-IndikationB&2gnterovaginalen
Fisteln, Analfisteln und enterokutanen Fisteln ist je nach lBesesymptomatik und
Lokalisation eine Operation eingeschrankt indiziert (12). Sieordefn haufig eine

interdisziplindre Betreuung des Patienten. Bei Analfisteln rkbninitial immer eine
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antibiotische Therapie zum Einsatz, wobei nur symptomatischdigtakd therapiert werden
sollen (12,111).

Neben Fistelspaltungen und Fadeneinlagen stehen auch Fistelresektior@hirurgischen
Therapie zur Verfigung (12). Dabei diurfen bei Analfisteln nur subkufasteln gespalten
werden, wahrend transsphinktéare Analfisteln generell ztstsnhdrainiert werden (12).

Fur die Fistel Resektion gilt grundsatzlich, da3 nur dasltfisgende Ursprungssegment
reseziert wird, wahrend die sog. Einschulifisteln (Zielsegmemnt exzidiert und uUbernaht
werden (11,116). Bei ausgedehnten Fistelsystemen oder Inkontinenz eistlezistoma-
Anlage indiziert (12).

Bei hochgradigem Verdacht auf einen intraabdominellen Absze@lgiStandardvorgehen
die interventionelle Drainage und Operation im Intervall. Einerative Drainage wird
priméar nur durchgefuhrt, wenn aufgrund schwieriger Lokalisation eamerventionelle

Drainage nicht mdglich ist (12,139).

1.8.3. Postoperative Komplikationen

Die postoperative Komplikationsrate wird in der Literatur jecmaDperationstechnik
unterschiedlich angegeben. Die Gesamtkomplikationsrate liegtcje Studie im Bereich von
10 % bis 20 % (78,113,135).

Zu intraabdominellen Komplikationen mit Notwendigkeit einer Relapar@owmihlen

fuhrend die Anastomoseninsuffizienz gefolgt von intraabdominellerzeMsen, lleuszu-
standen, Blutungen und enterokutanen Fisteln (113,139). Als gegenvedmtigutig

charakterisierte Faktoren fur eine perioperative RisikoerhéhungKamplikationen bei

operativen Eingriffen wegen Morbus Crohn gelten schlechter Ernélstangs und Albumin-
Level, wiederholtes Rezidiv und mehrere Revisionen, hochdqgsidareganhaltende
Steroidtherapie sowie praoperativ diagnostizierte intraabdomiAbleesse (3,139). Dabei
scheinen friihe Revisionen nach postoperativen Komplikationen einiksagitéls Risiko flr

ein Rezidiv darzustellen (49,78,135). Die perioperative Komplikatidasrist bei

Ersteingriffen deutlich niedriger als bei Rezidivoperationgobei Wundheilungsstérungen

als Hauptkomplikation genannt werden (78).
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1.9. Malignitat bei Morbus Crohn

Im Gegensatz zur Colitis ulcerosa sind die Risikokonstellationein Morbus Crohn

bezilglich dysplasieassoziierter Malignome weniger klar (ZrbMdliche Praventions-
empfehlungen oder Leitlinien zur Karzinomprophylaxe bestehen ddimeden Morbus

Crohn nicht (110).

Bezug nehmend auf eine Studie aktueller Literaturrecherchiat esigh fir die Gesamtheit
der Patienten mit Morbus Crohn im Vergleich zur Normalbevolkekeig signifikant

erhohtes Risiko fiur kolorektale Malignome, insgesamt aber endhers Risiko flr
Dunndarmkarzinome (2). Es werden pradisponierende Faktoren wie Kolhnhexfige

Krankheitsdauer, grof3flachige Ausdehnung oder junges Alter bei Higtstation

beschrieben, welche zu einer deutlichen Risikoerhéhung fir Malignarfigheen scheinen
(2,8,53,133). Nicht eindeutig gesichert sind Daten zu vermehrteirefarf von Lymphomen
bei Patienten mit Morbus Crohn, obwohl Studien existieren, die ein eshdRisiko

beschreiben (69).

1.10. Mortalitat bei Morbus Crohn

Die Literaturrecherche ergibt sehr unterschiedliche ZahleStaublichkeit von Patienten mit
Morbus Crohn, wobei sich insbesondere die eindeutige Zuordnung der Todesursac
Morbus Crohn Erkrankung schwierig gestaltet. So ergab eine FollowtgieSon Patienten
mit Morbus Crohn ab Erstdiagnose beispielsweise eine Gesdbfitdikeit von 13,3 %,
wobei nur 6,5 % der Todesfalle durch die Morbus Crohn Erkrankung ventissacen (20).
Todesursachen bei den durch Morbus Crohn verursachten Todesfallen whsgninda
absteigender Haufigkeit: Sepsis und postoperative Komplikationestulde, Adeno-
carcinome, AIDS nach Bluttransfusion, Kurzdarmsyndrom, akute Pditisread chronische
Hepatitis B (20). Eine andere Arbeit zeigte eine erhohte tdét im spaten
Krankheitsverlauf mit Betonung der weiblichen Patienten, dieEbstdiagnose jinger als 50

Jahre waren und einen schweren Krankheitsverlauf aufw{&4gn
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2. Fragestellung / Arbeitshypothese

Die vorliegende Studie umfasst eine retrospektive Analyse vderiflinik und Poliklinik
fur Chirurgie der Universitatsklinik Minchen Grof3hadern zu untézdtichen Zeitfenstern
behandelten Patienten mit der Diagnose Morbus Crohn. Konkret soltfitagtewerden,
inwieweit sich klinische Therapieresultate, wie kurz und Hiigéige postoperative
Komplikationen, und die Morbus Crohn — Rezidivhaufigkeit im zeitlichenauf verandert
haben. Auf Basis eines Patientenkollektives, das in den Jahren 20AQdaist 2008 und
eines entsprechenden Kontrollkollektives, das in den Jahren 1991 bis m9@Bnikum
GroBhadern wegen Morbus Crohn operiert wurde, gilt es im folgenderiich&g
Veranderungen in Therapiestrategien und einen daraus resultierérateael klinischer
Resultate zu analysieren. Neben der Annahme, dass postopespévationspflichtige
Komplikationen vermehrt zu Rezidiven fihren (49,105), sollen samtlisbntielle
Einflussfaktoren auf die Rezidivrate untersucht werden.

Die Arbeitshypothese geht im Zeitverlauf von einer Senkung derpkkatonsrate, der
Rezidivhaufigkeit, der Letalitdt und der Hospitationsdauer, seaneeiner Verlangerung der
Zeitdauer bis zum Morbus Crohn Rezidiv aus.

Die zusammengetragenen Daten kénnen weiterhin als Grundlageemtniicher Studien

dienen.
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3. Material und Methoden
3.1. Methodik

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive und ab 2004 prospekthalyse von
Patienten mit Morbus Crohn dar, welche in der chirurgischen Abteiluleg
Universitatsklinik Minchen GroBhadern behandelt wurden. Aus eingonospektiv
angelegten Patientenregister wurden alle von 1991 bis August 28§&hviMorbus Crohn
operierten Patienten in diese Studie eingeschlossen. Entsmedhérmationen sind durch
das klinikinterne Diagnose- Erfassungssystem mit Unterstitzung ©on Hornung
bereitgestellt worden.

Endpunkt des Beobachtungszeitraumes war der 31.08.2008.

Die Patienten wurden bezuglich des Operationszeitpunktes der &s¢eation im Klinikum
GroRBhadern in zwei Subgruppen unterteilt. Die erste Subgruppe bemibhtauf den
Zeitraum von 1991 bis 1999 und die zweite Subgruppe von 2000 bis August 2008.

Die Datenerhebung erfolgte per Akteneinsicht. Zur standardisi®&tenerfassung wurde
eine Datenbank auf der Basis von Microsoft ACCESS entwickelt.ne@#e
Patientencharakteristiken wie Name, Geschlecht und Atteischer Status, Medikation,
operative Eingriffe und perioperative Komplikationen, postoper&ngebnisse sowie Daten
zu Rezidiven wurden retro- und prospektiv erfasst. Die vollstagdgammelten Daten
wurden in eine SPSS Datenbank exportiert und die einzelnen Dater®itzwel
verschiedenen Datenbanken fusioniert. Die erste Datenbank eallbdDaten zur ersten
Operation in Grof3hadern und bezieht sich auf 185 Patienten. BieeZWatenbank bezieht
sich auf die pro Patient durchgefihrten Re-Operationen, und enth@turaaf der
Moglichkeit multipler Re-Operationen bei 85 Patienten 223 Détees Innerhalb dieser
Datenbank wurden die Operationen dann nach Grund des chirurgischen &sngriff
(postoperative Komplikation nach Primareingriff oder RezidiveifjgrRezidiv nach
Primareingriff oder Rezidiveingriff) eingeteilt. Zur Ergéung fehlender Daten und
Nachbetrachtung wurde ein standardisierter Brieffragebogerbedtetr und an jeden
Patienten adressiert. Bei der Erarbeitung des Fragebogens begsdederen Wert auf die
Einfachheit und Verstandlichkeit sowie die Vergleichbarkelegte Deshalb kamen keine
offenen Fragen, sondern nur Mehrfachauswahl-Fragen zur Anwenduntgliébs&urde im
Nachgang eine standardisierte Telefonbefragung von Patienten Alggaben fehlten oder

unvollstandig waren, durchgefihrt und somit die Datenkonsistenz nocérhéat.
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Als Rezidiv wurde in dieser Arbeit die durch wiederkehrende Synmptameute
Notwendigkeit eines operativen Eingriffes bei Morbus Crohn defin@aton abzugrenzen
sind postoperative Komplikationen, die in direktem Zusammenhang zurativper
MalRnahme stehen und kein Fortschreiten der Erkrankung bedeuten. d@péf Beotfall-

Operation® wurde in dieser Arbeit fir eine klinische Situatiowesdet, in der ein Aufschub
einer Operation aus vital gefahrdenden Griinden nicht gestagtetumd zum schnellst

moglichen Zeitpunkt stattfinden musste.

3.2. Datenmaterial und generelle Patientencharakttika

Nach Prufung der Diagnose lag zunachst ein Datensatz von 214 étatient 4 Patienten
wurden nachtraglich aus dem Erhebungskollektiv ausgeschlossen, iladreeine Colitis
ulzerosa diagnostiziert wurde. 5 Patienten konnten aufgrund mangdbaden bei der
Aktenrecherche nicht in die Studie inkludiert werden. Von den vésdieien 205 Patienten
erhielten 20 Patienten ausschliel3lich eine konservative fibera

Wie nachfolgende Graphik verdeutlicht, wurden die eingeschless&85 Patienten nach
folgenden Gesichtspunkten betrachtet (Abb.2): Zunachst wurden dilentBa, die in
Grol3hadern wegen M. Crohn zwischen 1991 und August 2008 operiert wurdeoh dana
unterteilt, ob sie bei Erstkontakt mit dem Klinikum das erste wejen ihrer Erkrankung
eine chirurgische Therapie erhielten oder schon zu einem frihergurdeibzw. in einer
anderen Klinik wegen Morbus Crohn operativ versorgt wurden. Vom Gesdehtkol
(n=185) erhielten 2 Patienten lediglich eine Anus-praeter Riiegerung und 1 Patient eine
Revision wegen perioperativen Komplikation, weshalb diese 3 Ratientr bedingt
bertcksichtigt wurden. 104 Patienten unterzogen sich einer Primdtiopebei 78 Patienten
handelte es sich um eine Rezidivoperation.

Abhéngig vom Zeitpunkt der ersten Operation in Grol3hadern, wurden demtPatder
Subgruppe 1 (1991-1999) oder Subgruppe 2 (2000-2008) zugeordnet. Patienten mit Re-
Operationen zwischen 1991 und August 2008 verblieben entsprechend des Zestplemkt
ersten Operation in der Betrachtung in ihrer urspringlich zuigeteSubgruppe. Bei
insgesamt 85 Patienten vom gesamten Patientengut war von 199%Audust 2008
mindestens eine Re-Operation im Klinikum Grof3hadern noétig, wobeiifigee Patienten
mehrfache Operationen durchgefihrt werden mussten. 92 Re-Eingrifenwwegen

postoperativen Komplikationen, 83 Re-Eingriffe wegen Morbus Crohn Renidiziert. 24
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chirurgische Malinahmen gingen auf lleostoma-Rlckverlagerunggckz&ntsprechend des
Zeitintervalls von Subgruppe 1, konnten beim Vergleich beider SubgruBpe@perationen
der Subgruppe 1, die nach 1999 stattfanden nicht berlcksichtigt weromit. \Burde
gewahrleistet, dass bei entsprechendem Vergleich beiderntZeitille ein jeweils
gleichlanges Zeitfenster analysiert werden konnte. Unter &®iung der Ergebnisse des
Brieffragebogens, konnten weitere Aussagen zur klinischen GesithRate getroffen

werden.

Erstaufnahme in Chirurgie Klinikum Grosshadern

Subgruppe 1: OP-Datum 1991 - 1999 Subgruppe 2: OP-Datum 2000 — 08/2008

Gesamt-Patiente ngut

{185)
50,8 %, 192%
Subgruppe 1(84) Subgruppe 2 (91)
so,/-‘aa,g% 1,0% 625 % ’M%
Primareingriff Rezidiveingriff - Primareingriff Rezidiveingriff -
(47) (46) Sanstige™(1) (57) (32) Saonstige™ (2)
g : 5 x
wEE e Re-Operationen Gesamtkollektiv: *** WSI%
L | 1 ! L L]
Mach nach v 9% Mach Mach
Primareingriff Rezidiveingriff Patienten mit Primareingriff Rezidiveingriff
(12) {22) Re-Operation{en) {19) (18]
(85)
16,4 %
Subgruppe 1
Subgruppe 1(34) 40,0% 1. Re-Operation nach 1999 435 % Subgruppe 2 (37)
14
Subgruppe 1: Subgruppe 2:
Betrachtungszeitraum 1991 - 1999 Betrachtungszeitraum 2000 — 08/2008

Abbildung 2:  Uberblick Patientengut und Studiendesign

[*= Anus praeter Riickverlagerung (n=2) und periagige Komplikation (n=1)
n= Anzahl der Patienten
Prozentangaben beziehen sich auf Patienten]

3.3. Untersuchungsparameter

Von samtlichen Patienten wurden préoperative, operative und padtepebaten, sowie
entsprechende Daten zu Re-Operationen analysiert. Die Ergebmissden in 6
verschiedenen Eingabemasken in jeweilige Tabellen einerenBank eingegeben.
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Abbildung 3 zeigt reprasentativ eine Eingabemaske, der dieramridasken in Form und

Funktion entsprechen.
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Abbildung 3:  Eingabemaske fiir allgemeine Anamnese

Die Datenbanken wurden kategorisch unterteilt in:
» Allgemeine Anamnese P praoperatives Managemen® Operation P postoperatives
Managemen® operative Revisio® Vorgehen nach Revision
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Nachfolgende Tabelle stellt einen Uberblick tiber erhobene DatdDapembank dar (Tab.2).
Darlber hinaus wurden weitere Daten wie z.B. Kontrazeptiva-Bmeaoder Extra-
intestinale Manifestationen erhoben, konnten aber aufgrund der gefraendichte in die
Analyse nicht integriert werden. Ebenso waren keine vollsg@ndilnformationen zur

Diagnostik und Histologie zu erheben, weshalb auf die Dateweatusg verzichtet wurde.

- Duodenum/Jejunum

- lleum isoliert

- lleozokal
- Colon ascendens/
transversum

- Colon descendens
/sigmoid/Rektum

\Vor-Operation

- Resektion

- Strikturplastik

- Fistelspaltung

- Abszessspaltung

- Anus praeter
Ruckverlagerung

\Vor-Operation
Zeitpunkt

Nikotinkonsum

Art des Befalls

- Stenose
- lleus

- Abszess

- Fistel
- Malignom

klinischer Befund

- Anus praeter — Anlage

Praoperative
Medikation

- Fadeneinlage

- Abszessspaltung

- Anus preater-Anlage
- Anus praeter-
Ruckverlagerung

Komplikationen
- Anastomosen-
insuffizienz

- Stenose

- Fistel

- Peritonitis
- Sepsis
- Abszess
- Tod

- lleus
- Wunddehiszenz

- Platzbauch
- Infektion
- Nachblutung

Revision
- bei Komplikation
- elektiv

Hospitationsdauer

Art des Befalls

- Stenose
- lleus

- Abszess

- Fistel
- Malignom

klinischer Befund

Postoperative
Medikation

Allgemeine Préoperatives Operation Postoperatives Operative Revision Vorgehen nach
Anamnese Management Management Revision
Patient-ID Erhebungsdatum Datum Operation Datum Ojoerat
Name Notfall/Elektiv Notfall/Elektiv
Vorname préoperativer Befall Operateur postoperativer Befall postoperativer Befall
Geb.Datum - Magen / Osophagus - Magen / Osophagus - Magenphagois
Geschlecht - Duodenum/Jejunum  Operation - Duodenum /Jejunum  Operation - Duodenum/Jejunum
BMI - lleum isoliert - Blutstillung - lleum isoliert Blutstillung - lleum isoliert
Erstdiagnose - lleozékal - Adhasiolyse - lleozokal hadiolyse - lleozokal
- Colon - Colon - Colon
ascendens/transversum- Resektion ascendens/transversum - Resektion ascendens/transversuni
- Colon descendens/ - Strikturplastik - Colon descendens/ - Strikturplastik - Colon descendens/
Vorbefall sigmoid/Rektum sigmoid/Rektum sigmoid/Rektum
- Magen / Osophagus - Fistelspaltung - Fistelspaltung

- Fadeneinlage

- Abszessspaltung

- Anus preater -Anlage- llleus

- Anus praeter -
Ruckverlagerung

Komplikationen
- Anastomosen-
insuffizienz

- Stenose

- Fistel

- Peritonitis
- Sepsis

- Abszess

- Tod

- lleus
- Wunddehiszenz

- Platzbauch
- Infektion
- Nachblutung

Revision
- bei Komplikation
- elektiv

Hospitationsdauer

Art des Befalls

- Stenose

- Abszess

- Fistel
- Malignom

klinischer Befund

Tabelle 2:

Uberblick Uber erhobene Daten
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3.4. Statistik

Die erhobenen Daten wurden mittels SPSS (statistical padkagthe social sciences),
Version 16.0 ausgewertet. Zur deskriptiven Analyse von polienti€influssfaktoren und
chirurgischen Resultaten wurden Haufigkeitsberechnungen durchge¥iéngleiche von
absoluten Haufigkeiten innerhalb der beiden zeitlichen Subgruppenwmehen Erst- oder
Rezidiveingriffen wurden mittels Kreuztabellen erstellt tiasichtlich ihrer Signifikanz mit
dem Chi-Quadrat-Vierfelder und - Mehrfelder-Test bzw. deshd¥ Exakt-Test untersucht.
Mittelwerte wurden auf signifikante Unterschiede verglichBie kumulativen Rezidivraten
fir das erste Rezidiv nach Primaroperation bzw. das vézdi Uberleben wurden unter
Verwendung der Uberlebenstabellen der Kaplan-Meier-Analyserchyee Unterschiede
wurden mit dem Log-Rang Test verglichen. Schliel3lich wurdeischen der kumulativen
Rezidivrate und potentiellen Einflussfaktoren univariate ¥se der vergleichenden
Statistik (Chi-Quadrat-Test und Fisher-Exakt-Test) durchgefiiobei jeder Faktor als
unabhéngige Variable untersucht und teilweise in die multieaAaialyse eingeschlossen
wurde. Nach Prufung von Normalverteilung und Linearitat métes®aten entsprechend
eines \Vorschlags von 'Kay and Little® wurde eine Cox-Regresshiosichtlich der
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Crohn-Rezidives mit derabn ,Geschlecht”, ,Alter
bei Erst-Diagnose”, ,Alter bei Operation®, ,Kollektiv* (1/2),Befallsmuster” ("Vienna
Klassifikation)“, ,Art der Medikation®, ,Nikotinabusus* (J/\,Notfall-OP“ (J/N), ,Art der
OP* und ,Komplikation nach OP*“ (J/N) durchgefiihrt. Einschlussktite war dabei
entweder ein signifikanter Zusammenhang in den durchgeflihrteariateén Analysen oder
entsprechende Literaturhinweise zu potentiell einflussreiElh&toren. Die Variablen wurden
mittels der Ruckwarts-Wald-Statistik-Methode in die Modeliobnung integriert. Die
Berechnung erfolgte sowohl fir das Gesamtkollektiv als auchifiiPatientenkollektiv mit
chirurgischem Primareingriff wegen Morbus Crohn in Grof3hadern

Das Signifikanzniveau ¢-Fehler ) dieser Arbeit wurde auf den p-Wert <= 0,05 festgelegt
Zusatzlich wurde im Bezug auf die Verteilung in den Subgruppen eltmaldabschatzung
mit der Statistik - Software G*Power 3.0 durchgefiihrt, welche3eFFehler-Niveau Uber der
20 % - Grenze ergab. Aufgrund bezugsrechtlicher Griinde wurde vorenghesfiihrungen

und Graphiken abgesehen.
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4. Ergebnisse
4.1. Deskriptive Analyse potentieller Einflussfakem

4.1.1. Alter bei Erstmanifestation

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose lag im Gesamtkollektwschen 1991 und 2008 (n=168,
17 Patienten ohne Angaben) bei 27,8 Jahren (7 - 67 Jahre). Die nRaiggerien waren zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen 16,5 und 39,1 Jahre alt (Abb.4)uSpédr zeigte mit

einem Altersdurchschnitt von 27,9 Jahren (7 - 67 Jahre) eine anndheziutie gl

Altersverteilung wie Subgruppe 2 mit 27,7 Jahren (12 - 64 Jahre).
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Abbildung 4: Altersverteilung des Gesamtkollektives bei Ergidiase

4.1.2. Altersverteilung zum Operationszeitpunkt

Hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt der ersten Operation in Grdé&im wurde kategorisch
zwischen Patienten mit Primar- und Rezidiveingriff untersclieda Angaben zum Alter
des Gesamtkollektives aufgrund der unterschiedlichen Voraussetzawigrhen Primar-

und Rezidiv-Eingriff nicht aussagekraftig gewesen waren. itttere Alter der zwischen
1991 und August 2008 operierten Primarpatienten (n=104) betrug 37,7 Jahre Jdi5-&0

78 Patienten unterzogen sich einem wiederholtem Eingriff bei Ma@lvakn, wobei das
Durchschnittsalter mit 40,7 Jahren (18-74 Jahre) hoher lag (Abb.%cliam den beiden
verschiedenen Zeitfenstern (1990-1999 und 2000-2008) ergaben sich keinéasiggnifi

Ergebnisse.
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Abbildung 5: Altersverteilung bei erster Operation im Kliniku&ro3hadern

Die Auswertung aller Patienten mit Priméroperation (n=104)teeidass Patienten mit
postoperativen Komplikationen mit einem durchschnittlichen Alter 44,6 Jahren bei der
Priméaroperation alter waren, als Patienten, die entwedekegaer Re-Operation bedurften
(Alter: 36,5 Jahre) oder sich einer Revision wegen einem amespflichtigen Rezidiv
unterzogen (Alter: 36 Jahre) (Abb.6). Es zeigte sich keatstsche Signifikanz.
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Abbildung 6: Lebensalter bei Primareingriff in Abhéngigkeit vétmischen Verlauf
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4.1.3. Zeitspanne bis Primé&roperation

Zur Berechnung der Zeitspanne zwischen Erstmanifestation des Morbha Gnd dem
erstem operativen Eingriff im Rahmen der Erkrankung wurden dienRige 104 Patienten
mit Primaroperation ausgewertet, wobei von 11 Patienten bezigickrdtmanifestation
keine Zeitangaben vorlagen.

Im Gesamtkollektiv (n=93) zeigte sich ein durchschnittlichegirgervall von 7,77 Jahren
(+/-0,9 Jahren). Bei 20,4 % der ausgewerteten Patienten &el Zbitpunkt der
Erstmanifestation der Erkrankung mit dem Zeitpunkt der ersten @pemisammen. Ein
Viertel der Patienten wurde innerhalb des ersten Jahres undi®® Patienten innerhalb von
5 Jahren nach Diagnosesicherung operiert. Bei Patienten mjewexts 5 (bzw. 10) Jahren
oder mehr als 5 (bzw. 10) Jahren bis zur Primaroperation zeigtelkeine signifikanten
Ergebnisse.

Zwischen den beiden Betrachtungszeitraumen 1991 bis 1999 (Subgruppe 1,und 2090
bis August 2008 (Subgruppe 2, n = 52) zeigte sich in Subgruppe 2 mihved &n kirzeres
Zeitintervall bis zum Operationszeitpunkt als in Subgruppe 1 mid&den (ohne statistische
Signifikanz).

4.1.4. Geschlechtsverteilung

Im gesamten Patientengut (n=185) Uberwogen zum Zeitpunkt dem e@peration in
GroRRhadern Frauen mit 56,2 % (104) gegenuber Mannern mit 43,8 % (8&)alfiliche
Verteilung zugunsten der Frauen zeigte sich auch innerhaltedéchen Subgruppen.
Frauen waren mit 55,5 % vs. 44,4 % auch bei den Patientencltim $sro3hadern einer Re-
Operation wegen eines Rezidives oder postoperativer Komplikatiorterziehen mussten,
haufiger vertreten. Abbildung 7 zeigt die kategorische Aufteilatigr in GroZhadern
durchgefuhrten Revisionen (n=175) nach Geschlecht und Grund der Revisionrdao wn
Rahmen aller bei Mannern durchgefuhrten Revisionen mit 58,3 % Hirbriffe wegen
postoperativen Komplikationen als wegen operationspflichtigen Remiddurchgefuhrt.
Genau umgekehrt stellte sich das Verhaltnis bei Frauen daihiBen waren 53,3 % aller

Revisionen wegen einem Morbus Crohn-Rezidiv indiziert (ohne stalistSignifikanz).
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Abbildung 7: Geschlechtsverteilung bei Re-Operationen

4.1.5. Lokalisation des CrohrBefalles

Im Gesamt-Patientengut (n=182) stellte sich Uber den gesarstdméhtungszeitraum die
lleozokalregion mit 53,3 % (97 Patienten) als haufigste Befabdisation heraus. Colon
descendens, Colon sigmoideum und Rektum waren zu 29,1 % (53 Patiefatah h€olon
ascendens und Colon transversum zu 22 % (40 Patienten). Seltenfemeavaren Anus
(15,9 %) und isoliertes lleum (12,6 %). Zwischen PatientearPmiareingriff (n=104) und
Rezidiveingriff (n=78) ergab sich ein signifikanter Unterschhinsichtlich des Befalles der
Analregion. 24,4 % der Patienten mit Rezidiveingriffen wiesegeguber 9,6 % der
Patienten mit Primareingriffen einen Anus-Befall auf (040.

In Anlehnung an die Einteilung der "Vienna-Klassifikation™ war,ogen auf Patienten mit
Primareingriff, das terminale lleum die haufigste stiteale Lokalisation (49 %). Seltener
kamen kombinierter Dick- und Dunndarmbefall (26 %) sowie ausschheilic
Dickdarmbefall (21,2 %) vor. Die hochste Rezidivrate fand dih Patienten mit
Dickdarmbefall (50 %), die hdchste Komplikationsrate bei Paientit kombiniertem Dick-
und Diunndarmbefall (37 %).

Zwischen den beiden zeitlichen Subgruppen (1991-1999 und 2000-2008) ergaben sich kein

signifikanten Ergebnisse.
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4.1.6. Befallsmuster

In Anlehnung an die ‘Vienna-Klassifikation wurden alle Patienteh Pmimareingriff

(n=104) zusatzlich bezuglich der Art ihres Befallsmusters merei perforierenden” bzw.
“fistulierenden” (Befall 1), einen “stenosierenden’ (Béfgleinen “nicht-perforierenden und
nicht-stenosierenden” (Befall 3) sowie einen “perforierenden umbsiteenden’ Befall

(Befall 4) eingeteilt. Befall 4 erfahrt in der "VienKéassifikation™ keine Klassifikation.

Befall 2 kam im vorliegenden Patientengut mit 39,4 % am haufigate. Seltener waren
Befall 4 (32,7 %), Befall 1 (18,3 %) und Befall 3 (9,6 %).

Die hochste Rezidivrate und die hdchste Komplikationsrate mitilew® % wiesen
primaroperierte Patienten auf, die weder einen “perforierendeh’ ‘stanosierenden’ Typ
(Befall 3) zeigten.

Zwischen den beiden Zeitfenstern zeigte sich eine anndhericheyl&erteilung des

Befallmusters.

4.1.7. Operationsindikationen

Im Gesamt-Patientengut (n=182) stellte eine Stenose der lldeegika bei 72 (39,6 %)
Patienten die haufigste Indikation zur Operation. Seltener wamastomosenstenose (14,3
%), enteroenterale Fisteln (24,7 %) und enterokutane Fisteln (2Eft&rovesikale- und
vaginale Fisteln traten dagegen mit jeweils 4,3 % aufadhidominelle Abszessbildungen
fuhrten mit 13,7 % vs. 8,2 % ofter zur Operation als extraabulai Abszesse. Eine

lleussymptomatik erwies sich in 16 Fallen (8,8 %) als Inthkatur Operation (Abb. 8).
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Abbildung 8: Verteilung der 7 haufigsten OperationsindikatioimarGesamtkollektiv (n=182)

Bei Patienten mit Primareingriff fuhrte die lleoztkalstenm#e54,8 % vs. 19,2 % signifikant
haufiger zu einer Operationsindikation (p<0,0001) als bei PatienteRamnitliveingriff (ohne
Stenosen des neo-terminalen lleum).

Weiterhin waren 11,5 % der Patienten mit Primareingriffeggiber 35,9 % der Patienten mit
Rezidiveingriff von einer enterokutanen Fistelbildung betroffen (p<0,00@W)b.9).
Enteroenterale, enterovaginale und enterovesikale Fistelbildurgjgterz zwischen den

Subgruppen keine signifikanten Ergebnisse.



Ergebnisse 27

_ Bd leozikalstenose
100% B enterckutane Fistel

Q0%

80%7 lleozikalstenose: p=0,0001]

0%

nterokiutane Fistel:p=0,0001]

G0%
S0%
40%
30% 48

20%7] ——35,0—
10%] 9,2

11,5
0%

Primareingriff Rezidiveingriff

Abbildung 9: Signifikante Unterschiede der Operationsindikatiozevischen Patienten mit Primar- und
Rezidivoperation

4.1.8. Operationsverfahren

Die Datenauswertung bezog sich zunachst auf die erste Opématiimikum Gro3Bhadern
wahrend des Gesamtbetrachtungszeitraumes von 1991 bis August 2008, ugadiénomg
ob es sich um einen Primar- oder Rezidiveingriff handelte (n=1&®eilkonnte pro Patient
mehr als ein Operationsverfahren zur Anwendung kommen, wenngleichMedakren nur
einmal pro Patient durchgefuhrt worden war. Die lleozOkalresektionnita42,9 % (78
Eingriffe) der am haufigsten durchgefiihrte chirurgische Eingnitf zusatzlich 8,2 % in
laparoskopischem Verfahren. Seltener waren Adhé&siolysen (21,8 Atgstomosen-
resektionen (14,3 %), Resektionen von Colon ascendens (15,9 %), von @oretsum
(15,4 %), von Colon descendens (8,8 %), von Colon sigmoideum (12,6 %), Didnnda
resektionen (13 %) Rektumresektionen (9,9 %) und Magenresektionen ARds6 praeter
Anlagen kamen mit 13,2 % vor, zusatzlich 2,2 % in laparos&beisTechnik.
Strikturplastiken wurden insgesamt 7 mal durchgefiuhrt. 3 Patientetenhatine
Anastomosenstenose, 3 Patienten hatten eine lleumstenose urehil da¢i Colonstenose.
Nur einmal wurde dieses operative Verfahren in Subgruppe 2 (2000-@@@8gefuhrt.
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Das fUhrende operative Vorgehen bei Fisteln stellte mit#l1(39 Patienten) die Resektion
dar. Seltener waren Fistelspaltung (6,6 %) und Fadeneif@a@o) (Abb.10).
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Abbildung 10:  Verteilung der 7 haufigsten OperationsverfahrerGaesamtkollektiv (n=182)

Die Anzahl an lleozokalresektionen war bei Patienten nnb&eingriff mit 55,8 % vs. 25,6
% signifikant hoher (p<0,05) als bei Patienten mit Rezidyeif.

Laparoskopische Operationen im Sinne einer lleozokalresektion oderphaeter-Anlage
fanden ausschlieBlich bei Patienten mit Primareingriff .statte Gbrigen Eingriffe
unterschieden sich nicht wesentlich zwischen Primar- uadiReingriff.

Die Analyse zwischen den zeitlichen Subgruppen ergab, dass inuppbg2 (2000-2008)
mit 14,6 % vs. 2,2 % signifikant haufiger laparoskopische lledeédektionen durchgefuhrt
wurden als in Subgruppe 1 (1991-1999) (p<0,01) (Abb. 11). Des weiteren gielgteass in
Subgruppe 1 mit 19,1 % vs. 6,6 % signifikant hdufiger Anus préetiigen vorgenommen
wurden als in Subgruppe 2 (p=0,01). Laparoskopische Anus praeter-Arkagen in
beiden zeitlichen Subgruppen mit 2,1 % und 2,2 % ahnlichd&afi
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Abbildung 11: lleozokalresektionen im Zeitwandel

Die chirurgische Therapie von Fisteln zeigte in Subgruppe 27&@neenz hin zu weniger
invasiven Techniken (Abb.12). Die Anzahl an Fistelresektionemvita22,6 % vs. 20,2 % in
Subgruppe 1 und 2 annahernd gleich. Fistelspaltungen waren mit %9 %4 % in

Subgruppe 2 etwas haufiger, wéhrend Fadeneinlagen mit 11,2 % 1v®6 signifikant

haufiger in Subgruppe 2 vorkamen (p<0,01).
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Abbildung 12:  Chirurgische Therapie von Fisteln im Zeitwandel
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4.1.9. Elektiv- oder Notfall-Eingriff

In der Zeit von 1991 bis August 2008 waren 81,9 % aller erstmaldimikidn Grol3hadern
durchgefuhrten Operationen (n=182) Elektiv-Eingriffe und 18,1 % NotfagrEfe. Bei
Patienten mit Primareingriff handelte es sich in 18,3 % umaNdingriffe. Es ergaben sich
keine signifikanten Ergebnisse zu Patienten mit Rezidivefn(@t9 % Notfall-Eingriffe).
Weiter zeigte die Auswertung der beiden zeitlichen Subgruppe?4n7itto (n=23) vs. 11,2
% (n=10) signifikant (p<0,05) mehr Notfall-Eingriffe in Subgrupp&99(@-1999) (n=93) als
in Subgruppe 2 (2000-2008) (n=89) (Abb.13).
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Abbildung 13:  Anzahl der Patienten mit Notfall-Eingriffen im Zedtrgleich

Bezogen auf die durchgefuhrten Re-Operationen (n=193 Eingriffe) steltie (76,2 %)
chirurgischen Elektiv-Eingriffen 46 (23,8 %) Notfall-Einffiei gegenulber.

4.1.10. Postoperative Komplikationen

Im folgenden wurden die aufgetretenen postoperativen Komplikationesrstes operativen
Eingriffes (n= 182) wegen Morbus Crohn im Klinikum Grof3hadern anatysignabhéngig

davon, ob es sich um einen Primér- oder Rezidiv-Eingriff handBite.Gesamtkompli-
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kationsrate lag bei 20,3 %, wobei 64,9 % der Patienten mit postiopar&omplikationen
einer Revision bedurften. Patienten, die sich einem NotfatfEf unterziehen mussten,
wiesen mit 24,2 % eine hdohere Rate an postoperativen Komplikationais &etienten mit
Elektiv-Eingriffen mit 19,5 % (ohne statistische Signifikanz)

Die sechs héaufigsten Komplikationen stellten dabei in absteigehiderfigkeit die
Anastomoseninsuffizienz (6,6 %), Peritonitis (5,0 %), Seps® %3, Abszessbildung (3,9
%), Wunddehiszenz (3,9 %) und postoperative Nachblutung (3,3 %) dateréAn
Komplikationen wie Stenosen, Platzbauch oder lleusbildungntsatéener auf (< 2,5 %).

Die Gesamtkomplikationsrate der Patienten mit Primar-Efrigg bei 22,1 %, wahrend die
Gesamtkomplikationsrate bei Patienten mit Rezidiv-Eihgrit 17,9 % niedriger war.

Die Anastomoseninsuffizienz war bei Primar-Eingriffen mit 9,@8i#haufigste, aufgetretene
postoperative Komplikation, wéhrend sich diese bei Patienten midiRegperationen mit 2,6
% seltener zeigte. Vielmehr war in letzt genannter Rtigyruppe eine hdhere Anzahl an
Infektionen (2,6 % vs. 1,9 %), Sepsis (5,2 % vs. 2,9 %)zédsbildungen (5,2 % vs. 2,9 %),
Stenosen (3,9 % vs. 1,0 %) und Wunddehiszenzen (5,2 % vs. 2,9 %) zichreaze
(Abb.14). Innerhalb der Ergebnisse beider Zeitfenster ergaben side kignifikanten

Ergebnisse.
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Abbildung 14:  Postoperative Komplikationen nach Primér- bzw. Bieringriff
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4.1.11. Pra- und postoperative Medikation

Die Analyse der medikamentdsen Therapie bezog sich zunachalieaypraoperative
Medikation des ersten chirurgischen Eingriffes aller Patree182) im Klinikum Grol3-
hadern.

Im einzelnen wurde die prozentuale Verteilung der Medikameimrteahme von Azathioprin,
5-Aminosalicylséure, Salazosulfapyridin, systemischen Kortikoidekalen Kortikoiden,
Ciprofloxacin, Metronidazol, Anti-TNF-Antikdrper, Anti-VLA-4-Antikorper, Interleukin-
10-Antikodrper und Cyclosporin ausgewertet. Dabei kamen Interleukin-li@ékper, VLA-
4-Antikorper und Cyclosporin nie zur Anwendung.

Die am haufigsten verabreichte Medikamentengruppe stellten 3fit% systemische
Kortikoide dar. Seltener kamen Azathioprin (24,2 %) und 5-Aminosaticyke (24,2 %) zum
Einsatz. Zusammen deckten diese drei Medikamente im vorliegePatentenkollektiv
praoperativ mehr als 75 % der medikamentdsen TherapiesduMetionidazol (4,9 %),
Anti-TNF-o-Antikdrper (2,7 %), lokale Kortikoide (1,6 %), Ciprofloxacin (1,1) %nd
Salazosulfapyridin (1,1 %) sind in deutlich geringerem MalRe nwehdung gekommen
(Abb.15).
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Abbildung 15: Préoperativer Medikamenteneinsatz (in Anzahl Patigmn=182
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Zwischen den beiden betrachteten Zeitfenstern waren 3 welenBtcategie-Anderungen
zu verzeichnen. In Subgruppe 2 (2000-2008) wurde sowohl Azathioprin mit 44 3\
(p<0,0001) als auch 5-Aminosalicylsdure mit 38,2 % vs. 11,8 % (p<O0,0@fijikant
haufiger zur Therapie herangezogen als in Subgruppe 1 (1991-1999). Anti-ANtkorper
kamen nur in Subgruppe 2 zum Einsatz.

In der frihen postoperativen Phase wurden 33 % systemische Kortikoide %3®&-
Aminosalicylsaure und 25,6 % Azathioprin eingesetzt. Es zeigheebenfalls eine deutliche

Préferenz dieser 3 Medikamente gegentber anderen Wirkstoffgruppen.

4.1.12. Nikotinabusus

In unserer Patientenpopulation standen von 161 Patienten anamnestiggdige zum
Nikotinkonsum zur Verfigung. Nikotinabusus wurde definiert als jeglichigaretten-
konsum in Anzahl Zigaretten pro Tag zum Zeitpunkt des erstiemrgischen Eingriffes.

44,7 % (72) der Patienten waren Nicht-Raucher, 55,3 % (89) denfatirauchten zwischen
3 und 40, im Mittel 15 Zigaretten pro Tag. Die Geschlechtsuantginnerhalb der Raucher
stellte sich mit 44,9 % vs. 63 % und mit durchschnittlich 14,6 vs. Zig&etten pro Tag
zugunsten der Frauen unausgewogen dar. Zwischen den beiden Zeitferesggee sich
insgesamt eine prozentuale Zunahme an rauchenden Patienten um Bgdy %nteil an
rauchenden Mannern erhéhte sich von 42,9 % auf 47,1 % und von rauchendervénad@n
% auf 66 % (ohne statistische Signifikanz). Insgesamt veizustellen, dass etwas mehr als
die Halfte unserer Patientenpopulation Noxen durch Nikotin ausgesstztiavon fast zwei

Drittel Frauen.

4.1.13. Body Mass Index

Die Berechnung des Body Mass Index aus Korpergewicht in Kilograntsiltgdurch
Kdrpergrél3e in Metern zum Quadrat war anhand anamnestischer ArggiliEb3 Patienten
moglich und ergab einen BMI-Mittelwert von 21,95. Frauen (n=88hath Durchschnitt
einen Body Mass Index von 21,22 (Spannweite 13-32), Manner (n=65) von 22,94
(Spannweite 16-33). 53,8 % der Frauen und 43,3 % der Manner wiesen eimafendsody
Mass Index (19-25) auf (Abb.16). Es zeigten sich keine signifikatgabnisse zwischen

den Patienten beider Zeitfenster.
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Abbildung 16: Body Mass Index nach Geschlecht (vereinfachter Mdsereich markiert:19-25)

4.2. Deskriptive Analyse chirurgischer Therapierdtie

4.2.1. Uberblick tiber Revisionen

Waéhrend der Zeitperiode der Studie (1991-2008) haben 85 Patienten (4% %esamt-
Patientengut (n=185) mehr als eine einzige chirurgische Imigownewegen Morbus Crohn
erhalten. Entsprechend der Fragestellung dieser Arbeit wurddieadfuswertung der Anus
praeter-Rickverlagerungen und deren postoperative Komplikationenchtetzi Somit
verblieben insgesamt 81 Patienten mit 193 Re-Operationen, deatam insichtlich
operationspflichtiger postoperativer Komplikationen und operationspfjahtRezidive
ausgewertet wurden. 42 % (n=34) wurden lediglich einmal, 23,4=%0] zweimal, 13,6 %
(n=11) dreimal und 18,5 % (n=15) mehr als dreimal operiert. 2iRati mussten in diesem
Beobachtungszeitraum sogar 11 bzw. 13 mal operiert werdesrdilgs stellten davon 18
Eingriffe programmierte Re-Explorationen wie z.B. Vacusiléhsel dar und wurden im
Zuge dessen ausgegliedert und somit weder zu postoperativen ikatiopen noch zu

Rezidiven gezéhlt. Entsprechend verblieb eine Gesamtaall75 Re-Operationen.
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Wie Abbildung 17 verdeutlicht, waren 92 Eingriffe (47,7 %) auf postoperadfompli-
kationen zuruckzufiihren. Parastomale Hernien und Narbenhernien, Adnasimke
Bauchwandabszesse bzw. intraabdominelle Abszesse, die kirzet¢ Msnate vom
Operationstermin zuriicklagen und in unmittelbarem Zusammenhang mit vdesms-
gegangenen Eingriff standen, wurden zu postoperativen Komplikatgezahlt.

83 Eingriffe (43 %) waren aufgrund eines Morbus Crohn-Rezidives indiziatraabdo-
minelle Abszesse, die spater als 4 Monate nach dem Operatipuskeientstanden und
nicht direkt mit dem Eingriff in Verbindung gesetzt werden konnvaumrden, im Sinne von
wiederkehrenden Symptomen mit der erneuten Notwendigkeit @peeativen Eingriffes bei
Morbus Crohn, als Rezidiv angesehen.

Prinzipiell konnten Patienten einmal oder multipel wegen Rezidivder postoperativen
Komplikationen oder beidem operiert worden sein. Revisionen wurdeer dansichtlich
ihrer Haufigkeit nicht auf Patienten sondern auf Anzahl der Hfagbezogen. Zusatzlich
wurde bei Revisionen wegen postoperativen Komplikationen zwischen gehesrdem
Primareingriff oder Rezidiveingriff unterschieden. Ahnlich wurdei rezidiv-bedingten
Revisionen zwischen Revision bei erstem Rezidiv oder multigRanidiv differenziert.
Dartber hinaus wurden die Ergebnisse im Hinblick auf einen moglidestwandel
innerhalb der beiden zeitlichen Subgruppen (1991-1999 und 2000-2008) gegenibergestell
39 Eingriffe aus Subgruppe 1 wurden im Subgruppen-Vergleich nicht betitiigsida diese
nach 1999 stattfanden und somit aul3erhalb des Zeitfensters vanhed lagen (Abb.17).



Ergebnisse 3€

Re-Operationen Gesamt - Patientengut

Re-Operationen™
(193 Eingriffe /81 Patienten)

477 % 43 %
93 %

programmierts
Reexplorationen
Rewisionen wegen (18 Eingritfe)

postoperativen
Komplikationen
(92 Eingriffe )

Revisionen

wagen Rezidiven
(83 Eingriffa)

35 % 63 % 265 % 735%
nach 1. nach =1 -
=1. Rezidiv
Crofin OF IO éﬁi?nz‘rcijf‘f\;) (81 Eingriffe)
(32 Eingriffe) (60 Eingriffe) 2 2
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Abbildung 17: Uberblick tiber Aufteilung der Re-Operationen

[*1= AP-Riickverlagerungen und deren postoperatieenfdlikationen exkludiert
*2= Re-Operationen der Subgruppe 1 nach 1999 (irySipipen-Analysen nicht
eingeschlossen)]

4.2.2. Revisionspflichtige postoperative Komplikabnen
4.2.2.1. Uberblick

Bei insgesamt 30,2 % der Patienten waren - bezogen auf die tBegaatter zwischen 1991

und August 2008 durch Morbus Crohn bedingten Operationen - Revisionen wegen
postoperativen Komplikationen noétig. Mit 58,3 % war der Mannedahigher als der
Frauenanteil. Patienten mit Rezidiveingriffen erfuhren mi7 3% (31 von 78 Patienten)
gegenuber 24 % (25 von 104 Patienten) haufiger Revisionen wegen posteperativ
Komplikationen als Patienten mit Primareingriffen.
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4.2.2.2 Operationsverfahren

Das ausschlieBlich oder zusatzlich am meisten durchgefiihrfahvem aller Revisionen
aufgrund postoperativer Komplikationen (n=92) war mit 32,6 % das Wundde lerdemit
Spulung. 28,3 % der Eingriffe stellten Adhasiolysen bzw. Bridenldsudge Des weiteren
wurden Abszessspaltungen (27,2 %), Anus praeter-Anlagen (23,9 %)omoasen-Re-
sektionen (18,5 %), Hernienverschlisse (16,3 %) und postoperatiatilBiogen (8,7 %)
vorgenommen. Eine Patientin aus Subgruppe 1 erlitt 1993 durch Sphinkterelunanyg bei
einer Fistelspaltung eine Analinsuffizienz und wurde mit eiSphinkterrekonstruktion
versorgt.

45,8 % aller Revisionen stammten aus Subgruppe 1 (1991-1999) und 54,2 tbagupfe

2 (2000-2008). Wahrend in Subgruppe 1 mit 30,3 % und 42,4 % signifikant haufige
Anastomosen-Resektionen und Abszessspaltungen durchgefuhrt wurden (p<0,08),p=
zeigten sich in Subgruppe 2 vermehrt Revisionen wegen Wundheilungsstirunge
Peritonitiden und Adhéasiolysen (Abb.18).

= Biut=tilung
100% & Anastomosenresektion
90%— A AbszeRspattung
B Revision bei
80%1 Wundheilungsstérung
b [ Peritonitis Spiilung
S 70%- B3 Adhasiolyse
o 2 Anus praster Anlage
E G50%— Hernienverschluss
o 50%
=]
= 40%
[
T 30%
20%—
10%%—
e

0%~ ' . -
Subgruppe 1 (1991-1999) Subgruppe 2 [2000-2008)

Abbildung 18:  Operationsverfahren bei revisionsbedurftigen pastajven Komplikationen (n=72)
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4.2.3. Revisionspflichtige Morbus Crohn Rezidive

4.2.3.1. Uberblick

Da aus der chirurgischen Abteilung im Klinikum GrofRhadern ausstibhie®aten zu
operationspflichtigen Rezidiven vorlagen, wurden Informationen behigler gesamten
klinischen Rezidivrate einschliel3lich der nicht operationspfgeint Rezidive mit Hilfe einer
durchgefuhrten standardisierten Patienten-Briefumfrage ergddiet. Ricklaufrate der
Umfrage lag bei insgesamt 61,5 %.

Entsprechend der Briefumfrage erlitten 56,1 % der PatientenRezidiv, 29,5 % ein nicht
operationspflichtiges Rezidiv und 14,4 % ein operationspflichtigeglReMit insgesamt 44
% war die klinische Rezidivrate somit nahezu drei mal hotermlia ausschlie3lich anhand
von operationspflichtigen Rezidiven erhobene Rate. Bezogen aufzsdiliiche Subgruppen
war der Rezidivanteil mit 40 % vs. 48 % in Subgruppe 2 etwasigéedst als in Subgruppe
1. Hier kamen vor allem weniger operationspflichtige Rezidioe (11,4 % vs. 17,4 %),
wéhrend der Anteil an Rezidiven ohne Revision mit 28,6 % vs. 3@artdhernd gleich war
(Tab.3).

Rezidiv Subgruppe Gesamt (%)
1 (%) 2 (%)

rezidivfrei 52,2 % 60,0 56,1

Rezidiv ohne Operation 30,4 28,6 29,5

OP-pflichtiges Rezidiv 17,4 11,4 14,4

Tabelle 3: Rezidivanteil pro Subgruppe entsprechend AngabeffEagebogen

Bei insgesamt 28,6 % aller Patienten waren - bezodetteauZeitraum von 1991 bis August
2008 - Revisionen wegen operationspflichtigen Rezidiven nétigAbiil weiblicher
Patienten war mit 53,3 % etwas hoher als der Anteil mdrerliRatienten.

Dabei fielen mit 26,5 % (22 Eingriffe) vs. 73,5 % (61 Eingriff@ynifikant weniger
Revisionen auf Patienten, die bisher kein Rezidiv erlitteneha#tls auf Patienten mit
mindestens einem vorausgegangenen Rezidiv wegen Morbus Crohn (p<0,0001).
Gesamtkollektiv (n=53 Patienten) mussten sich 67,9 % (n=36)Rdkenten einer, 16,9 %
(n=9) zwei, 7,5 % (n=4) drei, 5,6 % (n=3) vier und 1,8 % (n=1)fgaf Revisionen wegen
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einem Morbus Crohn Rezidiv unterziehen. Haufigste Ursache epestionspflichtigen
Rezidives waren Fisteln (51,8 %), wobei enterokutane und Anéifisten haufigsten
vorkamen. Seltener waren eine Stenosierung (19,3 %), Anastoremigen(16,9 %) und
Abszessbildung (9,6 %).

39 Revisionen erfolgten in der zeitlichen Subgruppe 1, wobei mit 79,8.920,5 %

signifikant mehr Revisionen ab dem zweitem Rezidiv durchgefutwrtien. 25 Revisionen
fanden in Subgruppe 2 statt. Auch hier kamen mit 64 % gegenlber Bfh¥ikant mehr

Revisionen bei Patienten ab zweitem Rezidiv vor (p<0,001).4J.ab

Operation Subgruppe
1 2
n % n %
wegen 1. Rezidiv 8 20,5 9 36,0
ab 2. Rezidiv 31 79,5 16 64
Tabelle 4: Uberblick iiber Morbus Crohn-Rezidive innerhaltilizgier Subgruppen (p<0,001)

60,9 % der rezidivbedingten Revisionen wurden bei Patienten der Subdrdppehgefihrt,
wahrend 39,1 % Patienten der Subgruppe 2 zuzuordnen war. Abbildung 19 zeigt in
Subgruppe 1 eine héhere Anzahl an Revisionen pro Patient als in Subgruppenussten
sich in der Gegentberstellung 66,6 % vs. 77,7 % einer, 8,3 % vszWielo5 % vs. 20,8 %

drei und 4 % vs. 5 % vier Rezidiv-Operation unterziehen.



Ergebnisse 4c

1991-1999
8002Z-0002

l—
I I T I | I T I T
4 3 2 1 0 1 2 3 4

Anzahl der Eevisionen

Abbildung 19:  Rezidivbedingte Revisionen pro Patient und Subggup

4.2.3.2. Rezidivfreies Uberleben / Rezidivraten

Anhand der 104 Patienten mit Priméareingriff lie3 sich die Zaitsp (in Monaten) zwischen
Primareingriff und dem Auftreten des ersten operationspftjehti Rezidives (n=22
Patienten) untersuchen. Die Zeitdauer bis zum Auftreten eenesonspflichtigen Rezidives
variierte zwischen 1 und 157 Monaten (Mittelwert: 35,6 Merw. ca. 3 Jahre).

In Subgruppe 1 erlitten 8 Patienten nach durchschnittlich 14,1 Mooatem Subgruppe 2
erlitten 9 Patienten nach durchschnittlich 20,7 Monaten ein operatiochsgés Rezidiv
(ohne statistische Signifikanz). 5 Patienten aus Subgruppe 1 wurdebetieltuhtet, da deren
Rezidiv nach 1999 stattfand. Die Héalfte der Patienten erlitteSubgruppe 1 nach spatestens

10 Monaten und in Subgruppe 2 nach 20 Monaten ein Rezidiv. Drei Viert@latienten
waren in Subgruppe 1 nach 20,5 Monaten bzw. in Subgruppe 2 nach 34 Monaten wege

einem Morbus Crohn Rezidiv operationspflichtig (Abb.20).
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Abbildung 20:  Zeitdauer (in Monaten) bis zum 1. Rezidiv in Sulpgre 1 und 2 (p=0,6)

Die kumulative Rezidivrate aller Patienten nach Primarajperan=104) betrug nach 61
Monaten 18,8 %, nach 130 Monaten 21,6 % und nach 144 Monaten 24,9 %. Sie mahm da

mit zunehmender Zeit nach Primé&roperation kontinuierlich zu (Abb.21).
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Abbildung 21:  Kumulative Rezidivrate fiir das erste Rezidiv nReiméareingriff
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Subgruppe 1 zeigte mit 27,6 % vs. 15,7 % eine etwas hoherdivRate als Subgruppe 2
(ohne statistische Signifikanz) (Abb.22).
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Abbildung 22:  Kumulative Rezidivrate fir das erste Rezidiv nadmBreingriff nach Subgruppen

4.2.3.3. Operationsverfahren bei Rezidiveingriffen

Das haufigste zur Anwendung gekommene Operationsverfahren stelititexzisionen
(32,5 %) dar. Seltener waren Anastomosenresektionen (26,5 %) praeier-Anlagen (20,5
%), Abszessspaltungen (15,7 %), lleumresektionen (14,5 %), patalsgen (13,3 %),
Resektionen von Colon sigmoideum (13,3 %), Resektionen von Duodenum odendéj 2
%) und Fadeneinlagen (10,8 %). Die Anzahl an Kolon- und Rektumresektsmver
lleozoklaresektionen war noch geringer (< 10 %).

Abbildung 23 gibt einen Uberblick tber die 7 haufigsten Operationsweriannerhalb der
beiden Zeitfenster (n=64 Eingriffe). Der einzige signifikakbeterschied zeigte sich bei
Fistelresektionen, die mit 46,2 % vs. 20 % in Subgruppe 1 sigmifikéufiger zur
Anwendung kamen als in Subgruppe 2 (p<0,01). Die Ubrigen Eingriffe nviesiaee weit

reichenden Differenzen zwischen den Zeitfenstern auf.
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Abbildung 23:  Operationsverfahren bei revisionspflichtigen Re&di nach Subgruppen

4.2.3.4. Hospitationsdauer / Letalitat

Das klinische Therapieresultat spiegelt sich entscheidend inAtge der Hospitationsdauer
und der Letalitatsrate wieder. Bei der Datenauswertungbergah im Laufe des
Analysezeitraumes eine veranderte stationdre Verweildaight signifikant). Wéahrend in
Subgruppe 1 eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 19,3 Tageerzeichnen war,
zeigte sich in Subgruppe 2 eine Senkung der Zeit auf durchschnitBi&hTage. Diese
Ergebnisse unterlagen keiner statistischen Signifikanz. 75 ©4Padgenten bedurften in

Subgruppe 2 weniger als 20 Tage stationarer Aufenthaltsdabier 24).
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Abbildung 24:  Hospitationsdauer im Zeitwandel

Die Letalitat der ersten Operation im Klinikum Grof3hadernugel,1 % (n=2). Ein Patient
mit Primaroperation verstarb nach fodroyantem Verlauf einegelleisens mit
entsprechenden Komplikationen an den Folgen einer Sepsis. Ein RatiRaizidivoperation
starb nach einer Anastomosenstenose mit ausgedehnten Darmresektioseptischen
Schock. Beide Patienten waren der Subgruppe 1 (1991-1999) zugehorig.

Mit 3,7 % (n=3) war die Letalitatsrate der Re-Operatiopémas hdher. Ein Patient mit
Primareingriff und ein Patient mit Rezidiveingriff vemftan nach postoperativen
Komplikationen im septischen Schock. Eine 25-jahrige Patientiag enach langem
Krankheitsverlauf mit kompliziertem Fistelleiden und rezieirenden Komplikationen einem
septischen Schock. Vorausgegangen war eine Kolonperforation mgerk®eritonitis nach
auswertig durchgefuhrter Koloskopie. Alle drei Patienten gehduerSubgruppe 2 (2000-
2008).

Die Auswertung des Brieffragebogens ergab 9 weiterer Todedfédl August 2008. Trotz
Auskinften von Angehorigen und teilweise Befragung der Hausérzte,n wdre
Todesursachen nicht immer eindeutig eruierbar. Es konnten keiméksigten Ergebnisse

zwischen den beiden Zeitfenstern gefunden werden.
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4.3. Univariate Analysen

4.3.1. Signifikante Einflussfaktoren auf die Komplkationsrate

Samtliche Faktoren wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf dimfikationsrate sowohl
beim gesamten Patientenkollektiv als auch bei Patienten mit&fperation untersucht.
Keinen signifikanten Einfluss hatten Alter, Geschlecht, Nikotinabusteroidgebrauch,
praoperative Medikation, Befallsmusters, Art der Operation urdfaB vs. Elektiv-

Operation.

Der einzige signifikante Einflussfaktor bei Priméroperiemer die Befallslokalisation, mit
je nach Lokalisation 0,5-fach héherem Risiko fiir postoperative Komigliteat (p=0,01). Im
Gegensatz zu Patienten mit reinem Dickdarmbefall (27,3 %) efallBles terminalen lleum
(11,8 %) wiesen Patienten mit kombiniertem Dick- und Dunndarmbefall37 % die

hdchste Rate an Komplikationen auf (Abb.25).
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Komplikationen

40%
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20% 7.0
27.3%
0% T T
postoperative Komplikationen keine postoperative

Komplikationen

Abbildung 25: Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit vom dgefallslokalisation
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4.3.2. Signifikante Einflussfaktoren auf die Rezidirate

Befallslokalisation:

Primaroperierte Patienten wurden beziglich der Lokalisation deshn@efalles
entsprechend der "Vienna-Klassifikation™ in kombinierten Dick- und Dunmafall, nur
Dickdarmbefall und Befall des terminalen lleum eingetewbbei der Befall des oberen
Gastrointestinaltraktes vernachlassigbar klein war. Dabigtezesich bei Patienten mit
ausschlieBlichem Dickdarmbefall mit 50 % gegenuber 18,5 % Wkoenter Dick- u.
Dunndarmbefall) und 9,8 % (Befall des terminalen lleum) sigeifikant héhere Rezidivrate
gegenuber den anderen beiden Befallslokalisationen (p<0,05 urtdp£8bb.26).
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Dinndarmbefall
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I ]
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o :‘“""’"" hersus komb. Dick-u. DUnndarmbefall; pﬂD,Dﬂ
-
3 frersus Befall term. lleum: p=0,01|
20% H
0%

Monate nach Primareingriff

Abbildung 26:  Kumulative Rezidivrate in Anhéngigkeit von der Bédkalisation (Einteilung nach
“Vienna-Klassifikation®)

Befallsmuster:

Patienten wurden bezlglich der Art des Morbus Crohn-Befalles Zeitpunkt der
Primaroperation in Anlehnung an die "Vienna-Klassifikation™ in Biefallsmuster unterteilt.
Dabei zeigten Patienten mit weder “perforierendem™ noch "seeodem” Typ (Befall 3)
mit 40 % die hdchste Rezidivrate, gefolgt vom “perforierend@efa(l 1) Befallsmuster mit

31,6 %. Dagegen wiesen Patienten mit einem “nicht-perforieneridyp (Befall 2) mit 19,5
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% eine niedrigere (p=0,2) und Patienten mit "perforierendem umebsséeendem” Typ
(Befall 4) mit 11,8 % die niedrigste Rezidivrate auf.

Des weiteren bestand ein signifikant negativer Zusammenhasghem dem Auftreten eines
operationspflichtigen Rezidives und dem Befall der lleozokalregier®,0001) sowie der
daraus resultierenden Therapie der lleozOkalresektion (p<0,001). AbbiRluragigt die
Rezidivrate in Abhangigkeit vom Befall der lleozokalregion. In7 A, der Falle handelte es
sich dabei um eine lleozokalstenose. Patienten mit lleozokhiaegaen mit 9,9 % vs. 35,7

% eine signifikant niedrigere Rezidivrate auf als Patientere lleozdkalbefall (p=0,001).
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Abbildung 27: Kumulative Rezidivrate in Abhangigkeit von lleozdbefall

Patienten mit praoperativem Fistelbefall erfuhren nachttégiice weitere Subspezifizierung
in enteroenterale, enterokutane, enterovesikale- und vags@ahe multiple (>1 Fistel-
region) Fisteln. Analfisteln wurden zu enterokutanen Fisteln gezBbi Patienten mit
enterokutanen Fisteln zeigte sich mit 50 % vs. 17,4 % eine ik@mifhohere Rezidivrate
gegenuber der Vergleichsgruppe ohne derartigen Fistelbefall (p30,D@L kumulative
Rezidivrate von Patienten mit enterokutanen Fisteln war nf &8. 8,3 % signifikant hoher

als von Patienten mit enteroenteralen Fisteln (p<0,001) (Abb.28).
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Abbildung 28:  Kumulative Rezidivrate in Abhéngigkeit von der Algs Fistelbefalls

Operationsverfahren:

Das bei Prim&roperationen am haufigsten durchgefuhrte Operatifaisea war mit 55,8 %
die lleozdkalresektion, 14,4 % in laparoskopischem Verfahrem kDinulative Rezidivrate
bei Patienten, bei denen eine Crohn-Operation, aber kein@Hkkdozsektion durchgefuhrt
wurde, war mit 48,4 % signifikant hoher als bei Patienten, idie entweder einer konven-
tionellen (11,1 %) oder einer laparoskopischen (5,3 %) lleoztkalresekiterzogen haben
(p<0,0001; p=0,01). Innerhalb der beiden unterschiedlichen chirurgischgehémsweisen
wiesen die laparoskopisch operierten Patienten eine niedrigengiviRee auf (ohne

statistische Signifikanz) (Abb.29). Es konnten keine signifikantgeliisse beim Vergleich

beider zeitlicher Subgruppen festgestellt werden.
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Abbildung 29: Kumulative Rezidivrate nach lleozékalresektion

In Anbetracht des operativen Verfahrens bei Fisteln zeigtensic60 % vs. 13,6 % und 25
% eine signifikant hdéhere kumulative Rezidivrate bei Patientéin Ristelspaltungen,
gegenuber Patienten mit Fistelresektionen (p=0,001) und Fadendra{nad signifikant).

Patienten ohne Fisteloperationen wiesen mit 20,5 % gegenuben@®ateit Fistelspaltungen

mit 60 % eine signifikant niedrigere Rezidivrate auf (p<0,B&bk(30).

Rezidivrate
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Praoperative Medikation:

Die Analyse der praoperativ angewandten Medikation bei Primaeotgari(n=104) wies mit
36 % die hochste Rezidivrate bei Patienten nach praoperatiathiéarin-Einnahme auf.
Eine signifikant niedrigere Rezidivrate zeigte sich mit 16&6h praoperativer Einnahme
von systemischen Kortikoiden (p<0,05). Auch Patienten mit andemmabreichten
Medikamenten und Patienten ohne préoperative Medikation erlangtenigaiedr
Rezidivraten als Patienten mit Azathioprin-Einnahme (Abb.31).t#MRan, die in unserem

Beobachtungszeitraum rezidivfrei blieben, erhielten praapekati-TNF-a-Antikorper.
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Abbildung 31:  Kumulative Rezidivrate in Abhangigkeit von praoper@ingesetzter Medikation

Postoperative Komplikationen:

Bei der Analyse mdglicher Einflussfaktoren auf die Rezidivesigte sich mit 52,2 % vs.
12,3 % eine signifikant hohere Rezidivrate bei primaroperiertererffat (n=104) mit
postoperativen Komplikationen gegenliber Patienten ohne postoperativplik&tionen
(p<0,0001). Abbildung 32 zeigt das rezidivfreie Uberleben nach Ropeéation in
Abhéngigkeit von postoperativen Komplikationen. Nach 6 Monaten waren 8®¢éh der
Patienten mit Komplikationen gegenuber 93 % der Patienten ohne Katigsien
rezidivfrei. 11 Monate nach Primaroperation waren nur noch 52,2 % gengber 92,5 %

ohne postoperative Komplikationen rezidivfrei.
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Abbildung 32:  Rezidivfreies Uberleben nach Priméreingriff mit/etpostoperative Komplikationen

Stratifiziert man weiter nach Behandlungszeitraumen und andlydiese Ergebnisse
hinsichtlich der Rezidivrate mit bzw. ohne postoperative Komptikah, zeigt sich sowohl

in Subgruppe 1 (1991-1999) eine signifikante Erhohung der rezidivfreienebbesrate bei
Patienten ohne Komplikationen (p=0,001) als auch in Subgruppe 2 (2000-2008) (p<0,001)
(Tab.5). Zwischen beiden Subgruppen war der Unterschied nicHilsaghi

Subgruppe Log Rank (Mantel-Cox)
Chi-Quadrat Freiheitsgrad p-Wert
e
1 11,926 1 0,001
12,692 1 0,00037

Tabelle 5: Test auf Gleichheit: Rezidivrate mit/ohne Komptikaen nach zeitlichen Subgruppen
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Abbildung 33 stellt die unterschiedlichen rezidivfreien Uberlelzasrvon Patienten beider
zeitlicher Subgruppen mit postoperativen Komplikationen nach Primarmpegggeniber.
In Subgruppe 1 waren nach 23 Monaten und in Subgruppe 2 nach 54 Monaten noch die

Halfte der Patienten rezidivfrei. Eine statistischenikanz bestand nicht (p=0,5).
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Abbildung 33:  Rezidivfreies Uberleben nach postoperativen Konagildaen nach Subgruppen

Die meisten postoperativen Komplikationen ereigneten sich nt 8y der Patientengruppe
mit kombiniertem Dick- und Dunndarmbefall. Je nach vorhandenen posieperat
Komplikationen und Lokalisation des Crohn-Befalles zeigte sich h-ind Dunndarm-
befall eine Rezidivrate von 5,9 % ohne postoperative Komplikationen4@s% mit
postoperativen Komplikationen (p<0,05). Patienten mit Dickdarmbefaisen eine
Rezidivrate von 43,8 % ohne vs. 66,7 % mit postoperativen Komplileaii auf (ohne
statistische Signifikanz). Bei Befall des terminalen llewar die kumulative Rezidivrate
ohne postoperative Komplikation mit 4,4 % vs. 50 % mit postoperaKomplikation

signifikant niedriger (p<0,0001).
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4.4. Multivariate Analysen

Die multivariate Analyse der Daten beziiglich des Zusamnmgshawischen ausgewahlten
Patienten-Charakteristika und einem Morbus Crohn-Rezidiv wurdelsn®ox-Regression
und Ruckwarts-Wald-Statistik durchgefiihrt. In das Modell wuradm 2/ariablen, die in den
univariaten Analysen zum Teil einen signifikanten Zusammenkmaihgeinem operations-
pflichtigen Morbus Crohn-Rezidiv aufwiesen, eingeschlossenVBigblen ,Geschlecht”,
JAlter bei Erstdiagnose”, ,Alter bei Erstoperation“, ,Subgrupgé/2), ,Befallsmuster”
(‘Vienna Klassifikation®), ,Art der Medikation“, ,NikotinabusugJ/N), ,Notfall-Operation”
(J/N), ,Art der Operation“ und ,Komplikation nach Operatiof@/N) wurden dabei in die
Analyse integriert.

Diese Zahl der eingeschlossenen Variablen erscheint beiFaiieahl von 53 Patienten mit
mindestens einem Rezidiv bezogen auf das Gesamtkollektiv fiMddsll gerade noch
vertretbar. Trotz der eingeschrankten Aussagekraft wurden al&ablén auch noch
gesondert fur die Patientengruppe mit ausschlie3lich Primaraper@drst-Operation) im

Klinikum GrofRhadern herangezogen. Die Ergebnisse sind in Zaba&inmengefasst.

Variable p-Wert Exp (B) 95% Konfidenzintervall

Patienten nach Erst-Operation

Kolonbefall 0,003 14,718 2,432 - 89,085
Fistelresektion 0,023 4,792 1,236 - 18,590
Komplikation post-OP 0,001 6,043 2,086 - 17,507

Patienten (gesamt)

lleozbkalresektion <0,001 0,11 0,041 - 0,294

Kolonresektion 0,05 0,369 0,136 - 1,002

Komplikation post-OP 0,004 3,215 1,444 - 7,157
Tabelle 6: Einflussvariablen, die das Rezidivrisiko erhthbéma. Exp (B) reflektiert die Anderung (n-

fach) bei Vorhandensein des Variablenmerkmals

In der Gesamtpopulation wurde aufgrund der teilweise luckenhaftéenDau friheren
Rezidiven bei voroperierten Patienten, bei allen Patienten eillste Rezidiv nach erster

erfolgter Operation in GroRhadern als Endpunkt verwendet.
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Postoperative Komplikationen fuhrten im Gesamtkollektiv zu éRezidiverhéhung um den
Faktor drei (p<0,01). lleozdkal- und Colonresektionen waren mit eararadrigten Rezidiv-
risiko behaftet.

In der Patientengruppe mit Primaroperation (Erst-Operation) komasterdte Rezidiv nach
Erst-Operation wegen Morbus Crohn als Endpunkt gesetzt werden.

Hier war das Rezidivrisiko bei einem Befall des Dickdesnfast finfzehn-mal (p<0,01),
nach Fistelresektion fast fiuinf-mal (p<0,05) und nach stattgeha postoperativen

Komplikationen sechs-mal (p=0,001) hoher als ohne diesen Risikofaktor.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion des Studiendesigns und der Methode

Die erhobenen Daten und Ergebnisse des im Rahmen dieser Arbgitiversitatsklinikum
Grol3hadern untersuchten Patientenkollektives prasentieren eine lennf@trospektive und
prospektive Studie mit insgesamt 185 Patienten Uber einen Beobackttragsz von 18
Jahren. Neben einer schwedischen Arbeit von Bernell etialibar 1000 Patienten und
Zeitfenstern von Uber 30 Jahren (7) existieren in der gangideratlr viele Arbeiten mit
100 bis 400 eingeschlossenen Patienten und einem Beobachtungszetrad® bis 30
Jahren (7,29,43,49,78,135,136). Damit liegt der vorliegenden Aibsithtlich Umfang und
Beobachtungszeitraum eine dem Grolteil der Veroffentlichurvgegleichbare Patienten-
kohorte zugrunde.

Da das Klinikum GroBhadern ein Behandlungszentrum fir chronisch enttiendli
Darmerkrankungen mit eigens dafir eingerichteter CED-Ambularer detr Leitung von
PD Dr. med. Ochsenkilhn darstellt, gelang es eine Uberproportdichlie an Patienten mit
Morbus Crohn zu erreichen. Mit der vorwiegend im siUdbayerischen Reatmhaften
Patientenkohorte konnten wichtige Voraussetzungen fir eine stagsiBatenauswertung
geschaffen werden. UnregelméRigkeiten in der Datenerheburgh dRatientenabwan-
derungen in andere Kliniken konnten durch die Bindung an ein Zentrum mdglerinsg g
gehalten werden. Uber einen standardisierten BrieffragebogetemwDaten erganzt bzw.
vervollstandigt. Viele Patienten, die sich im Zeitraum von 188 August 2008 im
Klinikum GrofRhadern einer chirurgischen Therapie wegen Morbus Crohnziehisn
mussten, verblieben anschlieBend in ambulanter WeiterbehandlungDbeDr. med.
Ochsenkihn, um bei erneut aufgetretenen, konservativ nicht bdtiemsn Symptomen in
der chirurgischen Klinik und Poliklinik eine entsprechende Therapierzalten. Durch die
interdisziplindre Zusammenarbeit konnte einerseits fur denerfati eine nahtlose
Weiterbehandlung in der chirurgischen Abteilung, andererseits reggdichst ltickenlose
Dokumentation und damit Datenerfassung des Krankheitsverlaaifgggeistet werden.

Ein wichtiger Aspekt, dem bei der Beurteilung der beschriebé&rgebnisse unbedingt
Rucksicht getragen werden muss, besteht darin, dass Patientestarkitausgepragten
Krankheitsformen und schwierigen Verlaufen unter Umstanden haufiger
Universitatskliniken therapiert werden. Die Aktenstudie liefaliesbezliglich entsprechende

Informationen. So wurden an peripheren Kliniken erfolglos behandelter ode
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therapierefraktare Patienten zur Weiterbehandlung in die Whititsklinik Grol3hadern
eingewiesen. Daraus konnte eine Verzerrung bzw. ein scheinbhleclsteres
Therapieergebnis resultieren.

Um einen mdglichen Wandel der Therapiestrategie in Abhangigkeim
Behandlungszeitpunkt zu untersuchen, wurden die 185 betrachteten dpatienei
gleichlangen und somit vergleichbaren Zeitfenstern von jewelis Zahren Beobachtungs-
spanne zugewiesen. Die Dauer der Zeitfenster wurde insbesandgrend einiger neuer
Erkenntnisse und Verfahren der konservativen Therapie Ende ded8brergezielt gewahit.
So konnte keine wirksame Reduktion des Rezidivrisikos durch 5-ASAtlgtsterden (65),
wahrend die Remissionstherapie mit Immunsuppressiva wie Apaitihibevorzugt wurde
(13,60). Des weiteren erhielten Anti-TNFAntikorper in der EU seit 1999 die
Therapiezulassung (112) und werden seither bei Patienten mit Morblus eingesetzt.
Dabei bleibt kritisch zu hinterfragen, ob die Zeitspanne von |swatht aufeinander
folgenden Jahren, trotz enormer Therapie Veranderungen, ausreickinemZeitwandel
statistisch objektivieren zu kénnen. Insgesamt lagen aufgruraktesileren Datenerfassung
nach 1999 in Subgruppe 2 etwas detailiertere Patientendatals wrSubgruppe 1.

Bei den 78 bereits auswarts operierten Patienten erwiedemsamnestisch eruierte Daten
bezuglich der Primaroperation und Rezidiven aufgrund ungenauer Infornmatimoter
ungenidgendem medizinischem Wissen seitens der Patienten ldftkaishaft. Somit konnte
diese Patientengruppe in statistische Berechnungen beziiglich Rediivberlebensraten
nach Primaroperation nicht eingeschlossen werden. Fir die mialt&vaAnalyse wurden
zunachst Daten primaroperierter Patienten und, um eine héhezahFail erreichen, auch
die Daten der gesamten Patientenpopulation verwendet. Hietbeie statt dem ersten
Crohn-Rezidiv, das erste Rezidiv nach erfolgter chirurgischrdention im Klinikum
Grol3hadern als Endpunkt festgelegt. Dabei blieb bei Patientemutiiplen statigehabten
Rezidiveingriffen nicht berlcksichtigt, um das wievielte Rezids sich handelte. Dies
konnte in den multivariaten Analysen der Gesamtpopulation zu &eezerrung der
Ergebnisse gefluhrt haben.

Insgesamt bleibt bei der Gesamtanalyse der 185 Patientenimkd$iehtigen, dass im Sinne
einer aktuarischen Auswertung, Patienten, deren Daten schonBeginn des
Beobachtungszeitraumes von 1991 bis August 2008 analysiert wundem el langeren
Beobachtungszeitraum unterlagen, als Patienten, die amiftdde Studie eingetreten sind.
Somit bezieht sich die Rezidivstatistik der Gesamtpatientengapulkeher auf frih als auf

spater eingetretene Patienten. Diesem Aspekt wurde insofeshniRey getragen, dass
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einerseits zwei Subgruppen mit jeweils gleichlangem Betuagszeitraum gebildet wurden
und andererseits geeignete statistische Testverfahren zw@ndbatvertung verwendet
wurden.

Eine gewisse Selektions-Verzerrung innerhalb der zeitlichgéogr8ppen im Sinne von
moglicherweise systematischen Gruppenunterschieden z.B. durdtrermizEibhangige

Veranderungen im Gesundheitsbewusstsein (Ernahrung, Genussmittelleogumurde bei

der Ergebnisanalyse vernachlassigt.

5.2. Diskussion der eigenen Ergebnisse und der a&ken Literatur

5.2.1. Diskussion des Endpunktes

Seit den 60er Jahren haben sich zahlreiche Studien mit der e&tiesp Erhebung des
Risikos von perioperativen Komplikationen nach chirurgischen Interventisogiie des
Rezidivrisikos bei Morbus Crohn beschéftigt. Dabei lieRen sickkest&chwankungen
innerhalb der Ergebnisse, besonders im Hinblick auf moglicheuBgiéiktoren, verzeichnen.
Mdgliche Grinde kdnnten darin bestehen, dass es nur selten ,gelaagreprasentative
Patientenauswahl zu treffen oder Daten von zu kleinen Patientik@h in einem zu
kurzen Beobachtungszeitraum erhoben wurden. Weiter erschwerend kommtdaisz der
Begriff ,Rezidiv* einem grof3en Interpretationsspielraum urggt und damit zu erheblichen
Differenzen in beschriebenen Rezidivraten fihren kann (6,136). In dexgemden Arbeit
wurde in Anlehnung an andere Studien (78,95) mit ,Rezidiv‘ das Wiedeztauf von
Krankheitssymptomen nach erfolgter Morbus Crohn-Operation mit derdddigkeit einer
Re-Operation bezeichnet. Die Indikation zur operativen Sanierunglewhrerbei fir
wiederkehrende klinische Symptome mit teils entsprechenden radodleg Befunden
gestellt, die sich gegen konservative TherapiemalRhahmen éefeaktiesen. Wahrend diese
hier verwendete Begriffsdefinition eine Vergleichbarkeit miernationalen Studien zul&sst,
wird der Begriff bei anderen Autoren auch flr das Klinisch-symptisoiee sowie
ausschlieflich radiologisch oder endoskopisch nachgewiesene Rezidiendet (62,105).
Zudem mussten fur den direkten Vergleich unterschiedlicher $tudigsichtlich eines
mdglichen Zeitwandels in Therapieergebnissen gleiche Ausgangsbegény vorhanden
sein (7,78,136). Allerdings muss berucksichtigt werden, deksisirch die Verwendung der
Notwendigkeit einer Re-Operation als Endpunkt des Rezidives iesgesamt niedrigere

Rezidivrate ergibt als durch z. B. radiologisch oder endoskopisgnostizierte Rezidive
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(9). Dies konnte in den eigenen Brieffragebogen-Ergebnissen geasiden. 14,4 % der
Patienten gaben retrospektiv ein operationspflichtiges, 29,5n%yenptomatisches oder
radiologisches Rezidiv ohne Revision an. Definitionsabhdngig emngelygene Analysen
somit bezuglich der Rezidivrate eine Spannweite von 14 % bis f&lfachdem ob lediglich

ein operationspflichtiges oder jedes objektivierbare Rezidiarfygezogen wird.

5.2.2. Therapieresultate hinsichtlich Rezidiv- undKomplikationsraten

Etwas weniger als die Halfte (43 %) der zwischen 1991 und 2008atsstiurchgefuhrten
Eingriffe wegen Morbus Crohn stellten Rezidiveingriffe, 57 #nRreingriffe dar. Insgesamt
Uberwog der Anteil weiblicher Giber dem méannlicher Patied&se Ausgangsbedingung ist
mit anderen Arbeiten vergleichbar (31,43,78,97).

Von 104 Patienten mit Primaroperation hatten 21 % innerhalb desa@#ahgszeitraumes
mindestens ein operationspflichtiges Rezidiv erlitten, wagliirissen von Autoren mit der
gleichen Definition fur ein Rezidiv entspricht. So hatten in AgseNon Fichera et al. oder
Poggioli et al. 24,4 % und 34,3 % der primaroperierten Patienteratmpespflichtige
Rezidive (29,95). Die kumulative Rezidivrate fur das ersteratipaspflichtige Rezidiv nach
vorausgegangener Morbus Crohn-Operation betrug im UniversitatskliniBun@hadern
nach 61 Monaten (~ 5 Jahre) 18,8 %, nach 130 Monaten (10,8 Jahre) Rb@ fach 12
Jahren 24,9 %. Im internationalen Vergleich mit Rezidivraten20 % und 34 % (77), 17,4
% und 36,7 % (78) sowie 12,7 % und 39,1 % (95) nach 5 und 10 Jahren sind die eigene
Ergebnisse vergleichbar. Ein systematischer Literaturriékbbo 2004, wonach Patienten
nach Priméroperation &ahnliche Rezidivraten aufzeigten, st eigenen Analysen
zusatzlich (136). Das in unserem Patientenkollektiv kontinuierlielgende Rezidivrisiko
mit zunehmender Krankheitsdauer, wird in vielen Studien beschri@¥n7,97,115,137).
So haben z.B. auch Post et al. eine mit zunehmender Zeitdaubr evémigter
Primaroperation ansteigende Inzidenz von operationspflichtigen Rezifistgestellt (97).
Bisher differenzierten nur wenige der gefundenen Studien zwischenarP oder
Rezidiveingriffen. Der einzige derartige Vergleich von 1998 korkdmen Unterschied
zwischen Patienten mit erster oder zweiter Re-Operation umehfgt mit Primaroperation
finden. Lediglich bei Patienten mit drei oder mehr Re-Opmrah zeigte sich unter anderem
eine starkere Tendenz hin zu frihen symptomatischen RezidivenD@@n knipfen die
Ergebnisse der vorliegenden Studie an, wonach Rezidiv-RevisionefPdbenten mit

Primaroperationen signifikant seltener vorkamen als bei Patienit Rezidivoperationen.
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Der haufigste Grund flr ein operationspflichtiges Rezidiv war im detersuchten
Patientenkohorte das Fistel-Rezidiv (enterokutane Fistelbildung undfiséein). Dies

entspricht auch Angaben anderer Autoren (72,115).

Die Gesamtkomplikationsrate der ersten Operation alleeftati im Klinikum Grof3hadern
(n=185) betrug 20,3 %, wobei 64,9 % der postoperativen Komplikati@vesianspflichtig
waren. Damit unterscheiden sich die vorliegenden Ergebnisse naerem Studien. So
beschreiben Mirow et al. (11,49 %) oder Welsch et al. (16,3 riedrigere
Komplikationsraten. Andererseits finden sich in der Literattsh Angaben mit bis zu 30 %
postoperativen Komplikationen (44). Die Diskrepanz der Komplikatitgrsiednnte auch an
dieser Stelle auf Definitionsunterschiede zuriickzufihren seirgimkeVergleichbarkeit von
Ergebnissen verschiedener Studien unmdglich machen (136). Wahregd Autoren
zwischen septischen (z.B. Wundinfektion, Abszesse, Anastomngséfizienz, Pneumonie
etc.) und nicht-septischen (z.B. Stenose, Blutung, Niereninguffi etc.) Komplikationen
unterscheiden (44), basieren Angaben anderer Autoren auf der Geisaraller
postoperativen Komplikationen (78). Zudem gibt es einerseits Studiensich nur auf
unmittelbar mit der Operation in Zusammenhang stehende Komplikatiandererseits aber
auch welche, die sich auf langfristige Komplikationen wie daszéanmsyndrom oder
Mangelerscheinungen durch Malnutrition fokussieren (3,44,68,78,95,113,118,13BiE39).
eigene Analyse postoperativer Komplikationen beinhaltet auctstparale Hernien und
Narbenhernien, Bridenbildungen und Abszedierungen, die nicht langerMNindte vom
Operationstermin zurlickliegen. Des weiteren wurde bei postoerakKomplikationen
zwischen konservativ therapierbaren und revisionspflichtigen Komplilexii
unterschieden. Dadurch ergaben sich zwei unterschiedliche Ergeldnsgesamt erlitten
zwar im Gegensatz zu Angaben anderer Studien (44,78) mehr Patieninmaroperation
als mit Rezidivoperation postoperative Komplikationen (ohne ssate Signifikanz),
allerdings erfuhren Patienten nach Rezidivoperation mit 39,3.24/% héaufiger Revisionen
wegen konservativ nicht beherrschbaren postoperativen KomplikatioBen.Erklarungs-
versuch fur die hohere Komplikationsrate nach Priméaroperatiomnistehesten in der
Tatsache zu sehen, dass in der vorliegenden Studie die lleexgkdiion das am haufigsten
primar zur Anwendung gekommene Operationsverfahren mit anschlie3Andstomo-
sierung war und die Anastomoseninsuffizienz die haufigste Komplikatarstellte. Dadurch

ergab sich eine hohe Rate an Komplikationen bei Priméroperiditeaber eher technische
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Hintergrinde (z.B. bei der Anastomosierung) als eine gené&feltging Primaroperierter zu
postoperativen Komplikationen widerspiegelt.

Die Analyse der Art postoperativer Komplikationen verdeutliclederum die vorhandenen
Probleme in der Vergleichbarkeit von samtlichen Verotffentiigan durch Definitions-
unterschiede. Bei Poggioli et al. stellt sich beispielsevetlie Sepsis als haufigste
postoperative Komplikation dar, indem er Abszedierungen, FistelbildumggrAnastomo-
seninsuffizienzen darin zusammenfasst. Dieses Vorgehemseteh sinnvoll, wenn man
bedenkt, dass eine Anastomoseninsuffizienz meist ein septisctaskhKitsbild mit
Peritonitis oder intraabdominellen Abszessen hervorruft (135,139). Ahgihen auch
Welsch et al. oder Mirow et al. vor, wobei sie in ihren Abe postoperative
Wundheilungsstérungen als haufigste Komplikationen aufzeigen konnten (78ALB%).
auch abdominelle Abszesse kamen in Studien als h&ufigste postopKatipdikation vor
(44). In unseren Untersuchungen stellte sich bei der ersten ©peiat Klinikum
GroRRhadern die Anastomoseninsuffizienz mit konsekutiver Pergamitil teilweise Sepsis
als haufigste postoperative Komplikation heraus, was im EinkhaitgErgebnissen von
anderen Arbeiten steht (100,113). Nahe liegend ist, dass diese Kdmplikahohem Malie
von der Kompetenz und der Erfahrung des Operateurs abhangt (30). Deemwkdnnte
zwischen der praoperativen Langzeit-Kortikosteroid-Therapie und desan@komp-
likationsrate nach Anastomosierung ein signifikanter positiver rAosenhang gefunden
werden (96). Die vorliegende Arbeit konnte diesen Zusammenhang nitatigpen.

5.2.3. Einflussfaktoren auf die postoperative Komgkationsrate

Fast drei Viertel aller Crohn Patienten missen sich im Laufer Erkrankung einer
Operation unterziehen (45,113). Da diese nicht selten mitmeieghdhten Risiko flr

perioperative Komplikationen und damit unter Umstdnden betréchtlikmeisequenzen
verbunden ist, war es Ziel, durch standardisierte Index-Systenee z.B. die "Vienna

Klassifikation®, das perioperative Komplikationsrisiko und ein entémed angepasstes
Operationsausmalfd vorhersagen zu kénnen (99,100). Allerdings konnten dituBgem

bezuglich der chirurgischen Therapieplanung und Vorhersehbarkeit voopgrativen

Komplikationen vielfach nicht erfillt werden (100). Da zusételein direkter negativer
Einfluss postoperativer Komplikationen auf die Rezidivrate nieatsizaschlie3en ist (78),
wurden in der Vergangenheit samtliche potentielle Risikofaktoii@n ein erhdhtes
Komplikationsrisiko untersucht (24,96,139,140).
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So konnte von einigen Autoren gezeigt werden, dass Nikotinabusus naih eirhéhten
Risiko einer Anastomoseninsuffizienz und anderer perioperativer Kkatiphen assoziiert
ist (100,140). Des weiteren wurden perioperative Komplikationen atatrrbei Langzeit
Steroid-Therapie (1) und bei Patienten mit intraabdominellen Alszdssschrieben (96).
Aberra et al. beobachteten in einer Studie von 2003 ein erhtht&s Risipostoperative
Infektionen ab einer Steroid-Tagesdosis von > 40 mg/d (1). Unseatysen konnten
derartige Einflisse auf die perioperative Komplikationsratensd wenig nachvollziehen,
wie einen potenziellen Einfluss von Alter (139), Geschlecht, ,BMEedikation (96),
Befallsmuster oder Operationsverfahren (100). Allerdings warietagessante Beobachtung
der eigenen Studie, dass Patienten mit revisionspflichtigen posteperdomplikationen im
Gegensatz zu denen ohne Revision oder Revisionen wegen Rezdive Zeitpunkt der
Priméaroperation im Durchschnitt alter waren, jedoch ohne stahst Signifikanz. Auf3erdem
kamen bei Mannern haufiger Revisionen wegen postoperativen Kotigiiga als wegen
Rezidiven vor. Die Literaturrecherche ergab bei mannlichen Patienten mit MdChaoksn
kein erhdhtes Risikopotential flr perioperative Komplikationen (96,138rdings fanden
sich diesbeziglich Anhaltspunkte auf3erhalb der Morbus Crohn-Chir@gi&onnte eine
aktuelle Studie, die Risikofaktoren fir eine Anastomoseninsuffizimach distalen
gastrointestinalen Anastomosen bei Patienten mit colorektatkrarkungen erhob, in
univariaten und multivariaten Analysen ein signifikant héhersg®ifir Manner aufzeigen.
Als mogliche Erklarungsversuche werden engere anatomische Yetawusgen im
mannlichen Becken, sowie eine differierende Durchblutung der Damchaurch hormonelle
Einflusse diskutiert (63). Insofern ist eine Beeinflussung degemeinen postoperativen
Komplikationsrate durch Geschlechtsunterschiede nicht ganzlich abbkggsen. Des
weiteren konnten vorhergehende Studien in praoperativen septischen Kaonptikamit
unter Umstanden resultierender Notfall-Operation einen wiehtiginflussfaktor auf eine
erhohte postoperative Komplikationsrate feststellen (24). Dssheint sowohl durch die
Tatsache nahe liegend, dass Notfall-Eingriffe haufig untemiger gut planbaren
Operationsbedingungen und mit moglicherweise weniger erfahreneat@pen stattfinden.
Andererseits liegt bei Patienten in Notfallsituationen fgafn schlechter Ernahrungsstatus
bzw. niedriger BMI, erniedrigter Hamoglobinwert, intraabdomedélbszesse und mitunter
hohe Steroidspiegel vor, wodurch schlechtere Ausgangsbedingungen gagdal{@rB8sl39).
Die genannten Faktoren wiesen zwar in der Einzelbetrachtungyenesi Patientenkollektiv
keinen starken Einfluss auf die Komplikationsrate auf, kdnnten aliereinKombination in

Notfallsituationen zu einer gegenseitigen Potenzierung und Auslosumg@earioperativen
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Komplikationen gefuihrt haben. So zeigten eigene Analysen bei Patiemte Notfall-
Eingriffen mit 24,2 % vs. 19,5 % eine hdhere KomplikationsratebalsPatienten mit
Elektiv-Eingriffen, allerdings ohne statistische Signifikatunbestritten ist jedoch, dass
Notfallsituationen bei Patienten mit Morbus Crohn tunlichst vedemewerden sollten, da
stark erh6hte Morbiditats- und Mortalitatsraten gegenuber elekiwegriffen beobachtet
wurden (33).

Im Gegensatz zu anderen Analysen (138,139), erwies sich in dexgeoden Arbeit bei
Prim&roperierten die Lokalisation des Crohn-Befalles alsgenzignifikanter Einflussfaktor
auf die Komplikationsrate. Die héchste Rate an postoperativen atphen zeigten dabei
Patienten mit kombiniertem Dick- und Dunndarmbefall, wahrend Patiente Befall des
terminalen lleum oder reinem Dickdarmbefall niedrigereeRatatten. Dabei kdnnte die
Befallskombination von Dick- und Dinndarm im Sinne eines multipleal®sfeine hdhere

Krankheitsaktivitat reflektieren (37,77).

5.2.4. Einflussfaktoren auf die Rezidivrate

Viele Studien beschaftigen sich seit mehr als drei Jahrzehmite der Evaluierung von
Risikofaktoren fir die Entstehung eines Crohn-Rezidives, wobei diaudgen hier weit
auseinander gehen (7,49,77,78,95,97,135,138). Dabei wurden samtlicheielmtent
Einflussfaktoren wie Nikotinkonsum, Alter, Geschlecht, BefallgenisOperationstechnik
und postoperative Komplikationen mit sehr unterschiedlichen Resultatgersucht
(7,43,110,134). Allerdings konnte bisher lediglich beim Nikotinkonsum eiivhere
Risikoerhdhung fir ein postoperatives Rezidiv festgestellt wereh5,98). Eigene
Analysen haben dies nicht bestéatigt. Derzeitigen Erkenntnissenellakt Studien
entsprechend, wonach die Morbus Crohn-Erkrankung bei Frauen haufiger wadrkom
(31,32,56) und diese zudem auch ein grol3eres Risiko fir ein postopeRarieds haben als
Manner (7,134), zeigten auch die eigenen Ergebnisse mit 56 % und e&sdeto erhdhten
Frauenanteil im Gesamt- bzw. Rezidivkollektiv. Des weiteremni® ein erhohtes
Rezidivrisiko sowohl fir bei Erstdiagnose junger Patienten (<15 bzwlaBien) (97,138),
als auch fur Patienten mit hdherem Lebensalter bei Erstdiag#abse59 Jahre) gefunden
werden (7). Wieder andere Autoren konnten entsprechend eigenen Esgebkeinen
signifikanten Einfluss des Alters bei Priméaroperation oderdiaghose auf die Rezidivrate
feststellen (95).
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Ein weiterer wichtiger Aspekt der Crohn-Therapie besteht inAtiahme, dass Patienten
mit kurzer Krankheitsdauer vor der ersten Crohn-Operation ein erhBbtadivrisiko zu
haben scheinen (95). In ahnlicher Weise haben Post et al. leiraren Zusammenhang
zwischen dem Zeitintervall von der Primaroperation bis zur dRegperation und der
Inzidenz von Rezidiven gefunden (97). Eigene Analysen ergaben digibbzkeine

signifikanten Ergebnisse oder Zusammenhange.

Des weiteren wurde in internationalen Studien der Einfluss derlisakkan des intestinalen
Crohn-Befalles auf die Rezidivrate analysiert und kontrovers deskyi0,23,77). Hierfur
wurden die Patienten auch in unserer Studie nachtraglich, entspredeen&ienna-
Klassifikation™ (31,99,100), eingeteilt. Unbestritten wird dieotdkalregion als haufigste
Primarlokalisation und die lleozOkalstenose als die am haufigsienpgmaren Operation
fuhrende Indikation beschrieben (7,43,77,113,119,132). Dies wurde auchgenewi
Analysen bestatigt. Abhéangig von der intestinalen LokalisationGQtekn-Befalles finden
sich bei diversen Studien unterschiedlich ausgepragte Reztiviad fanden einige Autoren
die htéchste Rezidivrate bei Patienten mit primarem Befalltgleninalen lleums vor denen
mit kombiniertem Dunn- und Dickdarmbefall oder nur Dickdarmbef#)|Z3). Bernell et al.
beschrieben ein erhodhtes Rezidivrisiko bei Patienten mit Befatl Bunndarm und
kontinuierlichem Dick- und Dunndarmbefall gegeniber Patienten mit aieddattiem
Dickdarmbefall (7). Im Kontrast dazu hatten bei unserer ErheburtgenBan mit
Dickdarmbefall mit 50 % eine signifikant héhere Rezidivrale jane mit kombiniertem
Befall von Dick- und Dinndarm (18,5 %) oder Befall des terminakeumil (9,8 %). In der
durchgefuhrten multivariaten Analyse der priméroperierten Patignippe konnte ein um
den Faktor 15 erhdhtes Rezidivrisiko bei Befall des Dickdarmes zriggeverden. Damit
stimmen unsere Ergebnisse mit einigen Analysen uberein, ben dimeKolonbefall mit
einer hoheren Rezidivrate behaftet war (14,95).

In gleicher Weise wie die retrospektive Studie von Post.etdal bei fast 700 Patienten
samtliche Risikofaktoren flr Re-Operationen untersuchte (97), éonmsere Analysen eine
signifikant erniedrigte Rezidivrate bei Patienten mit lleoziéglll gegentuber denen ohne
lleozbkalbefall aufzeigen. Bei fast 80 % der Patienterlledzokalbefall zeigte sich dabei im
vorliegenden Patientenkollektiv intraoperativ eine Stenose. nOffdeibt, ob die
lleozbkalresektion einen protektiven Einfluss auf die Rezidivratete,habder ein

stenosierender Befall der lleozbdkalregion einen weniger agjgessVerlauf nimmt (37).
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Dieser Frage nachgeherdthblierten Greenstein et al. 1988 in einer Studie, abhdngig vom
Befallsmuster zwei klinische Verlaufsformen der Morbus Crohagieikung, wobei sie einen
“perforierenden” (Fisteln, Abszesse und Perforationen) und “nidbtipeenden” bzw.
‘stenosierenden” Typ beschrieben. Beiden Verlaufsformen wurden reensiein et al.
hinsichtlich der Anzahl der Re-Operationen und der ZeitspannezusisRe-Operation
unterschiedliche Schweregrade und Prognosen zugesprochen, wobeéederierendeTyp
ein klinisch aggressiveres Verhalten mit Komplikationen, hohenafpasfrequenzen und
Rezidivraten zeigte (37). Fokussiert man beim “perforierendphdig Fistelpatienten, zeigt
sich ein erhohtes relatives Rezidivrisiko bei Patienten miapalen bzw. enterokutanen
Fisteln gegeniber Patienten ohne derartige Fistelbeteili@y@g). Schon 1998 untersuchten
Furst und Schildberg in der Universitatsklinik GroRhadern die Reatdn zwischen
Patienten mit reinem Fistelbefall und Patienten mit Stenosendar ohne Fisteln. Dabei
konnten sie bei der ersten Patientengruppe ein signifikant erhoerediviisiko feststellen
(33). Bei gleich langem Analyseintervall konnte dies beim reige Patientenkollektiv
insofern bestatigt werden, dass Patienten mit enterokutarstelbidung (Analfisteln
eingeschlossen) deutlich hdéhere Rezidivraten aufwiesen alstBatiehne enterokutane
Fistelbildung bzw. anderen Fistelbildungen. Im Umkehrschluss esitdrtdamit auch der in
unserer Auswertung deutlich erhdhte Befall der Analregion betieRan mit
Rezidiveingriffen gegeniber denen mit Primareingriffen. Zudemms dies mit Ergebnissen
anderer Studien Uberein (77).

Obwohl die Literaturrecherche noch weitere Anhaltspunkte fur eiedrigere Rezidivrate
und auch Komplikationsrate bei Patienten mit “stenosierendermigzge perforierendem’
Befallsmuster liefert (49), existieren diesbezlglich dennoch kongenschatzungen (99).
So konnten z.B. zwei Arbeiten, die sich ausschlief3lich aufldeadkalen Morbus Crohn-
Befall fokussierten, keinem der beiden Verlaufsformen ein skgmf erhohtes Risiko
zuschreiben (7,135). Auch von dieser Lokalisationsbeschrankung unabhéngien Wwarden
Formen keine signifikanten Prognosefaktoren fur eine Rezidiventstelzuggordnet
(95,105). Eigene Untersuchungen legten zwar entsprechend der iDefitit Befallsmuster
nach Greenstein et al. ebenfalls bezuglich der Beeinflussierg Rezidivrate keine
signifikanten Ergebnisse dar, allerdings war die Rezidivralier aPatienten mit
“perforierendem™ Typ gegeniber denen mit “stenosierendem”™ Wgs dtdher (p=0,2).
Insofern kann man die signifikant erniedrigte Rezidivrate @msdPatienten mit
lleozokalstenose bzw. lleozokalresektion auch als Reflexion demsgeenden” und damit

‘milderen’ Krankheitsverlaufes interpretieren.
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Vielfach wurde der Einfluss der Operationsmethode und des Reseskigmales auf die
Rezidiv- und Komplikationsrate in unterschiedlichen Studien hinter{eadgi22,135). Unter
anderem auf Basis von Ergebnissen einer grofen randomisiendie $on Fazio et al.
1996, die keine Beeinflussung der Rezidivrate durch radikatezstdickhaltende Chirurgie
feststellen konnte (25), hat sich eine etwas restrikti#zdéung im chirurgischen Vorgehen
bei Patienten mit Morbus Crohn entwickelt (135). Andererseitd auich berichtet, dass ein
rechtzeitiger aktiver chirurgischer Ansatz bei Patienten Motbus Crohn nicht nur zur
schnellen Linderung der Beschwerden mit gut erhaltener Darmfunkiioh sondern auch
mit einer niedrigeren Morbiditat und Mortalitdt verbunden ist (85)

Seit Einflhrung der Laparoskopie in der Darmchirurgie Anfang desr @@hre, stellte diese
aufgrund der erschwerten abdominellen Bedingungen wie z.B. Bridenbilden&atienten
mit Morbus Crohn eine grof3e Herausforderung fir Chirurgen dar. Méglohteile dieses
Verfahrens wurden daher gegeniiber dem konventionellen chirurgigcngehen vielfach
hinterfragt und analysiert (92). Auch im Klinikum GroBhadern wurde Harsatz
laparoskopischer Operationsverfahren bei lleozdkalresektionen und Anusrxakgen
zunehmend etabliert. Mehrfach beschriebene Vorteile stelldei daeispielsweise ein
kurzerer  Klinikaufenthalt, = weniger  postoperative  Komplikationen, nieglrigte
Behandlungskosten und ein besseres kosmetisches Ergebnis besondergefiPgtienten
dar (47,92,142). Laparoskopische lleozokalresektionen kamen in GroR3hddedimgs - im
Gegensatz zu Patienten mit Rezidiveingriffen - nur bei Patientit Priméareingriffen vor.
Eine mogliche Erklarung hierfir kdnnte beispielsweise einehenmf@sgemal hohere
Konversionsrate bei Patienten mit Rezidiveingriffen gegenibatienten mit
Priméareingriffen sowie eine damit verbundene erhohte Komplikatiendeastellen. So wies
eine 2004 retrospektiv erhobene Studie aus England mit 42,3 % vseiif %ignifikant
hohere Konversionsrate bei Patienten mit Rezidiveingriffen rgdggr Patienten mit
Priméareingriffen auf (80). Hinsichtlich mdglicher Differemzewischen konventioneller und
laparoskopischer lleozokalresektion im Einfluss auf die Rezidivfatelen Stocchi et al. in
einer Langzeitstudie eine Vergleichbarkeit beider Verfalii22). Unsere Analysen ergaben
sowohl eine signifikant erniedrigte Rezidivrate bei Patienteit konventioneller
lleozbkalresektion als auch mit laparoskopischer lleozdkalresedgigeniber Patienten mit
anderen Eingriffen. Dies konnte auch in multivariaten AnalyBer das Gesamtkollektiv
bestatigt werden. Innerhalb der beiden Operationsmethoden konnten aremns

Patientenkollektiv keine signifikant voneinander abweichenden Reaidn festgestellt
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werden. Entscheidende Unterschiede beider chirurgischer Vorgetiseis konnten jedoch
nicht nur im Ausmal® der Resektion und der unterschiedlichen Gewebdiskemag,
sondern auch in der Art der Anastomose liegen. Einen Hinweis defiént,| stellvertretend
fur viele andere Studien, eine Arbeit der Universitdt Padadma der der Einfluss
unterschiedlicher Anastomosen und Nahttechniken (mechanische adeelfa Seit-zu-Seit-
und mechanische End-zu-Seit-Technik) auf die klinische Rezidiviatd die Re-
Operationsrate untersucht wurde. Es konnte dabei eine signifikagrigere Rate an Re-
Operationen wegen Rezidiven bei der Patientengruppe mit mediemisder manuellen
Seit-zu-Seit-Anastomosen gegeniber den Patienten mit mechanischeyzu-Beit
Anastomosen beobachtet werden (109). Als erklarender Ansatz hwrfiirhaufig das
weitere Anastomosenlumen bei einer Seit-zu-Seit-KlamnadtNjegenuber einer End-zu-
End-Hand-Naht diskutiert. Hierbei konnte eine abnehmende Rate an osyatisthen
Crohn- Rezidiven und Reoperationen gezeigt werden (81). Folglichnsalisbesondere im
Hinblick darauf, dass besonders der proximale Schenkel infolge &tase haufiger
Manifestationsort von Lokalrezidiven ist (6,25), bevorzugt grolumigeastomosen
angelegt werden.

Auffallig war bei der vorliegenden Datenanalyse die geringeahl von Strikturplastiken,
die insgesamt nur bei 7 Patienten (3,8 %) vom gesamten Pagienteur Anwendung
kamen. Nur einmal wurde dieses chirurgische Verfahren dat®iulbgruppe 2 (2000-2008)
durchgefuhrt. Davon abgesehen, dass in aktuellen multivai&telien keine umfangreichen
Patientenzahlen zu Strikturplastiken vorliegen, konnten nebenieggesamt kontroversen
Diskussion hinsichtlich des Einflusses dieser chirurgischen Vongelese auf die
Rezidivrate mogliche Anhaltspunkte fur den zuriickhaltenden Einsdtmdgn werden
(10,43,77,88,97,138,139). So beschrieb Post et al. ein signifikant erhdbiles flar Re-
Operationen nach Strikturplastiken und Borley et al. eingmifédant kiirzeren rezidivfreien
Zeitraum bei Patienten mit alleinigen oder kombiniert durchgefiihStrikturplastiken
gegenuber Patienten ohne Strikturplastik und ausschlie3lichen Resekt(10,97). Zu
berticksichtigen bleibt dabei, dass moglicherweise weniger dastigpeNerfahren, als
vielmehr die intestinale Crohn-Lokalisation bzw. das Befalse ein erhohtes
Rezidivrisiko erklaren (97). So kommt diese Operationstechnik haititdé bei Patienten
mit Kkurzstreckigen Dunndarmstenosen zum Einsatz und spiegelt he@iglzise das
Rezidivverhalten bei einem Krankheitsbefall dieser Region wid®). Ferner stellen
Strikturplastiken in erster Linie flr einen gering aktiven Crofinisoliertem Befall und ohne

Konglomerattumor eine operative Alternative dar. Neben Tagsache, dass die Anzahl
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eigener Patienten mit isolierten Dunndarmstenosen und folglich ndigation fur eine
Strikturplastik sehr gering war, bedurfen Patienten mit wersgewer aktivem Crohn nicht
zwingend einer Behandlung in einer Universitatsklinik und wurden somatitrsgheinlich
ofter auswarts operiert. Zusatzlich lieBen die schon aufgefiibiigumente aus der
Literaturrecherche zusatzliche Zweifel gegentuiber dieseéhdde aufkommen, weshalb sie
bei der eigenen Patientenkohorte unter Umstanden selten zumzBiagsat So sind hohe
Restenosierungs- und Reoperationsraten dadurch, daf die Darmnithindi@zohn-Gebiet
zum liegen kommt, durchaus nachvollziehbar. Insgesamt behé&sdigzerationsverfahren
jedoch in ausgewéhlten Fallen seine Einsatzberechtigung (10,88)gleieh prospektiv

randomisierte Studien zu dieser Fragestellung fehlen.

Bei Patienten mit Morbus Crohn besteht mit 20 % bis 50 % bekama®en ein hohes
kumulatives Risiko wahrend ihres Lebens eine Fistelbildung zidenlg23,45,72,115). In
der vorliegenden Patientenkohorte ist nach der lleozdkalstenosatetieemterale und dicht
gefolgt die enterokutane Fistelbildung (und Analfisteln) zweith&tdi@perationsindikation.
Dabei traten enterokutane Fisteln signifikant haufiger beefan mit Rezidiveingriffen als
bei denen mit Primareingriffen auf. Dies entspricht auch r@ndeielfach erhobenen hohen
Rezidivraten bei enterokutanen und anorektalen Fisteln nach erfolftirurgischer
Intervention (72,115). In Anbetracht der hohen Inzidenzraten sowiemégter Rezidiv —
und Komplikationsraten (37,72,78,135) stellen Fistelbildungen eine besohdlierelerung
an den behandelnden Arzt dar (45,115). Neben einer individuellen wperdinerapie,
abhangig von der aktuellen Medikation, dem Aktivitatsgrad der i€olind der
Fistellokalisation, wird zur Rezidivprophylaxe eine medikatise Unterstitzung zur
Unterdriickung des zugrunde liegenden Krankheitsgeschehens empfohlen (V&k8)iec
et al. beschreibt jedoch einen fehlenden Effekt von Immunsuppressivaie wieder-
kehrende Fistelaktivitdit von perianalen Fisteln (72). Insgeshertschen also auch
hinsichtlich des optimalen Therapievorgehens bei Fisteln in deratur kontroverse
Meinungen.

Nach einer Fistelresektion im Rahmen einer Primaroperatiagezeich in multivariaten
Analysen der vorliegenden Studie ein fast 5-fach erhdhtes RégikiiviBei Dickdarmbefall
war das Rezidivrisiko sogar 15-fach erhoht. Interessanterweiesenv entsprechende
Analysen des Gesamtkollektives jedoch ein erniedrigtes Rezilldb nach
Dickdarmresektion auf. Ein mdglicher Interpretationsansatz ddregenden Ergebnisse

kénnte sein, dass eine Dickdarmresektion mit Resektion de#irdigemmden Segmentes
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gegenuber einer isolierten Fistelresektion beziglich der Rerédiention unter Umstanden
das effektivere chirurgische Vorgehen darstellt.

Ein aktueller Rickblick der Geschichte des therapeutischen Umganhdsatfisteln flhrt
verschiedene chirurgischen Therapiemodalitaten auf (18). Kdassischirurgische
Vorgehensweisen sind Fistelresektion und Fistelspaltung mit olee Fadeneinlagen,
wahrend der Fibrinkleber und Fistelverschlisse mit modifizieBematerial (55) neuere,
alternative Therapiemdglichkeiten mit teils ersten gutefolg@n darstellen (18). In der
vorliegenden Patientenkohorte zeigte sich eine signifikant hohezieliRate bei Patienten
mit einer Fistelspaltung (60 %) gegenuber solchen mit eiistelfésektion (13,6 %) oder
Fadeneinlage (25 %). Dabei stellt sich auch hier die Faipédje Rezidivrate einen direkten
Zusammenhang mit der Operationsmethode oder eher mit dem zugegetelén Fisteltyp
aufweist. So kamen im Klinikum GroBhadern je nach Fisteltyp kerdene
Operationstechniken in unterschiedlichem MaflRe zur Anwendung. Echemd den
Leitlinien der Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkigitédn zur Chirurgie bei
Fisteln (12), wurden Patienten mit enteroenteraler Fistelbildungnehr als 50 % mit
Fistelresektionen, 6 % mit Fistelspaltungen, und 3 % mit Facdegen versorgt. Die
kumulative Rezidivrate war hier mit 8,3 % vergleichsweigrig. Demgegenuber erhielten
30 % der Patienten mit enterokutanen und perianalen Fisteln reddkiRreahmen und je 30
% Fistelspaltungen oder Fadeneinlagen. In dieser Patientengruppeliev&umulative
Rezidivrate mit 60% am hochsten. Bei multiplen Fistelbildungenamerovesikalen- oder
vaginalen Fisteln kamen ausschlie3lich resektive MaRnahmenEmsatz. Zu diskutieren
ware, ob enterokutane Fisteln selbst eine hohere Rezidiwbteisen oder das restriktive
chirurgische Verfahren der Fistelspaltung diese erhéht. Imr@atgezu unseren Ergebnissen
sprach beispielsweise Makowiec et al. 1995 in einer Studie mafy$e des klinischen
Vorgehens bei perianalen Fisteln bei Morbus Crohn die hochste Hethamgec und die
niedrigste Rezidivrate enterokutanen im Gegensatz zu transsgkmk intersphinkteren,
ischiorektalen und suprasphinkteren Fisteln zu (72).

Unbestritten bleibt der hohe Stellenwert einer zusatzlich omtimiabnservativen Therapie
auf den Morbus Crohn Krankheitsverlauf und damit auf die Rezidiv(a8,60,106).
Entsprechend der 2001 publizierten Therapieempfehlung der Deutschetschaftelfir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), ist die Art dexdikamentds
eingesetzten Therapie abhéngig vom Krankheitsgeschehen (60).amsga® haufigsten
kommen systemische Kortikosteroide, 5-Aminosalicylsaure, Againh und seltener

Metronidazol zur Anwendung (60,66,91,107). Die praoperativ eingeseteikamentose
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Therapie der vorliegenden Studie entspricht in etwa dieser Haitfigerteilung. Der Einsatz
von Anti-TNF-o-Antikdrpern bleibt mit Einschréankungen therapierefraktaren klinische
Situationen und Fistelerkrankungen vorbehalten (57,60,112). In unserer Sthaien
praoperativ nur 4 Patienten eine derartige Therapie. Diesuméert nicht, wenn man
beachtet, dass der Wirkstoff in der Therapie von Morbus Crohn in deer& seit 1999
zugelassen ist. Relevante Auswirkungen auf die Rezidivrasedasich mit der vorliegenden
geringen Patientenfallzahl mit Anti-TN&Antikbrper Einnahme nicht erbringen. Es ist
anzunehmen, dass eine aktuelle Datenerhebung im Klinikum Grohadem \ermehrten
Einsatz dieses Medikamentes aufzeigen wirde, da neuere rStddign vielfach eine
effektive Strategie in der Therapie des Morbus Crohn beschréiiet?1). Analog zur
Schlussfolgerung von Rutgeerts 2006, der in einer Literaturiibeisaiem der vier am
haufigsten verabreichten Medikamente eine nachhaltige Pravesities objektivierbaren
Rezidives zusprechen kann (106), zeigten auch unsere Analysen keirreugbade
Minimierung der Rezidivrate bei Patienten mit praoperativéfadikamenteneinsatz.
Trotzdem kann man eine Beeinflussung der erbrachten Ergebnisse déaaberptiv
verabreichte Medikamente nicht ausschlieBen, da beispisswemerhin fast 40 % unserer
Patienten praoperativ unter Einfluss von Steroiden standen.

Die Analyse des praoperativen Mediakmenteneinsatzes imegigeatientenkollektiv zeigt
mit 36 % vs. 16 % eine signifikant hohere Rezidivrate beim pratpen Einsatz von
Azathioprin gegeniiber dem Einsatz von systemischen Kortikoiden dafaAderen zum
Einsatz gekommenen Medikamente wiesen niedrigere Rezidivrateisaizathioprin. Die
praoperative immunsuppressive Wirkung von Azathioprin ist fir diEsgsbnis vermutlich
ausschlaggebend und nahe liegend. Dagegen wird in der postoperaimesiBnstherapie
die Therapie mit Kortikosteroiden im Gegensatz zu Azathiopmsititlich der Reduktion
des Rezidivrisikos haufig als ineffektiv angesehen (61). Immeprechen die Mehrheit der
Autoren Immunsuppressiva einen therapeutischen Effekt hinsichtdeth Abwendung
postoperativer Rezidive im Sinne einer Remissionserhaltungstberap(13,91,107). Eine
Einschrankung wird teilweise beim Fistelmanagement beobacjet (

Unsere Daten lassen weder einen sicheren Rickschluss aDladex des praoperativen
konservativen Therapieversuches noch auf die exakte postoperatdikamenttse
Remissionstherapie zu, weshalb diesbezlglich keine sicheren Rliiskecgezogen werden
kdnnen.

Ein weiterer, auch in der aktuellen Literatur kontrovers diskiatr, Einflussfaktor auf die

Rezidivrate bei Morbus Crohn stellen postoperative Komplikationen (d€y78,135).
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Innerhalb unseres priméroperierten Patientenkollektives zeigte eaine signifikante
Beeinflussung der kumulativen Rezidivrate durch postoperativ aufgetré&omplikationen.
Bei Patienten ohne postoperative Komplikationen war die kumulagzalRrate mit 12,3 %
signifikant niedriger als bei Patienten mit postoperativen Kdamptinen mit 52,2 %.
Postoperative Komplikationen stellten in den hier durchgefuhrten mmidtiea Analysen
sowohl bei ausschlieB3lich primaroperierten Patienten als aucGeasamtkollektiv einen
unabhéngigen Risikofaktor dar. Als aktuelle vergleichbare Studieichilsh der
Beeinflussung der Rezidivrate durch postoperative Komplikationen konnten 2008 bt
al. ohne statistische Signifikanz eine ebenfalls zu jedeitpunkt geringere kumulative
Rezidivrate bei Patienten ohne perioperative Komplikationen nijbge denen mit
perioperativen Komplikationen aufzeigen (78). Gleiche und sigmifikaErkenntnisse
beschrieben schon 1995 Holzheimer et al., die in einem &ahnlichen riskesign zwischen
1976 und 1990 ebenfalls 104 Patienten mit Morbus Crohn mit Primareihgrfichtlich
beeinflussender Faktoren auf die Rezidivrate untersuchten (é#je Bwutoren legen sich
dabei im Bezug auf die Interpretation dieser Ergebnisse nichtdiests sich im direkten
Zusammenhang um die Erhéhung der Rezidivrate durch aufgetretene isteper
Komplikationen nach Primareingriff handelt oder postoperative Kompikati ein Hinweis
fur ein erhéhtes Rezidivrisiko im Rahmen eines aggressiverehn-Verlaufes sind (49,78).
An letztere Hypothese anknipfend, stellt sich die Frage, ob aichaggressiverer
Krankheitsverlauf mit erhdhter Rezidivrate postoperativ schorhdgioenplikationen als ein
Indiz dafir bemerkbar macht. Ein vielfach untersuchter Indikatoreiiten aggressiveren
Krankheitsverlauf mit erhdhter Rezidivrate ist das Befalisier, aber auch die praoperative
Crohn-Lokalisation (10,23,77,78,95). Entsprechend der Hypothese besohrlmeimer
et al. in einer Studie, dass Patienten mit “perforierendBefallsmuster ein héheres
Komplikations- und Rezidivrisiko aufweisen als jene mit ‘stenesiem’ Befall (49).
Eigene Untersuchungen konnten diese Beobachtung nicht bestatigen.cBsteh@ezidiv-
und gleichzeitig auch Komplikationsrate zeigte sich bei PatientBe weder einen
“perforierenden’ noch “stenosierenden’ Verlauf aufwiesen. Hinskchiiér Lokalisation des
Crohn-Befalles war die hochste Rezidivrate - wie schon erwahogei Patienten mit
Dickdarmbefall und die hochste Komplikationsrate bei Patienterkonitbiniertem Dick —
und Dunndarmbefall zu finden. Im eigenen Patientenkollektiv konnte beobaaiteden,
dass bei allen drei Lokalisationstypen, zum Teil signifikant erhBe&divraten vorlagen,
wenn postoperative Komplikationen aufgetreten waren. Insofedieistirekte Beeinflussung

der kumulativen Rezidivrate durch postoperative Komplikationen in emser
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Patientenkollektiv wahrscheinlich, wobei Beweise jedoch fehkunch andere Autoren
wiesen darauf hin, dass Revisionen aufgrund postoperativer Komplikafion@ahmen des
selben Klinikaufenthaltes einen unabhangigen Hinweis aufetidR geben kénnten (135).
In jedem Fall war in unserer Population bei Patienten mifoperendem™ Befallsmuster
kein sicheres Indiz fur postoperative Komplikationen zu finden, obwoheiagen Autoren
ein erhohtes Rezidivrisiko bei Patienten mit diesem Befalisen beschrieben wird (37,49).
Nicht auszuschlieBen ist, dass sich ein aggressiverer Kréswdréauf mit postoperativen
Komplikationen unabhéngig von Befallsmuster oder Befallslokalisatiorstedh und
lediglich durch eine hohe Komplikations- und Rezidivrate gekennzdigsineDies macht
jedoch eine Einschéatzung des Krankheitsverlaufes mit entspecd®epasster Therapie
umso schwieriger, da mit Ausnahme postoperativer Komplikationenskeheres klinisch -
anatomisches Korrelat vorliegt, das helfen konnte, Patienteschnitereren Verlaufen schon
praoperativ zu erkennen. Es gilt diesen Sachverhalt in weit8tedien nochmals zu

beleuchten.

5.2.5. Vergleich univariater und multivariater Ergebnisse

Eine Erh6hung des Rezidivrisikos durch einen isolierten Dickdarmbé&tainte sowohl in
univariaten als auch multivariaten Analysen bei priméropend?egtienten gezeigt werden.
Jedoch wiesen multivariate Analysen des Gesamtkollektive®raiedrigtes Rezidivrisiko
nach Dickdarmresektioauf. Fistel-Operationen hingegen waren in beiden Analyssvenh
mit einem erhohten Rezidivrisiko behaftet. Wie schon beschriddiemte dieses Ergebnis
am ehesten auf das unterschiedliche therapeutische Vorgeheratlsgitdh mit Fisteln
zurlckzufiihren sein. So ware denkbar, dass die Resektion dedtrafjgnden
Dickdarmsegmentes gegentber einer isolierten FistelresektiorFistélibernahung ein
effektiveres chirurgisches Therapieverfahren darstellt.

Im Sinne eines protektiven Einflusses konnten uni- und multivakiaédysen gleichermafien
ein gesenktes Rezidivrisiko nach lleozdkalresektion aufzeigarEkiarungsversuch hierftr
kénnte sein, dass ein isolierter Befall des ileozokalen Ubergarimggicherweise einen
singularen Manifestationsort im Laufe des Lebens darstellt.

Im Gegensatz hierzu wiesen sowohl uni- als auch multivariatdy8en des Gesamt- und
Primaroperierten-Kollektives einen deutlich signifikanten Eirsflder postoperativ erlittenen,
revisionspflichtigen Komplikationen auf das Morbus Crohn-Rezidiv au,jiy. Wie

bereits erwahnt, lassen die vorliegenden Ergebnisse einen gewitsgretationsspielraum
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offen und es bedarf weiterer umfangreicher Studien, um postogerdtomplikationen eine

direkte Erhéhung des Rezidivrisikos zuzuschreiben (49,78).

5.2.6. Veranderungen innerhalb der Zeitfenster

Um verénderte Therapiestrategien und einen daraus resultierendadeMklinischer
Resultate von Patienten mit Morbus Crohn im Klinikum Grol3hadern zsserfawurden die
Patienten je nach Zeitpunkt ihrer chirurgischen Malinahme, zabsamlr Unterteilung in
Primar- und Rezidivoperation, dem Beobachtungszeitraum von 1991 bigi@8guppe 1)
oder von 2000 bis 2008 (Subgruppe 2) zugeteilt. Diesbeziiglich ergaltedagurrecherche
nur wenige zum Teil kontroverse Studien, die zwischen vergleiehb@eitperioden
wandelnde Therapietendenzen und entsprechende Therapieresultatérapgiate Eine
derartige Studie wurde an der Universitatsklinik Essen erhoben unardibsém Vergleich
zweier Zeitfenster aus den 80°er und 90°er Jahren beispielsheisglich der Inzidenz
einen neuen kleineren Altersgipfel nach dem 60. Lebensjahr nad Anstieg des mittleren
Alters bei Erstdiagnose von 20 auf 30 Jahre. Des weiteren wurale keine signifikante
Verschiebung von Krankheitssymptomen, aber ein vermehrter BefalColon sigmoideum
und Rektum in den 90'er Jahren beobachtet (127). Eine andere Studieoltens\&t al.
konnte in ihrer Literatur Recherche der letzten vier Jdimtee keinen Beweis fir einen
Wandel klinischer Resultate wie beispielsweise eine Zu- Adeahme operationspflichtiger
Rezidive bei Morbus Crohn entdecken (136). Und ebenso fanden auch Bealekeaine
Differenz in der klinischen Rezidivrate zweier zeitlicigrbgruppen (7). Dabei gelang es in
dieser Arbeit, die einen Zeitraum von 1955-1974 und von 1975-1989 vergliclisjewen
langeren Beobachtungszeitraum zu analysieren als in deregemilen Studie. Ferner
untersuchte eine schwedische Studie von 2002, wie sich die CairoegiCrohn-Colitis
zwischen 1970 und 1997 entwickelte (4). Ein wesentliches Ergebner didseit war eine
im Laufe der Zeit signifikant langere Zeitperiode zwischen tdagnose und
Primaroperation. Hintergrund kénnte entsprechend der aktuelldmieeitfir die Therapie
bei Morbus Crohn, der konservative Therapieversuch vor einer ckrchegi MalRnahme
sein. Demnach soll eine operative Intervention erst bei Voringedevon Komplikationen,
Fisteln und therapierefraktaren Verlaufen erfolgen (60). Entgegetzt dazu verging in der
vorliegenden Arbeit bei Patienten aus Subgruppe 1 (1991-1999) mit durctisth@i4
Jahren etwas mehr Zeit bis zur ersten Operation als in Subgrug@é0@-2008) mit

durchschnittlich 7,3 Jahren (ohne statistische Signifikanz).dhigs konnte in Subgruppe 1
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mit durchschnittlich 14,1 vs. 20,7 Monaten ein kirzerer Zeitrauischan Primareingriff
und erstem operationspflichtigen Rezidiv gefunden werden (ohne sthstSignifikanz).
Diese offensichtlich verkirzte Remissionsdauer im alteren &dmbngszeitraum kann mit
multiplen  Faktoren, besonders aber mit der postoperativen medikmaent
Remissionserhaltungstherapie, in Zusammenhang stehen und l&sshisiden eigenen
postoperativen Patientendaten nicht vollstéandig eruieren. InndiBasammenhang erscheint
das Ergebnis einer Metaanalyse von Silverstein et al. istereglie aufzeigen konnte, dass
eine nichtchirurgisch induzierte Remission im Median 120 Tageusev66 Tage nach
postoperativ induzierter Remission anhélt (120). Dies verdeuttionhmals den hohen
Stellenwert der chirurgischen Therapie im Umgang mit Morbushi@r In jedem Fall
entscheidend bleibt, den Zeitpunkt der chirurgischen MalRhahme réigremeivahlen, bevor
Komplikationen wie Perforationen oder Sepsis zu einer Notfalt®tuaund damit
schlechteren chirurgischen Ausgangssituation fuhren und das Opefsitonerhdéhen
kénnten (24,27). In unserer Patientenkohorte wies Subgruppe 2 (2000-2008) mit\sl,2 %
24,7 % einen signifikant (p=0,018) niedrigeren Anteil an Notfall-Eifem gegenlber
Subgruppe 1 (1991-1999) auf. Dies ist am ehesten auf eine opikoedervative Therapie,
exaktere bildgebende Diagnostik und auf eine bessere interdismpliulsammenarbeit
zurlckzufuhren, die es ermdglicht Komplikationen wie Perforatiorigmeéitig zu erkennen
und rechtzeitig zu therapieren. Entsprechend lasst sich die olsehriebene kirzere
Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Priméareingriff in Subgrupge32vg. 8,4 Jahre)
mdglicherweise als Versuch der Vermeidung einer prolongiertéaiglesen konservativen

Therapie interpretieren.

Zusatzlich lieRen sich im Zuge eines gewissen Strategievgandeder chirurgischen
Therapie des Morbus Crohn auch im Klinikum GrofBhadern signifikanterdghiede
bezilglich der Operationsmethoden beobachten. AngestoRen wurde diesked Bicherlich
auch durch die randomisierte Studie von Fazio et. al 1996, die Bsiemflussung der
Rezidivrate durch das Ausmald der Resektion feststellen konntextersive Resektionen
bis in mikroskopisch gesundes Gewebe als unnétig ansah (25). Daselighhenwandel
zeigte sich beim ersten operativen Eingriff unseres Patikoitektives im Klinikum
GroBhadern in einer deutlich hoéheren Anzahl an durchgefiihrten laparobkopisc
lleozbkalresektionen, einer niedrigeren Rate an Anus praetagé&mlsowie in wesentlich
haufiger durchgefihrten Fadeneinlagen bei Fistelpatienten in Sylegrip(2000-2008)
gegenuber Subgruppe 1 (1991-1999). Dabei ist der starke Rickgangnaerpraeter-
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Anlagen im vorliegenden Patientengut am ehesten in einerktiestiien chirurgischen
Haltung bei schwerem perianalem Fistelbefall zu deuterhrd¥ié in Subgruppe 1 dadurch
haufiger eine direkte Ausschaltung des distalen Darmschenkelstrigevurde, konnten in
Subgruppe 2 vermehrt Drainagen durch Fadeneinlagen beobachtet werdemeitgrer
Anstol3punkt zum Rickgang von Anus praeter-Anlagen waren moglicherneiseifep
Berichte von deutlich héheren Komplikationsraten bei Patienten levstbma-Anlagen
gegenuber Patienten mit intestinalen Anastomosen (44). Deseamekamen, bezogen auf
operative Verfahren, speziell bei Rezidiveingriffen, &igtsektionen in Subgruppe 1 noch
deutlich haufiger zur Anwendung als in Subgruppe 2. Dieser Richteegsel wird auch
von anderen Autoren beschrieben. So fanden Andersson et. al imm eine
Beobachtungszeitraum von 28 Jahren in ihrem Patientenkollektivn esignifikanten
Ruckgang von Anus praeter- Anlagen sowie den Ersatz der totalezkt&mie durch
segmentale Resektionen und Welsch et al. konnten einen sigtafikdkiickgang der
Resektionslange innerhalb zweier Zeitperioden von jeweils 5 Jdbststellen (4,135).
Allerdings bleibt zu berlicksichtigen, dass gerade bei Patiemié diffuser und distaler
Colitis die totale Proktokolektomie gegeniber segmentalen Resektimdglicherweise
bevorzugt werden sollte, da dadurch Rezidiv- und Medikationsratgrifilkant gesenkt

werden kdnnten (29).

Ebenso wie in der chirurgischen Morbus Crohn-Therapie, konnten eigergsémauch
innerhalb der medikamentdsen Therapie eine Richtungsdnderung erkenmnenrdgoin
Subgruppe 2 sowohl Azathioprin als auch 5-Aminosalicylsaure signifikdufiger zur
Therapie herangezogen als in Subgruppe 1. aMFRtikdrper kamen wie schon beschrieben
nur in Subgruppe 2 zum Einsatz. Azathioprin erlang seit 1990 immer neeleuBing in der
Remissionsinduktion bei Morbus Crohn und weist gute Ergebnisse in der
Remissionserhaltung auf (13,60,91,107), so dass es im Klinikum Gefhaermehrt
eingesetzt wurde. Allerdings darf man bei dieser Langzeififeeralie moglichen
Nebenwirkungen und damit unter Umstdnden limitierte Therapiemdgltenkenicht

unterschatzen (61).

Nicht nur verédnderte chirurgische und medikamentdse Therapig&ratend signifikant
weniger Notfall-Operationen in Subgruppe 2, sondern auch andere rukitirgingige
Faktoren kdnnten einen gewissen Einfluss auf die jeweiligen Tleergpbnisse der beiden

Zeitfenster gehabt haben. So hat sich beispielsweise elags&nittelverhalten von jungen
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Frauen rapide verandert, aber auch Nahrungsmitteltrends (51,102,103) ndede a
gesellschaftliche Hintergriinde mit beispielsweise Einfaugsden Body mass Index (BMI)
unterliegen einem standigen Wandel und haben somit EinflussTlarfapieergebnisse
(35,136). So stellte ein aktueller Artikel von Ende 2008, der DatsnDeutschland zur
Pravalenz der COPD innerhalb der ,BOLD-Studie” erfass} fest, dass unter jingeren
Studienteilnehmern der Anteil an rauchenden Frauen viel hoher algrin &lteren
Generationen. Durch diese Anderung der Rauchgewohnheiten besonderswigibdiehen
Bevdlkerung wird eine erhohte Morbiditat und Mortalitéat infolge ©OPErwartet (35).
Unsere Analysen zeigten eine Zunahme von 5 % Rauchern in Subgruppgerillger
Subgruppe 1. Insgesamt stellt dies zwar nur eine geringe Noxémenalurch
Nikotingenuss in Subgruppe 2 dar. Indem fir Nikotin jedoch im Gegensatielen anderen
untersuchten Faktoren viele Hinweise fur eine Risikoerhhung dbmebn-Rezidives
vorliegen, ist eine Mitbeeinflussung auf klinische Therapidta®u nicht ausgeschlossen
(7,15,50,64,98).

Ein ebenfalls wichtiger Aspekt in der Beurteilung des Therafoilges stellt nicht nur fur
den Patienten, sondern auch beziglich anfallender Kosten fir dasdbeitssystem, die
Hospitationsdauer dar. Unsere Analyse zeigt mit 19,3 vs. Tagen eine Senkung der
Krankenhausaufenthaltsdauer im aktuelleren Zeitfenster (2000-2098hideer dem weiter
zurlUckliegenden Zeitfenster (1991-1999) (ohne statistische Signifikaimg).nahe liegende
Erklarung hierfur, stellen beispielsweise die im Klinikum Grol@nadsignifikant haufiger
durchgefuhrten laparoskopischen Verfahren im aktuelleren Zeitferdder Bei der
Literaturrecherche st6Rt man auf samtliche Studien, dieh reinem laparoskopisch
eingesetzten Verfahren signifikant erniedrigte Hospitalisiestaign beobachten. Nicht
uninteressant fur das deutsche Gesundheitssystem sind dabei entspcenné&rgebnissen
einer aktuellen Studie mogliche Kostensenkungen von bis zu $3000 bei Patdatsich

einem laparoskopischen Verfahren unterziehen (142).

Entgegen der Arbeitshypothese, die von einer Senkung der postopekadivglikationsrate
im Laufe der Zeit ausging, zeigten sich bei unserer Datematisng weder signifikant
gesenkte postoperative Komplikationsraten noch eine Senkung der Zahl
Revisionseingriffen. Zwischen den beiden Zeitfenstern liei sin vermeintlicher Wandel in
der Art der Revisionen feststellen. Wahrend in Subgruppe 1 (1991-1¢8%¥jger

Anastomosenresektionen und Abszessspaltungen durchgefuhrt wurden, kéuoegrimppe
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2 vermehrt Revisionen wegen Wundheilungsstérungen und PeritonitideAllendings ist
hierbei nicht von einem reellen Wandel auszugehen als vielmehr imen eranderten
Begrifflichkeit, da alle genannten Komplikationen sicherlicheegegenseitige Bedingung
zeigen und schwierig voneinander zu differenzieren sind.

Ein deutlich ausgepragter negativer Einfluss postoperativer Kkatipihen auf die
Rezidivrate nach Primaroperation zeigte sich in beiden Subgruppdrei Patienten der
Subgruppe 2 ein langeres rezidivfreies Uberleben nach postoperatv@plikationen
zeigten als Subgruppe 1. Diese Tatsache scheint in verandyverationsverfahren aber
auch in der postoperativen Medikation begriindet zu sein.

Entsprechend der Arbeitshypothese, die von einer Senkung der Rezidimcteiner
Verlangerung der Zeit bis zum Crohn-Rezidiv ausging, zeigteisiSubgruppe 2 mit 15,7 %
vs. 27,6 % eine niedrigere Rezidivrate und wie schon beschriateiéagere Zeitdauer bis
zum Rezidiv nach Priméaroperation, allerdings ohne statistisgnéisanz. Auerdem ergab
die Auswertung des Brieffragebogens in Subgruppe 2 einen starkerekgaR@c
operationspflichtiger Rezidive als konservativ beherrschbarediRe gegeniber Subgruppe
1. Bezogen auf alle bei uns durchgefiihrten Rezidiv-Revisionésm £6,9 % auf Subgruppe
1 und nur 39,1 % auf Subgruppe 2. Auch die Anzahl der Revisionen pro Rediemnt in
Subgruppe 1 héher als in Subgruppe 2.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, darzulegen, inwiewiet klinische Therapieresultate,
wie kurz- und mittelfristige postoperative Komplikationen und dieid®dzaufigkeit durch
veranderte Therapiemodalitdten im Klinikum GroBhadern bei clsairg versorgten
Patienten mit Morbus Crohn im Laufe der Zeit verandert habemtlir gelang es, Patienten
des Zeitfensters 2000 bis August 2008, einem gematchten PatienteinkdkdskZeitfensters
1991 bis 1999 gegenuberzustellen. Gewahlt wurden diese gleichlZegariervalle, um
Einfluisse der Anderung von medikamentdsen Strategien Ende der 9B8rer ndd zu
bertcksichtigen. So wurde als Neuerung nicht nur der Einsatz voiT NRto-Antikorpern,
sondern auch vorzugsweise die Therapie mit Azathioprin vor 5-Amliogisaure zur
Remissionserhaltung etabliert.

Des weiteren sollten samtliche potentielle Faktoren hinsibhilicer Beeinflussung der
Rezidivrate analysiert werden.

Unsere Arbeitshypothese ging von einer Verbesserung der Thesaltee im aktuelleren
Zeitfenster sowie generell von einer Zunahme der Rezidivrateh npostoperativen
operationspflichtigen Komplikationen aus.

Konkrete Ergebnisse der Datenanalyse waren im aktuelleratierdter vermehrte
laparoskopische lleoztkalresektionen (p=0,002), weniger Anus pradégefinp=0,01) und
ein  zurickhaltenderer Einsatz resektiver Verfahren bei Fistgh0,003 bei
Rezidiveingriffen) zugunsten von Fistelspaltungen und vor allenerféadlagen (p=0,004).
Des weiteren konnte ein Anstieg der préoperativen Azathioprin- P£p,und 5-
Aminosalicylsaure-Einnahme (p<0,001) verzeichnet werden, wahrend-TKRto-
Antikorper ausschliel3lich im aktuelleren Zeitfenster, aber aochaufgrund der erst kurzen
Therapiezulassung, eher zurtickhaltend zum Einsatz kamen. BsrgHinfluss dieses jlngst
verwendeten Medikamentes in weiteren Studien mit diesbeziglichangmeicherer
Datenlage zu analysieren.

Die aufgefihrten Ergebnisse deuten auf einen gewissen Paesdgmdel in der
chirurgischen Therapie des Morbus Crohn auch im Klinikum Gro3hadernrhiZude dieser
Veranderungen konnte im Vergleich zwischen beiden Zeitfensterrktuelieren Intervall
(2000-2008) ein Rucklauf an Notfall-Eingriffen (p<0,05) und eine Reduktiontdtorsiren
Aufenthaltsdauer verzeichnet werden. Wahrend die Komplikatitengnaverandert blieb,
zeigte die kumulative Rezidivrate im aktuelleren Zeitfansiee riicklaufige Tendenz. Zwei

Drittel der durchgefuhrten Rezidiv-Revisionen kamen aus Subgruppe 1-1999}), nur ein
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Drittel aus Subgruppe 2 (2000-2008). AuRBerdem war in Subgruppe 2 intei¢brgu
Subgruppe 1 eine verlangerte Zeitspanne bis zum ersten Razidérzeichnen.

Es gelang, diverse Einflussfaktoren auf die Rezidivrate etektleren. So zeigte die
Rezidivrate nicht nur deutliche Unterschiede je nach intestindlokalisation und
Befallsmuster, sondern auch hinsichtlich der operativen Mal3nalfPaéienten mit reinem
Dickdarmbefall hatten zwar in uni- und multivariaten Analysemifignt (p<0,05 und
p=0,05) hohere Rezidivraten als andere Patienten, allerdinggerzePatienten mit
kombiniertem Dick- und Dinndarmbefall die hoéchste Rate an KomplikatioNeben
isoliertem Dickdarmbefall stellten auch Fisteloperationerbeiden Analyseverfahren ein
erhohtes Rezidivrisiko dar, wahrend Dickdarmresektionen in rauliten Analysen des
Gesamtkollektives das Rezidivrisiko verringerten (p=0,05).

Patienten mit lleozokalresektion wiesen gegentber Patientemderen Eingriffen deutlich
niedrigere Rezidivraten auf (uni- und multivariate Analysen0,p&1), und profitierten
zusatzlich von einem laparoskopischen Vorgehen.

Entsprechend der Arbeitshypothese hatten postoperative Komplikationen iden be
Analyseverfahren sowohl beim Gesamt- als auch beim Primédpea-Kollektiv eine
signifikante Erhdhung der kumulativen Rezidivrate zur Folge (univane<0,001,
multivariat: p<0,01 und p=0,001). Dabei erwiesen sich postopendtugplikationen nicht
als sicherer Indikator eines generell erhohten RezidivrisikoRd&tenten. Vielmehr schienen
sie einen unabhangigen Risikofaktor fir ein Crohn-Rezidiv darkerstel

Schlussfolgernd ist festzustellen, dass sich sowohl in der cischen als auch in der
konservativen Therapie des Morbus Crohn veranderte Strategielerethben. Allerdings
bedarf es weiterer, auf die konservative Therapie fokussitugien, um insbesondere die
Effektivitat neu zugelassener Medikamente in groRerem Umfarzeadeilen. Im eigenen
Patientenkollektiv hatte sich die Komplikationsrate im Vergleiehbeiden Zeitintervalle gar
nicht und die Rezidivrate nicht signifikant geandert. Jedoch konnth dile Summierung
diverser Therapie-Anderungen eine signifikante Senkung der Notfaltiéndewirkt
werden. Anhand der Ergebnisse gilt weiter zu analysieren, atienfen mit Fistelbefall
moglicherweise von einem radikaleren chirurgischen Vorgehen Reisektion des
fisteltragenden Dickdarmsegmentes gegenuiber isolierter rE@#&tion und -Ubernahung
profitieren.

Da eine Beeinflussung der Rezidivrate durch postoperative Kkatiplnen nicht nur im
eigenen Patientenkollektiv als entscheidendes Ergebnis didseit 2n beobachten war und

als direkter Risikofaktor fiir ein Rezidiv nicht auszuschliel3engitites, diese so weit wie
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mdglich, zu vermeiden. Neben einer optimalen konservativen fikemrscheint eine
rechtzeitige chirurgische Intervention vor Entstehung von praopenaiemplikationen und
Notfallsituationen ein wichtiger Ansatz zu sein. Unter chedenstanden sind zudem weniger
traumatisierende operative MalBnahmen einsetzbar, die nebticlsgimbekannten Vorteilen

nicht zuletzt auch Behandlungsdauer und Kosten senken kdnnten.



Literaturverzeichnis 8c

7. Literaturverzeichnis

10

11

12

Aberra FN, Lewis JD, Hass D, Rombeau JL, Osborne B, dnsltein GR.:
Corticosteroids and immunomodulators: postoperative infectious amatiph risk in
inflammatory bowel disease patien@astroenterology. 2003 Aug;125(2):320-327.

Allgayer H, Holtmeier W, Cetrich CF.: Morbus Crohn und Malignomrisiko: Haufigk
klinische Charakteristika und mogliche Praventionsstrategien. Méd. 2007
May;102(9):727-733

Alves A, Panis Y, Bouhnik Y, Pocard M, Vicaut E, Valleur Risk factors for
intraabdominal septic complications after a first ileoceeséction for Crohn’s disease: a
multivariate analysis in 161 consecutive Patients. Dis CologctuR. 2007
Mar;50(3):331-336

Andersson P, Olaison G, Bodemar G, Nystrom PO, Sjodahl R.:rgdfiogeCrohn colitis
over a twenty-eight-year period: fewer stomas and the mplaat of total colectomy by
segmental resection. Scand J Gastroenterol. 2002 Jan;37(1):68-73

Avidan B, Sakhnini E, Lahat A, Lang A, Koler M, Znora O, Béeir S, Chowers Y.:
Risk factors regarding the need for a second operation in patight€rohn’s disease
Digestion. 2005 Nov;72(4):248-253

Bartels M, Nagel E, Pichimayr R.: Morphologische Friuhveramign beim Morbus
Crohn als weiterer Beleg fur die Indikation zu sparsamen Resekti Chirurg. 1998
May;69(5):546-551

Bernell O, Lapidus A, Hellers G.: Risk Factors for Swgerd Postoperative Recurrence
in Crohn’s Disease. Ann Surg. 2000 Jan;231(1):38-45

Bernstein CN, Blanchard JF, Kliewer E, Wajda A.: Cangsk in patients with
inflammatory bowel disease: a population-based study. Cancer. 206(H14):854-62

Borley NR, McC. Mortensen NJ, Chaudry MA, Mohammed S, kélar, Jewell DP.:
Evidence for separate disease phenotypes in intestinal Crohn'sediBeiish J Surg.
2002 Feb;89(2):201-205

Borley NR, Mortensen NJ, Chaudry MA, Mohammed S, Warren BBrge BD, Clark
T, Jewell DP, Kettlewell MG.: Recurrence after abdorgagery for Crohn's disease:
relationship to disease site and surgical procedure. Dis ColorurRe@002 Mar;
45(3):377-383

Buhr HJ, Kroesen AJ, Herfarth C.: Surgical therapy of reatICrohn disease. Chirurg.
1995 Aug; 66(8):764-773

Buhr HJ, Kroesen AJ, Stange EF.: Leitlinien der DGVS: (Chie — Fisteln. Z
Gastroenterol. 2003 Jan;41(1):43-49



Literaturverzeichnis 81

13

14

15

1€

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Candy S, Wright J, Gerber M, Adams G, Gerig M, GoodmarARontrolled double
blind study of azathioprine in the management of Crohn's disease. 1895
Nov;37(5):674-678

Chardavoyne R, Flint GW, Pollack S, Wise L.: Factors taffigaecurrence following
resection for Crohn’s disease. Dis Colon Rectum. 1986 Aug; 29(8): 495-502

Cosnes J, Carbonnel F, Beaugerie L, Le Quintrec Y, Gendr&figrts of Cigarette
Smoking on the Long-term Course of Crohn's Disease. Gastroente®86
Feb;110(2):424-431

Crohn BB, Ginzberg L, Oppenheimer GD: Regional ileitis: a patiical and clinica
entity: J Am Med Assoc. 1932;99:1323-1329

Danese S, Semeraro S, Papa A, Roberto |, Scaldafefedeli G, Gasbarrini G,
Gasbarrini A.: Extraintestinal manifestations in inflammatbowel disease. World J
Gastroenterol. 2005 Dec;11(46):7227-7236

Deeba S, Aziz O, Sains PS, Darzi A.: Fistula-in-ancamcks in treatment. Am J Surg.
2008 Jul;196(1):95-99

Ekbom A, Daszak P, Kraaz W, Wakefield AJ.: Crohn's disafiee in-utero measles
virus Exposure. Lancet. 1996 Aug;348(8):515-517

Etienney I, Bouhnik Y, Gendre JP, Lemann M, Cosnes J, Matugh@n$eaugerie L,
Modigliani R, Rambaud JC.: Crohn's disease over 20 years agnadis in a referral
Population. Gastroenterol Clin Biol. 2004 Dec;28(12):1233-1239

Evans JM, McMahon AD, Murray FE, McDevitt DG, MacDonald .TMon-steroidal
anti-inflammatory drugs are associated with emergency aamiso hospital for colitis
due to inflammatory bowel disease. Gut. 1997 May;40(5):619-622

Farkas S, Bero T, Kersak J, Vezsenyi K.: -threatening gastrointestinal bleeding
Crohn Disease. Orv Hetil. 1998 Sep;139(38):2261-2262

Farmer RG, Hawk GA, Turnbull RB Jr.: Clinical patterns inh®'s disease: a statistical
study of 615 cases. Gastroenterol. 1975 Apr;68(4):627-635

Fasth S, Hellberg R, Hulten L, Magnusson O.: Early conits after surgical
treatment for Crohn's disease with particular reference t¢torfa affecting their
development. Acta Chir Scand. 1980 Jul;146(7):519-526

Fazio VW, Marchetti F, Church M, Goldblum JR, Lavery C, HUll, Milsom JW,
Strong SA, Oakley JR, Secic M.: Effect of resection gims on the recurrence of
Crohn's disease in the small bowel. A randomized controlled &Arai. Surg. 1996
Oct;224(4):563-571;discussion 571-573



Literaturverzeichnis 82

26

27

28

29

30

31

32

33

34

38

36

37

38

Feagan BG, Rochon J, Fedorak RN, Irvine EJ, Wild G, Sutherl|agtdal.: Methotrexate
for the treatment of Crohn's disease. The North American Crohintsy SGroup
Investigators. N Engl J Med. 1995 Feb;332(5):292-297

Fernandez-Blanco Hernaiz J | , Monturiol Jalon J M.: Whenta®iearly or too late for
surgery in Crohn's disease? Rev Esp Enferm Dig. 2008 Jan;1004%):35-

Feuerbach S, Scholmerich J.: Chronic inflammatory intestisabskes: Crohn's disease
and ulcerative colitis. 2. The imaging procedure in ulceratbléisand the therapy of
Crohn's disease and ulcerative colitis. Radiologe. 2000 Apr;40(43285-

Fichera A, McCormack R, Rubin MA, Hurst RD, Michelassilleng-term outcome of
surgically treated Crohn’s colitis: a prospective study. @aton Rectum. 2005 May;
48(5):963-969

Fielding LP, Stewart-Brown S, Blesovsky L, Kearney Ghagtomotic integrity after
operations for large-bowel cancer: a multicentre study. Brd M& 1980
Aug;281(6237):411-414

Freeman HJ.: Application of the Vienna Classification fash@fs disease to a single
clinician database of 877 patients. Can J Gastroenterol. 20015F2):89-93

Freeman HJ.: Crohn’s disease initially diagnosed after ageaf. Age Ageing. 2007
Sep;36(5):587-589

Furst H, Schildberg FW.: Surgical treatment of inflammalbamnyel diseases. Radiologe.
1998 Jan;38(1):8-14.

Gasche C.: Complications of inflammatory bowel diseaseatdgastroentero000
Jan;47(31):49-56

Geldmacher H, Biller H, Herbst A, Urbanski K, Allison MuiBt AS, Hohlfeld JM
Welte T.: The prevalence of chronic obstructive pulmonary dig€8€D) in Germany.
Results of thes BOLD study. Dtsch Med Wochenschr. 20081B8¢50):2609-2614

Glasser AL, Darfeuill-Michaud A.: Abnormalities in the handling of intracellu
bacteria in Crohn's disease: a link between infectious etiology hastli genetic
susceptibility. Arch Immunol Ther Exp. 2008 Jul;56(7):237-244

Greenstein AJ, Lachman P, Sachar DB, Springhorn J, HeimannJaMywitz HD.
Aufses AH Jr.: Perforating and non-perforating indications for tegeaperations in
Crohn's disease: evidence for two clinical forms. Gut. 1988 My} Z88-592.

Gusella JF, Podolsky DK.: Inflammatory Bowel Disease: tlsini the Genes?
Gastroenterol. 1998 Nov;115(5):1286-1289



Literaturverzeichnis 83

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

48

50

51

52

53

Halfvarson J, Bodin L, Tysk C, Lindberg E, Jarnerot G.: tmfteatory bowel disease in
a Swedish twin cohort: a long-term follow-up of concordance and dlicheaiacteristics.
Gastroenterol. 2003 Jun;124(7):1767-1773

Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al.: Mantaninfliximab for Crohn's
disease:the ACCENT | randomised trial. Lancet. 2002 May;359(9317):1541-1549

Hart AL, Stagg AJ, Kamm MA.: Use of probiotics in tleatment of inflammatory
bowel disease. J Clin Gastroenterol. 2003 Feb;36(2):111-119

Hawkins C (1983): Historical Review, 1-7. In: Allen RN, Ke@hIMRB, Alexander-
Williams J, Hawkins C. Inflammatory Bowel Disease. Chudhilingstone, New York

Heimann TM, Greenstein AJ, Lewis B, Kaufman D, Heimann DWfses AH Jr.
Comparison of primary and reoperative surgery in patients withrCs disease. Ann
Surg. 1998 Apr;227(4):492-495

Heimann TM, Greenstein AJ, Mechanic L, Aufses AH Jr.: \Ed@omplications
Following Surgical Treatment for Crohn's Disease. Ann Surg. 1982@01(4): 494-498

Heitland W.: Chirurgische Therapie von Morbus Crohn und Colitis ulkeWas muss
der Internist wissen? Internist. 2002 Nov;43(11):1412-1418

Herfarth C, Ewe K.:  Surgical treatment of Crohn's diseaSkirurg. 1977
Sep;48(9):569-576

Hildebrandt U, Ecker KW, Feifel G.: Minimal-invasive Ghgie und Morbus Crohn
Chirurg. 1998 Sep;69(9):915-921

Hisamatsu T, Inoue N, Yajima T, lzumiya M, Ichikawa HbiHT.: Psychological
aspects of inflammatory bowel disease. J Gastroenterol. 200%2J17):34-40

Holzheimer RG, Molloy RG,Wittmann DH.: Postoperative complications pre:
recurrence of Crohn's disease. Eur J Surg. 1995 Feb;161(2):129-135

Hugot JP, Zouali H, Lesage S, Thomas G.: Etiology of ti@nmhatory bowel diseases.
Int J Colorectal Dis. 1999 Mar;14(1):2-9

Hunter JO.: Nutritional factors in inflammatory bowel diseaSaer J Gastroenter:
Hepatol. 1998 Mar;10(3):235-237

Isbister WH.: Colorectal operative experience in geneuagical training. It J
Colorectal Dis. 1999 Feb;14(1):69-72

Jess T, Loftus EV, Velayos FS, et al.: Risk factors dolorectal neoplasia in
inflammatory bowel disease: a nested case-control study fromnGagen County,



Literaturverzeichnis 84

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

Denmark, and Olmsted County, Minnesota. Am J Gastroenterol. 200Z02(#):829-
836

Jess T, Winther KV, Munkholm P, Langholz E, Binder V.: Mdstadnd Causes of
Death in Crohn's Disease: Follow-up of a Population-Based Cohdfopenhagen
County, Denmark. Gastroenterol. 2002 Jun;122(7):1808-1814

Johnson EK, Gaw JU, Armstrong DN.: Efficacy of anal fstolug vs. fibrin glue in
closure of anorectal fistulas. Dis Colon Rectum. 2006 Mar;49{3):376

Karlinger K, Gyorke T, Mak®é E, Mester A, Tarjan Z.: Tégidemiology and the
pathogenesis of inflammatory bowel disease. Eur J Radiol. 2Q()85%8):154-167

Keane J, Gershon S, Wise RP et al.: Tuberculosis assbeite infliximab, a tumol
necrosis factor alpha-neutralizing agent. N Engl J Med. 2@®B45(15):1098-1104

Kirsner JB.: Historical origins of current IBD copts. World J Gastroenterol. 20
Apr;7(2):175-184

Lee ECG, Papaioannou N.: Recurrence following surgery fohrCs disease. Clin
Gastroenterol. 1980 May;9(2):419-438

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stofisel Krankheiten im
Konsens mit der Deutschen Gesellschatt fir Pathologie sid&eterol 2003;41:19-68

Lemann M.: Review article: can post-operative recurrenc&€rohn's disease be
prevented? Aliment Pharmacol Ther. 2006 Oct;24(3):22-28

Lennard-Jones JE, Stalder GA.: Prognosis after resectiohrafiic regional enteritis
Gut. 1967 Aug;8(4):332-336

Lipska MA, Bissett IP, Parry BR, Merrie AE.: Anastontotieakage after lowe
gastrointestinal anastomosis: men are at a higher risk ASurg. 2006 Jul;76(7):579-
585

Lissner D, Reinisch W, Papay P, Ho E, Gratzer C, Defaddovacek G, Vogelsang |
Miehsler W.: Passive Smoking During Childhood Increases thk& fis Intestinal
Surgery in Patients with Crohn’s Disease. Gastroenterol. 200834(4):A 351

Lochs H et al.: Prophylaxis of postoperative relapse in Crdisgase with mesalamine:
European Cooperative Crohn's Disease Study VI. Gastroenterology. 2000L%2):
264-273

Lochs H, Steinhardt HJ, Klaus-Wentz B, Zeitz M, Vogelsan@éinmer H, Fleig WE,
Bauer P, Schirrmeister J, Malchow H.: Comparison of ahtaotrition and drug
treatment in Active Crohn's disease. Results of the European @tepeCrohn's



Literaturverzeichnis 85

67

68

69

7C

71

72

73

74

75

76

77

78

Disease Study. Gastroenterol. 1991 Oct;101(4):881-888

Lock MR, Farner RG, Fazio VW, Jagelmann DG, Lavery ICakMg FL.: Recurrence
and reoperation for Crohn's disease. The role of disease loagicognosis. New Engl
J Med. 1981 Jun;304(26):1586-1588

Loftus EV Jr, Crowson CS, Sandborn WJ, Tremaine WJ, O Fallon Mé¥on LJ 3rd.:
Long-term fracture risk in patients with Crohn's disease: a pig@ubased study in
Olmsted County, Minnesota. Gastroenterol. 2002 Aug;123(2):468-475

Loftus EV Jr, Sandborn WJ.: Lymphoma risk in inflammatory boweladis: influences
of referral bias and therapy. Gastroenterol. 2001 Nov;121(5):1239-1242

Louis E, Collard A, Oger AF, Degroote E, Aboul Nasr El Y&afiBelaiche J.: Behaviol
of Crohn's disease according to the Vienna classification: @igpattern over the
course of the disease. Gut. 2001 Dec;49(6):777-782

Louis E, Michel V, Hugot JP, Reenaers C, Fontaine F, DalftgAboul Nasr El Yaf
F, Colombel JF, Belaiche J.: Early development of structuwsimgenetrating pattern in
Crohn’s disease is influenced by disease location, number of #iaesmoking but not
by NOD2/CARD15 genotype. Gut. 2003 Apr;52(4):552-557

Macowiec F, Jehle EC, Starlinger M.: Clinical course ofigmed fistulas in Crohn®
disease. Gut. 1995 Nov;37(5):696-701

Mayberry JF.: Recent epidemiology of ulcerative colitis andh@is disease: Int
Colorectal Dis. 1989 Mar;4(3):59-66

McLeod RS et al.: Risk and significance of endoscopic/radi@begicdence of recurrent
Crohn's disease. Gastroenterol. 1997 Dec;113(6):1823-1827

Melissa AL Farrant, Justin C Mason, Newton ACS Wong, Robettongman:
Takayasu's arteriitis following Crohn's disease in a Young woray:evidence for a
common pathogenesis? World J Gastroenterol. 2008 Jul 7;14(25):4087-4090

Mendoza JL, Lana R, Taxonera C, Alba C, Izquiero S, Diaz-Rubidxtraintestinal
manifestations in inflammatory bowel disease: differencesdst Crohn's disease and
ulcerative colitis. Med Clin (Barc). 2005 Sep;125(8):297-300

Michelassi F, Balestracci T, Chappell R, Block GEimBry and recurrent Crohn's
disease. Ann Surg. 1991 Sep;214(3):230-238;discussion 238-240

Mirow L, Hauenschild L, Hildebrand P, Kleemann M, Keller Rarfke C, Roblick U
Bruch HP, Kujath P: Das postoperative Rezidiv des M. Crohsadben und Risiken
Zentralbl Chir. 2008 Apr;133(2):182-187



Literaturverzeichnis 86

79

80

81

82

83

84

8%

86

87

88

89

90

Monsen V, Bernen O, Johensson G, Hellers G: Prevalenceflainmatory bowel
disease amongst relatives of patients with Crohn’s disBeaad J Gastroenterol. 1991
Mar;26(3):302-306

Moorthy K, Shaul T, FoleRRJ.: Factors that predict conversion in patients underg
laparoscopic surgery for Crohn's disease. Am J Surg. 2004 Jan;487%1):

Munoz-Juarez M, Yamamoto T, Wolff BG, Keighley MR.: Wideikn stapled
anastomosis vs. conventional end-to-end anastomosis in the treatr@eohts disease.
Dis Colon Rectum. 2001 Jan;44(1):20-26

Nahon S, Bouhnik Y, Laverg-Slove A, Bitoun A, Panis Y, Valleur P, Matuchansky
Rambaud JC.: Validity of the Colonoscopy in the Assessment adri8ewf Colonic
Crohn's Disease Attacks: Confrontation with the anatomicalirfgs of colectomy
specimens. Gastroenterol. 1998 Apr;114(1):A 1048

Negaard A, Paulsen V, Sandvik L, Berstad AE, Borthne A Kirizygren |, Storaas 1
Klow NE.: A prospective randomized comparison between two MRlesuaf the small
bowel in Crohn's disease, the oral contrast method and MR entesodiysi Radiol.
2007 Sep;17(9):2294-2301

Nguyen GC et al.: Inflammatory Bowel Disease Charastiesi Among Africar
Americans, Hispanics, and Non-Hispanic Whites: Characterizatioa Large North
American Cohort. Am J Gastroenterol. 2006 May;101(5):1012-1023

Nordgren SR, Fasth SB, Oresland TO, Hulten LA: Ll-term follow-up in Crohn's
disease. Mortality, morbidity, and functional Status. Scand Jré&smserol. 1994
Dec;29(12):1122-1128

Obialo Ci, Clayman RV, Matts JP, Fitch LL, Buchwald H|li&iM, Hruska KA.:
Pathogenesis of nephrolithiasis post-partial ileal bypass sui@asg-control study. The
Posch Group. Kidney Int. 1991 Jun;39(6):1249-1254

Orholm M, Binder V, Sorensen Tl, Rasmussen LP, Kyvik KO.: Galance of
inflammatory bowel disease among Danish twins. Results di@mnade study. Scand J
Gastroenterol. 2000 Oct;35(10):1075-1081

Ozuner G, Fazio VW, Lavery IC, Milsom JW, Strong SA.oparative rates for Crohn's
disease following strictureplasty. Long- term analysis. DOiglon Rectum. 1996
Nov;39(11):1199-1203

Panis Y, Poupard B, Nemeth J, Lavergne A, Hautefeuilleafetr P.: lleal pouch/anal
anastomosis for Crohn's disease. Lancet. 1996 Mar;347(9005):854-857

Papi C, Luchetti R, Gili L, Montanti S, Koch M, Capurso LudBsonide in the
treatment of Crohn's disease: a meta-analysis. Aliment nfaicat Ther. 2000
Nov;14(11):1419-1428



Literaturverzeichnis 87

91

92

93

94

9t

9€

97

98

99

10C

101

10z

103

Pearson DC, May GR, Fick GH, Sutherland LR.: AzathioprineGameércaptopurine in
Crohn’s disease. A meta-analysis. Ann Intern Med. 1995 Jul;12322):42

Person B.: Laparoscopic surgery for inflammatory bowel diseiBesrva Chir. 2008
Apr;63(2):151-160

Pimentel M, Chang M, Chow EJ, Tabibzadeh S, Kirit-KirigkTdrgan SR, Lin HC.:
Identification of a prodromal period in Crohn's disease but not uleereslitis. Am J
Gastroenterol. 2000 Dec;95(12):3458-3462

Podolsky DK.: Medical Progress: Inflammatory bowel diseas&nd J Med. 2002
Aug;347(6):417-429

Poggioli G, Laureti S, Selleri S, Brignola C, Grazi @&tpcchi L, Marra C, Magalot
C, Grigioni WF, Cavallari A.: Factors affecting recurerin crohn’s disease: Results of
a prospective audit. Int J Colorectal Dis. 1996 Nov;11(6):294-298

Post S, Betzler M, von Ditfurth B, Schirmann G, Kippers Pfdrtbr C. Risks of
Intestinal Anastomoses in Crohn’s Disease. Ann Surg. 1991 Jan;3T3(2):

Post S, Herfarth C, Bohm E, Timmermanns G, Schuhmachschifirmann G, Golling
M.: The impact of disease pattern, surgical manageraadtjndividual surgeons on the
risk for relaparotomy for recurrent Crohn's disease. Ann Surg. M88@23(3):253-260

Renda MC, Orlando A, Civitavecchia G, Criscuoli V, Mag§, Mocciaro F, Rossi F,
Scimeca D, Modesto I, Oliva L, Cottone M.: The role of @MN® mutations and
smoking in the course of Crohn's disease in a Mediterraneanfamned.Gastroenterol.
2008 Mar;103(3):649-655

Rentsch M, Angele M, Beham A, Lohe F, Jauch KW.: IndexeBystbei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen und deren Bedeutung fur die Chirurgie.
Viszeralchirurgie. 2007;42:340-345

Rentsch M, Beham A, Schlitt HJ,uch KW.: Crohn's Disease Activity Index a
Vienna Classification — Is It Worthwhile to Calculate beforeg8wy? Dig Surg. 2006
Aug;23(4):241-249

Repiso A, Alcantara M, Mun-Rosas C, Rodrigu-Merlo R, Pere-Grueso MJ
Carrobles JM, Martinez-Potenciano Jl.: Extraintestinal mat@ifons of Crohn's
disease: prevalence and related factors. Rev Esp Ebligrr@006 Jul;98(7):510-517

Riordan AM, Ruxton CH, Hunter JO.: A review of associationsvbeh Crohn's disea
and consumption of sugars. Eur J Clin Nutr. 1998 Apr;52(4):229-238

Russel MG, Engels LG, Muris JW, Limonard CB, Volovics A,uBmer RJ,
Stockbriigger RW.: , Modern life* in the epidemiology of inflammgtbowel disease: a



Literaturverzeichnis 88

104

10t

106

107

108

109

11C

111

112

11z

114

115

116

case-control study with special emphasis on nutritional factus.J Gastroenterol
Hepatol. 1998 Mar;10(3):243-249

Russell RK, Wilson DC, Satsangi J.: Unravelling the complereties of inflammator
bowel disease. Arch Dis Child. 2004 Jul;89(7):598-603

RutgeertsP, Geboes K, VantrappG, Beyls J, Kerremans R, Hiele .: Predictability of
the postoperative course of Crohn's disease. Gastroenterol. 1999(0)c956-963

Rutgeerts P.: Review article: recurrence of Crohn's sisefter surgery — the need for
treatment of new lesions. Aliment Pharmacol Ther. 2006 O&)24-32

Sandborn W, Sutherland L, Pearson D, May G, Modigliani R, Pra@terazathioprine
or 6-mercaptopurine for inducing remission of Crohn's disease. Codbedabase Syst
Rev. 2000;(2):CD000545

Sands BE, et al.: Risk of early surgery for Crohn's disemsplications for early
treatment Strategie. Am J Gastroenterol. 2003 Dec;98(12):2712-2718

Scarpa M, Angriman |, Barollo M, Polese L, Ruffolo C, Bei, D'Amico DF.: Role of
stapled and hand-sewn anastomoses in recurrence of Crohn's ediseas
Hepatogastroenterology. 2004 Jul-Aug;51(58):1053-1057

Schmiegel W, Pox C, Kroesen A.. KarzinomprophylaZ Gastroenter. 200<
Sep;42(9):1014-1018

Schneider MU, Laudage G, Guggenmr-Holzman |, Riemann JF.: Metronidazol in ¢
Behandlung des Morbus Crohn. Dtsch Med Wochenschr 1985;110:1724-1730

Schreiber S, Campieri M, Colombel JF et al.: Use of antietr necrosis factor agents in
inflammatory bowel disease. European guidelines for 2001-2003. Int JeCwloDis.
2001 Feb;16(1):1-11; discussion 12-13

Schirmann G, Bode M.: Morbus Crohn ChirurChirurc. 200z Nov;73(11):113¢-115(

Schurmann G, Krieglstein C, Herfarth C.:irurgisches Vorgehen bei M. CrohDtsch
Med Wochenschr. 1996 Nov;121(45):1403-1406

Schwartz DA, Loftus EV Jr, Tremaine WJ, Panaccione Rmdan WS, Zinsmeister
AR, Sandborn WJ.: The natural history of fistulizing Crohn's disea Olmsted
County, Minnesota. Gastroenterol. 2002 Apr;122(4):875-880

Scott NA, Nair A, Hughes LE.: Anovaginal and rectovaginal festil patients with
Crohn's Disease. Br J Surg. 1992 Dec;79(12):1379-1380



Literaturverzeichnis 8¢g

117

118

12C

121

122

123

124

125

12¢

12¢

129

Shanahan F.: Crohn’s disease. Lancet. 2002 Jan;359(9300):62-69

Silvennoinen JA, Karttunen TJ, Niemela SE, Manelius JJ, Lahiil.: A controlled
study of bone mineral density in patients with inflammatory baistase. Gut. 1995
Jul;37(1):71-76

Silverberg MS et al.. Toward an integrated clinical, mal@c and serologic:
classification of inflammatory bowel disease: Report of a wgrkParty of the 2005
Montreal Worl of Gastroenterology. Can J Gastroenterol. 2@@5 $9 Suppl A:5-36

Silverstein MD, Loftus EV, Sandborn WJ, et al.: Clinical ceuamd costs of carer
Crohn's disease: Markov model analysis of a population-based .cGlagttoenterology.
1999 Jul;117(1):49-57

Stack WA, Mann SD, Roy AJ, Heath P, Sopwith M, Freeman a).eRandomised
controlled trial of CDP571 antibody to tumour necrosis factor-alpharohn's disease.
Lancet. 1997 Feb;349(9051):521-524

Stocchi L, Milsom JW, Fazio VW.: Longerm outcomes of laparoscopic versus o
ileocolic resection for Crohn's disease: follow-up of a prospeatandomized trial.
Surgery. 2008 Oct;144(4):622-627

Thirlby RC, Sobrino MA, Randall JB.: The long-term benefit ofgesy on health-
related quality of life in patients with inflammatory bowdikease. Arch Surg. 2001
May;136(5):521-527

Thompson NP, Driscoll R, Pounder RE, Wakefield AJ.: Geneticsugegnvironment in
inflammatory bowel disease: results of a British twin stigMl. 1996 Jan;312(1):95-96

Thompson NP, Montgomery SM, Pounder RE, Wakefield AJ.: Is megalxination a
risk factor for inflammatory bowel disease? Lancet. 1995 Apr;345(8857)-1074

Thomsen OO, Cortot A, Jewell D, Wright JP, Winter T, Velo$o Vatn M, Persson 1
Pettersson E.: A comparison of budesonide and mesalamine fa &ctitin’s disease.
International Budesoni-Mesalamine Study Group. N Engl J Med. 1998 Ay§)338K0-
374

Timmer A, Breue-Katschinsky B, Goebell H.: Time trends in the incidence arnebdi
location of Crohn’s disease 1980-1995: a prospective analysis in an urbatiopduola
Germany. Inflamm Bowel Dis 1999 May;5(2):79-84

Tromm A, May D, Almus E, Voigt E, Greving |, Schwegler Griga T .: Cutaneot
manifestations in inflammatory bowel disease. Gastroen®@06Il Feb;39(2):137-144

Tysk C, Lindberg E, Jarnerot G, Floderus-Myrhed B.: Ulceratiotitis and Crohn's
disease in an unselected popolution of monozygotic and dizygotic twistudé of



Literaturverzeichnis aC

130

131

132

13¢c

134

135

136

137

138

139

140

141

heritability and the influence of smoking. Gut. 1988 Jul;29(7):990-996

Umschaden HW, Szolar D, Gasser J, Umschaden M, HaséthaSimall-bowel disease:
Comparison of MR enteroclysis images with concentional entersciysd surgical
findings. Radiology. 2000 Jun;215(3):717-725

Valette PJ, Rioux M, Pilleul F, Saurin JC, Fouque P, HenryUltrasonography of
chronic Inflammatory bowel disease. Eur Radiol. 2001 Oct;11(10):1859-1866

Von Herbay A.: Histopathologic diagnosis of chronic inflammatatgstinal diseases.
Historical review and current survey. Pathologe. 1999 Sep;20(5):276-287

Von Herbay A, Schmid RM, Adr G.: Kolorektale Karzinome beim M. CrohDtsch
Med Wschr. 1999 Aug;124(31-32):940-944

Wagtmans MJ,Verspaget HW, Lamers CB, van Hogezand RA.: Ge-related
differences in the clinical course of Crohn's disease. Am sir@aterol. 2001 May;
96(5):1541-1546

Welsch T, Hinz U, Loffler T, Muth G, Herfarth C, SchmidtKienle P.: Early re-

laparotomy for post-operative complications is a significask factor for recurrence
after ileocaecal resection for Crohn's disease. Int J Gxdébridis. 2007 Sep;22(9):1043-
1049

Wolters FL, Russel MGVM, Stockbriigger RW.: Systematitengvhas disease outcome
in Crohn’s disease changed during the last four decades? Alilmmdtol Ther. 2004
Sep;20(5):483-496

Yamaguchi A, Matsui T, Sakurai T, Ueki T, Nakabayashi § YaFutami K, Arima S,
Ono H.: The clinical characteristics and outcome of intraabddralmecess in Crohn
Disease. J Gastroenterol. 2004 May;39(5):441-448

Yamamoto T, Keighley MR.: Factors Affecting the IncidencePoktoperative Septic
Complications and Recurrence after Strictureplasty for jeiemloCrohn’s Disease. Am
J Sur. 1999 Sep;178(3):240-245

Yamamoto T, Allan RN, Keighley MR.: Risk factors for inrahdominal sepsis after
surgery in Crohn's disease. Dis Colon Rectum. 2000 Aug;43(8):1141-1145

Yamamoto T: Factors affecting recurrence after surgeryCiohn's disease. World J
Gastroenterol. 2005 Jul;11(26):3971-3979

Yantiss RK, Odze RD.: Diagnostik difficulties in inflammatdirowe disease patholog
Histopathology. 2006 Jan;48(2):116-132



Literaturverzeichnis a1

142 Young-Fadok TM, HallLong K, McConnell EJ, Gomez RG, Cabanela Rivantages
of laparoscopic resection for ileocolic Crohn's disease. Inggr@utcomes and reduced
costs. Surg Endosc. 2001 May;15(5):450-454



Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

92

8. Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1: Ubersicht tiber derzeit verfugbare Index-Systembei Morbus
Crohn

Tabelle 2: Uberblick Uiber erhobene Daten

Tabelle 3: Rezidivanteil pro Subgruppe entsprechend Angaloe
Brieffragebogen

Tabelle 4: Uberblick Uiber Morbus Crohn-Rezidive innerhalb zeitlicher
Subgruppen (p<0,001)

Tabelle 5:  Test auf Gleichheit: Rezidivrate mit/ohne Komgkationen nach
zeitlichen Subgruppen

Tabelle 6: Einflussvariablen, die das Rezidivrisiko erhoht Aben. Exp (B)
reflektiert die Anderung (n-fach) bei Vorhandensein de
Variablenmerkmals

Abbildung 1: Modell zur Pathogenese der CED (modifiziert nach Podolsky DK
Abbildung 2: Uberblick Patientengut und Studiendesign

Abbildung 3: Eingabemaske fiir allgemeine Anamnese

Abbildung 4: Altersverteilung des Gesamtkollektives bei Erstdiagnose
Abbildung 5: Altersverteilung bei erster Operation im Klinikum Grol3h adern

Abbildung 6: Lebensalter bei Primareingriff in Abhangigkeit vom klinischen
Verlauf

Abbildung 7: Geschlechtsverteilung bei Re-Operationen

Abbildung 8: Verteilung der 7 haufigsten Operationsindikationen im
Gesamtkollektiv (n=182)

Abbildung 9: Signifikante Unterschiede der Operationsindikationen zwishen
Patienten mit Primér- und Rezidivoperation

Abbildung 10: Verteilung der 7 haufigsten Operationsverfahrenim
Gesamtkollektiv (n=182)

Abbildung 11: lleozdkalresektionen im Zeitwandel

Abbildung 12: Chirurgische Therapie von Fisteln im Zeitwandel

Seite

19

38

39

51

53

17
18
21

22

22
24

26

27

28
29
29



Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

Abbildung 13: Anzahl der Patienten mit Notfall-Eingriffen im Zeitvergl eich
Abbildung 14: Postoperative Komplikationen nach Primar- bzw. Rezidiveingrif
Abbildung 15: Praoperativer Medikamenteneinsatz (in Anzahl Patienten) n£82

Abbildung 16: Body Mass Index nach Geschlecht (vereinfachter Normalbereh
markiert:19-25)

Abbildung 17: Uberblick tber Aufteilung der Re-Operationen

Abbildung 18: Operationsverfahren bei revisionsbedurftigen postoperativen
Komplikationen (n=72)

Abbildung 19: Rezidivbedingte Revisionen pro Patient und Subgruppe
Abbildung 20: Zeitdauer (in Monaten) bis zum 1. Rezidiv in Subgruppe Lind 2
Abbildung 21: Kumulative Rezidivrate fur das erste Rezidiv nach Primareirnyriff
Abbildung 22: Kumulative Rezidivrate fur das erste Rezidiv nach Primareirgriff
Abbildung 23: Operationsverfahren bei revisionspflichtigen Rezidiven
Abbildung 24: Hospitationsdauer im Zeitwandel

Abbildung 25: Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit von der
Befallslokalisation

Abbildung 26: Kumulative Rezidivrate in Anhangigkeit von der
Befallslokalisation (Einteilung nach "Vienna-Klassifikation")

Abbildung 27: Kumulative Rezidivrate in Abhéngigkeit von lleozokalbefall

Abbildung 28: Kumulative Rezidivrate in Abhangigkeit von der Art des
Fistelbefalls

Abbildung 29: Kumulative Rezidivrate nach lleozdkalresektion

Abbildung 30: Kumulative Rezidivraten je nach chirurgischer Intervention bei
Fisteln

Abbildung 31: Kumulative Rezidivrate in Abh&ngigkeit von préoperativ
eingesetzter Medikation

Abbildung 32: Rezidivfreies Uberleben nach Primareingriff mit/ohne
postoperative Komplikationen

Abbildung 33: Rezidivfreies Uberleben nach postoperativen Komplikationen

30
31
32

34
36

37
40
41
41
42
43
44

45

46
47

48
49

49

50

51
52



Lebenslauf

94

9. Lebenslauf

Name
Geburtsdatum/ort

Wohnort

Schulischer Werdegang

Berufsausbildung

Universitarer Werdegang

1. Abschnitt der arztlichen Prifung

2. Abschnitt der arztlichen Prifung

Beruflicher Werdegang

Stand: Juni 2009

Beatrice Kikinday (geb. Retzlaw)
21.08.1978 in Chemnitz

Unterbiberger Strasse 58, 81737 Minchen

Grundschule, Chemnitz, 1985-1989
Eleonoren-Gymnasium, Worms,1989-1991
Gymnasium, Neuenbirg, 1991-1993

Kathe-Kollwitz-Gymnasium, Minchen, 1993-
1998

Allgemeine Hochschulreife Juni 1998

Ausbildung zur Kinderkrankenschwester im
Klinikum des Dritten Ordens, 1998-2001

Studium der Humanmedizin an der Ludwig-
Maximilians-Universitat Munchen, 10/2001 -
11/2007

09/2003

11/2007

Assistenzarztin der Hals-Nasen- und
Ohrenheilkunde am Klinikum Miinchen Pasing

unter Leitung von Chefarzt Dr. med.
Chucholowski seit 12/07



Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. K.-W. Jauch und PD Dr. M. Rentsch dactk fir die Uberlassung des
Themas dieser Arbeit.

Ganz besonders bedanke ich mich bei Herrn PD Dr. M. Retfitisdie bemerkenswerte
Geduld und Ausdauer sowie die au3erordentlich wertvolle Unteuatjiim Rahmen der
Erstellung der Promotion, die er mir, trotz seiner beruglicBelastung, immer
entgegenbrachte.

Von Herzen mdéchte ich mich bei meinem lieben Ehemann Ate@bedanken, der mir wie
immer unterstitzend und geduldig zur Seite stand, und mit vieldwollen Hinweisen und
motivierenden Worten maf3geblich zur Vollendung dieser Arbejebeigen hat.

AbschlieRend mochte ich noch meinen lieben Eltern dankemidieeide im Leben stets
grof3e Vorbilder waren und sind. Sie haben es mir Uberhaugremglicht, das Studium der
Medizin zu absolvieren, um eine Promotion anstreben zu kdnnen.






