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1. Einleitung

Der M. Crohn ist noch immer eine kausal unheilbare Erkrankung und befallt
potenziell den gesamten Magen-Darm-Trakt. Die primédre Therapie der chronisch-
entzliindlichen Darmerkrankungen ist konservativ und die Indikation zur Operation
sollte heutzutage unbedingt interdisziplinar gestellt werden. Bei M. Crohn werden
ausschlieBlich Komplikationen operiert, die interventionell oder medikament6s
nicht therapierbar sind. Im Gegensatz zur Colitis ulcerosa ist bei M. Crohn eine
komplette Entfernung des Krankheitssubstrates nicht moglich. Trotz der
Weiterentwicklung der medikamentdsen Therapie und eines mittlerweile signifikant
spateren OP-Zeitpunktes wird jedoch weiterhin bei einem Grol3teil der Patienten
mit M. Crohn im Laufe des Lebens eine chirurgische Intervention notwendig (Rungoe
et al., 2014). Die intensivierte medikamentdése — immunsupprimierende oder
immunmodulierende — Therapie birgt einerseits ein erhdhtes Risiko von Neoplasien
und hat andererseits auch das chirurgische Management bei Patienten mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) verandert.

Im vorliegenden Habilitationsprojekt wurden die Auswirkungen einer intensivierten
medikamentdsen Therapie, Mechanismen der malignen Entartung sowie
Pradiktoren fir die Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention und chirurgische
Komplikationen untersucht. Des Weiteren wurde u.a. der Stellenwert von fir
Patienten mit M. Crohn moglicherweise wichtigen klinischen Tests (Gastrografin-

Test, Wasserhalteversuch) untersucht.



2. Teilprojekte und Bedeutung der Arbeiten fiir das Fachgebiet

2.1 Folgen der chronischen Entziindung und Immunsuppression bei Morbus Crohn

Eine langfristige Immunsuppression ist ein anerkannter Risikofaktor fir die
Entwicklung von Neoplasien. So konnte bei Patienten unter Immunsuppression
nach Transplantation eine erhéhte Inzidenz an Hautkrebs, Lymphomen und akuter
myeloischer Leukdmie nachgewiesen werden (Opelz und Henderson, 1993; Gale und
Opelz, 2012). Das Immunsuppressivum Azathioprin kann post transplantationem zu
einer DNA Mismatch-Repair-Defizienz und konsekutiv zu Frameshift-Mutationen
fihren (Offman et al., 2004). Auch oxidativer Stress, infolge chronischer
Entziindungen, kann das sog. Mismatch-Repair-System beeinflussen und konsekutiv
DNA-Schaden verursachen (Gasche et al, 2001; Lee et al., 2003). Patienten mit
chronisch-entziindlicher Darmerkrankung (CED) sind haufig beiden Faktoren
ausgesetzt, was hypothetisch zu einer erhéhten Anzahl von Frameshift-Mutationen
fahrt. Allerdings gibt es hierzu nur sehr wenig Daten mit groRtenteils
widerspriichlichen Ergebnissen. Ziel dieser Arbeit war es die zelluldre
Immunantwort gegen MSI-induzierte Frameshift-Peptide (FSPs) bei Patienten mit
CED, mit und ohne Thiopurin-basierte immunsuppressive Behandlung, zu messen.
Die Analyse zeigte eine signifikant erhdhte Immunantwort gegen MSI-induzierte
FSPs bei Patienten mit CED im Vergleich zu einer gesunden Kontrollkohorte (Kuehn
et al. 2015). Patienten mit M. Crohn zeigten eine &dhnlich stark ausgepréagte
Immunantwort wie Patienten mit Colitis ulcerosa. Azathioprin und die Dauer der
Erkrankung hatten einen signifikanten Einfluss auf die Immunantwort gegeniber
FSPs. Die Dauer oder die kumulative Dosis der Azathioprinbehandlung beeinflusste
die FSP-spezifische T-Zell-Reaktivitdat jedoch nicht. Bei Patienten, welche zu keinem
Zeitpunkt Azathioprin erhalten hatten, war die Krankheitsdauer der einzige
Pradiktor fiir eine erhdhte FSP-Antwort (Kuehn et al. 2015).

Dies ist die erste Arbeit, die eine erhohte Immunantwort gegen MSI-induzierte FSPs
bei Patienten mit CED zeigt. Die Daten implizieren, dass eine funktionale Verbindung

zwischen CED und MSI besteht. Dariber hinaus legen diese Daten nahe, dass FSPs



eine wichtige Gruppe von Antigenen bei CED Patienten darstellt. Die Ergebnisse

dieser Studie haben potenzielle Auswirkungen auf das Screening, die Diagnose und

das klinische Management von CED-Patienten.

CED sind mit einem erhdéhten Risiko fir Darmkrebs verbunden. Zusammen mit den
erblichen kolorektalen Krebs-Syndromen wie der familidren adenomatdsen
Polyposis (FAP) und dem Lynch-Syndrom, gehoren die CED zu den
Hochrisikogruppen fiir das kolorektale Karzinom (CRC) (Xie und ltzkowitz, 2008). Im
Vergleich zur Colitis ulcerosa wurde das Crohn-assoziierte CRC bisher jedoch
deutlich weniger detailliert untersucht. Bei der Untergruppe von Crohn-Patienten
mit einer langjahrigen Kolitis ist das CRC-Risiko aber dahnlich hoch wie bei Colitis
ulcerosa (Sachar DB, 1994). Eine bevolkerungsbasierte Studie aus Kanada
bestatigte, dass das CRC-Risiko bei Patienten mit Colitis ulcerosa und M. Crohn etwa
2-3-fach hoher ist als das der allgemeinen Bevolkerung (Bernstein et al., 2001). Eine
Meta-Analyse verschiedener populationsbasierter Studien zeigte ebenfalls ein
erhohtes Risiko fiir CRC und Diinndarmkrebs bei Patienten mit M. Crohn (Jess et al.,
2005). Auch ist das Colitis-assoziierte Karzinom (CAC) bei M. Crohn nicht nur auf
entzindlich veranderte Segmente beschrankt (Sachar DB, 1994). In einer Serie aus
dem Mount-Sinai Krankenhaus in New York trat ca. ein Drittel der CAC weit proximal
oder distal des makroskopisch offensichtlichen Crohn-Befalls auf (Greenstein et al.,
1980). Dies wurde in einer neueren Studie bestatigt, in der bis zu 42% der Crohn-
Patienten Tumoren in nicht entzindlich verdnderten Arealen entwickelten
(Bressenot et al., 2014). Patienten mit CAC sind signifikant jinger als Patienten mit
sporadischem CRC (Peyrin-Biroulet et al., 2012). Auch liegt bei CAC eine héhere Rate
von synchronen Zweitkarzinomen vor (Bressenot et al., 2014). Die Prognose des CRC
ist bei Patienten mit CED schlechter als bei Patienten mit sporadischem Karzinom:
Neben einer hoheren Komplikationsrate wurden bei Patienten mit CED-assoziiertem
Karzinom signifikant hohere Lokalrezidivraten und ein niedrigeres 5-Jahres-

Uberleben beobachtet (Peyrin-Biroulet et al., 2012; Renz et al.,, 2013). Die



neoplastische Transformation der Adenom-Karzinom-Sequenz bei CED scheint der
des sporadischen CRC prinzipiell dhnlich zu sein (Xie und ltzkowitz, 2008). Die zwei
Hauptwege der Karzinogenese, die chromosomale Instabilitdat (CIN) und die
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI), gelten auch fiir das CAC. Der Zeitpunkt und die
Haufigkeit dieser Veranderungen unterscheiden sich jedoch zwischen CAC und
sporadischem CRC. So tritt z.B. der APC-Funktionsverlust, der sich beim
sporadischen CRC sehr haufig und friih ereignet, viel seltener und meist deutlich
spater in der Colitis-assoziierten Dysplasie-Karzinom-Sequenz auf. Im Gegensatz
dazu treten TP53-Mutationen bei sporadischen Neoplasien gewdhnlich spat auf,
wohingegen bei Patienten mit Colitis TP53-Mutationen friih auftreten und haufig in
nicht-dysplastischen mukosalen Biopsien nachweisbar sind. Das Kolitis-assoziierte
Karzinom scheint somit eine eigene Tumorentitat darzustellen und unterscheidet
sich in einigen seiner genetischen Veranderungen, Tumorbiologie und klinischen
Eigenschaften von denen des sporadischen CRCs. Zusatzlich steht die Mehrheit der
Patienten mit Crohn unter einer immunsuppressiven Therapie, welche eine andere
Umgebung fiir die Tumorentstehung erzeugt. Da sehr wenige Daten zu Crohn-
assoziierten Kolitis-Karzinomen existieren, wollten wir das Crohn-assoziierte CRC
erstmalig in vitro und in vivo detailliert analysieren. Mit dieser Arbeit gelang die
erfolgreiche Etablierung und Charakterisierung einer Crohn-assoziierten
Karzinomzelllinie und eines entsprechenden Xenografts: Der Patiententumor und
weitere entsprechende CAC-Modelle zeigten einen hohen Grad an Aneuploidie
sowie mutierte APC-, TP53-, PTEN- und SMAD3-Gene. Diese SMAD3-A382V-
Mutation wurde bereits bei Brustkrebs beobachtet, zuvor jedoch nicht bei CRC. Sie
wird als potenziell pathogen eingestuft und weist mit hoher Wahrscheinlichkeit
einen Funktionsgewinn hinsichtlich einer zusatzlichen Phosphorylierungsstelle auf.
Daruber hinaus scheint die PTEN-Funktion im Crohn-assoziierten Karzinom HROC69
vollstandig verloren gegangen zu sein. Unsere Immunoblot-Analysen zeigten auch,
dass HROC69-Zellen eine verklirzte p53-Isoform tragen. Die Methylierung wird
zunehmend als Mechanismus wahrgenommen, der zu den genetischen
Verdanderungen in CAC beitragt (Xie und Itzkowitz, 2008). Die Methylierung von CpG-
Inseln in verschiedenen Genen scheint der Dysplasie vorauszugehen und ist in der

Mukosa von Patienten mit Colitis ulcerosa weit verbreitet (Issa et al., 2001). HROC69



zeigte jedoch - im Gegensatz zum CU-assoziierten Karzinom - sehr wenig CpG-Insel-
Methylierung - moglicherweise als Merkmal des M. Crohn. Zusatzlich zu einem
héheren Risiko fur die Entwicklung von CRC erhalten die meisten CED-Patienten im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Art immunsuppressive Behandlung. Der hier
dargestellte Patient (HROC69) wurde viele Jahre lang mit einer Kombination aus
Azathioprin und dem TNF-a-Antikdrper Infliximab behandelt. Azathioprin ist
heutzutage ein weit verbreiteter Standard fir das Management chronischer
entzlindlicher Erkrankungen. Die Thiopurin-Behandlung selektioniert Zellvarianten
mit einem defekten MMR-System (Offman et al., 2004). Zellen mit solchen Defekten
entwickeln im Verlauf eine MSI und exprimieren Frameshift-mutierte Proteine. Bei
HROC69 lag zwar keine MSI vor, es zeigten sich jedoch klare Hinweise auf eine
Immunevasion (HLA-I-Downregulierung, Expression der Immun-Checkpoint-
Inhibitoren PD-L1, IAP und B7-H3).

Diese erste Charakterisierung einer Tumorzelllinie und deren zugehdrigem
Xenograft eines Patienten mit Crohn-assoziiertem Karzinom konnte fir die
Identifizierung der Funktionalitdt genetischer und epigenetischer Verdnderungen
sowie flr die Entwicklung spezifischer therapeutischer Strategien von groRem Wert
sein. Préklinische Modelle, die die molekularen Merkmale von Kolitis-assoziierten
Karzinomen charakterisieren sind daher unabdingbar und bieten eine gute
Grundlage fiar die anschlieBende praklinische Evaluierung innovativer

Behandlungsschemata.

Extraintestinale Manifestationen in Form von Gelenk- oder Knochenbeteiligung sind

haufig bei M. Crohn. Auch sind Patienten mit M. Crohn - unabhangig von einer
Glukokortikoidtherapie - vermehrt von Knochenbriichen betroffen (Van Staa et al.,
2003). Die einzige bekannte Verbindung zwischen Darm und Knochen war lange Zeit
das Knochenmineral Kalzium. Vor allem aber in den letzten Jahrzehnten wurde der
Darm als Ursache verschiedenster Erkrankungen erkannt. Ein Zusammenhang

zwischen Darm und Knochen bzw. der Einfluss des Mikrobioms auf den



Knochenmetabolismus wurde kirzlich erstmalig beschrieben. Nun gibt es eine
zunehmende Anzahl von Studien, die auf zusatzliche Moéglichkeiten hinweisen, wie
der Darm den Knochen positiv oder negativ beeinflussen kann. Jingste Arbeiten
haben gezeigt, dass das Mikrobiom und aus dem Darm stammende Mediatoren den
Knochenstoffwechsel Uber die sogenannte ,Darm-Knochen-Achse“ beeinflussen
kénnen (Villa et al., 2017). Den direkten Nachweis fiir den Einfluss des Mikrobioms
auf den Knochen konnten Studien erbringen, in denen das Skelettsystem von
keimfreien Mausen mit konventionell gehaltenen Tieren verglichen wurde (Sjogren
et al., 2012; Schwarzer et al., 2016; Yan et al., 2016). Diese Studien zeigen deutlich,
dass das Vorhandensein oder Fehlen bestimmter Bakterien oder mikrobieller
Substanzen die Knochenstruktur signifikant verandern kann. Auch hat sich gezeigt,
dass die Verabreichung von Probiotika wie Lactobacillus zu einer hdéheren
Knochenmineralisierung und einer hoheren Knochenfestigkeit fihrt (Villa et al.,
2017). Eine Darmbarrierestérung scheint sich ebenfalls auf den Knochen
auszuwirken. So ist eine intakte Darmbarriere unerldsslich, um den Eintritt von aus
dem Darm stammenden, potenziell schadlichen und pro-inflammatorischen
Mediatoren in die Pfortader zu verhindern, dem ersten Schritt ihrer systemischen
Verbreitung. Dementsprechend gehen nicht nur verschiedene intestinale
Erkrankungen, wie z.B. der M. Crohn und die Colitis ulcerosa, sondern auch eine
Vielzahl nicht-intestinaler Erkrankungen, einschlieBlich metabolisches Syndrom,
Osteoarthritis und M. Alzheimer mit einer erhéhten Permeabilitat der Darmbarriere
einher (Turner JR, 2009; Camilleri et al., 2012; Nicoletti C, 2015;). Man nimmt an,
dass das Mikrobiom und aus dem Darm stammende Mediatoren wie LPS und
Flagellin den Knochenstoffwechsel zusatzlich beeinflussen (Takami et al., 2002; Zou
et al., 2001). Dariber hinaus scheinen Inflammation und pro-inflammatorische
Zytokine Einfluss auf die Knochendichtedichte bei padiatrischen Patienten mit
entzindlichen Darmerkrankungen zu nehmen (Paganelli et al., 2007; McLean RR,
2009; Metcalfe et al., 2012).

Das Diinndarmenzym intestinale alkalische Phosphatase (IAP) wird im oberen
Dinndarm exprimiert und ins Darmlumen sezerniert. Durch Detoxifizierung einer
Vielzahl von pro-inflammatorischen, bakteriellen Nebenprodukten wie

Lipopolysacchariden (LPS), CpG-DNA und Flagellin wirkt das Enzym anti-



inflammatorisch (Chen et al., 2010; Hamarneh et al., 2014; Liu et al., 2016). Des
Weiteren starkt die IAP durch Hochregulierung der TJ-Proteine die intestinale
Barriere und verhindert somit eine Translokation pro-inflammatorischer
Mediatoren (Liu et al., 2016). Auch unterstitzt sie die Aufrechterhaltung der
intestinalen mikrobiologischen Homoostase und reguliert den Kalziumhaushalt. Eine
IAP-Defizienz ist mit einer signifikanten Reduktion von Lactobacillus, das dem
Knochenmetabolismus zutrdaglichen Bakterium, assoziiert. Bei Patienten mit CED
sind die IAP mRNA-Level im Darm signifikant erniedrigt (Tuin et al., 2009). In
Anbetracht dieser funktionellen Rollen von IAP stellten wir die Hypothese auf, dass
der Verlust von IAP zu groRen Verdanderungen im Knochenstoffwechsel und bei der
Remodellierung des Knochens fihren kann. Anhand der IAP-KO Maus haben wir die
Auswirkungen einer beeintrdachtigten Darmbarriere und einer durch diese
verursachten Endotoxindmie mit resultierender chronischer, systemischer
Entziindung auf den Knochenmetabolismus und -Phanotyp untersucht (Kuehn et al.,
2018). Und tatsachlich fihrte die Absenz von IAP zu ausgepragten Verdanderungen
des Knochenmetabolismus und zu einem eindricklichen CT-morphologischen und
histologischen Knochen-Phanotyp in der IAP-Knockout Maus. Auch wurde das
inflammatorische Potential des Serums von IAP-KO Madausen wurde anhand von
Zielzellen (primaren Knochenmark-Makrophagen) getestet. Hierbei zeigte sich, dass
das Serum von IAP-KO-Mausen zu einer deutlich starkeren Entziindungsreaktion -
gemessen anhand der TNFa Expression der Zielzellen - als das Serum von ihren WT-
Geschwistern fihrte. Serum-Kalzium- und Phosphat-Level zeigten sich wider
Erwarten unbeeinflusst von einer IAP-Defizienz. Das unorganisierte, chaotische Bild
des kortikalen Knochens, das bei IAP-KO-Mdusen beobachtet wird, legt eine
Schlisselrolle der IAP im Knochenstoffwechsel nahe. Zusammenfassend fiihrt ein
Mangel an IAP zu chronischen Verdanderungen im Knochen, am wahrscheinlichsten
durch Dysbiose und systemische Verbreitung pro-inflammatorischer Mediatoren

(Kuehn et al., 2018).



2.2 Chirurgische Risikofaktoren und Komplikationsmanagement bei Morbus Crohn

Die Komplexitat der Patienten bedingt die mangelhafte Datenlage zur Chirurgie bei
M. Crohn. Ein potentieller Einbezug des gesamten Gastrointestinaltrakts,
diskontinuierlicher Befall, unterschiedliches Verhalten (strikturierend wvs.
penetrierend) und die rezidivierende Natur verlangen fir jeden Eingriff eine
individuelle Planung. Pradiktoren fiir die Notwendigkeit einer friihen chirurgischen
Intervention sowie fiir Re-Operationen sind nur unzureichend untersucht. Eine
frihzeitige Detektion entsprechender Patienten koénnte ermoglichen, den
Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen. Sollte eine chirurgische Intervention
dennoch notwendig werden, gilt es Patienten mit potentiellen Risikofaktoren fir
perioperative Komplikationen entsprechend vorzubereiten und engmaschig zu
kontrollieren. Die Anastomoseninsuffizienz / Hartmannstumpfinsuffizienz zdhlt zu
den schwerwiegendsten perioperativen Komplikationen und viele Patienten mit M.
Crohn sind aufgrund einer intensivierten medikamentdsen Therapie und eines
reduzierten Erndahrungszustandes einem erhdhten Risiko ausgesetzt. Des Weiteren
stellen lleus- und Subileusbeschwerden im spateren postoperativen Verlauf eine
Komplikation bei M. Crohn dar. Dieser Teil des Habiltationsprojektes konzentriert
sich auf Risikostratifizierung und perioperatives Komplikationsmanagement bei

Patienten mit M. Crohn.

Die chirurgische Therapie eines operationspflichtigen Patienten mit M. Crohn

gestaltet sich streng individuell, weshalb eine systematische Analyse dieser
heterogenen Patienten deutlich erschwert ist. Dementsprechend lassen sich diese
individualisierten Eingriffe schwierig vergleichen und es bestehen nur wenige
randomisierte, prospektive Studien zur Chirurgie bei M. Crohn. Mit einer Analyse
epidemiologischer Daten sowie der chirurgischen Ergebnisse wollten wir
Risikofaktoren fir einen frihzeitigen OP-Zeitpunkt, Re-Operationen und

perioperative Komplikationen identifizieren (Kihn et al., 2018). In dieser Arbeit

10



wurden 284 Morbus-Crohn-assoziierte Operationen an 120 Patienten erfasst.
Durchschnittlich wurde jeder Patient wahrend seiner Erkrankung 2—3mal operiert.
Die Anzahl der Operationen pro Patient wurde von Lokalisation und Verhalten der
Erkrankung signifikant beeinflusst, wobei ein penetrierendes Verhalten mit einer
hoheren OP-Frequenz assoziiert war (p = 0,027). Patienten mit isoliertem Befall des
terminalen lleums hatten eine signifikant geringere OP-Frequenz (p= 0,027). Das
mittlere Alter bei Erstoperation lag bei 38 Jahren, die Erstdiagnose des Morbus
Crohn erfolgte im Durchschnitt im Alter von 30 Jahren. Je dlter Patienten bei
Erstdiagnose waren, desto kirzer war das Intervall bis zur Erstoperation.
Unabhidngig von der Indikation wurden Patienten im Alter von (iber 30 Jahren bei
Erstdiagnose ca. 4 Jahre friiher nach Diagnosestellung erstoperiert (p = 0,016). Ein
penetrierender Morbus Crohn war mit einem signifikant friheren OP-Zeitpunkt
assoziiert als ein stenosierender Verlauf (p = 0,033). Insgesamt kam es bei 11,4%
aller Morbus-Crohn-spezifischen, abdominellen Eingriffe zu einer
revisionspflichtigen Komplikation (= Grad Ill nach Clavien-Dindo). Zu den haufigsten
Major-Komplikationen zahlten die Anastomoseninsuffizienz und die postoperative
Ausbildung eines intraabdominalen Abszesses. Bei reinen Diinndarmanastomosen
traten keine Insuffizienzen auf. Als Risikofaktoren fiir das Eintreten einer septischen
Komplikation konnten unter anderem ein hoheres Alter bei Operation (p = 0,006)
sowie bei Erstdiagnose (p = 0,005), ein verminderter Albuminspiegel (p = 0,002) und
ein erhohter praoperativer CRP-Wert (p < 0,001) identifiziert werden. Zusatzlich war
eine  Krankheitslokalisation im Kolon mit einer signifikant hoheren
Komplikationsrate assoziiert (p = 0,001). Als spezifische Risikofaktoren fir das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz zeigten sich ebenfalls ein hoheres Alter (p
= 0,05), ein erniedrigtes praoperatives Albumin (p = 0,037) sowie ein erhéhter CRP-
Spiegel (p = 0,003). Die praoperative Einnahme > 20mg Prednisolondquivalent pro
Tag stellte einen signifikanten Risikofaktor fir das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen, nicht aber fir sonstige Komplikationen dar.
Anastomosenkonfiguration und -lage sowie mikroskopischer Befall der
Resektionsrander hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Entstehung
einer Anastomoseninsuffizienz. Prinzipiell wird versucht, die Steroiddosis

praoperativ auf 5mg zu reduzieren. Die Datenlage zum Einfluss von Biologika und
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Thiopurinen auf die perioperative Komplikationsrate ist dagegen weiterhin
uneinheitlich. Biologika wurden bei allen geplanten Operationen dieser Analyse
mindestens 14 Tage vor OP abgesetzt. Insofern erfolgte ausschlieBlich eine
detaillierte Analyse des Einflusses einer Steroidmedikation auf postoperative
Komplikationen.

Zusammengefasst scheint ein hoheres Alter bei Erstdiagnose sowohl mit einem
friheren OP-Zeitpunkt als auch mit einer erhoéhten postoperativen
Komplikationsrate assoziiert. Ein hohes praoperatives CRP, niedrige Albuminwerte
und eine Steroidmedikation >20 mg/d erhdhen ebenfalls die perioperative
Komplikationsrate bei Morbus Crohn. Anastomosenkonfiguration sowie
mikroskopischer Befall der Resektionsrander hatten keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz. Diese Analyse tragt zur
Risikostratifizierung des OP-pflichtigen Patienten mit Morbus Crohn bei.
Dementsprechend sollten Patienten mit den entsprechenden Risikofaktoren
prdaoperativ konditioniert und postoperativ engmaschiger kontrolliert werden.
Intraoperativ sollte bei gegebener Risikokonstellation und entsprechendem Befund

eine tempordre Stomaanlage grolRziigig indiziert werden (Kihn et al., 2018).

3929 M bei Nahtinsuffizi h kolorektaler Chirurei

Bei Perforation, Ischamie oder narbiger Stenose kann - nicht nur bei M. Crohn - eine
Darmresektion notwendig werden. Dabei stellt sich die Frage nach primarer
Anastomosierung oder Diskontinuitdatsresektion mit tempordrer oder dauerhafter
Anlage eines Stomas. Im Falle eines Hartmannstumpfes oder einer Anastomose kann
es postoperativ zu einer Insuffizienz der Naht kommen, welche mit einer
signifikanten Erhohung der Morbiditdt und Mortalitdt einhergeht. Bei M. Crohn
besteht aufgrund der zugrundeliegenden chronischen Entzliindung,
Immunsuppression und Mangelerndhrung eine besondere Risikokonstellation. In
einer retrospektiven Studie wurde die Effektivitdit der endoskopischen
Vakuumtherapie (EVT) bei Anastomosen- und Hartmannstumpfinsuffizienz nach
kolorektaler Chirurgie analysiert (Kuehn et al., 2015). Der vakuumunterstitzte

Wundverschluss (VAC) hat gegeniiber der traditionellen Wundversorgung einige
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Vorteile und fiahrt in vielen Fdllen zu einer schnelleren und verbesserten
Wundheilung. Seit den ersten groReren Studien in den spaten 90er Jahren ist die
VAC-Therapie in nahezu allen Bereichen der Chirurgie angekommen (Argenta und
Morykwas, 1997). Die Prinzipien der VAC-Therapie bleiben unabhdngig von der
Lokalisation erhalten. Kontinuierliches oder intermittierendes Absaugen und
Ablassen (aktive Drainage) Uber einen offenporigen Polyurethan-Schwamm
verringern die bakterielle Kontamination, die Sekretion und das lokale Odem.
Gleichzeitig wird die Perfusion und Granulation gefordert (Kuehn et al., 2015). Die
erste groRere Patientenserie zur intrakorporalen Anwendung der Vakuumtherapie
wurde von Weidenhagen et al. im Jahr 2008 publiziert (Weidenhagen et al., 20008).
Hier wurde die EVT erfolgreich zur Behandlung der Anastomoseninsuffizienz nach
Rektumresektion eingesetzt. Der Hauptmechanismus der Vakuumtherapie scheint
an verschiedenen Stellen des Gastrointestinaltrakts gut zu funktionieren. So
konnten wir auch zeigen, dass die EVT nun auch als eine neue vielversprechende
Methode zur Behebung von Defekten am oberen GI-Trakt eingesetzt werden kann
(Kuehn et al., 2012). Obwohl die EVT in vielen deutschen Kliniken mittlerweile zur
Behandlung der Wahl bei Anastomoseninsuffizienz nach Rektumresektion geworden
ist, gibt es bis weiterhin nur sehr wenige Daten zur EVT bei Anastomoseninsuffizienz
oder anderer Defekte des unteren Gl-Trakts. Dementsprechend wollten wir mit
dieser Arbeit die Ergebnisse unserer ersten 41 Patienten, die aufgrund von
verschiedenen Defekten des unteren Gastrointestinaltraktes (GI-Trakt) mit EVT
behandelt wurden, analysieren. Diese Arbeit ist bis dato die groRte Patientenserie
zur EVT am unteren GI-Trakt. Insgesamt war die EVT bei 34 von 41 Patienten (83%)
mit verschiedenen Defekten des unteren GI-Trakts erfolgreich und die mediane
Therapiedauer betrug 20 Tage. Die EVT bei Anastomoseninsuffizienz nach
Rektumresektion war bei 18 von 20 Patienten (90%) erfolgreich, im Vergleich zu 9
von 12 Patienten (75%) mit Rektumstumpfinsuffizienz (Kuehn et al. 2015). Daruber
hinaus konnte die EVT erfolgreich fiir verschiedene andere extraperitoneale Defekte
(u.a. Rektumperforation, Dehiszenz ileo-analer Pouchanastomosen bei Colitis
ulcerosa) eingesetzt werden. Ein protektives Stoma konnte bei 79% der Patienten
und nach einer medianen Dauer von 244 Tagen rickverlagert werden.

Zusammenfassend zeigte die EVT sowohl bei der Anastomoseninsuffizienz als auch
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bei der Hartmannstumpfinsuffizienz sowie anderweitigen Defekten am unteren Gl-

Trakt sehr gute Ergebnisse mit Abheilungsraten von bis zu 90%.

) 2.3 Klinischer Algorit! bei P iy les Dinnd

Patienten mit M. Crohn missen sich im Laufe ihrer Erkrankung, trotz deutlicher
Fortschritte in der medikamentdsen Therapie, hdaufig einer abdominalchirurgischen
Operation unterziehen. Und auch Zweiteingriffe sind keine Seltenheit. In der
eigenen Analyse eines chirurgischen Patientenkollektivs mit M. Crohn konnten wir
zeigen, dass diese Patienten im Schnitt sogar zwei- bis dreimal operiert werden
(Kihn et al., 2018). Voroperationen und eine dadurch bedingte Adhdsionsbildung
fihren bei einer relevanten Anzahl der Patienten zu adhasionsbedingten
Beschwerden im Sinne eines lleus oder Subileus. Die Passagestérung des Diinndarms
ist insgesamt — nicht nur bei Patienten mit M. Crohn - eine haufige Erkrankung und
stellt eine groRe Herausforderung fiir Patienten, Arzte und Gesundheitssystem dar.
In Nordamerika kommt es dadurch zu iber 300.000 Krankenhauseinweisungen pro
Jahr, welche medizinische Ausgaben von mehr als 1,3 Milliarden US-Dollar
verursachen und zu mehr als 2000 Todesféllen pro Jahr fihren (Ray et al., 1998).
Die Ansdtze zur Behandlung dieses Krankheitsbildes sind immer noch sehr
unterschiedlich - abhdngig von institutionellen Erfahrungen und Praferenzen. Bei
Patienten mit Anzeichen von Strangulation oder Peritonitis ist die Notfalloperation
eindeutig indiziert. Der Entscheidungsprozess ist jedoch deutlich schwieriger fir
Patienten, bei denen diese klassischen Zeichen fehlen. Das konservative
Management dieser Patienten besteht Ublicherweise aus Nahrungskarenz,
Magensonde und Infusionstherapie. Hierbei besteht jedoch die Gefahr einer
verspateten Strangulationsdiagnostik bzw. dem Ubersehen einer
Darmstrangulation. Alternativ kann ein wasserlosliches Kontrastmittel (KM), z. B.
Gastrografin® (iber eine Magensonde verabreicht werden. Mehrere Studien haben
bereits gezeigt, dass die Verwendung von Kontrastmittel hinsichtlich der
Differenzierung zwischen der Notwendigkeit einer Operation und der Moglichkeit
einer konservativen Behandlung hilfreich sein kann (Branco et al., 2010). Es gibt

jedoch kontroverse Angaben und Ergebnisse zum Einsatz und zum Timing von
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Kontrastmittel in der Diagnostik und Therapie des Dinndarmileus/Subileus. Auch
gibt es keine Daten zu intraoperativen Befunden und Resektionsraten im Falle einer
nicht erfolgreichen Gastrografin-Passage. Ziel dieser prospektiven Studie war es, die
Rolle der Gastrografin-Passage im Diagnose- und Behandlungsalgorithmus der
Dinndarmobstruktion bei voroperierten Patienten zu untersuchen (Kuehn et al.,
2017). Darliber hinaus wurden Darmresektionsraten bei Patienten, die sich einer
initialen Notoperation unterziehen mussten mit Patienten, die nach nicht
erfolgreicher Gastrografin-Passage operiert wurden, verglichen. Hierzu wurden 181
konsekutive Patienten mit einer Dinndarmpassagestorung prospektiv in diese
Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 63 Jahre, die
Anzahl der vorangegangenen Bauchoperationen lag im Median bei 2 Operationen
pro Patient. Sechsundsiebzig von 181 Patienten (42,0%), die Anzeichen einer
Peritonitis oder einen vollstandigen Stopp in der Bildgebung zeigten, wurden
umgehend operiert. Bei 29 dieser 76 Patienten (38,2%) war eine
Dinndarmsegmentresektion erforderlich. Eine Gastrografin-Passage wurde bei 105
der 181 Patienten (58,0%) initiiert. Bei 85 dieser 105 Patienten (81,0%) zeigte sich
eine erfolgreiche Gastrografin-Passage mit einem KM-Nachweis im Dickdarm und
einer deutlichen klinischen Besserung. Keiner dieser 85 Patienten bendtigte einen
chirurgischen Eingriff. Die lbrigen 20 der 105 Patienten (19,1%) mit anhaltenden
oder fortschreitenden Symptomen und Abwesenheit von KM im Kolon Nach 12 und
/ oder 24 h wurde operiert. Bei 16 der 20 Patienten (80,0%) ohne erfolgreiche KM-
Passage wurde intraoperativ ein entsprechendes Korrelat in Bezug auf eine
Strangulation oder einen mechanischen Stopp festgestellt. Bei den restlichen 4
Patienten fanden sich postoperative Adhasionen, jedoch kein Hinweis fir eine
Strangulation oder einen mechanischer Stopp. Bei 6 der 20 Patienten (30%), bei
denen die Gastrografin-Passage nicht gelang, war eine segmentale Darmresektion
erforderlich. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Rate der
Darmresektionen bei Patienten, die sich direkt einer Notoperation unterziehen
mussten, im Vergleich zu Patienten, die erst nach erfolgloser KM-Passage operiert
werden mussten (38,2 vs. 30,0%; p > 0,5). Nach dem vorgestellten Algorithmus hatte
der Gastrografintest eine Spezifitat von 96% und eine Sensitivitdat von 100%. Der

positive pradiktive Wert lag bei 80%, der negative bei 100%. Die Dauer des
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Krankenhausaufenthalts von Patienten, die unmittelbar operiert wurden, war
signifikant langer als die von Patienten, bei den eine Gastrografin-Passage initiiert
wurde (14 vs. 7 Tage; p <0,001). Patienten, die nach nicht erfolgreicher KM-Passage
operiert werden mussten, hatten keinen ldangeren Krankenhausaufenthalt als
Patienten, die sofort operiert wurden (14 vs. 13 Tage; p = 0,92). Die Passagestorung
des Diinndarms kann gemald dieser Studie in einer Vielzahl der Falle konservativ
behandelt werden und Gastrografin erwies sich bei der Differenzierung
operationspflichtiger Patienten als sehr hilfreich. Patienten, die sich einem
konservativen Behandlungsversuch mit Gastrografin unterziehen, missen
regelmaRig durch klinische und radiographische Neubewertung kontrolliert werden.
Basierend auf diesen Kriterien ermoéglicht der vorgestellte Algorithmus eine
zeitnahe und genaue Stratifizierung von Patienten, die die Indikation fiir eine

Notfalloperation nicht erfillen (Kuehn et al., 2017).

)94 Pradikti I Konti lei S icl I i
Wasserhalteversuch und Manometrie

Bei einem relevanten Teil der Patienten, die sich einer abdominalchirugischen
Operation unterziehen missen, kann aus verschiedenen Griinden eine Stomaanlage
erforderlich werden. Bei M. Crohn muss eine primare Anastomosierung, aufgrund
der begleitenden Risikofaktoren (Aktivitat, Immunsuppression, Mangelerndahrung),
genau bedacht werden. Eine temporare Stuhlableitung ist deshalb in manchen
Situationen unvermeidlich und wirkt sich auf lange Sicht sogar oft positiv auf das
Patientenergebnis aus. Eine Stoma-bedingte Morbiditat zwischen 17 und 45% ist
jedoch ein relevantes Problem fir Patienten und Chirurgen (Den Dulk et al, 2007;
Gessler et al., 2012). Darlber hinaus ist die Lebensqualitdt bei Patienten mit einem
Anus praeter deutlich beeintrachtigt (Tsunoda et al., 2008; Schiergens et al., 2017).
Dementsprechend wiinschen sich die Patienten eine maoglichst frihzeitige
Rickverlagerung des Stomas. Das prdoperative Management variiert jedoch bei
diesen Patienten stark und die Vorhersage der postoperativen Kontinenz kann zu

einer echten Herausforderung werden. In einer Kohortenanalyse von 359 Patienten
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zeigte sich, dass eine betrachtliche Anzahl an initial als temporar angelegten
Stomata im Verlauf

Uberhaupt nicht rickverlagert wurden: Von 485 temporaren lleostomata wurden
359 nach einem Median von 5,6 Monaten zurickverlegt, wahrend 126 (26%)
dauerhaft erhalten blieben (Sier et al., 2015). Die Grinde fir die nicht erfolgte
Rickverlagerung variierten von onkologischen Aspekten bis zu postoperativen
Komplikationen mit vermeintlich unzureichender Sphinkterfunktion. Die anorektale
Manometrie ist wahrscheinlich die am weitesten verbreitete Methode zur
Beurteilung der Funktion des Analsphinkters. Die Patienten konnen aber trotz
niedriger manometrischer Driicke vollstandig kontinent sein und umgekehrt kénnen
normwertige Manometriewerte eine Inkontinenz nicht ausschlieBen. Ein einfacher,
zuverldssiger und reproduzierbarer Test zur prdoperativen Vorhersage der
postoperativen Kontinenz, unabhidngig von der Art des Stomas, kdnnte das
Management und das Ergebnis der Patienten deutlich verbessern.

Seit Jahrzehnten wird der sog. Wasserhalteversuch vor Stomarliickverlagerung in
verschiedenen chirurgischen Kliniken in Deutschland durchgefiihrt. Nach unserem
Wissen gab es jedoch bisher keine publizierten Daten zum Stellenwert des
Wasserhalteversuchs in der klinischen Anwendung. Diese prospektive Studie zielte
deshalb darauf ab, die Rolle des Wasserhalteversuchs und die der anorektalen
Manometrie als Pradiktoren der Kontinenz vor Stomarltickverlagerung zu bewerten
(Schwandner et al., 2019). Einschlusskriterien waren ein erfolgreicher
Wasserhalteversuch, jede Art von Stoma und die prinzipielle Moglichkeit, die
Darmkontinuitdt  wiederherstellen zu kénnen. Niedrige, praoperative
Manometriewerte waren kein Ausschlusskriterium fir eine Stomarickverlagerung.
Nach Stomariickverlagerung wurden die Patienten 6 Monate lang nachbeobachtet
und die postoperative Kontinenzleistung anhand des Wexner-Inkontinenzscores
evaluiert. In die Studie wurden 52 Patienten, die den standardisierten
Wasserhaltetest als erfolgreich bestanden hatten, prospektiv eingeschlossen.
Gleichzeitig lagen bei der Mehrheit der Patienten niedrige prdoperative
Manometriewerte vor und die Patienten waren anhand dieser Werte normalerweise
nicht riickverlagert worden. Der mediane postoperative Wexner-Inkontinenzwert

lag bei 1.5, 0.5 und 0 nach 14, 60 und 180 Tagen nach Stomariickverlagerung.
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Niedrige prdoperative Manometriewerte waren 14, 60 oder 180 Tage nach
Stomariuckverlagerung nicht mit einem hoheren postoperativen Inkontinenzwert
verbunden. Nach 6 Monaten berichteten alle Patienten Uber eine ausreichende
Kontinenz (Schwandner et al., 2019). Diese Arbeit zeigte, dass ein standardisierter
Wasserhalteversuch vor geplanter Kontinuitatswiederherstellung einen hohen
klinischen Stellenwert einnehmen kann. Bei einem suffizienten Wasserhalteversuch
ist eine anale Inkontinenz postoperativunwahrscheinlich. Die pradiktive Bedeutung

der analen Manometrie dagegen ist vor Kontinuitatswiederherstellung gering.
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3. Zusammenfassung

Fir jeden Patienten mit M. Crohn sollte eine individuelle Therapieplanung erfolgen,
wobei die primare Therapie konservativ ist. Die chronische Entzlindung sowie eine
intensive medikamentése Therapie bergen einerseits ein erhohtes Risiko fir
Neoplasien und erfordern andererseits ein gut konzertiertes Vorgehen bei Patienten
mit CED. Bei M. Crohn werden ausschlieBlich Komplikationen operiert, die
interventionell oder medikamentds nicht therapierbar sind. Im Falle einer
notwendigen Operation, muss die besondere Risikokonstellation bei M. Crohn
bedacht werden und ein optimales perioperatives Komplikationsmanagement zur
Verfligung stehen.

In den hier aufgefihrten Arbeiten wurden u.a. die Auswirkungen der chronischen
Entziindung und einer intensivierten medikamentdsen Therapie, Mechanismen der
malignen Entartung sowie Pradiktoren fiir die Notwendigkeit einer chirurgischen
Intervention und fir chirurgische Komplikationen bei Patienten mit M. Crohn
analysiert. Des Weiteren wurden therapeutische Strategien bei postoperativen
Komplikationen sowie der Stellenwert von klinischen Tests (Gastrografin-Test,
Wasserhalteversuch) untersucht.

Oxidativer  Stress infolge chronischer Entziindung sowie bestimmte
Immunsuppressiva kénnen zu einer Mismatch-Repair-Defizienz beitragen, was
wiederum zu Frameshiftmutationen fiihren kann. Patienten mit M. Crohn sind
haufig beiden Faktoren ausgesetzt. Deshalb wurde die Immunantwort gegeniber
Frameshift-Peptiden (FSPs) bei Patienten mit CED untersucht. Hierbei zeigte sich
eine erhohte T-Zell-lImmunantwort gegenliber FSPs als mogliche Folge der
chronischen Entzliindung und einer Immunsuppression mit Azathioprin. Diese Arbeit
lieferte einen funktionalen Nachweis einer FSP-Expression unter praneoplastischen
Bedingungen. Die Ergebnisse haben potenzielle Auswirkungen auf das Screening,
die Diagnose und das klinische Management von CED-Patienten.

Patienten mit langjahriger Crohn-Kolitis haben — dhnlich wie bei langjahriger Colitis
ulcerosa - ein deutlich erh6éhtes Risiko an einem CRC zu erkranken. Dennoch gibt es
hierzu nur sehr wenig Daten. Dementsprechend haben wir das Crohn-assoziierte

CRC erstmalig in vitro und in vivo detailliert analysiert. Mit dieser Arbeit gelang die
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erfolgreiche Etablierung und Charakterisierung einer Crohn-assoziierten
Karzinomzelllinie und eines entsprechenden Xenografts. Hierbei zeigten sich sowohl
zahlreiche chromosomale Alterationen als auch merklich unterschiedliche
Wachstumsmuster im Vergleich zum sporadischen CRC.

Extraintestinale Manifestationen wie Gelenkbeteiligungen sind haufig bei M. Crohn
und ebenfalls Folge des zugrundeliegenden chronischen Entziindungsprozesses. Ein
Zusammenhang zwischen Darm und Knochen bzw. der Einfluss des Mikrobioms auf
den Knochenmetabolismus wurde kiirzlich erstmalig beschrieben. Die intestinale
alkalische Phosphatase (IAP) wird im oberen Diinndarm exprimiert und ins
Darmlumen sezerniert. Sie wirkt anti-inflammatorisch durch Detoxifizierung von
pro-inflammatorischen, bakteriellen Nebenprodukten wie LPS und starkt die
intestinale Barriere. Auch unterstitzt sie die Aufrechterhaltung der
mikrobiologischen intestinalen HomoOostase. Bei Patienten mit CED sind IAP-Level
bekanntermaBen signifikant erniedrigt. Anhand der IAP-KO Maus haben wir die
Auswirkungen einer beeintrdchtigten Darmbarriere und einer durch diese
verursachte Endotoxinamie auf den Knochen getestet. Hierbei zeigten sich
ausgepragte Veranderungen des Knochen-Phadnotyps in der IAP-Knockout Maus.
Ursachlich  hierfir zeigten sich eine chronische Dissemination pro-
inflammatorischer Mediatoren sowie eine Dysbiose der bakteriellen Besiedlung.
Mit einer Analyse epidemiologischer Daten sowie der chirurgischen Ergebnisse
wollten wir Risikofaktoren fiir einen frithzeitigen OP-Zeitpunkt, Re-Operationen und
perioperative Komplikationen identifizieren. Hierbei war ein hoheres Alter bei
Erstdiagnose sowohl mit einem friheren OP-Zeitpunkt als auch mit einer erhéhten
postoperativen Komplikationsrate assoziiert. Ein hohes praoperatives CRP, niedrige
Albuminwerte und eine Steroidmedikation >20mg/d erhohten die perioperative
Komplikationsrate bei M. Crohn. Anastomosen-konfiguration sowie
mikroskopischer Befall der Resektionsrander hatten keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz.

Eine Anastomoseninsuffizienz geht bekanntermalRen mit einer signifikanten
Erhéhung der Morbiditat und Mortalitdat einher und bedarf daher einer sofortigen
Abklarung und Therapie. Die Nahtinsuffizienz kann auf verschiedenen Wegen

behandelt werden. In einigen Kliniken hat sich die EVT als Methode der Wahl
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etabliert. In einer retrospektiven Studie wurde die Effektivitdit der EVT bei
Anastomosen- und Hartmannstumpfinsuffizienz nach kolorektaler Chirurgie
analysiert. Die EVT zeigte sowohl bei der Anastomoseninsuffizienz als auch bei der
Hartmannstumpfinsuffizienz sehr gute Ergebnisse mit Abheilungsraten von bis zu
90%.

Rezidive, die einen operativen Zweiteingriff bei M. Crohn verlangen, sind relativ
haufig. Bei der Analyse eines chirurgischen Patientenkollektivs mit M. Crohn
konnten wir zeigen, dass die meisten dieser Patienten sogar 2-3mal operiert werden
mussen. Voroperationen und eine dadurch bedingte Adhdsionsbildung fihren bei
einer relevanten Anzahl der Patienten zu adhdsionsbedingten Beschwerden im
Sinne eines lleus oder Subileus. Die Beschwerden konnen vollstandig reversibel sein
oder bis zum Vollbild des operationspflichtigen, mechanischen lleus reichen. Das
Kontrastmittel Gastrografin kann hierbei sowohl von diagnostischem als auch
therapeutischem Nutzen sein. In einer prospektiven Studie wurde der Nutzen von
Gastrografin in der Differenzierung von Passagestdorungen gezeigt. Anhand eines
sich an Klinik und Bildgebung orientierenden Algorithmus konnte ein Grof3teil der
Patienten erfolgreich konservativ behandelt werden.

Besonders bei M. Crohn muss eine primdre Anastomosierung, abhangig von
begleitenden Risikofaktoren (Aktivitdat der Erkrankung, Immunsuppression,
Mangelerndhrung), genau bedacht werden. Eine tempordre Stuhlableitung ist
deshalb in manchen Situationen unvermeidlich und wirkt sich auf lange Sicht sogar
oft positiv auf das Patientenergebnis aus. Eine Stoma-bedingte Morbiditat zwischen
17 und 45% stellt jedoch ein relevantes Problem dar. Darliber hinaus ist die
Lebensqualitat bei Patienten mit einem Anus praeter deutlich beeintrachtigt. Vor
Stomarilickverlagerung muss eine ausreichende Kontinenzleistung gesichert sein.
Daher wurde in einer prospektiven die Rolle des Wasserhalteversuchs sowie der
anorektalen Manometrie als Pradiktoren der Kontinenz vor Stomariickverlagerung
bewertet. Alle 52 Patienten hatten den standardisierten Wasserhaltetest als
Einschlusskriterium erfolgreich bestanden. Gleichzeitig hatte die Mehrheit der
Patienten niedrige praoperative Manometriewerte und waren anhand dieser Werte
normalerweise nicht rickverlagert worden. Niedrige praoperative

Manometriewerte waren 14, 60 oder 180 Tage nach Stomariickverlagerung nicht mit

21



einem hoheren postoperativen Inkontinenzwert verbunden. Nach 6 Monaten
berichteten alle Patienten liber eine ausreichende Kontinenz. Diese Arbeit zeigte,
dass ein standardisierter Wasserhalteversuch vor geplanter
Kontinuitatswiederherstellung einen hohen klinischen Stellenwert einnehmen kann.
Bei einem suffizienten Wasserhalteversuch scheint eine anale Inkontinenz
postoperativ unwahrscheinlich. Die pradiktive Bedeutung der analen Manometrie

dagegen ist vor Kontinuitatswiederherstellung gering.
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