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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist weltweit die haufigste Form einer entzundlichen
Darmerkrankung (1). Sie wurde erstmalig Mitte des 18. Jahrhunderts beschrieben
(2). Im Gegensatz zu Morbus Crohn ist die Colitis ulcerosa eine Erkrankung, die
sich auf die Mucosa begrenzt, weniger haufig zu Komplikationen fihrt, bei vielen

Patienten mild verlauft und mittels Proktokolektomie geheilt werden kann (3).

1.1.1 Epidemiologie

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind Erkrankungen der modernen Gesellschaft,
deren Haufigkeit in entwickelten L&andern seit der Mitte des 20. Jahrhunderts
zugenommen hat (4). Unter den entziindlichen Darmerkrankungen hat die Colitis
ulcerosa eine hohere Pravalenz als auch Inzidenz im Vergleich zum Morbus Crohn.
Die Inzidenz der Colitis ulcerosa belauft sich auf 0,6 bis 20,3 Krankheitsfalle pro
100.000 Personen/Jahr, die Pravalenz auf 6 bis 246 Krankheitsfalle pro 100.000
Personen/Jahr. Demgegenuber weist der Morbus Crohn eine Inzidenz von 0,03 bis
15,6 sowie eine Pravalenz von 4 bis 214 Krankheitsfallen pro 100.000
Personen/Jahr auf (1). Kinder erkranken haufiger an Morbus Crohn als an Colitis
ulcerosa (5). Die héchste Inzidenz und Pravalenz an chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen findet sich in der Bevolkerung Nordeuropas und Nordamerikas,

in Zentralasien dagegen die niedrigste (6).




Einleitung

1.1.2 Atiologie

Westliche Lebensgewohnheiten und Umwelteinflisse sind mit dem vermehrten
Auftreten von entzindlichen Darmerkrankungen assoziiert. Dieser Lebensstil ist
durch eine fett- und zuckerreiche Erndhrung, den Gebrauch von Medikamenten,
zahlreiche Stressfaktoren und einen hohen sozio6konomischen Status
charakterisiert (7). Zusatzlich konnte fur die Colitis ulcerosa eine genetische
Disposition nachgewiesen werden (52). Im Gegensatz zum M. Crohn ist bei der
Colitis ulcerosa das Rauchen mit einem milderen Krankheitsverlauf, weniger
Krankenhausaufenthalten und einem geringeren Bedarf an Medikamenten
verbunden (8). Die Entfernung einer entziindeten Appendix in jungen Jahren geht
mit einer verringerten Colitis ulcerosa Inzidenz einher, wahrend sich dies bei

Morbus Crohn gegensatzlich verhalt (9).

1.1.3 Pathogenese

Die Pathogenese der Colitis ulcerosa ist bis heute nicht vollstdndig geklart.
Vermutet wird eine inadaquate Reaktion des Immunsystems auf unbekannte
Umweltfaktoren bei genetisch pradisponierten Patienten (4). Man geht heute davon
aus, dass getriggert durch genetische Veranderungen ein Ungleichgewicht
zwischen Treg-Zellen (regulierende T-Zellen) und TH17-Zellen (Untergruppe der
Effektor T-Helfer Zellen) entsteht (52). Zusatzlich kann es zu einer fehlerhaften
Codierung von Basensequenzen der TH17-Zellen durch Interleukin (IL)-21, TNF-
alpha und IL-1 kommen (53). Morphologisch findet dieser Vorgang somit seinen
Ausdruck in einer Reduzierung der intestinalen Mucosa, beziehungsweise einer
Storung ihres Aufbaus. Das endoskopische Bild in Abbildung 1 zeigt die typischen

Lasionen wie sie bei der Colitis ulcerosa gefunden werden (33).
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Abbildung 1: Floride Colitis ulcerosa (83)

1.1.4 Klinik

Hauptsachlich treten intestinale Symptome, wie blutige Durchfélle mit oder ohne
Schleimbeimengungen (4), vermehrter Stuhldrang, unvollstandige Entleerungen,
Tenesmen, Schmerzen, anale Irritationen und hierdurch verursacht gelegentlich
auch eine Stérung der analen Kontinenzfunktion auf (34).

Aber auch extraintestinale Manifestationen sind in unterschiedlichem Ausmalf} fir
die Colitis ulcerosa charakteristisch. Exemplarisch seien hier das Erythema
nodosum (15%), die periphere Arthritis (15% - 20%), die Konjunktivitis (1% - 10%)
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und die primar sklerosierende Cholangitis (5%) genannt. Zudem kann es in 3% bis
30% der Félle zu einer Reduktion der Knochenmasse kommen. Ein erhdhtes Risiko
sowohl fir ventse als auch fur arterielle Thrombosen (4) ist zu nennen.
Einunddreil3ig Prozent der Colitis ulcerosa Patienten weisen aulderdem Autoimmun-
Phanomene anderer Organe, wie beispielsweise eine Psoriasis oder eine

entztindliche rheumatische Erkrankung, auf (35).

1.1.5 Diagnose

Der Weg zur gesicherten Diagnose ist in der Regel mehrstufig. Initial prasentieren
sich die Patienten meist mit der typischen Klinik einer Colitis.
Differenzialdiagnostisch muss hierbei zunachst ein infektiosses Geschehen mittels
Stuhluntersuchung ausgeschlossen werden. Die Colitis ulcerosa selbst wird durch
eine lleokoloskopie bestatigt. Bei einem positiven Befund wird eine Entziindung des
Kolorektums nachgewiesen. Die entsprechenden Biopsien zeigen hierbei
chronische Veranderungen. Pathognomonisch sind Veranderungen im Aufbau der
Krypten in Kombination mit akut entzindlichen Veradnderungen wie Kryptitis,
Kryptenabszessen und zytoplasmatischen Zellinfiltrationen der Lamina propria (56).
Im Gegensatz zum Morbus Crohn handelt es sich hierbei nicht um eine transmurale
Entziindung. Auch findet sich bei der Colitis ulcerosa immer eine Mitbeteiligung des
Rektums. In 40% bis 50% der Patienten ist die Erkrankung auf das Rektum und
Sigmoid beschréankt (58). Das Befallsmuster verlauft von distal nach proximal und
kontinuierlich. Selten ist das lleum im Sinne einer sogenannten ,backwash ileitis®
betroffen.

Die sichere diagnostische Festlegung auf eine Colitis ulcerosa gelingt bei der
Erstvorstellung eines Patienten meist nicht. Es konnte gezeigt werden, dass bei
einem hohen Prozentsatz (=40%) die initial gestellte Diagnose einer
unspezifischen Colitis im Nachhinein nicht zu bestatigen war und im Sinne einer
Colitis ulcerosa korrigiert werden musste (57).

Eine zweifelsfreie Sicherung der Diagnose ist aber grundséatzlich anzustreben, da
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hiervon die Therapiefestlegung, die Abschatzung des Krankheitsverlaufes und das

rechtzeitige Erkennen von mdglichen Komplikationen abhéngt.

1.1.6 Medikamentdse Therapie

Die initiale Therapie beginnt meist mit 5-Aminosalicylsaure oder ihrem Prodrug
Sulfasalazin, wobei die Anwendung oral, rektal oder auch kombiniert erfolgen kann.
In der Regel entscheidet dabei das Befallsmuster Gber die geeignete
Darreichungsform des Pharmakons. Mit dieser Monotherapie kann in bis zu 50%
der Falle eine Remission erreicht werden (36). Falls damit keine Remission erreicht
wird, ist die zusatzlich Gabe von Kortikosteroiden indiziert. Hierunter kommt es bei
51% der Patienten zu einer kompletten und bei 31% zu einer inkompletten
Remission (37). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten unter
Kortikosteroid-Therapie und additiver Gabe von Azathioprin die Remissionsrate
(53%) signifikant hoher war als bei zusatzlicher Behandlung mit 5-
Aminosalicylsaure (21%) (40). Infliximab stellt eine weitere Madoglichkeit der
Therapieeskalation bei Therapieversagen dar. Hierbei handelt es sich um einen
monoklonalen Antikorper gegen den Tumor-Nekrose-Faktor-a (38). Es konnte
gezeigt werden, dass eine Kombination von Infliximab und Azathioprin effektiver als
eine Monotherapie mit diesen Substanzen ist (39). Zwischenzeitlich sind mit
Adalimumab und Golimumab zwei weitere Vertreter dieser sogenannten
,Biologicals“ zugelassen. Einen therapeutischen Stellenwert haben auch die
Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Ciclosporin A. Zusatzlich steht als weitere
Option Methotrexat zur Verfugung. Die Behandlung mit Calcineurininhibitoren sollte
solange fortgefuhrt werden, bis ein anderer Immunmodulator (zum Beispiel
Azathioprin) in das Behandlungskonzept aufgenommen und wirksam werden kann
(in der Regel 3 bis 6 Monate). Methotrexat und Tacrolimus sollten zur
Remissionserhaltung der Colitis ulcerosa eher nicht eingesetzt werden (Updated

German Guideline on Diagnosis and Treatment of Ulcerative Colitis, 2011).
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1.1.7 Chirurgische Therapie

Im Gegensatz zum Morbus Crohn kann die Colitis ulcerosa mittels einer Entfernung
des gesamten Dickdarms sowie des Rektums, auch ,Proktokolektomie” genannt,
geheilt werden (31,32). Angaben zur Proktokolektomie-Rate bei Patienten mit
Colitis ulcerosa reichen von unter 5% (11) bis zu mehr als 30% (10). Auch der
Einsatz von Anti-TNF-a-Antikorpern hat die Zahl der notwendigen Kolektomien bei
Colitis ulcerosa Patienten offensichtlich bislang nicht reduzieren kénnen (12). Es
gibt mehrere Indikationen flr die Durchfiihrung dieser Operation:

Eine elektive Operationsindikation besteht bei medikamenttser Therapieresistenz
oder einem Kkortisonabhangigen Verlauf, schweren rezidivierenden Schiben,
lokalen oder systemischen Komplikationen, einer langandauernden (> 10 Jahre)
fortschreitenden und aktiven Erkrankung, Vorstufen einer malignen Entartung
(Dysplasie), dem Auftreten eines Adenokarzinoms und bei Kontraindikationen
gegen eine medikamentdse Langzeittherapie. Beispielsweise verbieten
Wachstumsstorungen bei Kindern eine langerfristige Kortikosteroidbehandlung
(13,50,56). In Abhéangigkeit von der Gesamtsituation des Patienten kann es sinnvoll
sein, die Operation in einem mehrzeitigen Vorgehen (zum Beispiel zunachst nur
Kolektomie, spater Proktektomie mit Pouch-Anlage sowie Anlage eines protektiven
lleostomas und in einem dritten Schritt die Rulckverlegung des Stomas)
durchzufihren.

Notfallméaiige Operationsindikationen sind die fulminante Kolitis mit Sepsis, das
toxische Megacolon, die Perforation, schwere Blutungen oder eine akute
Verschlechterung des Allgemeinzustands des Patienten. In der Notfalloperation
erfolgt in der Regel die Kolektomie mit Anlage eines endstandigen lleostomas.
Gegebenenfalls erfolgt spater in einer zweiten Sitzung die
lleumpouchanalanastomose unter Schutz eines temporaren, doppellaufigen
lleostomas (50,56).
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1.1.7.1 Postoperative Risiken

Jedes Residuum der Colon- oder Rektumschleimhaut kann entarten. In einer
Langzeitstudie, die einen Zeitraum von 16 bis 18 Jahren nach ileopouchanaler
Anastomose (IPAA) uberblickte, konnte in 4,4% der Falle eine Dysplasie
nachgewiesen werden (51). Somit besteht immer die Indikation zur langfristigen
endoskopischen Uberwachung.

Die Pouchitis ist die haufigste und klinisch wichtigste Komplikation nach IPAA und
fuhrt zu einer Verschlechterung der Pouchfunktion und Lebensqualitat der
Patienten. Sie stellt eine unspezifische Entziindung dar, die wahrscheinlich durch
eine Immunantwort auf die neu etablierte Mikroflora des Ileum-Pouches (Dysbiose)
verursacht wird (17). Die Inzidenz fur eine Pouchitis betragt bis zu 46% (28). In
31% der Falle kann ein chronischer Verlauf festgestellt werden (29). Die zu
beachtenden Symptome sind hierbei eine erhdhte Stuhlfrequenz, vermehrter
Stuhldrang, Tenesmen, abdominelle sowie perianale Beschwerden und
gelegentlich auch extraintestinale Manifestationsformen (30). Die Behandlung
besteht primar in der Gabe von Antibiotika (Metronidazol, Ciprofloxacin oder
Rifaximin). Probiotika koénnen einem Rezidiv effektiv vorbeugen (18). Ein
Pouchversagen, das heil3t ein Zustand, der die Pouch-Entfernung gegebenenfalls
mit Anlage eines endstandigen lleostomas erfordert, tritt bei 8% bis 10% aller
Patienten auf (17).
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1.1.8 Operationsverfahren

1.1.8.1 Laparoskopische, restorative Proktokolektomie mit ileopouchanaler

Anastomose (IPAA)

In aller Regel realisieren vier Trokare den Zugangsweg flir die laparoskopische
Operation (siehe Abb. 2) (23). Diese wird heutzutage mancherorts auch tber einen
Single-Port-Zugang, also Uber nur einen einzigen Schnitt, durchgefihrt. Hierbei
wird das gesamte Colon und Rektum mobilisiert und von seiner Durchblutung
getrennt, was, beim Vorliegen von Dysplasien oder einem Adenokarzinom, nach
onkologischen Gesichtspunkten durch eine zentrale GefaRunterbindung erfolgt.
Das Rektum wird am Ubergang zum Analkanal mit einem Klammernahtgerét
abgesetzt. Nachdem das Praparat tiber eine Minilaparotomie (haufig im Bereich der
zuklnftigen lleostomastelle) geborgen wurde, wird der Pouch in der Regel mit
Klammernahtgeraten hergestellt. Sodann erfolgt die Anastomosierung des Pouches
mit dem Analkanal entweder mit Hilfe eines zirkularen Klammernahtgerats in
sogenannter ,Double-Stapling-Technik® oder als Handnaht von anal her. Diese
Technik ist jedoch meist deutlich anspruchsvoller und zeitaufwéndiger.
AbschlieRend wird aus einer weiter oral gelegenen lleumschlinge im rechten
unteren Bauchquadranten ein protektives lleostoma angelegt. Letzteres kann nach
Einheilung des Pouches in einem sich anschlieRenden zweiten, deutlich kleineren,

operativen Eingriff zurlickverlagert werden.

BN
i ©)
3 , 10/12 mm

10/12 mm

f

Abbildung 2: Zugangswege des laparoskopischen Eingriffs (23)
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1.1.8.2 Offene restorative Proktokolektomie mit ileopouchanaler Anastomose

(IPAA)

Die kontinenzerhaltende Proktokolektomie mit ileopouchanaler Anastomose ist
heutzutage das Verfahren der Wahl zur elektiven und kurativen Behandlung der
Colitis ulcerosa, solange keine anderweitigen Faktoren, wie zum Beispiel eine
vorbestehende Sphinkterschadigung oder anale Inkontinenz, gegen dieses
Vorgehen sprechen. Hierbei wird UUber eine mediane Ober- und
Unterbauchlaparotomie ein offener Zugangsweg geschaffen. Der Eingriff im
Bauchraum selbst ist quasi identisch mit der oben beschriebenen laparoskopischen
restorativen Proktokolektomie mit IPAA. Das initial angelegte protektive lleostoma
wird nach der Einheilung des Pouches riickverlagert (50). Dieser operative Ansatz
korreliert mit einer akzeptablen Morbiditat (19% - 27%), sehr niedriger Mortalitat
(0,2% - 0,4%) und einer guten postoperativen Lebensqualitdt (16). Eine
weitestgehend normale Darmfunktion mit fakaler Kontinenz ist bei den allermeisten

Patienten gegeben (19-22).

1.1.8.3 Subtotale Kolektomie in Notfallindikationen

Eine alleinige Entfernung des Dickdarms unter Belassung des Rektums, von
welchem die Colitis ulcerosa sich in aller Regel oralwérts ausbreitet, wird lediglich
in Notfallsituationen als temporare LOsung durchgefuhrt. Die Beibehaltung des
Rektums als Hartmann-Stumpf und die Ausleitung des terminalen lleums als
endstandiges Stoma ermdglichen, in Notfallen bei kritisch kranken Patienten (zum
Beispiel toxisches Megacolon, Perforation mit Peritonitis oder Blutung), eine
kalkulierbare Operationsdauer und minimiert dabei postoperative Komplikationen.
Nach entsprechender Rehabilitation des Patienten kann die weitere Versorgung,
zum Beispiel durch Wiederherstellung der Kontinuitdat mit einer IPAA nach

Entfernung des Rektumstumpfes, geplant werden (siehe oben) (50).
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1.1.8.4 Restaurative Proktokolektomie mit endstandigem lleostoma

Mit der kontinenten lleostomie (,Kock-Reservoir?) existiert ein alternatives,
operatives Vorgehen fir Patienten mit Colitis ulcerosa. Besonders Patienten, die fur
eine totale Proktokolektomie mit ileopouchanaler Anastomose ungeeignet sind,
diese Methode ablehnen beziehungsweise bei denen eine vorrausgegangene
Proktokolektomie im Ergebnis frustran war, wird dieses Verfahren eingesetzt
(13,50). Bei dieser Vorgehensweise wird ein Pouch mit einem Nippelventil aus dem
lleum angefertigt und durch die Bauchdecke ausgeleitet. Hierdurch eroffnet sich die
Mdoglichkeit, Stihle zuriickzuhalten und bei Bedarf mit einem Katheter zu entleeren.
Alternativ kann anstelle des Kock-Pouches ein ,nicht-kontinentes® lleostoma
angelegt werden, welches den meisten Patienten eine akzeptable Lebensqualitat

gewabhrleistet.

1.2 Familiare adenomatdse Polyposis coli

Die familiare adenomatdse Polyposis coli (FAP) ist eine meist vererbte Krankheit
des Colons. Ein drei- bis vierstelliges Vorkommen adenomatdser Polypen ist
charakteristisch. In fast 100% der unbehandelten Falle entartet diese Erkrankung

und fuhrt schlieZlich, im Alter von 35 bis 40 Jahren, zum Colonkarzinom (59).

1.2.1 Epidemiologie

Die FAP tritt mit einer Haufigkeit von 1:10.000 auf. Zwar entwickelt sich weniger als
ein Prozent der kolorektalen Karzinome ursachlich aus einer vorbestehenden FAP,
trotzdem ist die rechtzeitige Erkennung dieser Prakanzerose wichtig, um die
obligate Entstehung eines Karzinoms sicher zu verhindern oder friilhestméglich zu
entdecken (60,59). Diese Voraussetzungen sind in der Regel bis zum 34.
Lebensjahr gegeben. Ist demnach die Diagnosestellung einer FAP bis zu diesem

Zeitpunkt erfolgt, liegt in der Regel noch keine karzinomatdse Entartung vor. Bei

10
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jedoch  verzogert  durchgefuhrter  Untersuchung, bestatigt sich  zum
Diagnosezeitpunkt bereits haufig die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms auf
dem Boden einer FAP. Dies ist der Fall, wenn im Mittel die koloskopische
Abklarung erst mit 42 Jahren erfolgt.

Da es sich bei der FAP um eine Erkrankung mit familidrer Disposition handelt,
kommt der Erfassung risikobelasteter, asymptomatischer Familienmitglieder eine
grole Bedeutung zu. Unter diesen besonderen Bedingungen gelingt durch
frihzeitige Einleitung geeigneter Screening-Malinahmen (Vorsorgekoloskopien)
bereits eine Diagnosefindung im Durchschnittsalter von 22 Jahren (22,61,76).

1.2.2 Atiologie

Die familiare adenomattse Polyposis coli ist eine autosomal-dominant vererbte
Erkrankung mit fast 100%iger Penetranz. In 25% der Falle liegen Neumutationen
vor (56). Verursacht wird sie durch die Mutation des Tumorsuppressorgen
Adenomatous-Polyposis-Coli (APC), welches auf dem Chromosom 5q21 lokalisiert
ist. Seine Hauptaufgabe ist die eines Gerustproteins, welches die Zelladh&asion und
Migration beeinflusst. Es regelt zudem den Abbau von Beta-Catenin (62). Wenn es
zur APC-Mutation kommen sollte, akkumuliert das Beta-Catenin und andert so die
Proliferation, Differenzierung, Migration und Apoptose von Zellen. APC nimmt
aul3erdem direkten Einfluss auf den Zellzyklus (63).

1.2.3 Pathogenese

Der FAP liegt eine Keimbahnmutation im APC-Gen zugrunde. Somatische
Mutationen im APC-Gen sind ein frihes Ereignis in der kolorektalen Tumorgenese
und kdnnen in der Mehrzahl bei kolorektalen Karzinomen beobachtet werden. APC
kodiert ein Protein, das in bestimmte epitheliale und mesenchymale Zellen in
mehreren fetalen und erwachsenen Geweben exprimiert wird. Die am besten

erforschte Funktion des APC-Proteins ist der Wnt-1-Signalweg. Das Wnt-System
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bestent aus einer Gruppe von Glycoproteinen, die sich an Rezeptoren der
Zelloberflache binden und das Zellwachstum ansto3en. Die Bindung von Wnt an
seinen Rezeptor fuhrt zur Inaktivierung der Glykogensynthasekinase-drei-beta,
eines zytoplasmatischen Komplexes aus APC, Catenin, Axin und Komponenten
des Ubiquitin-Ligationsprozesses. Dies fiuhrt zu einer Abnahme der Catenin-
Phosphorylierung und hemmt dadurch deren proteasomalen Abbau. Als
Konsequenz steht mehr Catenin zur Verfigung und bindet vermehrt
Transkriptionsfaktoren, die zur Aktivierung von proliferativen Genen fiuhren.
Dartber hinaus zeigt sich APC als multifunktionales Protein, das eine Vielzahl von
grundlegenden  zellularen Vorgéangen beeinflussen kann. Insbesondere
zytoskelettale Regulierungen und die Chromosomenstabilitéat sind davon abhangig
(72).

Liegt, wie bei der FAP, eine Stérung in dem oben genannten
Biosynthesemechanismus vor, entstehen mehrere 100 adenomatdse Polypen,
deren Zahl nach distal zunimmt. Da diese Adenome eine hohe Entartungstendenz
zeigen, betragt die Wahrscheinlichkeit einer Karzinomentstehung nahezu 100%
(82).

1.2.4 Klinik

1.2.4.1 Polypen im unteren Gastrointestinaltrakt

Die FAP ist durch die Entwicklung vieler (zwischen 100 bis 1000) gréRendifferenter,
adenomatoéser Polypen im Colon und Rektum gekennzeichnet. In der Regel finden
diese Veranderungen in der Adoleszenz statt. Hieraus resultiert eine Progression
zum kolorektalen Karzinom im Alter von 35 bis 40 Jahren. 70% bis 80% der

Tumore treten im Colon descendens beziehungsweise im Rektum auf (22,61).
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Abbildung 3: Unzahlige und unterschiedlich groRe Colonpolypen eines FAP Patienten (84)

1.2.4.2 Polypen im oberen Gastrointestinaltrakt

Duodenaladenome sind bei fast 90% der udber 70-jahrigen FAP-Patienten
vorhanden. Zirka 10% der Duodenalpolypen, die anlasslich der ersten Endoskopie
des oberen Gastrointestinaltraktes diagnostiziert wurden, waren Mikroadenome,

aus zufalligen Biopsien ohne sichtbare Lasionen (27,64).

FAP-Patienten weisen mit einer geschatzten Haufigkeit von 26% bis 61% (64-68),
verglichen mit einer 0,8%-1,9%igen Inzidenz der Allgemeinbevélkerung (69,70), ein

erhdhtes Risiko flr Fundusdrisenpolypen des Magens auf.
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1.2.4.3 Kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels

Eine angeborene Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels findet sich bei 70%
bis 80% der FAP-Patienten. Dies ist auf das charakteristische Vorhandensein
pigmentierter Lasionen am Fundus oculi zurickzufihren (48-50). Diese
ophthalmologischen Manifestationen sind in der Regel von Geburt an vorhanden,
weshalb sie der Entwicklung einer intestinalen Polyposis vorgeschaltet sind. Sie
sind asymptomatisch ohne malignes Potential und spezifisch fir die FAP.
Besonders aus dem Vorhandensein von mehreren bilateralen Lasionen ergibt sich
ein sehr spezifischer Hinweis auf eine FAP (95% - 100% Spezifitat) (71).

1.2.5 Therapie

1.2.5.1 Medikamenttse Therapie

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARS) zeigen bei manchen Patienten eine
Hemmung der Neubildung intestinaler Polypen. In Studien konnte gezeigt werden,
dass es zu einer signifikanten Abnahme polypdser Neubildungen kam (79-81).

Der genaue Biomechanismus, durch den die NSARs eine Neubildung von Polypen
unterbinden kdnnen, ist noch nicht vollstandig aufgeklart. Man nimmt jedoch an,
dass Prostaglandine die Tumorentstehung durch Foérderung der zellularen
Proliferation steigern und zuséatzlich die Apoptose hemmen (73). Eine Reduzierung
der Prostaglandinsynthese hétte somit einen gegenteiligen Effekt und kann
therapeutisch  genutzt werden. Die NSAR-vermittelte Hemmung der
Prostaglandinsynthese erfolgt durch Inaktivierung der Cyclooxygenase. Konsekutiv
fuhrt dies zu einem Konzentrationsanstieg der Arachidonsaure, die
Ausgangssubstanz dieses biosynthetischen Stoffwechselschrittes ist. Die erhdhte
Arachidonsaurekonzentration wiederum stimuliert die Produktion von Ceramid. Von
dieser Substanz geht letztendlich eine Steigerung der Apoptoserate aus (74).
Eine hohe therapeutische Sicherheit ist durch die Gabe von NSAR jedoch nicht
gegeben, sodass in der Folge engmaschige Kontrolluntersuchungen auf kolorektale
Polypen unverzichtbar sind, da haufig, auch bei scheinbar gutem Ansprechen,
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kolorektale Karzinome entstehen kénnen (75). Verschiedene Chemotherapeutika,
wie Doxorubicin, Carboplatin und Dacarbazin, wurden bei der Behandlung der
lokalen infiltrativen L&sionen eingesetzt. Hieraus resultiert jedoch lediglich ein

mafiger Erfolg (77).

1.2.5.2 Operativ chirurgische MalRhahme

Fast 5% der Polyposis-Patienten erkranken bereits im Alter von 20 Jahren an
einem kolorektalen Karzinom. Nach endoskopischer Sicherung der Diagnose wéare
deshalb Uber eine prophylaktische Operation zu entscheiden. Ziel sollte hierbei
nicht nur die totale Entfernung der geféahrdeten kolorektalen Schleimhaut sein. Falls
maoglich, muss die angestrebte Resektion kontinenzerhaltend durchgefuhrt werden,
da es sich hierbei um ein junges, im Ubrigen symptomfreies und gesundes
Patientenkollektiv handelt (78). Somit bietet sich auch bei diesen Patienten die

Proktokolektomie mit ileumpouchanaler Anastomose an.

Fur weitere Details siehe ,,Chirurgische Therapie bei Colitis ulcerosa“.

1.3 Fragestellung und Hypothese

Das Ziel der Studie war der Vergleich der Ergebnisse von laparoskopisch und offen
operierten Colitis ulcerosa- und FAP-Patienten, die sich einer Proktokolektomie mit
ileopouchanaler Anastomose unterzogen. Basierend auf den Beobachtungen bei
anderen laparoskopischen und offenen Operationen wurde angenommen, dass ein
laparoskopisches Vorgehen die Komplikationsraten reduziert und die Liegezeiten,

im Vergleich zu offen operierten Patienten, verkurzt.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Patientendaten wurden in irreversibel anonymisierter Form aus der zu Zwecken
der Qualitatssicherung prospektiv gefuhrten Crohn-Datenbank der Klinik far
Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Transplantationschirurgie am Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen zur Verfligung gestellt. Aufgrund des
vergleichbaren Eingriffs wurden Patienten mit familiarer adenomatdser Polyposis
coli (FAP), die ebenfalls eine Proktokolektomie mit Pouch-Anlage erfahren haben,
auch in dieser Datenbank erfasst. Ausgewertet wurden Patienten, die in den Jahren
2000 bis 2012 aufgrund einer bestehenden Colitis ulcerosa oder einer familiaren
adenomattsen Polyposis proktokolektomiert wurden. AnschlieBend fand eine
Sichtung des gefundenen Kollektivs und eine erneute Selektion statt. Konkret
wurden Patienten ausgeschlossen, die entweder voroperiert (zum Beispiel
Teilresektionen, Revisionen) waren oder notfallmaRig chirurgisch versorgt werden
mussten. Subtotal proktokolektomierte Patienten fanden keinen Eingang in die
Studie. Ein weiteres Ausschlusskriterium waren intraoperative Blutungen oder
Ischamien. Schlief3lich musste noch ein Kollektiv von 16 Patienten ausgeschlossen
werden, da bei dieser Subgruppe aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit die
Matched-Pair-Analyse nicht zur Anwendung gebracht werden konnte. Der

ursprungliche Datensatz verringerte sich dadurch auf 44 von vormals 148 Féllen.
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148 Patienten aus LML
Datenbank (2000-2012)

Aufgrund von Motfalle: 16

- - . . S it - En

Ausschlusskriterien » ubtotal: 32
Blutung: 7

ausgeschlossen ;
g voroperiert: 13

Ausschluss
aufgrund des Matching

44 Patienten

Flow-Chart 1: Ausschluss Patienten.
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2.2 Datenerhebung

Aus der Crohn-Datenbank wurden die Daten in irreversibel anonymisierter Form in

einer Excel Tabelle zur Auswertung zur Verfiigung gestellt.

2.3 Erfassung und Aufbereitung der Daten

Zur Verbesserung der Aussagekraft wurde ein paarweises (individuelles) Matching
fur laparoskopisch und offen operierte Patienten angewandt.

Hierbei wurde fir jeden laparoskopisch operierten Patienten ein passender Partner
aus der Kontrollgruppe (offen operierter Patient) gesucht, der mit dem
ausgesuchten Fall in relevanten Merkmalen (Geschlecht und Alter) Ubereinstimmte.
Es wurde ein Paarvergleichsdatensatz erstellt, wozu das Extrahieren und
Aufarbeiten der gematchten Partnerdaten aus dem urspringlichen Datensatz
erfolgte.

In unserer Studie wurde die Zuordnung nach Geschlecht und Alter (x 5 Jahre)
gewahlt. Die 22 laparoskopisch operierten Patienten konnten den 38 offen
operierten Patienten gegenubergestellt werden, so dass 22 Paare gebildet werden
konnten. Somit war eine Datenanalyse von insgesamt 44 gematchten Patienten

maoglich.
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2.4 Methoden
2.4.1 Statistischer Vergleich

Um statistisch belastbare Aussagen Uber die zu vergleichenden Gruppen treffen zu
konnen, wurden verschiedene Hypothesentests durchgefuhrt. Ein besonderer
Fokus lag hierbei in der Gegenuberstellung der Behandlungsresultate zwischen
laparoskopisch und offen operierten Patienten. Mittels dem Zweistichproben-t-Test
wurden verschiedene Parameter miteinander verglichen und tberprift, ob sich die
beiden Operationstechniken hinsichtlich der Behandlungsresultate unterscheiden.
Bei einem p-Wert kleiner als 0,05 wurde die Nullhypothese, dass kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsresultaten beider Gruppen
besteht, abgelehnt. Die Festlegung einer Uberschreitungsgrenze in Form eines p-
Wertes von 0,05 bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers erster Art funf
Prozent betragt, das heil3t, dass die Nullhypothese nur in finf Prozent aller Falle
abgelehnt wird, obwohl sie richtig ist. Ein solches Signifikanzniveau (p-Wert < 0,05)
ist in vielen wissenschaftlichen Studien vorzufinden und wurde in der folgenden
Arbeit unter anderem beim Zweistichproben-t-Test angewandt. Fur den Chi-
Quadrat-Test, der zur Uberprifung von Haufigkeitsverteilungen verschiedenster

Merkmale verwendet wurde, gilt das gleiche Signifikanzniveau.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv
3.1.1 Demographische Daten

Geschlechtsspezifische Unterschiede ergaben sich in beiden Gruppen aufgrund
des Matching nicht (siehe Tabelle 1). Beide Gruppen bestanden aus jeweils 11
Frauen und 11 Mannern.

Im Mittel war die Altersverteilung in beiden Gruppen ahnlich (p = 0,345). Im Median
waren die offen operierten Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs 36 Jahre alt, in der
laparoskopischen Vergleichsgruppe betrug der Altersmedian 36,5 Jahre (p
0,345).

Dagegen ergab die Auswertung des BMI einen signifikanten Unterschied (p

0,015). Bei minimalinvasivem Vorgehen war praoperativ ein Median von 20,2
kg/m2 fur den BMI zu bestimmen. Fiel dagegen die Entscheidung fur ein offen-
operatives Vorgehen, war der BMI mit dem Median 22,8 kg/m? deutlich héher.

Die Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zur Operation unterschied sich zwischen
den beiden Gruppen statistisch nicht. Im Median vergingen 45 Monate in der
minimalinvasiven Gruppe. Vierzig Monate waren es bei den offen operierten

Patienten. Hieraus resultierte kein signifikanter Unterschied (p = 0,840).

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert
Geschlechterverteilung (w:m) 11:11 11:11 1
Erkrankung (UC:FAP) 18:4 17:5 0,709
Alter (Jahre) 36,5 [21-68] 36,0 [18-58] 0,345
BMI in (kg/m2) 20,2 [14,9-27,3] 22,8 [15,0-30,4] 0,015
ED -> OP (Monate) 45 [1-154] 40 [9-173] 0,840

Tabelle 1: préaoperative demographische Daten. Median [Range]
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3.1.2 Laboranalytik

Beim préoperativen Hamoglobinwert gab es keinen statistischen Unterschied
zwischen beiden Gruppen (p = 0,970; siehe Tabelle 2). Im Mittel betrug dieser,
sowohl fur die laparoskopisch als auch fur die offen operierten Patienten, 11,9 g/dI.
Ahnliches lieR sich fur das Serumalbumin feststellen (p = 0,311). Fur diesen
Parameter betrug der Mittelwert bei laparoskopischer Vorgehensweise 4,0 g/dl und
3,7 g/dl in der offen operierten Gruppe.

Ebenso gab es keinen statistischen Unterschied in den praoperativen CRP-Werten
(p = 0,250). Die Mittelwerte von 2,1 mg/l (minimalinvasive Gruppe) und 3,3 mg/I
(offen operierte Gruppe) zeigten nur eine geringe Differenz.

Signifikant unterschiedlich waren dagegen die Leukozytenzahlen. In der
laparoskopischen Gruppe lag der Medianwert bei 7,3 x10%1 in dem offen operierten

Kollektiv bei 9,0 x10%/I. Hieraus resultierte ein p-Wert von 0,025.

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert
Hb (g/dI) 11,917 11,9+2.3 0,970
Albumin (g/dl) 4,0 +1 3,7 +0,5 0,311
Leukozyten (x10%1) 7,323 9,025 0,025
CRP (mg/l) 2,13 3,3+3,5 0,250

Tabelle 2: Préoperative Laborwerte. MittelwerttStandardabweichung

3.1.3 Medikamenteneinnahme bei Aufnahme

Ein Vergleich der Kortisonmedikation zum Operationszeitpunkt zeigte, dass in der
offen operierten Gruppe 14 Personen Steroide einnahmen, wohingegen dies bei
laparoskopischer Vorgehensweise nur auf funf Patienten zutraf (siehe Tabelle 3).
Hieraus resultierte ein signifikanter Unterschied (p = 0,006).

Im Hinblick auf die Behandlung mit 5-Amino-Salicylsdure fiel eine &hnliche
Verteilung auf. Aus dem offen operierten Kollektiv erhielten sechs Patienten eine 5-
ASA-Therapie, wéahrend lediglich ein Patient mit minimalinvasivem Eingriff

praoperativ mit diesem Medikament behandelt wurde. Mit p = 0,039 zeigte sich
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auch hier ein signifikanter Unterschied.

Nicht signifikant unterschiedlich war die Medikation mit Tumornekrosefaktor-Alpha-
Blockern (TNF-a-Blocker; p = 0,294). Im laparoskopischen Kollektiv bekam lediglich
ein Patient diese Medikation, bei den offen operierten Patienten waren es dagegen
drei.

Auch bei der Azathioprin-Behandlung sahen wir beim Vergleich beider
Beobachtungsgruppen in der Medikamentenverteilung keinen Unterschied (p =
0,635). Drei minimalinvasiv versorgte und zwei offen operierte Patienten wurden mit

Azathioprin therapiert.

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert

Kortison bei Aufn. 5 14 0,006
5-ASA bei Aufn. 1 6 0,039
TNF-a-Blocker bei Aufn. 1 3 0,294
Azathioprin bei Aufn. 3 2 0,635

Tabelle 3: Medikamenteneinnahme bei Aufnahme. Anzahl der Patienten (n).

3.1.4 Quantitative Medikamenteneinnahme bei Aufnahme

Der quantitative Kortisonbedarf der kortikosteroidbehandelten Patienten wies einen
Median von 10 mg/d [10-210 mg/dl] in der laparoskopischen und von 15 mg/d [5-50
mg/dl] in der offenen Gruppe auf und war somit bei Aufnahme in beiden Gruppen
nahezu gleich (p = 0,533; siehe Tabelle 4).

Auch bei den mit Azathioprin behandelten Patienten ergab sich kein statistischer
Unterschied (p = 0,225). Die klassisch operativ versorgten Patienten bendétigten
durchschnittich 100 mg/d. Bei laparoskopischer Vorgehensweise war der
Azathioprinbedarf mit 125 mg/d nur geringfligig hdher.

Ebenso wiesen die mit 5-Aminosalicylsdure behandelten Patienten zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme keinen signifikanten Unterschied im therapeutischen
Management auf. Das minimal invasiv therapierte Kollektiv bendtigte im Median

3000 mg pro Tag. Die dem offen chirurgischen Verfahren zugefuhrten Patienten
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wurden mit 2100 mg 5-Aminosalicylsdure taglich behandelt. Die statistische
Prufung zeigte einen p-Wert von 0,11 und wies somit keinen signifikanten
Unterschied auf.

TNF-a-Blocker kamen insgesamt nur vereinzelt zum Einsatz. Eine Betrachtung
dieser kleinen Kollektive konnte keinen statistischen Unterschied aufzeigen (p = 1).
Sowohl laparoskopisch als auch offen operierte Patienten erhielten bei Aufnahme

im Durchschnitt 80 mg eines TNF-a-Blockers.

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert
Kortison bei Aufn. (mg) 10 [10-210] (6) 12 15 [5-50] (12) 0,533
5-ASA bei Aufn. (mg) 3000 [3000-3000] (1) 2100 [1200-3000] (6) 0,110
TNF-a-Blocker bei Aufn. (mg) 80 [80-80] (1) 80 [80-80] (3) 1,000

Azathioprin bei Aufn. (mg) 125 [100-150] (3) 100 [100-100] (2) 0,225

Tabelle 4: Quantitative Medikamenteneinnahme bei Aufnahme
Median [Range]; Anzahl der Patienten (n)

3.2 Intraoperativer Verlauf der Proktokolektomie mit J-Pouch- und

lleostomaanlage

Die Operationsdauer, gemessen als Schnitt-Naht-Zeit, betrug bei laparoskopischem
Vorgehen im Median 320 Minuten [173-637 Minuten]. Somit war diese signifikant
langer als bei offener Vorgehensweise (p = 0,043; siehe Tabelle 5). Hier waren im
Median lediglich 282 Minuten [111-310 Minuten] erforderlich.

Préoperativ sahen wir eine gute Ubereinstimmung der Hb-Werte. Im Mittel betrug
dieser 11,9 g/dl, unabhangig davon, welches operative Verfahren letztendlich zur
Anwendung kam (vergleiche Tabelle 2). Der gleiche Sachverhalt lie3 sich auch
postoperativ dokumentieren. Auch hier unterschieden sich die Hamoglobinwerte
nicht. Mit jeweils 10,2 g/dl konnte ebenfalls eine gute Ubereinstimmung zwischen
beiden Gruppen festgestellt werden (vergleiche Tabelle 5).

Der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten (ein Erythrozytenkonzentrat entspricht

einem Volumen von 300 ml) war in beiden Beobachtungsgruppen gering und
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unterschied sich nicht wesentlich (p = 0,5). In der minimalinvasiven Gruppe wurden
im Mittel 1,5 Erythrozytenkonzentrate pro Patient gegeben. Die offen operierten
Patienten bendtigte im Durchschnitt ein Erythrozytenkonzentrat.

Ein Vergleich der angewendeten Anastomosentechniken zeigte, dass der Stapler in
der laparoskopischen Gruppe 16-mal Verwendung fand, wohingegen dieses
Verfahren in der offen operierten Gruppe 19-mal eingesetzt wurde (p = 0,262). In

allen anderen Fallen wurde via Handnaht anastomosiert.

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert
OP-Dauer Median [Range](min) 320 [173-637] 282 [111-310] 0,043
EKs (Stluckzahl) 15(1) 1(0) 0,5
Hb (postoperativ) 10,2 [1,7] 10,2 [2,0] 0,994

Tabelle 5: Parameter des operativen Verlaufs. Median [Range] bzw. Mittelwert

[Standardabweichung]

3.3 Darmtatigkeit nach Proktokolektomie mit J-Pouch- und lleostomaanlage

Im postoperativen Verlauf ist ein zeitnahes Wiedereinsetzen der Darmpassage
winschenswert. Diesbezlglich konnten wir jedoch keinem der untersuchten
Verfahren eine Uberlegenheit zuordnen. In beiden Gruppen kam das Stoma gleich
schnell in Gang, das heil3t: eine Stomaférdermenge von 100 ml/d konnte bereits am
ersten postoperativen Tag in beiden Gruppen (p = 0,32; siehe Tabelle 6) erreicht
werden (Range O - 3 Tagen).

Im weiteren postoperativen Verlauf ist eine Regulierung der Stomaférdermenge
obligat. Hier kam primar das Antidiarrhoikum Loperamid zum Einsatz. Im Vergleich
bendtigten laparoskopisch proktokolektomierte Patienten wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes postoperativ mehr Loperamid um die Fordermenge Uber das Stoma zu
senken (vergleiche Tabelle 6). Der Bedarf am Entlassungstag betrug fir dieses
Kollektiv zwischen 2 mg/d und 8 mg/d (Median 4 mg/d). Im Vergleich dazu erhielten
die offen operierten Patienten am Entlassungstag im Median 2 mg Loperamid pro
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Tag. Der Unterschied war mit p = 0,005 signifikant. Wahrend in der
laparoskopischen Gruppe die Haélfte der Patienten am Entlassungstag Loperamid
einnahmen, waren dies in der offen operierten Gruppe nur ein Drittel der Patienten
(p=0,121).

Eine Behandlung mit Plantago ovata Samenschalen (Flohsamen-Schalen;
Verabreicht als standardisierter 5 g Beutel mit 3,25 g Plantage ovata
Samenschalen) dient zur Eindickung der Faeces und wird deshalb postoperativ zur
Reduktion der Stomaférdermenge eingesetzt. Hier bendtigten die laparoskopisch
operierten Patienten am Entlassungstag zwischen 2 und 4 Beutel/Tag (Median: 2
Beutel/Tag), wohingegen in der offen operierten Gruppe zum gleichen Zeitpunkt
von diesem Praparat kein Gebrauch gemacht wurde. Bei vergleichender
Betrachtung beider Kollektive konnte dennoch kein signifikanter Unterschied (p =

0,057; siehe Tabelle 6) gesehen werden.

Die Zeit bis zum Abschluss des Kostaufbaus war im offen operierten Kollektiv mit
insgesamt acht Tagen im Median [4 bis 77 Tage] nicht langer als in der
laparoskopischen Gruppe mit neun Tagen im Median [5 bis 12 Tage] (siehe Tabelle
6). Mit p = 0,137 konnte somit kein signifikanter Unterschied gesehen werden.

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert

Loperamid Bedarf am Entlasstag (mg) 4[2-8] (11) 2 [2-2] (6) 0,005
post-OP PoS Bedarf (Beutel) am Entlasstag 2 [2-4] (3) 0[0] (0) 0,057
Stoma férdert > 100ml/d (d) 1 [0-3] 1 [0-3] 0,32
Abschluss Kostaufbau (d) 9 [4-77] 8 [5-12] 0,137

Tabelle 6: Postoperativer Verlauf der Darmtéatigkeit nach Proktokolektomie und Stomaanlage.
PoS = Plantago ovata Samenschalen

Median [Range] Anzahl einnehmender Patienten am Entlassungstag (n)
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3.4 Outcome nach Proktokolektomie mit J-Pouch- und lleostomaanlage

Weitere wichtige Parameter im postoperativen Verlauf sind das Auftreten von
Komplikationen und die Krankenhausverweildauer.

Die stationare Verweildauer vom Zeitpunkt der Operation bis zur Entlassung aus
der Klinik betrug bei minimal invasivem Vorgehen im Median 14,5 Tage [4 bis 80].
Verglichen mit 12 Tagen [4 bis 24] in der offen operierten Gruppe ergab sich
demnach kein signifikanter Unterschied (p = 0,142).

Wundinfektionen konnten in der laparoskopischen Gruppe zwar insgesamt haufiger
gesehen werden, jedoch war der Unterschied zum offen operierten Kollektiv nicht
signifikant (p = 0,073; vergleiche Tabelle 7).

In der minimalinvasiven Gruppe kamen vermehrt Antibiotika zum Einsatz.
Insgesamt 10 der laparoskopisch und sechs der offen operierten Patienten wurden
mit Antibiotika behandelt. Der Unterschied war mit p = 0,210 nicht signifikant.
Harnwegsinfekte traten in der laparoskopischen Gruppe nur 2-mal in Erscheinung.
Diesbeziglich unterschied sich das Kollektiv nur minimal von den offen operierten
Patienten. Bei Letzteren wurde insgesamt 3-mal ein infektibses Geschehen der
Harnwege dokumentiert. Ein signifikanter Unterschied ergab sich demzufolge nicht
(p = 0,635).

Zur Manifestation von intraabdominellen Abszessen kam es kaum. Lediglich im
laparoskopischen Kollektiv konnte diese Komplikation in 2 Féllen beobachtet
werden. Mit p = 0,148 war auch hier kein signifikanter Unterschied zu erheben.
Anastomoseninsuffizienzen kamen in beiden Gruppen mit jeweils 4 registrierten
Fallen gleich haufig vor.

Im laparoskopischen Kollektiv trat bei zwei Patienten eine Kkleine
Anastomoseninsuffizienz am Pouch auf. Zu den beiden anderen Féllen fehlen
diesbeziigliche Angaben. In ihrer Gesamtheit mussten jedoch alle
Anastomoseninsuffizienzen einer Revision zugefihrt werden.

Bei den offen operierten Patienten kam es nach Bougierung einer
Anastomosenstenose zu einer Nahtinsuffizienz, die eine Revision und

Drainageeinlage notwendig machte. Bei den restlichen 3 Patienten dieser Gruppe
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war durch endoskopische Intervention (Spulung) und antibiogramm-gerechter

Antibiose eine suffiziente Behandlung der Anastomoseninsuffizienz mdglich.

Insgesamt war eine Revision im laparoskopisch versorgten Klientel 6-mal
notwendig. Im Kollektiv der offen operierten Patienten musste dagegen 4-mal

revidiert werden. Mit p = 0,472 ergab sich kein signifikanter Unterschied.

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert

Wundinfektionen 3 0 0,073
Intraabdominelle Abszesse 2 0 0,148
Harnwegsinfektionen 2 3 0,635
Antibiotikaeinsatz 10 6 0,210
Anastomoseninsuffizienzen 4 4 1,000
Revisionen 6 4 0,472

Tabelle 7: postoperative Komplikationen im direkten Vergleich. [Anzahl der Patienten]

3.5 Operative Ergebnisse bei Stomariickverlagerung

Eine Ruckverlagerung des Stomas erfolgte bei 82% der laparoskopisch operierten
Patienten. Bei einem offenen operativen Vorgehen war dies in etwa 95% der Falle
maoglich. Der Unterschied war mit einem p-Wert von 0,154 nicht signifikant. Man
muss erganzen, dass eine Rickverlagerung durch unsere Erhebung nur dann
erfasst wurde, wenn sie in der Ludwig-Maximilians-Universitatsklinik Minchen
erfolgte. Die Moglichkeit, dass in einigen Fallen dieser operative Eingriff auch in
einer anderen Klinik durchgefuhrt wurde, ist nicht auszuschliel3en. Der Zeitraum
zwischen Stomaanlage und Rickverlagerung unterschied sich nicht signifikant (p =
0,111; vergleiche Tabelle 8). Im Median betrug dieser in der minimalinvasiven
Gruppe 97 Tage. Einhundertachtundzwanzig Tage waren es im offen operierten
Kollektiv.

Die stationére Liegedauer nach Rickverlagerung war mit einem Median von sieben
Tagen in beiden Gruppen vergleichbar (p = 0,518). Die Stuhlfrequenz nach
Stomariuckverlagerung lag am Entlassungstag in der laparoskopischen
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Beobachtungsgruppe im Median bei drei Defakationen pro Tag [1-11], bei der offen
operierten Gruppe im Median bei vier [1-7] pro Tag (p = 0,503). Zum Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz an der Dunndarmanastomose nach
lleostomartickverlagerung kam es bei zwei Patienten in der laparoskopischen und
bei einem Patienten in der offenen Gruppe (p = 0,561). Wundinfektionen traten
ebenfalls nur selten auf. Hier sahen wir eine (laparoskopische Patienten)

beziehungsweise vier (offene Patienten) (p = 0,164).

lap (N=22) offen (N=22) p-Wert
Stoma Anlage bis Ruckverl. (d) 97 [34-260] (18) 128 [56-274](21) 0,111
post-OP Liegedauer (d) 7 [4-23] 7 [3-34] 0,518
Stuhlfreq. am Entlassungstag 3 [1-11] 4 [1-7] 0,503
Anastomoseninsuff. (Anzahl) 2 1 0,561
Wundinfektion (Anzahl) 1 4 0,164

Tabelle 8: Verlauf nach lleostomariickverlagerung Median [Range] bzw. Anzahl (n)

3.6 Postoperativer Schmerzmittelbedarf nach Stomartckverlagerung

Zur Analgesie gegen postoperative Schmerzen wurde sowohl Metamizol und
Paracetamol als auch in geringerem Umfang Piritramid eingesetzt. Die Anzahl der
Patienten die postoperativ nach lleostomartickverlagerung im stationdren
Beobachtungszeitraum  schmerzmittelpflichtig  wurden, war in  beiden
Beobachtungsgruppen nahezu identisch.

Insgesamt bekamen zehn Patienten aus dem offen operierten Kollektiv postoperativ
Paracetamol. Verglichen mit den neun Patienten, die in der minimalinvasiven
Gruppe dieses Analgetikum bendétigten, war der Unterschied mit p = 0,761 aber
nicht signifikant. Bei alleiniger Betrachtung der mit Paracetamol behandelten
Patienten dokumentierte sich in dieser Gruppe, bei laparoskopischer
Vorgehensweise, im Zeitraum der postoperativen stationaren Verweildauer eine
Gesamtdosis von 39,5 g Paracetamol. Bezieht man die Gesamtzahl aller

laparoskopisch operierten Patienten in die Berechnung mit ein, so ergab sich ein
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Durchschnitt von 2 g. Die korrespondierenden Daten fir das offen operierte
Kollektiv bestatigten fur die Gruppe der mit Paracetamol behandelten Patienten
einen Verbrauch von 71 g und bezogen auf die Gesamtheit dieses Kollektivs von 3
g.

Bei Betrachtung der Piritramidmedikation zeigten sich ahnliche Ergebnisse. In der
laparoskopischen Gruppe war lediglich eine Person zu identifizieren die dieses
Medikament bekam. Demgegentber wurden drei Patienten der Vergleichsgruppe
mit Piritramid therapiert. Mit p = 0,294 ergab sich erneut kein statistisch
signifikanter Unterschied. Insgesamt wurde den laparoskopisch behandelten
Patienten 150 mg Piritramid, im Zeitraum der postoperativen Liegedauer,
verabreicht. Demgegenlber waren es bei den piritramidbehandelnden Patienten
der offen operierten Gruppe 330 mg. Auch hier ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,943; vergleiche Tabelle 9). Bezieht man jedoch alle
Mitglieder der jeweiligen Beobachtungsgruppen in die Berechnungen mit ein, so
ergaben sich Durchschnittswerte von 7 mg Piritramid fur das laparoskopische und
15 mg fur das offene Kollektiv.

Mit insgesamt 14 Patienten waren es in der offen operierten Gruppe signifikant
mehr Patienten die, im Vergleich zu minimalinvasiven Kollektiv, Metamizol
erhielten. Von den laparoskopisch operierten Patienten lie3en sich lediglich funf
detektieren, die mit Metamizol behandelt wurden. Der Unterschied war somit
signifikant (p = 0,006). Betrachtet man den Gesamtbedarf im Kollektiv der mit
Metamizol behandelten Patienten wahrend der postoperativen, stationéren
Verweildauer, so berechnet sich ein Bedarf von 12,25 g Metamizol in der
minimalinvasiven Gruppe. Im offen operierten Kollektiv war dieser mit 31,5 g
tendenziell héher (p = 0,814). Legt man wiederum alle Patienten der beiden
Beobachtungsgruppen der Berechnung zugrunde, so ergab sich ein
durchschnittlicher Schmerzmittelverbrauch von 0,5 g Metamizol fur das
laparoskopische Kollektiv und 1,5 g fir die offen operierten Patienten.
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lap (N=9) offen (N=10) p-Wert
Paracetamol (g) 39,5 [1-9] 71 [1-14] 0,134

lap (N=1) offen (N=3) p-Wert
Piritramid (mQ) 150 [0-150] 330 [0-240] 0,943

lap (N=5) offen (N=14) p-Wert
Metamizol (g) 12,25 [1-5] 31,5 [0,5-6] 0,814

Tabelle 9: Gesamtbedarf der schmerzmittelpflichtigen Patienten Uber den kompletten

stationaren Zeitraum nach lleostomariickverlagerung [Range]
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4  Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Die Patienten

In unsere Studie konnten 44 Patienten (22 Frauen und 22 Manner) mit Colitis
ulcerosa oder familiarer adenomatdser Polyposis eingeschlossen werden. Im
Beobachtungszeitraum zwischen 2000 und 2012 wurden diese an der Klinik fur
Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Transplantationschirurgie der
Universitatsmedizin an der Ludwig-Maximilians-Universitéat Munchen

proktokolektomiert und mit einer ileopouchanalen Anastomose versorgt.

Sowohl die offen chirurgische Operation als auch die minimalinvasive,
laparoskopische Proktokolektomie sind mittlerweile fir den genannten Eingriff
etabliert. Ziel unserer Studie war ein Vergleich im peri- und postoperativen
Outcome der beiden Verfahren. Dazu wurden die Operationsdauer, der
perioperative Blutverlust, der postoperative Kostaufbau und die stationdre
Liegedauer sowie das Auftreten von Komplikationen aus der Crohn-Datenbank
erfasst. Mit dem gewonnenen Datenmaterial gingen wir der Frage nach, ob man
einer bestimmten operativen Vorgehensweise eine verfahrensabhangige

Uberlegenheit zuordnen kann.

Um die Vergleichbarkeit zwischen offen und laparoskopisch operierten Patienten zu
verbessern und einen auf der Operationsmethode beruhenden Selektionsbias
weitestgehend auszuschlieRen, erfolgte eine Matched-Pair-Analyse mit einem
Matching nach Geschlecht und Alter der Patienten (£ 5 Jahre). Entsprechend
zeigten sich hinsichtlich der Patientencharakteristika abgesehen von einem etwas
hoheren BMI in der offenen Gruppe keine wesentlichen Unterschiede zwischen

beiden Patientengruppen.
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Die zum Vergleich herangezogenen Studien erstreckten sich tUber einen Zeitraum
von zwei bis neun Jahren und konnten Patientenkollektive zwischen zehn und 78
Personen rekrutieren (23,42-47). Somit kann von einer zufriedenstellenden
Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit den Arbeiten anderer Autoren

ausgegangen werden.

4.1.2 Operationsdauer

In unserer Arbeit identifizierten wir fir die laparoskopische Vorgehensweise, im
Vergleich zum offenen Verfahren, eine langere Operationsdauer. Andere Autoren
konnten dieses Ergebnis bestédtigen. Exemplarisch seien hier die Studien von
Maartense et al. (46), Tilney et al. (42), Larson et al. (23), Dunker et al. (44), Brown
et al. (43) und Marcello et al. (47) genannt, die ebenfalls Gber zum Teil erheblich
langere OP-Zeiten, fur die minimal invasive Methode, berichteten.

Diese Beobachtung dirfte durch das operativ anspruchsvollere Vorgehen bei einer
laparoskopisch durchgefiihrten Proktokolektomie zu begrinden sein. Nach unserer
Auffassung ist fur das aufwandigere minimalinvasive Vorgehen, in der Konsequenz
eine langere Operationszeit anzunehmen. Es bleibt zu vermuten, dass der zeitliche
Unterschied womoglich noch gréRer ausgefallen ware, wenn nicht noch andere
Einflussfaktoren, modulierend auf den Faktor Operationszeit, Einfluss genommen
hatten.

So ist davon auszugehen, dass die laparoskopischen Eingriffe von erfahrenen
Operateuren und nicht als Ausbildungseingriffe durchgefiihrt wurden. Dies mag zu
einer relativen Verklrzung der Operationsdauer in der laparoskopischen Gruppe
beigetragen haben, so dass der Unterschied -wenn auch signifikant- mit 38 Minuten
nicht besonders grof3 war (43,45).

Modifikationen der Operationstechnik, wie das handassistierte laparoskopische
Verfahren, ermoglichen eine kirzere Operationsdauer bei der laparoskopischen
Operation. Dieses Verfahren wurde jedoch in unserem Patientengut nicht

angewendet (44).
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Wichtig erscheint auch, auf die Vergleichbarkeit der Studien und die daraus
resultierenden Problematiken hinzuweisen. Im Design unserer Arbeit wurde die
Operationszeit als Schnitt-Naht-Zeit gemessen. Brown et al. definierte die
Operationszeit gleichermal3en (43). Andere Autoren publizieren in ihren Studien
davon abweichende Definitionen. Beispielsweise wurde in einigen Studien die Zeit
zwischen Beginn der Andasthesie bis zum Abschluss der Verbandanlage zur
Definition der OP-Zeit herangezogen (41,54). Es ist offensichtlich, dass hierdurch
unterschiedliche Zeitangaben resultieren und die Vergleichbarkeit der Studien
damit zusatzlich eingeschrankt wird; wenngleich Unterschiede hinsichtlich der
Operationsdauer zwischen laparoskopisch und offen operierten Patienten auch bei

unterschiedlich definierter Operationsdauer darstellbar sind.

4.1.3 Intraoperativer Blutverlust

ErfahrungsgemalR lasst sich eine genaue Erfassung des intraoperativen
Blutverlustes nur schwer realisieren. Einerseits sammelt sich das Blut im Verlauf
einer Operation beispielsweise in Tupfern, Kompressen, Bauchtichern und
Abdecktichern unterschiedlich an. Zum anderen findet intraoperativ fortwéhrend
eine Durchmischung von Interzellularflissigkeit beziehungsweise Spilflissigkeit
und Blut statt. Folgerichtig kénnte insbesondere durch die zuletzt genannte
Einschrdnkung ein grofRerer Blutverlust vorgetauscht werden und damit eine
Ergebnisverfalschung stattfinden. In der Konsequenz stellt sich somit die
verlassliche Quantifizierung des intraoperativen Blutverlustes als ein schwierig
durchzufihrendes Unterfangen dar. Wenn Uberhaupt kann diese gerade bei
Operationen wie der Proktokolektomie, bei der in der Regel nur ein geringer
Blutverlust auftritt, nur anndhernd geschatzt werden. Zusammenfassend durften
diese Einschrankungen in ihrer Gesamtheit unter anderem daftir verantwortlich
sein, dass in der ausgewerteten Literatur kaum Angaben zum intraoperativen

Blutverlust zu finden waren.
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Urspriinglich waren wir davon ausgegangen, dass die weniger traumatisierende
laparoskopische Intervention tatséachlich den operativen Blutverlust reduzieren
konnte (54). Dies konnten wir in der aktuellen Arbeit nicht bestéatigen. In beiden
Gruppen lag der praoperative Hb-Wert bei 11,9 g/dl und fiel auch in beiden
Gruppen auf 10,2 g/dl ab. Bei vergleichbaren Ausgangswerten ist somit davon
auszugehen, dass der Blutverlust in beiden Gruppen gleich hoch war, was auch
durch die vergleichbare Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate bestatigt
wird. Somit mussten wir unsere urspringliche Annahme eines geringeren

Blutverlusts in der minimalinvasiven Gruppe verwerfen.

Dies stimmt mehrheitlich mit der Beobachtung anderer Autoren tberein, die wie wir,
keine wesentliche Differenz beziglich der Verabreichung von
Erythrozytenkonzentraten feststellen konnten. Die zum Vergleich herangezogenen
Studien wiesen eine hohe Qualitat auf (definiert als mindestens funf Sterne auf der
modifizierten Newcastle—Ottawa Scale und Patientenkollektive groRer 30 (44,48)

oder randomisierte beziehungsweise gematchte Studien (23,46,47,49)).

4.1.4 Postoperativer Kostaufbau

Bei vergleichender Betrachtung mit anderen Studien konnten auch bei dieser
Fragestellung divergierende Ergebnisse gesehen werden. Unsere Untersuchung
zeigte keinen statistischen Unterschied zwischen beiden Patientengruppen. Dieses
Ergebnis ist Gbereinstimmend mit den nach 2001 publizierten Studien von Larson et
al. (23) und Maartense et al. (46). Im Gegensatz dazu kamen Dunker et al. (44) und
Schmitt et al. (48) in ihren Studien mit mehr als 30 Patienten, zu einem anderen
Ergebnis. Im Vergleich zum offen operierten Kollektiv war in deren Arbeiten nach
laparoskopischen Eingriffen ein signifikant schnellerer postoperativer Kostaufbau
mdglich. Ubereinstimmend damit konnte auch in den randomisierten und
gematchten Studien von Marcello et al. (47) sowie Young-Fadok et al. (49) ein
zugigerer Abschluss des Kostaufbaus nach laparoskopischen versus offenen

Operationen festgestellt werden.
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Eine mdgliche Ursache fir die schnellere Umsetzung des Kostaufbaus bei
laparoskopischer Vorgehensweise sieht Young-Fadok et al. (49) in der geringeren
Darmirritation. Die Autorin folgert, dass hierdurch eine Verklirzung des
postoperativen lleus zu realisieren ist, beziehungsweise dieser im gunstigsten Fall
vielleicht vollstandig vermeidbar sei. In der Konsequenz bedeutet dies einen
zugigeren Kostaufbau und mithin eine schnellere Entlassung aus der stationéren
Behandlung. Andererseits ware jedoch auch ein Bias denkbar, der den
behandelnden Arzt bei laparoskopisch operierten Patienten einen zugigeren
Kostaufbau durchfiihren lasst, als dies bei offen operierten Patienten der Fall ist. Es
bleibt festzustellen, dass eine Verblindung der Behandler fir das
Operationsverfahren schwierig zu realisieren ist und daher in keiner der genannten
Arbeiten durchgefihrt wurde. Warum wir in unserer Arbeit keinen zeitlichen Benefit
fur den Kostaufbau nach minimalinvasiven Operationen aufzeigen konnten, bleibt
letztendlich unklar. Mdglicherweise wurde der Kostaufbau einheitlich nach einem
weitgehend starren Procedere durchgefuihrt, wodurch zeitliche Variationen primar
nicht auftreten konnten. Dies bestatigt auch die Tatsache, dass zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch keine unterschiedlichen Protokolle fir den Kostaufbau bei
laparoskopisch und offen operierten Patienten zur Anwendung kamen. Der von uns
beobachtete, fehlende Unterschied im Kostaufbau zwischen den beiden Gruppen
konnte dadurch wohl zusatzlich erklart werden. Es bleibt jedoch festzustellen, dass
der postoperative lleus vorwiegend ein Problem des Dickdarms ist. Da dieser bei
unseren Patienten entfernt wurde und sich das Wiedereinsetzen der Darmpassage
und der Kostaufbau weitestgehend an der Stomaférdermenge orientieren, sind
keine wesentlichen Unterschiede im postoperativen lleus sowie im postoperativen

Kostaufbau zu erwarten.

35



Diskussion

4.1.5 Liegedauer

Zunachst gingen wir davon aus, dass wegen geringerer Traumatisierung,
vermindertem Schmerzmittelbedarf und schnellerer Erholung der Darmmotilitat
nach laparoskopischem Eingriff, eine im Vergleich zur klassischen Operation
kirzere Krankenhausverweildauer resultiert (54).

Uberraschenderweise konnte diese Hypothese durch unsere Beobachtungen aber
nicht erhartet werden. Die Arbeiten von Brown et al. (43), Dunker et al. (44) und
Schmitt et al. (48) bestatigten uns in diesem Ergebnis. Die genannten Autoren
konnten, wie wir, keinen signifikanten Unterschied in der Liegedauer beim Vergleich
beider Verfahren feststellen. Demgegeniber kamen Young Fadok et al. (49),
Marcello et al. (47), Larson et al. (23) und Maartense et al. (46) zu einem
gegenteiligen Ergebnis. Bei ihnen verhielt sich die Liegedauer gemaf unserer
ursprunglichen Erwartung, das heil3t, die laparoskopische Proktokolektomie war im
Vergleich mit der offenen Operation durch eine kirzere stationdre Liegedauer
charakterisiert.

Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen vermuten, dass es jeweils divergierende
Einflussfaktoren auf das Entlassungsverhalten in den verschiedenen
Arbeitsgruppen gab. Auffallend sind hier primar Unterschiede im Kostaufbau,
beziehungsweise in den abweichenden Vorgaben der postoperativen Uberwachung
zu nennen, die im angelsachsischen Raum anders gehandhabt werden als in
europaischen Landern, wie beispielsweise Deutschland. Additiv sind auch noch
unterschiedliche klinikinterne Regelungen zu nennen. Beispielsweise kdnnte sich
hier auch einflussnehmend eine zurlckhaltendere ,Entlassungspolitik” auswirken,
die durch das bei uns geltende Vergutungssystem begunstigt wird. Eine endgiltige
Uberprifung dieser Hypothesen konnte retrospektiv jedoch nicht erfolgen, da
hieriber in den unterschiedlichen Studienpublikationen keine Angaben gemacht
wurden. Zusammenfassend verdeutlichen die genannten Probleme die
Schwierigkeiten  einer  vergleichenden Betrachtung des postoperativen

Krankenhausaufenthaltes.
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4.1.6 Anastomoseninsuffizienz

Die Matched-Pair-Analyse ,Laparoscopic-Assisted vs. Open lleal Pouch-Anal
Anastomosis: Functional Outcome in a Case-Matched Series®, von David W.
Larson et al. (2005) mit 33 Patienten in jeder Gruppe, konnte keinen signifikanten
Unterschied beziglich der Manifestation von Anastomoseninsuffizienzen bei offen
versus laparoskopisch operierten Patienten finden (23). Zu dem gleichen Ergebnis
kommt die Veroffentlichung ,Safety, feasibility, and short-term outcomes of
laparoscopic ileal-pouch-anal anastomosis® desselben Autors aus dem Jahr 2006
mit 100 Patientenpaaren (55). Hingegen zeigte die Arbeit ,Hand-assisted
laparoscopic versus open restorative proctocolectomy with ileal pouch anal
anastomosis“ von Stefan Maartense et al. eine etwas geringere Anzahl von
Anastomoseninsuffizienzen in der laparoskopischen Gruppe auf (46). Insgesamt
sind die Ergebnisse anderer Arbeiten weitestgehend vergleichbar mit unseren
Beobachtungen. Auch wir konnten keine statistischen Unterschiede beziglich des
Auftretens von Anastomoseninsuffizienzen erkennen. Wir fihren dies in erster Linie
darauf zuruck, dass fur beide Operationsverfahren meistens die gleiche
Anastomosentechnik  (Klammernahtanastomose) zur Anwendung kam. Die

Ergebnisse entsprachen somit unserer primaren Annahme.

4.1.7 Wundinfektionen

Weniger ausgedehnte Inzisionen kennzeichnen das minimal invasive Vorgehen bei
einem laparoskopischen Eingriff. Einerseits profitiert der operierte Patient zunachst
von den Vorteilen einer kleineren Laparotomiewunde, wie geringeren Schmerzen
und geringeres Risiko einer Narbenhernie im weiteren Verlauf. Andererseits werden
gerade diese kleinen Inzisionen intraoperativ hdufig mechanisch stark beansprucht,
da sie unter anderem zum Bergen des Praparates verwendet werden (54). In der
Konsequenz koénnte sich aus dieser hohen mechanischen Belastung bei
laparoskopischer Vorgehensweise eine hodhere Inzidenz an Wundinfektionen

ableiten lassen. Demgegenuber stellt die langere Laparotomiewunde beim offen
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chirurgischen Verfahren potenziell eine groRere Eintrittspforte fir Keime dar und
koénnte sich damit begiinstigend auf mégliche Infektionen auswirken.

Beim gquantitativen Vergleich der Wundinfektionen in beiden Beobachtungsgruppen
zeigte sich in unserer Arbeit kein signifikanter Unterschied. Diese Erkenntnis deckt
sich mit der ,Case-Matched Experience® (55) von D. Larson et al. und der vom
selben Autor publizierten ,Case-Matched Series" (23). Die im vorigen Absatz
erwahnte randomisierte Studie von Maartense et al. kommt ebenfalls zum gleichen
Ergebnis. Schlussfolgernd ist deshalb anzunehmen, dass sich die heute Ublichen
hohen Sicherheitsanforderungen und Hygienestandards mit Verwendung von
Wundschutzfolien, perioperativer Antibiose et cetera insgesamt gunstig auf das
perioperative Infektionsrisiko auswirken. Dementsprechend scheint der operativen
Vorgehensweise (minimal-invasiv versus offene Operation) keine entscheidende

Bedeutung fur das Risiko einer Wundinfektion zuzuordnen zu sein.

4.1.8 Revision

In unserer Matched-Pair-Analyse stellten wir keinen Unterschied in der
Revisionsrate zwischen offen und laparoskopisch operierten Patienten fest. Sowohl
die retrospektiven Studien von Brown et al. (43) und Hashimoto et al. (45) als auch
die retrospektiv gematchte Arbeit von Dunker et al. (44), die prospektiv gematchten
Arbeiten von Schmitt et al. (48) und Larson et al. (23), sowie die randomisiert
kontrollierte Studie von Maartense et al. (46) konnten unser Ergebnis bestatigen.

4.1.9 Operative Ergebnisse der Stomarickverlagerung

Vordringliches Ziel nach der Proktokolektomie mit ileopouchanaler Anastomose ist
im Intervall immer die operative Stomartickverlagerung und damit die
Wiederherstellung der Darmkontinuitat. Da hierzu, unabhangig vom gewdahlten

primarchirurgischen Verfahren, das gleiche operative Vorgehen angewandt wurde,
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gingen wir von der Annahme aus, dass sich keine grof3en Differenzen im Vergleich
der Beobachtungsgruppen aufzeigen lassen werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese prognostische Einschatzung durch
unsere Erhebung tatséchlich zu bestatigen war. Die Haufigkeiten der von uns
erfassten Stomartckverlagerungen als auch die zeitlichen Differenzen zwischen
Proktokolektomie und operativer Riuckverlagerung unterschieden sich unabhéangig
vom primarchirurgischen Vorgehen nicht signifikant. Auch unter dem Aspekt der
stationaren Liegedauer, beziehungsweise dem Auftreten postoperativer
Komplikationen, konnte von uns kein signifikanter Unterschied erkannt werden.
Letztendlich  unterschied sich auch der Schmerzmittelbedarf nach
Stomaruckverlagerung nur unwesentlich im Hinblick auf das zuvor gewahlte
operative Verfahren. Lediglich die Anzahl der Patienten, die im postoperativen
Setting Metamizol erhielten, war in der Gruppe der primér minimalinvasiv
behandelten Patienten mit 5 versus 14 Patienten signifikant kleiner. Ein rationaler
Erklarungsansatz ist hier jedoch schwierig.

Letztendlich zeigte sich auch im funktionellen Endergebnis, das bedeutet in der
Stuhlfrequenz am Tag der stationdren Entlassung, kein signifikanter Unterschied
zwischen den Beobachtungsgruppen (p = 0,503; siehe Tabelle 8). Obwohl die
Stuhlfrequenz am Entlassungstag nicht als sicherer Marker fur die langerfristige,
endgultige Entleerungsfunktion der Patienten herangezogen werden kann, lasst
sich zumindest sagen, dass es im kurzfristigen Verlauf keine Unterschiede
bezuglich der Stuhlfrequenz zwischen offen und laparoskopisch operierten
Patienten gibt. Dies konnte nicht nur von uns beobachtet werden, sondern belegt
auch der Artikel ,Laparoscopic-Assisted vs. Open lleal Pouch-Anal Anastomosis
Functional Outcome in a Case-Matched Series (23). Auch die Vergleichsstudie
,Functional outcome, quality of life, body image, and cosmesis in patients after
laparoscopic-assisted and conventional restorative proctocolectomy“ von Dunker et
al. (44) konnte keinen signifikanten Unterschied in der Stuhlfrequenz nach

lleostomarickverlagerung feststellen.
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Diskussion

4.2 Kiritische Betrachtung der Ergebnisse

Eine retrospektive Datenanalyse ist zwangslaufig mit vielen methodischen
Schwierigkeiten belastet und mdgliche Fehlerquellen kdnnten auch in der genutzten
Datenquelle verankert sein. Es bleibt stets zu beachten, dass die exakte Erhebung
von Patientendaten von elementarer Bedeutung fir deren Qualitdt und
Aussagekraft ist. Auch die zu Zwecken der Qualitatssicherung prospektiv gefihrte
Crohn-Datenbank unterliegt hierbei Limitationen, beispielsweise durch die Qualitat
der durch Arzte und Pflegepersonal gefiihrten Patientenakten. Die potentielle
Gefahr von Dokumentationsfehlern muss dabei bedacht und demzufolge immer
einschrankend bertcksichtigt werden. Haufiger Personalwechsel im Schichtdienst
und unterschiedliche Mitarbeiterqualifikation und -motivation kdnnen die Qualitat
der Dokumentation zusatzlich entscheidend beeinflussen. Daruber hinaus wurden
manche Faktoren, wie beispielsweise der Ausbildungsstand und das

Kompetenzlevel der Chirurgen nicht in der Datenbank erfasst.

Als wesentlicher Kritikpunkt ist ferner unsere geringe Patientenzahl anzusehen.
Resultierend aus einem begrenzten Datenpool waren unsere Mdglichkeiten limitiert,
zumal sich durch das Matching der Patienten die Gruppen nochmals verkleinerten.
Allerdings konnte hierdurch die Gute der erhobenen Daten deutlich verbessert
werden. Es bleibt jedoch anzumerken, dass die meisten von uns zum Vergleich

herangezogenen Publikationen nur auf ahnlich grof3e Kollektive zugreifen konnten.
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Sowohl die Colitis ulcerosa als entziindliche Darmerkrankung wie auch die familiare
adenomattse Polyposis coli (FAP) als Prakanzerose, erfordern in ihrem Verlauf oft
ein operatives Vorgehen. Bei gegebener Indikation ist heutzutage die
kontinenzerhaltende Proktokolektomie mit ileopouchanaler Anastomose das
Verfahren der Wahl zur elektiven und kurativen Behandlung beider Erkrankungen.
Neben dem etablierten, offenen Operationsverfahren wird unter Annahme eines
besseren kurz- und langerfristigen Outcomes (zum Beispiel bessere Kosmetik,
kirzere Liegezeiten, weniger Komplikationen, et cetera) heutzutage zunehmend die
laparoskopische Vorgehensweise propagiert und angewandt.

Ziel unserer Studie war eine vergleichende Beobachtung dieser konkurrierenden
Verfahren im Hinblick auf Ergebnisse des operativen Verlaufes beziehungsweise
des postoperativen Outcomes. Hierzu wurden aus der prospektiv gefiihrten Crohn-
Datenbank der Klinik far Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und
Transplantationschirurgie am  Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen Patienten mit Colitis ulcerosa beziehungsweise FAP ermittelt, die in den
Jahren 2000 bis 2012 proktokolektomiert wurden. Insgesamt waren hierdurch 60
Falle in unsere Studie einzuschliel3en. Aus diesem Kollektiv konnten dann 22
gematchte Paare gebildet werden. Somit wurden Daten von 44 Patienten aus der
Crohn-Datenbank beriicksichtigt.

Als wichtigster Unterschied im Vergleich beider Operationsverfahren zeigte sich,
dass bei minimal-invasiver Vorgehensweise signifikant langere Operationszeiten zu
beobachten waren. Mit 320 versus 282 Minuten wies das offene
Operationsverfahren im Mittel signifikant kirzere Interventionszeiten auf.
Hinsichtlich der zuséatzlich erhobenen Parameter, wie beispielsweise postoperative
Krankenhausaufenthaltsdauer, Komplikationen, Kostaufbau, et cetera, konnten wir
keine wesentlichen Unterschiede zwischen laparoskopisch und offen operierten

Patienten nachweisen.

Basierend auf den Daten aus unserer Untersuchung, kann festgestellt werden,

dass es offensichtlich nur minimale Unterschiede in den relevanten, kurzfristigen
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Zusammenfassung

Parametern des postoperativen Verlaufs zwischen laparoskopisch und offen
operierten Patienten nach Proktokolektomie und J-Pouch-Anlage mit protektivem
lleostoma gibt. Wenngleich wir keine langerfristigen postoperativen Ergebnisse
erfasst haben, so ist bei den laparoskopisch operierten Patienten zumindest von
einem besseren kosmetischen Ergebnis auszugehen. Inwiefern das
minimalinvasive Vorgehen Vorteile hinsichtlich der Vermeidung von Narbenhernien
oder Verwachsungen bietet, konnte unsere Arbeit nicht beantworten, ware aber

eine interessante Fragestellung fur zukinftige Studien.
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