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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeines zum Krankheitsbild
1.1.1 Epidemiologie

Der Morbus Crohn (MC) gehort zu den chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED). Zusammen mit der Colitis ulcerosa stellen sie die
wichtigsten Vertreter des Formenkreises der CED dar [1, 2]. Benannt ist der MC
nach dem Erstbeschreiber Dr. Burrill B. Crohn im Jahre 1932 [3]. Eine frihere
Beschreibung, die ebenfalls auf eine dem MC ahnliche Darmerkrankung
hinweist, diesen jedoch nicht belegt, erfolgte bereits im Jahre 1859 durch Sir S.
Wilks in seinem Fall: “Morbid appearances in the intestine of Miss Bankes* [4, 5].
Der MC kommt weltweit vor. In Industrienationen wie der USA und in Europa
jedoch haufiger als im restlichen Teil der Welt, wobei die Inzidenz in den
Entwicklungslandern eine steigende Tendenz aufweist [6, 7]. Jahrlich erkranken
in Deutschland im Durchschnitt 6,6 Personen pro 100000 Einwohner bei einer
Pravalenz von ca. 100 -200 Personen pro 100000 Einwohner [8-10]. Das
mediane Erkrankungsalter liegt bei 33 Jahren. Ein grof3er Anteil, ca. 19% aller
MC Patient*innen, erkranken bereits im Kindes- und Jugendalter [11]. Die
Erkrankung manifestiert sich also in der Zeit der beruflichen Ausbildung und
wahrend des Berufslebens [12, 13]. Ein krankheitsbedingter Ausfall der an MC
Erkrankten erzeugt zusatzlich zu den medizinischen (direkten) Kosten,
wirtschaftlich relevante, indirekte Kosten. Dem MC kommt demnach eine hohe

medizinische und auch sozio6konomische Bedeutung zu [14, 15].
1.1.2 Klinisches Erscheinungsbild und typische Manifestationsorte

Charakteristisch fur den MC sind ein schubformiger Verlauf mit Phasen der
verminderten bzw. erhéhten Krankheitsaktivitat und eine Entziindung, die ein
diskontinuierliches Verteilungsmuster des gesamten Gastrointestinaltraktes
sowie eine transmurale Beteiligung aller Darmwandschichten aufweist [1, 2, 15-
17]. Makroskopisch ist ein kopfsteinpflasterartiges Relief der Darmschleimhaut
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auffallend [12, 13]. Histopathologisch lassen sich bei einem Viertel der
Patient*innen Granulome nachweisen. Wahrend diese jedoch nicht
pathognomonisch fur den MC sind, finden sich haufiger Infiltrate von
Lymphozyten, Plasmazellen, Granulozyten und eine gesttrte Kryptenarchitektur
[16, 18-20]. Die Montreal Klassifikation bietet die Méglichkeit, den MC und den
individuellen Krankheitsverlauf einer Kategorie zuzuordnen [15, 16]. Klinisch
prasentiert sich der MC zumeist mit Inflammation, Fibrosierung/Stenosierung
und/oder Penetration/Fistulierung. Diese kdnnen ineinander ubergehen oder
parallel vorliegen [1, 15, 16, 20]. Die Erkrankung beginnt meist mit einer
mukosalen Inflammation des Darmes, die im Verlauf zu einer Fibrosierung und
Stenosierung fuhrt. Die im Unterschied zur Colitis ulcerosa typische transmurale
Entzindung fuhrt zu einer Ausbildung von Fisteln beim MC. Die
Fistelmorphologie und der klinische Verlauf variieren hierbei individuell sehr stark
und reichen von einem asymptomatischen klinischen Verlauf bis zu einer
Abszedierung mit Ausbildung eines septischen Krankheitsbildes. Bezlglich des
Fistelverlaufes sind inter-enterische, entero-cutane, retroperitoneale aber auch
Verlaufe zu anderen Organen wie Harnblase und Vagina beschrieben [1, 2, 16,
17, 20].

Der MC kann alle Abschnitte des Gastrointestinaltraktes befallen. Am haufigsten
liegt ein gleichzeitiger Befall des terminalen lleums und des Kolons (ca. 50% der
Falle) vor [16, 20]. Zum Befall der lleozOkalregion liegen je nach Quelle
unterschiedliche Angaben beziglich der Haufigkeit vor. Im Review von
Feuerstein et al. sind 50% aller Patient*innen betroffen, in de Groof et al. ca. 30%,
und in Vernier-Massouille et al. 63% [16, 21, 22]. Etwas weniger als ein Drittel
aller an MC Erkrankten haben einen isolierten Dunndarmbefall. Zu einem
isolierten Befall des Kolons kommt es ca. in einem Funftel der Félle. Etwa jede*r
vierte Patient*in entwickelt zusatzlich zu dem Befall des Darmes einen perianalen
Befall. In weniger als 10% der Félle ist ebenfalls der obere Gastrointestinaltrakt
(OGIT) betroffen [16, 17, 20, 22]. Der Schweregrad der Erkrankung ist sehr
variabel und reicht von milden bis sehr schweren klinischen Verlaufen mit
Ausbildung septischer Komplikationen und/oder Mangelerndhrung. Typische

klinische Symptome von MC Patient*innen sind je nach Krankheitsaktivitat
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und -ausbreitung Erbrechen, Ubelkeit, Gewichtsverlust, Diarrhoe, abdominelle
Schmerzen bis hin zu Fieber und Zeichen einer Sepsis [1, 2, 16, 17, 23].
Gesondert zu dem intestinalen Beschwerdebild kann es bei MC Erkrankten zu
extraintestinalen Manifestationen kommen [24, 25]. Hierbei sind neben dem
muskuloskelettalen System (Arthralgien/Arthritiden) auch samtliche Organe
involviert, angefangen von den Augen (Uveitis) Uber die Haut (Erythema
nodosum und Pyoderma gangraenosum) bis hin zur Leber (primér
sklerosierende Cholangitis) und Lunge [15, 16, 24, 25]. Die inflammatorisch
bedingte Schadigung der Darmmukosa kann vor allem bei einem chronischen
Verlauf zu einer eingeschréankten intestinalen Resorptionsfahigkeit fihren, was
schlussendlich zu einer Mangelernéghrung einhergehend mit kachektischem
Erndhrungszustand und Anamie fuhrt. Im Kindes- und Jugendalter kann es
zudem zu einer erheblichen Wachstumsretardierung kommen [1, 2, 12, 13, 16,
17].

1.1.3 Pathogenese

Die Pathogenese des MC ist bisher noch nicht eindeutig verstanden und kann
als multifaktoriell betrachtet werden. In den bisher existierenden
Erklarungsansatzen wird eine Schadigung der Barrierefunktion der Darmwand
diskutiert, die mit einer Dysbalance des Darmmikrobioms einhergeht [6, 26].
Obwohl es bisher nur Theorien zur Entstehung des MC gibt, liegen einige
gesicherte Risikofaktoren vor, die einen Ausbruch der Erkrankung beginstigen
kobnnen [27]. Es werden genetische Faktoren von Umwelteinflissen
unterschieden [7]. Der wichtigste umweltbedingte Risikofaktor ist das Rauchen.
Das Erkrankungsrisiko ist bei Rauchern etwa doppelt so hoch wie bei
Nichtrauchern [28-30]. Weitere Risikofaktoren fur das spatere Auftreten eines MC
stellen eine positive Eigenanamnese fir eine infektiose Enteritis und eine
Appendektomie dar [31-33]. Hier wird allerdings diskutiert, ob die Appendektomie
selbst ursachlich fur den Krankheitsausbruch ist oder ob bereits zum Zeitpunkt
der Appendektomie ein mutmallich nicht diagnostizierter MC bestanden hat [34].
Die Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika und der Einsatz von Antibiotika

in frihen Lebensabschnitten stehen ebenfalls im Verdacht einen MC bedingen
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zu konnen [35, 36]. Hierzu liegen jedoch keine ausreichend belegenden Studien
vor [16]. Orale Kontrazeptiva und eine hormonelle Ersatztherapie bei Frauen sind
einigen Studien zufolge als potenzielle Risikofaktoren fur CED anzusehen [16,
27, 37]. Welchen Einfluss die Erndhrung auf die Entstehung des MC hat, ist noch
nicht abschlieBend untersucht [16]. Eine fleisch-, fett- und zuckerreiche
Erndahrung soll einen Anstieg des Erkrankungsrisikos bewirken. Eine
Risikoabnahme wird bei regelmafligem Verzehr von Kohlenhydraten, Gemise
und Obst postuliert [38, 39]. Vom genetischen Aspekt betrachtet wurden bereits
zahlreiche Gene entdeckt, die mit dem Auftreten des MC assoziiert sind [40-42].
Die bekannteste Genmutation ist die NOD2/CARD15-Mutation auf
Chromosom 16. [43, 44]. Dass die genetische Pradisposition eine wichtige Rolle
bei der Entstehung des MC spielt, konnte ebenso in Zwillingsstudien gezeigt
werden [28, 45, 46]. Das Erkrankungsrisiko variiert zusatzlich in den Genpools
verschiedener Bevdlkerungsgruppen [7]; so wird bei Patient*innen mit
Ashkenazi-judischer Herkunft ein Auftreten der Erkrankung gehauft beobachtet
[7, 47]. Laut Feuerstein et al. sind als Risikofaktoren fir einen schweren
Krankheitsverlauf ein junges Erkrankungsalter unter 30 Jahren, ein ausgepragter
anatomischer Befall, eine perianale Beteiligung, tiefe Ulzerationen, ein
chirurgischer Eingriff in der Vorgeschichte, das Auftreten von Stenosen sowie

eine Fistulierung identifiziert [16, 48].
1.2 Diagnostik

Die Vielfalt der klinischen Symptome und die unterschiedlichen Auspragungen
der Erkrankung gestalten die Diagnose MC oftmals sehr schwierig und komplex
[16, 20]. Diagnostische Verfahren werden zu verschiedenen Zeitpunkten im
Krankheitsverlauf des MC benétigt. So z. B. bei Stellung der Erstdiagnose, zur
Beurteilung des Krankheitsverlaufes anhand der klinischen Aktivitdt und zur
postoperativen Kontrolle nach erfolgter lleoztkalresektion (ICR). Entsprechend
des Zeitpunktes und der Lokalisation des MC gelten unterschiedliche
Anforderungen und Empfehlungen. Bei Erstdiagnose sollten z. B. alle Abschnitte
des Gastrointestinaltraktes auf einen Befall untersucht werden, um betroffene

Areale nicht zu tUbersehen [13, 49, 50]. Treten klinische Warnsignale wie etwa
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blutige Diarrhoe, massiver Gewichtsverlust oder eine Anamie einhergehend mit
unspezifischen abdominellen Beschwerden auf, sollte der MC in der
Differentialdiagnostik fruhzeitig berticksichtigt werden. Differentialdiagnostische
Uberlegungen sollten, bei Auftreten von Crohn-typischen Symptomen, eine akute
Infektion, eine Appendizitis, die Colitis ulcerosa sowie die Zdliakie mit
einbeziehen [16]. Akute Infektionen mit darmpathogenen Keimen, wie
Campylobacter oder Salmonellen, die eine &hnliche Symptomatik verursachen
kénnen, sollten sowohl in der Erstdiagnostik als auch in der Verlaufsbeurteilung,
im Falle eines schweren oder therapierefraktaren Schubs, mittels
Stuhluntersuchung ausgeschlossen werden [51]. Fur die Diagnostik des MC ist
aktuell kein Verfahren etabliert, das als Goldstandard dient. Eine
Zusammenschau aus Klinik, Endoskopie, Histologie/Pathomorphologie,
laborchemischer Diagnostik und bildgebender Verfahren fuhrt in der Regel zur
Diagnose [13, 20, 23]. Eine Diagnosestellung alleinig begrindet auf den Werten
der Laborparameter C-reaktives-Protein (CRP) und Calprotectin ist ohne weitere
diagnostische Verfahren nicht méglich [13, 16]. Beide Laborparameter sind nicht
spezifisch fur den MC und kénnen auch bei diversen anderen Erkrankungen wie
z. B. der infektibsen Gastroenteritis erhoht sein [13, 52-54]. Weisen beide
Parameter niedrige Werte auf und besteht klinisch nur ein geringer Verdacht auf
das Vorliegen eines MC, ist eine Differenzierung zu Patient*innen mit
vorliegendem Reizdarmsyndrom maoglich [55]. In der Verlaufskontrolle und bei
der Therapieentscheidung kénnen CRP und Calprotectin wiederum hilfreich sein
[53, 56]. Zur Aktivitatsbeurteilung und Verlaufskontrolle ist Experten zufolge eine
Messung von CRP und Calprotectin vor Einsatz weiterfuhrender invasiver,
diagnostischer Verfahren sinnvoll [13]. Der Grund hierfir ist die hohe Sensitivitat
und Spezifitat sowie die gute Korrelation beider Laborparameter mit der
endoskopisch gemessenen Krankheitsaktivitdt [56-58]. Da das CRP einen
niedrigen negativ pradikativen Wert aufweist [56], sollten bei klinischem Verdacht
und niedrigen CRP-Werten weitere Verfahren zur Verlaufskontrolle und
Bestimmung der Krankheitsaktivitat angewendet werden [13, 17]. Von den
bildgebenden  Verfahren sind die abdominelle  Sonographie, die

kontrastmittelgestitzte =~ Sonographie  (CEUS), die Endoskopie, die
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Kapselendoskopie, die Magnetresonanztomographie (MR-Sellink) und die
Computertomographie zur Diagnostik des MC geeignet [13, 17, 59]. In der
abdominellen Sonographie und CEUS sind die meisten Darmabschnitte
einsehbar, zudem kann in der Hand eines erfahrenen Untersuchers eine
vorliegende Entziindung der Darmwand mit grol3er Sicherheit detektiert werden
[13, 60-63]. Experten empfehlen deshalb den Einsatz von abdomineller
Sonographie und CEUS sowohl in der Erstdiagnostik sowie in der
Verlaufsbeurteilung [13, 62-65]. Die Endoskopie ist ein primares Element in der
Erstdiagnostik, der Verlaufsbeurteilung und der postoperativen Kontrolle [66].
Neben den makroskopisch sichtbaren Befunden ist durch die Auswertung der
endoskopisch gewonnenen Biopsien eine pathomorphologische Bestatigung der
Diagnose MC moglich [67, 68]. Ein Vorteil der Endoskopie gegenuber
nichtinvasiven bildgebenden Verfahren ist die Madoglichkeit der direkten
Intervention, z. B. beim Vorliegen von Stenosen und Strikturen [69, 70]. Eine
endoskopische Kontrolle nach erfolgter ICR wird gemalR3 Leitlinien nach 6-12
Monaten postoperativ empfohlen [13]. Dadurch kann die neu entstandene
Anastomose begutachtet und ein mogliches Rezidiv frihzeitig erkannt werden
[71]. Bei 30% der an MC Erkrankten liegt ein isolierter Dinndarmbefall vor [22],
der mittels Endoskopie nicht zu diagnostizieren ist [13, 69]. In diesem Fall kann
bei unauffalliger Magnetresonanztomographie (MR-Sellink), welche gemaf
Leitlinienempfehlung die Methode der Wahl darstellt, die Kapselendoskopie
erwogen werden. Bezlglich der Sensitivitat und Spezifitdt gegenliber anderen
bildgebenden Verfahren ist dieses diagnostische Verfahren als gleichwertig zu
betrachten [12, 13, 72, 73]. Nach aktuellen Empfehlungen spielt die
Kapselendoskopie jedoch nur bei unklarer Diagnosestellung des MC mit
isoliertem Dunndarmbefall sowie unauffalligen, vorausgegangenen
diagnostischen Untersuchungen (z. B. Endoskopie und MR-Sellink) und starkem
klinischen Verdacht eine Rolle. In der Verlaufsbeurteilung und der postoperativen
Kontrolle findet sie keine Beachtung, da gemal Leitlinien andere diagnostische
Verfahren, wie die Sonographie, CEUS, die Endoskopie und die

Magnetresonanztomographie, zum Einsatz kommen sollen [12, 13, 17].
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1.3 Therapie

Die Erkrankung des MC ist, wie im Kapitel 1.1.2 dargestellt, sehr komplex. Die
Diversitat des Befalls im Gastrointestinaltrakt und des Schweregrades sowie die
fehlende Option der Heilung verleihen der Therapie des MC eine essentielle
Bedeutung. Therapeutische Madoglichkeiten bieten sowohl die konservative,
medikamentdse Therapie sowie die chirurgische Therapie [2, 15-17]. Das
gemeinsame Ziel beider Therapieoptionen ist, eine moglichst lange rezidivfreie
Zeit zu erreichen [74, 75]. Ein besonderer Fokus liegt bei allen Uberlegungen auf
dem Erhalt und der Verbesserung der Lebensqualitat [76]. Im Folgenden werden

beide Therapieoptionen betrachtet.
1.3.1 Medikamentdse Therapie

Die medikamenttse Therapie stand bis zur Aktualisierung der deutschen Leitlinie
im Jahr 2022 im Vordergrund der therapeutischen Behandlung beim MC [12, 13].
Ziele der medikamentdosen Therapie sollen die Eindammung der
Krankheitsaktivitdt wahrend eines akuten Schubes, gefolgt von einer moglichst
steroidfreien Remission im Sinne einer mukosalen Heilung sein [13, 16, 76]. Zum
Einsatz kommen dabei Antikorper-basierte und/oder nicht Antikérper-basierte
Therapien (klassische Crohn-Medikation) [16]. Abhéngig vom Schweregrad
stehen zahlreiche medikamentdse Therapiestrategien zur Verfigung, zum
Beispiel (z. B.) als Einzel- oder Kombinationstherapie [13, 16, 76]. Die géngigen
Vertreter der jeweiligen Substanzklasse mit Indikation sind in Tabelle 1

dargestellt.

Bei der Wahl der Medikation ist zu beachten, ob eine Therapie des akuten
Schubes mit Remissionsinduktion oder eine medikamentdse Erhaltungstherapie
angestrebt werden soll. Zum Einsatz im akuten Schub eignen sich durch ihren
raschen Wirkeintritt und der entzindungshemmenden Wirkung besonders
Glukokortikoide (GKK) [16, 17, 77]. Das breite Nebenwirkungsprofil einer GKK-
Langzeittherapie mit Nebennierenrindeninsuffizienz, Stérung des Kohlenhydrat-
und Fettstoffwechsels, Osteoporose sowie das deutlich erhéhte Infektionsrisiko

beschrdnken den Einsatz auf einen kurzen Zeitraum. [13, 16, 78]. Liegt ein
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steroidrefraktarer Verlauf vor, so kénnen nach der aktuellen deutschen Leitlinie
Methotrexat und eine Antikorper-basierte Therapie unterstitzend zur
Remissionsinduktion angewendet werden. Nach Uberwindung des akuten
Schubes sollte zur Remissionserhaltung die Therapie mit GKK zugunsten einer

anderen Medikamentenklasse verlassen werden [12, 13, 17, 20].

Mittel der Wahl fur die Erhaltungstherapie ist die Antikdrper-basierte Therapie,
insbesondere bei vorliegendem moderatem und schwerem Krankheitsverlauf
[13, 16, 76]. Bevorzugt eingesetzt werden dabei Medikamente aus der Klasse
der Tumor-Nekrose-Faktor-a-Blocker (TNF-a-Blocker) sowie Ustekinumab und
Vedolizumab [20, 23, 79]. Ein groRRer Nachteil der Therapie mit TNF-a-Blockern,
ist das deutlich erhohte Risiko fur das Auftreten einer Infektion mit
opportunistischen Erregern aufgrund der starken immunsuppressiven Wirkung.
Vor Therapiebeginn mit TNF-a-Blockern sollte deshalb jede*r MC Patient*in auf
das Vorliegen einer Infektion mit Hepatitis B und Tuberkulose gescreent werden
[13, 16, 17, 79, 80]. Das Nebenwirkungsprofil der TNF-a-Blocker umfasst
weiterhin das begunstigte Auftreten maligner Melanome, Infusionsreaktionen,
das postulierte erhdhte Risiko fur das Auftreten postoperativer Komplikationen
sowie die Bildung von TNF-a-Blocker spezifischen Antikérpern [13, 80-82]. Ist
Letzteres der Fall, so ist ein Wechsel des eingesetzten Antikdrpers oder eine
Kombinationstherapie mit einer klassischen Crohn-Medikation sinnvoll [13, 16,
48]. Findet eine medikamentdse Kombinationstherapie Anwendung, so addieren
sich die Nebenwirkungsprofile der verwendeten Substanzen und limitieren

gegebenenfalls die Therapieoptionen [16, 20].
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Tabelle 1: Substanzklassen mit gangigen Vertretern und Indikation [13, 16]

Abktrzungen: TNF = Tumor-Nekrose-Faktor; 1 Datenlage nicht eindeutig; 2 bei

steroidrefraktarem Verlauf; 3 bei Unvertraglichkeit gegen Thiopurine

Substanzklasse Vertreter Indikation

Klassische Medikation

Glukokortikoide Prednisolon, Remissionsinduktion
Budesonid
5-Aminosalicylate Mesalazin Remissionsinduktion

gegebenenfalls
postoperative

Remissionserhaltung !

Methotrexat Methotrexat Remissionsinduktion 2

Remissionserhaltung 2

Thiopurine Azathioprin, Remissionserhaltung

6-Mercaptopurin

Antikdrper-basierte Therapie

TNF-a-Blocker Infliximab, Remissionsinduktion 2

Adalimumab, Remissionserhaltung

Certolizumab

Interleukin-Inhibitoren Ustekinumab
Adhasionsmolekul- Vedolizumab
Inhibitoren

1.3.2 Chirurgische Therapie

Der Stellenwert der Chirurgie beim MC bestand in der vorherigen deutschen
S3-Leitlinie in der Beseitigung krankheitsassoziierter Komplikationen (z. B.
Fisteln und Stenosen), welche im Krankheitsverlauf auftreten und durch eine

medikamentbse Therapie nicht verhindert werden kdnnen. Die chirurgische
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Therapie wurde nicht in der Primérbehandlung des MC bericksichtigt, sondern
erst nach langem Krankheitsverlauf in Betracht gezogen. Die aktualisierte
S3-Leitlinie von 2022 wird dem Stellenwert der Chirurgie als wichtige Séule der
Therapie des MC gerecht [12, 13].

Die Indikationen zur operativen Therapie bei MC Erkrankten sind zahlreich.
Darunter fallen im Krankheitsverlauf auftretende Komplikationen wie Stenosen
und Strikturen, septische Geschehen (z. B. Abszesse und Fisteln) sowie ein
perianaler Befall mit Abszess- und/oder Fistelbildung. Dabei handelt es sich um
irreversible Prozesse, die durch eine medikamentdse Therapie nicht behandelbar
sind [13, 16, 83, 84]. Gemal} der aktualisierten deutschen S3-Leitlinie soll bei
einem Therapieversagen mit Medikamenten (Antikorper-basierte Therapie, GKK
etc), neu aufgetretenen Komplikationen und Anderungen im Krankheitsverlauf
stets gepruft werden, ob die/der Patient*in von einer chirurgischen Therapie

profitieren kann [13].

Ein Sonderfall stellt hierbei die ICR bei isolierter lleitis terminalis Crohn dar. Nach
neuesten Leitlinien und wissenschaftlichen Erkenntnissen (Ausfuhrung siehe
Kapitel 1.4) soll bereits zu Beginn der Erkrankung des MC, noch vor der
Einleitung einer medikamentésen Therapie, die Option und die moglichen
Vorteile einer frihen chirurgischen Therapie im Sinne einer primaren ICR mit
der*rm  Patient*in  ausfuhrlich  besprochen und eine gemeinsame

Therapieentscheidung getroffen werden [13].

Operativ stehen zwei Verfahrenstechniken zur Auswabhl: die Laparotomie und die
minimalinvasive Chirurgie. Die minimalinvasive Chirurgie umfasst die
Laparoskopie und robotisch-assistierte Eingriffe [12, 13, 84, 85]. Vorteile der
minimalinvasiven Chirurgie sind ein geringeres operatives Trauma aufgrund der
kleinen SchnittgroRe, eine geringere Komplikationsrate, eine schnellere
Patientenrekonvaleszenz sowie ein kosmetisch ansprechenderes Ergebnis [12,
13, 83, 84, 86-88]. Bei intraoperativen Komplikationen oder anatomischen
Schwierigkeiten, wie zum Beispiel ausgepragter entzindlicher Adharenzen, kann
eine Konversion zu einer Laparotomie notwendig sein [85]. Die Laparoskopie und

die Laparotomie gelten jedoch bezlglich der operativen Sicherheit als
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gleichwertig [12, 13, 84, 89]. In den letzten 10-15 Jahren hat sich ein Wechsel
der favorisierten Operationstechnik von offen zu laparoskopisch vollzogen [85].
Aufgrund oben genannter Vorteile wird bei unkomplizierten Routineeingriffen, wie
der ICR, die Laparoskopie bevorzugt [12, 13, 84, 90].

1.4 Problemstellung

Wie in Abschnitt 1.3.2 erwahnt wurde in vorherigen Leitlinien die Chirurgie
oftmals nach zahlreichen gescheiterten medikamentdsen Therapieversuchen
erst am Ende eines langen Krankheitsverlaufes in Betracht gezogen. Dies mag
unter anderem an der damaligen Zielsetzung der medikamentésen Therapie
gelegen haben, einen chirurgischen Eingriff méglichst lange zu vermeiden [12,
16, 17, 91]. Ein weiterer Grund mag die Angst der an MC Erkrankten vor einem
operativen Eingriff sein [92-94]. Auftretende postoperative Komplikationen, die
Ungewissheit Uber das chirurgische Ergebnis sowie die Frage nach der
Lebensqualitét im Anschluss an die Operation mdgen bei vielen Patient*innen
zur Entstehung und Aufrechterhaltung der Angst vor einer Operation beitragen
[12, 16, 92, 95, 96].

Mit zunehmendem Krankheitsprozess des MC sind bei vielen Erkrankten die
konservativen Malnahmen ausgeschopft und es kommt zu einer
Verschlechterung des Allgemein- und Ernahrungszustands. Dies fuhrt zu einer
hohen Krankheitslast und einer eingeschréankten Lebensqualitat [1, 2, 12, 13, 16,
20, 82, 95, 97]. In der Literatur zeigt sich, dass trotz neuer medikamentdser
Therapieoptionen und der Einfihrung der Antikorper-basierten Therapien,
innerhalb von funf Jahren nach Diagnosestellung ca. 30% der Erkrankten eine
Operation bendtigen. Nach 20 Jahren Krankheitsverlauf sind es sogar 80% der
MC Patient*innen [1, 15, 16, 20, 91].

Wie bei der medikamentésen Therapie sind auch bei der Chirurgie
verfahrensbedingte Nebenwirkungen bzw. postoperative Komplikationen
maoglich. Hierzu zahlen vor allem Anastomoseninsuffizienzen,
Wundheilungsstérungen und Passagestorungen. Gemal Literaturangaben

werden als unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten postoperativer
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Komplikationen ein schlechter perioperativer Erndhrungsstatus, haufige
Rezidive, eine praoperative Anamie, das praoperative Vorhandensein von Fisteln
und Abszessen sowie eine lange Operationsdauer angesehen. Hierbei ist zu
beachten, dass die Risikofaktoren bedingt durch den Krankheitsverlauf des MC
auftreten und somit ein direkter Zusammenhang zwischen dem postoperativen
Risiko fur das Auftreten von Komplikationen und dem Krankheitsverlauf selbst
besteht [97-99]. Brouquet et al. postuliert zudem, dass die préoperative
Einnahme bestimmter immunsuppressiver Medikamente (z. B. des TNF-a-
Blocker Infliximab) das postoperative Risiko fir das Auftreten von Komplikationen
erhohen soll [82]. Zusammengefasst leiden die MC Patient*innen nach einem
langen chronischen Verlauf unter der Krankheit selbst, den moglichen
Nebenwirkungen der medikamentdosen Therapie und einer daraus folgend
eingeschréankten Lebensqualitat, kombiniert mit einer hohen
Operationsbediirftigkeit und einem erhdhten Risiko flir das Auftreten
postoperativer Komplikationen [16, 96-99]. Angesichts dessen kommt die Frage
auf, ob eine operative Therapie nicht schon friher im Krankheitsverlauf sinnvoll

ware.

Die Ubersichtsarbeit von Flemming et al. beschreibt den aktuellen Stellenwert
der Chirurgie in der Behandlung des MC und gibt einen Uberblick tber die
aktuelle Datenlage [100]. Hier wird deutlich, dass die Empfehlungen der
landerspezifischen Leitlinien differieren. So stellt in der deutschen und
europaischen Leitlinie die Chirurgie zur Behandlung des MC in gewissen Féllen
(z. B. bei Stenosen) eine Therapieoption dar, wohingegen in amerikanischen
Empfehlungen die Chirurgie zugunsten der medikamentdsen Therapie verlassen
wird [12, 13, 101-103]. Die Heterogenitat der Empfehlungen fult auf der
uneinheitlichen und zum Teil eingeschrankten Datenlage [12, 13, 100-102].
Einen Sonderfall stellt die isolierte lleitis terminalis Crohn dar. Erste Studien aus
den Jahren 2007 und 2009 legen diesbeziiglich die Vermutung nahe, dass eine
primére Operation bei einer isolierten lleitis terminalis Crohn mit einer l&ngeren
rezidivfreien Zeit einhergeht, ein moglicherweise geringerer Bedarf an
medikamentbdser immunsuppressiver Therapie im postoperativen Verlauf von bis

zu zehn Jahren besteht und die Zeit bis zu einer erneuten Operation deutlich
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verlangert ist im Vergleich zu Fallen, die erst spater eine chirurgische Therapie
erhalten [100, 104, 105]. Anzufiihren sind hier vor allem Daten aus dem LIR!C
Trial, welcher in einem prospektiven Setting die initiale chirurgische Therapie mit
der Gabe einer medikamentdsen TNF-a Therapie (Infliximab) in Fallen mit
isoliertem Befall der lleozdkalregion vergleicht [95]. Nach im Median vier Jahren
Follow-up bendtigen 37% der Patient*innen aus der Infliximabgruppe eine
chirurgische Therapie. Die Patient*innengruppe mit primarer chirurgischer
Therapie benotigt nur in einem Viertel der Falle eine postoperative
medikamentdse Therapie mit TNF-a-Blockern. Die prospektive Studie zeigt
zudem eine ahnliche Komplikationsrate in beiden Gruppen, wobei insgesamt
eine Verbesserung der Lebensqualitdt nach initial chirurgischer Therapie
anzunehmen ist [95, 100]. Im Jahr 2018 erfolgte eine weitere Auswertung der
Daten des LIR!C Trials durch Stevens et al. [106]. Retrospektiv wurde ermittelt,
ob wiederholte oder neue chirurgische Interventionen im Verlauf seit Beginn des
LIR!C Trials erfolgt sind und wie der Bedarf an medikamentdser Therapie in
beiden Studienarmen ist. Zudem wurde die therapiefreie Zeit in beiden Gruppen
untersucht. Es zeigen sich deutliche Unterschiede zugunsten der primaren
chirurgischen Therapie: ein erneuter operativer Eingriff ist in keinem der Falle
notwendig und lediglich jede*r vierte Patient*in erhdlt neu eine
immunsuppressive Therapie mit TNF-a-Blockern [106]. In der Gruppe, welche
initial mit Infliximab therapiert wurde, findet in der Hélfte aller Félle (48%) eine
chirurgische Therapie im Sinne einer Resektion statt, die andere Halfte setzt die
begonnene Therapie mit Infliximab fort oder benétigt einen Wechsel der
Substanzklasse bis hin zu einer Eskalation der medikamentésen Therapie [106].
Einen Unterschied bezuglich der rezidivireien Zeit findet sich im Kollektiv des
LIR!C Trials nicht [100, 106]. Wie in Flemming et al. beschrieben, findet aktuell
ein Umdenken ,weg vom priméaren Endpunkt operationsfreies Uberleben hin zur
Lebensqualitat des Patienten® statt [100]. Die primare ICR bei isoliertem Befall
der lleozokalregion wird immer mehr als gleichwertige Therapieoption in Betracht

gezogen, was sich bereits in der aktualisierten S3-Leitlinie widerspiegelt [13].
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15 Fragestellung

Die oben ausgefihrte Problemstellung war der Anlass das Kollektiv der MC
Erkrankten, welche am Universitatsklinikum Wurzburg eine ICR erhielten, in einer

retrospektiven Analyse zu untersuchen und folgende Fragen zu beantworten:

» Wie stellt sich die Versorgungsrealitit in einem deutschen

Universitatsklinikum Uber den Verlauf der letzten 15 Jahre dar?

» Retrospektiver Vergleich unterschiedlicher operativer und konservativer

Therapiealgorithmen.

» An diesem Patientenkollektiv Untersuchung der Hypothese, ob eine
(frihzeitige) operative Sanierung der lleitis terminalis Crohn im

kurzfristigen und langfristigen Verlauf Vorteile bringt.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Fir die hier vorliegende Studie erfolgte ein positives Ethikvotum der
Ethikkommission der Universitat Wirzburg mit dem Aktenzeichen 66/19-sc.

2.2 Datenrecherche

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte im Patientendokumentationssystem
SAP® mittels Durchsicht von Arztbriefen, Laborparametern,
Operationsbefunden, Pramedikationsberichten und im Archiv enthaltenen
Dokumente von extern behandelnden Zentren. Die Vorauswahl der MC
Patient*innen  erfolgte nach ICD-10 und dem Operationen- und
Prozedurenschlissel. Zusammengetragen wurden die retrospektiv erfassten
Daten in Microsoft Excel 2016 und fir die Auswertung in die Datenbank des
Programms IBM®SPSS Statistics Version 25 tberfuhrt.

2.3 Studiendesign

Mit Hilfe des am  Universitatsklinikkum  Wuirzburg  verwendeten
Patientendokumentationssystems SAP® wurde eine Liste von Patient*innen
generiert, welche nach ICD-10 K.50- an MC erkrankt sind und im Zeitraum 2006
bis 2017 eine ICR am Universitatsklinikum Wiurzburg erhielten. Anhand der so
erhaltenen Startpopulation wurde zunachst die Versorgungsrealitdt der MC
Patient*innen am Universitatsklinikum Wdurzburg in den letzten 15 Jahren
analysiert. Fur die retrospektive  Analyse der unterschiedlichen
Therapiealgorithmen und zur Beantwortung der Hypothese, ob eine (friihzeitige)
operative Sanierung der lleitis terminalis Crohn im kurzfristigen und langfristigen
Verlauf Vorteile bringt, war es notwendig, die Startpopulation der MC
Patient*innen weiter einzugrenzen und Kriterien fir das Studienkollektiv
festzulegen. Folgende Ausschlusskriterien eines Falles wurden definiert:
fehlende Einwilligung zur Studienteilnahme, postoperativer Verlauf < zwei Jahre,

vorausgegangene Darmoperation. Das Studienkollektiv wurde in zwei Arme
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aufgeteilt: die Gruppe mit chirurgischer Primartherapie (ChirPth) und die
Medikamentengruppe. Die Medikamentengruppe wurde noch einmal unterteilt in
Falle mit multifokalem Befall und in Falle mit isolierter lleitis terminalis. In einer
Subgruppenanalyse wurden die Félle der Medikamentengruppe mit isolierter
lleitis terminalis und die Gruppe mit chirurgischer Primartherapie verglichen. Der
Beobachtungszeitraum im Studienkollektiv und der Subgruppenanalyse wurde
als 24 Monate postoperativ definiert. Im Studienkollektiv und der
Subgruppenanalyse wurden folgende Punkte analysiert: die Primartherapie des
MC, die operativen Charakteristika, der Bedarf einer Crohn-spezifischen
Medikation innerhalb von zwei Jahren postoperativ, der Bedarf eines
chirurgischen Rezidiveingriffes und/oder einer Re-Intervention innerhalb von
zwei Jahren postoperativ, die rezidivfreie Zeit nach erfolgter ICR, (gemessen an
der Zeit postoperativ ohne medikamentdse Therapie und/oder chirurgischem
Rezidiveingriff/Re-Intervention), der Bedarf  einer  medikamentbsen
Therapieeskalation, die Frage nach einem moglichen Zusammenhang zwischen
der Inflammation im Histologiepraparat und der Medikation innerhalb von zwei
Jahren postoperativ und die mit dem Eingriff in Zusammenhang stehenden

Komplikationen 30 Tage postoperativ (Definition siehe Kapitel 2.5.10).
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Studienkollektiv

Chirurgische Primar medikamentose

Primértherapie Therapie

Primar medikamentose

Therapie bei isolierter

lleitis terminalis

Abbildung 1: Studiendesign

Madifiziert nach Kelm et al. [107]

2.3.1 Chirurgische Priméartherapie

Falle wurden der Gruppe ,chirurgische Priméartherapie“ zugeordnet, wenn
nachfolgende Punkte erflllt waren:

a) Keine chirurgische Therapie in der Vorgeschichte und

b) in der Vorgeschichte wurde nie eine Crohn-spezifische Medikation als

Therapie eingesetzt oder

c) eine Crohn-spezifische Medikation hat zu dem Zeitpunkt der Operation
bestanden; diese wurde jedoch erstmalig innerhalb von drei Monaten

praoperativ begonnen.

17



Material und Methoden

2.3.2 Medikamentengruppe

Falle wurden der Medikamentengruppe zugeordnet, wenn nachfolgende Punkte

erfullt waren:

a) Praoperativ bestand eine medikamentdse Therapie, welche vor dem
praoperativen Zeitraum von drei Monaten begonnen wurde oder

stattgefunden hat und
b) Keine CED-spezifische chirurgische Therapie in der Vorgeschichte.
2.4 Telefoninterview

Um den Datensatz zu vervollstandigen und das postoperative Follow-Up zu
erweitern, wurde nach Auswertung der bisher erhobenen Daten ein

Telefoninterview mit 81 Patient*innen gefihrt.

Das Telefoninterview fand im Zeitraum 08-09/2019, nach der Genehmigung des
Ethikantrages mit dem Aktenzeichen 66/19-sc, statt. Vor Beginn des
Telefoninterviews erhielten die Patient*innen schriftliche Informationen zu der
Studie und eine Einwilligungserklarung per Post zugesandt. Nach Eingang der
unterschriebenen Einwilligung am Universitatsklinikum Wirzburg wurden die

Patient*innen telefonisch kontaktiert. (Siehe Anhang VI).
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2.5 Begriffsdefinitionen
2.5.1 Chirurgischer Rezidiveingriff

Als chirurgischer Rezidiveingriff wurde ein erneuter chirurgischer Eingriff in
offener oder laparoskopischer Operationstechnik definiert. Endoskopische
Interventionen (z. B. die Ballondilatation) wurden nicht als chirurgischer

Rezidiveingriff gewertet.
2.5.2 Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes

Die Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes kann je nach Schwere
der Grunderkrankung und gegebenenfalls auftretenden Komplikationen variieren
[108, 109].

2.5.3 Gewichtsverlust >10% innerhalb von zw6If Monaten praoperativ

Der Gewichtsverlust wurde wahrend der Recherche entweder unter dem Punkt
Anamnese eines Arztbriefes beschrieben oder konnte anhand des
dokumentierten =~ Gewichtes im  zeitlichen  Behandlungsverlauf — am
Universitatsklinikum Wiurzburg innerhalb von zwdlf Monaten préaoperativ

festgestellt werden.
2.5.4 Histopathologisches Ergebnis

Nach erfolgter ICR ist es makroskopisch schwierig exakt zu bestimmen, ob der
entziindete Darmabschnitt vollstandig reseziert wurde oder ein Entzindungsrest
im Situs verbleibt. Eine genaue Aussage liefert die histologische Untersuchung.
Hierzu wurden die Resektatrdnder des histologischen Préparates nach Zeichen
einer Inflammation untersucht. Sind die Resektatrdnder beidseits
entziindungsfrei, so spricht man von einem negativen Resektatrand. Reicht
hingegen die Entziindung auf einer Seite bis in das Ende des Praparates hinein,
so wird dies als positiver Resektatrand bezeichnet [110]. In dieser Studie wurde
analysiert, wie haufig ein positiver bzw. negativer Resektatrand innerhalb der
einzelnen Gruppen (ChirPth und Medikamente) vorlag und ob ein
Zusammenhang zwischen dem histologischen Ergebnis und der Medikation
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innerhalb von zwei Jahren postoperativ bestand. Zusatzlich wurden diese Daten

auf mogliche Unterschiede zwischen den Gruppen untersucht.
2.5.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren (KVRF)

Die kardiovaskularen Risikofaktoren wurden geméald der allgemeingltigen
Definition der European Society of Cardiology ermittelt, jedoch in modifizierter
Form [111, 112]. Rauchen ist ein unabhangiger Risikofaktor fir die Entwicklung
eines MC und wurde als eigenstandiger Punkt gezahlt [28-30]. Diabetes mellitus
ist ein bekannter Risikofaktor fur postoperative Komplikationen, wie z.B.
Wundheilungsstérungen und wurde deshalb separat betrachtet [113]. Weiterhin
wurden bereits aufgetretene Folgeschaden der kardiovaskularen Risikofaktoren,
wie die Arteriosklerose, die koronare Herzkrankheit und der Myokardinfarkt
ebenfalls zu dem Punkt KVRF gezahlt.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Asthma bronchiale
stehen in Zusammenhang mit dem Auftreten von postoperativen pulmonalen

Komplikationen und wurden unter einem eigenen Punkt erfasst [114, 115].
2.5.6 Laborparameter

In dieser retrospektiven Analyse wurden folgende praoperative Laborparameter
untersucht: Hamoglobin [g/dl], Serum-Albumin [g/l], Leukozyten [n*1000/uL] und
der Serumspiegel des C-reaktiven Proteins [mg/l]. Mithilfe dieser Parameter
sollte beurteilt werden, ob und in welchem Male, laborchemische
Inflammationszeichen bzw. Zeichen eines chronischen Krankheitsverlaufes

praoperativ aufgrund des MC bestanden.
2.5.7 Medikamentenanamnese

Als perioperativ wurde eine Medikation bezeichnet, die im Rahmen der Operation
fortgefuhrt oder begonnen, jedoch innerhalb eines Zeitraumes von drei Monaten
postoperativ beendet wurde. Sie stand also nur in Zusammenhang mit der
Operation und wurde aus der Berechnung der Medikation innerhalb von zwei

Jahren Follow-up ausgeschlossen.
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Als Medikation im Beobachtungszeitraum von zwei Jahren postoperativ wurde

gewertet, wenn folgende Kriterien erfullt waren:

a) eine Medikation wurde perioperativ begonnen oder fortgefuhrt und hat
Uber den perioperativen Zeitraum von drei Monaten postoperativ hinaus

weiterbestanden oder

b) eine Medikation wurde nach dem perioperativen Zeitraum von drei
Monaten postoperativ. und innerhalb  des  postoperativen

Beobachtungszeitraumes von zwei Jahren begonnen.

c) Eine Medikation, die erst nach dem zweijahrigen Beobachtungszeitraum

erfolgt ist, wurde aus den Berechnungen ausgeschlossen.
Folgende Medikamentenklassen fanden dabei Anwendung:

a) GKK: Die Medikamentenklasse Glukokortikoide umfasste sowohl

systemisch als auch lokal applizierte Therapieformen.

b) Antikérper-basierte Therapie: die in dieser Studie erwahnten Antikdrper-
basierten Therapien sind Vedolizumab, Ustekinumab, Infliximab,
Adalimumab, Certolizumab (siehe Tabelle 1: Substanzklassen mit

gangigen Vertretern und Indikation [13, 16]).

c) Andere: Die Medikamentenklasse ,Andere“ wurde definiert als ein
Zusammenschluss  der Medikamentenklassen Aminosalicylate,

Thiopurine und Methotrexat.

Als ,Therapieeskalation® wurde definiert, wenn im Beobachtungszeitraum von

zwei Jahren postoperativ:

a) eine Monotherapie durch ein weiteres Medikament erganzt wurde und

anschlieRend eine Kombinationstherapie bestand oder

b) in einer bestehenden Kombinationstherapie ein Substanz- oder

Klassenwechsel erfolgte.
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2.5.8 Multifokaler Befall und isolierter Befall

Manifestierte sich die Erkrankung MC neben der lleozdkalregion in mindestens
einem zusatzlichen Bereich, so wurde dies als multifokaler Befall gewertet. Zu
den zuséatzlichen Bereichen zahlten der OGIT mit Speiserbhre, Magen und
Duodenum, der kolorektale Bereich (Colon ascendens, Colon transversum,
Colon descendens, Colon sigmoideum, Rektum) sowie eine extraintestinale
Beteiligung. War die lleozdkalregion isoliert befallen oder zusatzlich die
Perianalregion betroffen, so wurde dies als isolierter Befall definiert.

2.5.9 Patientencharakteristika

Zu den erfassten Patientencharakteristika zahlten allgemeine Daten wie das Alter
zum Zeitpunkt der Operation in Jahren, das Geschlecht (m&nnlich/weiblich), der
Body-Mass-Index (BMI; kg/m?), die Klassifikation der American Society of
Anaesthesiologists (ASA-Klassifikation) >2, Raucherstatus, Gewichtsverlust
>10% innerhalb von zwolf Monaten praoperativ, die Erkrankungsdauer bis zur
Operation in Monaten sowie Vorerkrankungen, Laborparameter und die
Manifestation des MC [116, 117].

2.5.10 Postoperative Komplikationen

In dieser retrospektiven Analyse wurden chirurgische und nicht-chirurgische
Komplikationen untersucht, die innerhalb des Zeitraumes von 30 Tagen
postoperativ auftraten. Zu den chirurgischen Komplikationen wurden die
Anastomoseninsuffizienz, der intraabdominelle Abszess, die
Wundheilungsstérung und die Passagestérung gezahlt. Als nicht-chirurgische
Komplikationen wurden die Pneumonie, die Harnwegsinfektion, die Thrombose
und das Delir gezahlt. Jede Komplikation wurde gemalR der
Clavien-Dindo-Klassifikation (CDK) klassifiziert [118]. Fur das Studienkollektiv
und die Subgruppenanalyse wurde untersucht, in wie vielen Fallen eine oder
mehrere postoperative Komplikationen (chirurgisch und nicht-chirurgisch

zusammengefasst) gemal CDK = Grad 3a vorlagen. Zusatzlich erfolgte eine
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differenzierte Analyse der chirurgischen postoperativen Komplikation, mit
CDK = Grad 3a.

2.5.11 Re-Intervention

Zu den Re-Interventionen zahlten endoskopische Interventionen wie die
Ballondilatation und die Versorgung von intraabdominellen Abszessen mittels
Computertomographie-gesteuerter Drainage. Laparoskopisch oder offen
chirurgisch durchgefihrte Eingriffe wurden nicht dazugezahlt, sondern unter
Punkt 2.5.1 erfasst.

2.6 Auswertung und Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte sowohl mit Microsoft Excel als auch mit
IBM®SPSS Statistics Version 25 Deutschland. Dargestellt  wurden die
Ergebnisse in Haufigkeitstabellen und Balkendiagrammen, welche sowohl mit
Microsoft Excel, Microsoft Powerpoint und SPSS Statistics Version 25 erstellt
wurden. Zur Signifikanzberechnung der Parameter im Studienkollektiv und in der
Subgruppenanalyse wurden der Chi-Quadrat-Test und der exakte Fisher-Test
eingesetzt. Die Varianzanalyse erfolgte mittels ANOVA. Das Signifikanzniveau
wurde als p < 0,05 definiert. Bei der Auswertung der Daten, welche im Paper
,Early lleocecal Resection Is an Effective Therapy in Isolated Crohn’s Disease*
von Kelm et al. [107] bereits vertffentlicht wurden, erfolgte die freundliche
Unterstitzung und Beratung durch Friedrich Anger und Matthias Kelm. Die

Auswertung der noch nicht verdéffentlichten Daten erfolgte eigenstandig.
2.7 Publikation

Ein Teil der Ergebnisse dieser Promotionsarbeit wurden bereits im Paper ,Early
lleocecal Resection Is an Effective Therapy in Isolated Crohn’s Disease“ von
Kelm et al. [107] vero6ffentlicht (siehe Anhang VI).
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3 Ergebnisse

3.1 Operationstechnik im Zeitverlauf

Im Rahmen der chirurgischen Therapie des MC gibt es zwei verschiedene
operative Vorgehensweisen: offen und minimalinvasiv (u.a. laparoskopisch). Im
Laufe der Zeit anderte sich die Praferenz der angewandten Operationstechnik
von offen zu minimalinvasiv (siehe Kapitel 1.3.2). Dieser Wandel spiegelt sich

auch in unserem Kollektiv wider und ist in Abbildung 2 dargestellt.

Im Zeitraum von 2006 bis 2017 wurden insgesamt 169 lleoztkalresektionen
aufgrund des Befalls der lleozdkalregion bei bestehendem MC durchgefihrt. Die
Anzahl der Operationen pro Jahr nahm im zeitlichen Verlauf zu und erreichte im
Jahr 2016 ein Maximum mit 25 durchgefihrten lleozokalresektionen. Im Jahr
2006 wurden die wenigsten lleozokalresektionen (vier Operationen) des
gesamten Betrachtungszeitraums durchgefuhrt. Der orange-graue Balken in
Abbildung 2 stellt alle Félle eines Jahres dar, in denen offen operiert wurde. Der
orange Anteil beschreibt die offen operierten Félle ohne Voroperation (VorOP),
der graue Anteil die offen operierten Falle mit VorOP im bisherigen
Krankheitsverlauf. Von 2006 bis 2012 dominierte die offene Operationstechnik.
In den Jahren 2013 und 2014 sank die Zahl stark ab, es wurde insgesamt nur in
vier Fallen offen operiert. Von 2015 bis 2017 stieg die Zahl der offenen
Operationen wieder auf sieben Falle im Jahr 2015 und elf Falle im Jahr 2017 an.
Unterscheidet man in den offen operierten Fallen danach, ob eine VorOp in der
Vorgeschichte stattgefunden hat, so dominierten bis zum Jahr 2011 die Falle
ohne VorOP, im Jahr 2012 war die Zahl mit jeweils sechs Fallen angeglichen. Ab
dem Jahr 2013 stiegen die Falle mit VorOP zunachst von zwei Fallen 2013 bis
sechs Falle im Jahr 2017 an und dominierten gegeniuber den offen operierten
Féllen ohne VorOP. Die laparoskopische Operationstechnik (in Abbildung 2 als
blaue Balken dargestellt) wurde im betrachteten Zeitraum erstmals im Jahr 2008
angewandt, insgesamt zwei Falle. Im Zeitraum von 2008 bis 2010 blieb die
Anzahl der laparoskopisch durchgefuhrten lleozokalresektionen konstant bei
zwei Féallen pro Jahr. Ab dem Jahr 2011 (funf Fé&lle) stieg die Zahl der
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laparoskopisch durchgefihrten lleozokalresektionen pro Jahr kontinuierlich an.
Im Jahr 2015 wurde bei 14 (64%) von insgesamt 22 Féllen laparoskopisch
operiert. Zuletzt war die Zahl der laparoskopisch durchgefuhrten Operationen
rucklaufig. Im Jahr 2017 war nur in sieben Fallen laparoskopisch operiert worden.
Ein intraoperativer Wechsel (Konversion) der Operationstechnik (in Abbildung 2
als gelbe Balken dargestellt), von laparoskopisch zu offen, wurde im Jahr 2009
das erste Mal durchgefuhrt. Die Zahl der durchgefiihrten Konversionen pro Jahr
blieb im gesamten Betrachtungszeitraum nahezu konstant. In den Jahren 2014
(vier Falle) und 2016 (drei Falle) war ein geringgradiger Anstieg der Konversionen

Zu verzeichnen.

Zeitverlauf Operationstechnik
16

- ;
14 Laparoskopisch

m Offen + Keine VorOP

14
12 12
Offen + VorOP 6
10 Konvertiert 6
5 7
3

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Fallzahl [n]
N o= [=2] [=-]

o

Jahreszahl
Abbildung 2: Zeitverlauf der Operationstechnik

Abkirzung: n = Anzahl; VorOP = Voroperation

3.2 Anastomosentechnik im Zeitverlauf

Nach einer ICR bei MC gibt es unterschiedliche Anastomosenarten, zwischen
denen gewahlt werden kann: termino-terminal, termino-lateral oder latero-lateral
[2, 84, 119, 120]. Abbildung 3 stellt grafisch den Wandel der angewandten
Anastomosenart im Zeitverlauf Uber die Jahre 2006 bis 2017 am
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Universitatsklinikum Wiurzburg anhand des Patientenkollektives der an MC
Erkrankten mit ICR dar.

In den Jahren 2006 bis 2010 dominierte die termino-terminale
Anastomosentechnik (blauer Balken in Abbildung 3) mit drei von vier Fallen im
Jahr 2006, vier von funf Fallen im Jahr 2007, funf von sechs Fallen im Jahr 2008,
zehn von zehn Féllen im Jahr 2009 und acht von neun Fallen im Jahr 2010. Eine
latero-laterale Anastomosierung erfolgte in diesem Zeitraum nicht. Die Anlage
eines Anus praeter erfolgte im Jahr 2006 in einem Fall und wurde dann erst in
den Jahren 2016 und 2017, in drei und zwei Fallen, wieder angewandt. Die
termino-laterale Anastomosentechnik fand in den Jahren 2007, 2008 und 2010
jeweils in einem Fall statt. Im Jahr 2011 waren die latero-laterale und termino-
terminale Anastomosentechniken mit jeweils acht Fallen gleich oft vertreten, eine
termino-laterale Anastomose fand in diesem Jahr nicht statt. Ab dem Jahr 2012
war eine Anderung der bevorzugten Anastomosentechnik ersichtlich: so wurde
erstmals vermehrt die termino-laterale Anastomosentechnik angewendet (in
sieben Fallen); die latero-laterale-Technik war mit neun Fallen haufiger vertreten,
wohingegen die termino-terminale Anastomosentechnik nur noch in drei Fallen
angewendet wurde. Im Zeitraum 2013 bis 2017 dominierte die termino-laterale
Anastomosentechnik. So erfolgte im Jahr 2013 in 100% der Falle (16 Falle) die
termino-laterale Technik. Die Zahl der Falle blieb in den Folgejahren konstant
hoch, mit 13 Fallen, 19 Fallen, zwdlf Fallen und 15 Fallen in den Jahren 2014,
2015, 2016 und 2017. Die termino-terminale Anastomsentechnik erfolgte in
diesem Zeitraum jeweils in einem Fall in den Jahren 2016 und 2017. Die
latero-laterale Anstomosentechnik war in den Jahren 2014 bis 2016 die
zweithaufigste Anastomosenart: funf Falle, drei Falle und neun Falle. Im Jahr
2017 war die termino-terminale Anastomsentechnik bei einem Fall erfolgt.
Zusammenfassend dominierte die termino-terminale Anastomosentechnik in der
ersten Halfte des Beobachtungszeitraumes und wurde in der tbrigen Zeit durch
die termino-laterale und latero-laterale Anastomosentechnik fast vollstandig

ersetzt.
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Zeitverlauf Anastomosentechnik
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Abbildung 3: Anastomosentechnik im Zeitverlauf

Abklrzungen: AP = Anus praeter; n= Anzahl

3.3 Studienkollektiv

Die retrospektive Recherche zeigte, dass im Zeitraum von 2006 bis 2017
insgesamt 192 Falle mit ICD-10 K.50- am UKW zur Behandlung gelistet waren.
89 Félle erfullten nicht die in Material und Methoden definierten Kriterien und
wurden ausgeschlossen. 21 Falle waren der Patientenliste falsch zugeordnet
(z. B. keine ICR, keine MC Erkrankung, doppelte Listung), in zwei Fallen fehlte
die Einwilligung zur Studienteilnahme, in 47 Fallen war in der Vergangenheit eine
Darmoperation erfolgt und 19 Falle hatten einen Verlauf < zweiJahre
postoperativ. In die Studie wurden 103 Falle eingeschlossen, welche das
Studienkollektiv bildeten. Unterteilt wurde dieses in die Gruppen chirurgische
Primartherapie (ChirPth) mit 29 Féllen und die Medikamentengruppe mit
74 Féllen. Die Medikamentengruppe wurde weiter unterteilt in 30 Falle mit

isoliertem Befall der lleozdkalregion und in 44 Falle mit multifokalem Befall.
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Startpopulation
n=192

Studienausschluss n=89:

fehlerhafte Zuordnung: n=21

fehlende Einwilligung: n=2

Studieneinschluss postoperativer Verlauf < 2 lahre: n=19

n=103
Darmoperation in der Vargeschichte: n=47
I |
Primar Chirurgische
medikamentédse Primartherapie
Therapie n=29
n=74

Primar medikamentdse
Therapie bei isolierter

lleitis terminalis
n=30

Abbildung 4: Studienkollektiv

Abklrzungen: n = Anzahl
Madifiziert nach Kelm et al. [107]

3.3.1 Patientencharakteristika (Studienkollektiv)
3.3.1.1 Allgemeine Patientendaten

In der Gruppe ChirPth betrug der Median des Alters zum Zeitpunkt der Operation
27 Jahre (Spannweite=14-72 Jahre). In der Medikamentengruppe war der
Median 29,5 Jahre (Spannweite=13-61 Jahre). In beiden Gruppen bestand kein

signifikanter Unterschied bezuglich dieses Parameters [p=0,728].

In der Gruppe ChirPth waren 18 Patient*innen (62,1%) dem mannlichen
Geschlecht zugehdrig. In der Medikamentengruppe waren 39 Patient*innen
(52,7%) méannlich. Es bestand kein signifikanter Unterschied beziglich des
Geschlechts [p=0,390].

In der Gruppe ChirPth betrug der Median des BMI 22,6 kg/m?
(Spannweite=16,5-40,4 kg/m?). Der Median des BMI war in der
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Medikamentengruppe 21,8 kg/m? (Spannweite=13,5-32,7 kg/m=2). Die Werte und
Bereiche fur den BMI waren in beiden Gruppen &ahnlich und nicht signifikant
unterschiedlich [p=0,191].

Die ASA-Klassifikation > 2 lag in der Gruppe ChirPth in vier Fallen (13,8%) vor.
Die Medikamentengruppe  wies in neun Fallen (12,2%) eine
ASA-Klassifikation >2 auf. Es bestand in den Vergleichsgruppen kein
signifikanter Unterschied bezuglich der ASA-Klassifikation > 2 [p=0,823].

In der Gruppe ChirPth waren elf Falle (37,9%) als Raucher vermerkt. 19 Raucher
(25,7%) waren der Medikamentengruppe zugehorig. Es bestand kein

signifikanter Unterschied bezuglich des Rauchens [p=0,458].

In der Gruppe ChirPth trat in 34,5% der Falle (10 Falle) ein Gewichtsverlust >10%
innerhalb von zwolf Monaten préaoperativ auf. In der Medikamentengruppe war
dies in 39,7% der Falle (29 Falle) vermerkt. Der Gewichtsverlust war in beiden

Gruppen nicht signifikant [p=0,623].

In der Gruppe ChirPth betrug der Median der Erkrankungsdauer bis zur
Operation einen Monat (Spannweite=1 — 216 Monate), der Mittelwert war
15,6 Monate (SD=46,6 Monate). Die Medikamentengruppe wies einen Median
von 60 Monaten (Spannweite=3 — 456 Monate) auf, der Mittelwert betrug
85,8 Monate (SD=82,73 Monate). Der Unterschied war hoch signifikant
[p=<0,001].
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Tabelle 2:

Allgemeine Patientendaten des Studienkollektives

Abkirzungen: kg = Kilogramm; m = Meter; n = Anzahl; OP = Operation;

SD = Standardabweichung
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische :
o . | Medikamente
Parameter Primartherapie | _ p-Wert
_ n=74

n=29
Alter zum Zeitpunkt der OP in

27.0 (14-72) 29.5 (13-61) 0.728
Jahren [Median; Spannweite]
Geschlecht, mannlich [n; %] 18 (62.1) 39 (52.7) 0.390
Body Mass Index [kg/m”2]

22.6 (16.5-40.4) |21.8(13.5-32.7) |0.191
[Median, Spannweite]
ASA-Klassifikation >2 [n; %] |4 (13.8) 9(12.2) 0.823
Raucher [n; %] 11 (37.9) 19 (25.7) 0.458
Gewichtsverlust >10%
innerhalb von zwolf Monaten |10 (34.5) 29 (39.7) 0.623
prdoperativ [n; %]
Erkrankungsdauer bis zur OP
in Monaten
[Mittelwert; SD] 15.6+46.6 85.8+82.73 <0.001
Median (Spannweite) 1(1-216) 60 (3-456)

3.3.1.2 Vorerkrankungen

In der Gruppe ChirPth wurde in sechs Fallen (20,7%) ein KVRF verzeichnet. In
der Medikamentengruppe lag in 21 Fallen (28,4%) ein KVRF vor. Es bestand kein
signifikanter Unterschied in beiden Gruppen [p=0,425].
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COPD/Asthma bronchiale wurde in der Gruppe ChirPth in zwei Fallen (6,9%) als
Vorerkrankung beschrieben. In der Medikamentengruppe war in acht Fallen
(10,8%) eine COPD/Asthma in der Vorgeschichte vermerkt. Ein signifikanter
Unterschied bestand nicht [p=0,546].

In der Gruppe ChirPth war der Diabetes mellitus in keinem Fall als Vorerkrankung
aufgetreten. Zwei Falle mit Diabetes mellitus (2,7%) waren in der Gruppe

Medikament verzeichnet. Es bestand kein signifikanter Unterschied [p=0,371].

Tabelle 3: Vorerkrankungen des Studienkollektives

Abkurzungen: COPD = chronisch obstruktive Atemwegserkrankung; KVRF = kardiovaskularer
Risikofaktor; n = Anzahl
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische _
o _ | Medikamente
Vorerkrankung Primartherapie p-Wert
n=74

n=29
KVRF [n; %] 6 (20.7) 21 (28.4) 0.425
COPD/Asthma [n; %] 2 (6.9) 8(10.8) 0.546
Diabetes mellitus [n; %] 0 (0) 2(2.7) 0.371

3.3.1.3 Praoperative Laborparameter

Der Hamoglobinspiegel der Gruppe ChirPth betrug im Median 13,0 g/di
(Spannweite=10,4-15,8 g/dl). Der Median des Hamoglobinspiegel war in der
Medikamentengruppe 12,9 g/dl (Spannweite=9,5-16,3 g/dl). Es existierte kein
signifikanter Unterschied beziiglich des Hamoglobinspiegels in beiden Gruppen
[p=0,63].

In der Gruppe ChirPth lag der Median des Albumin-Serumspiegels bei 4,0 g/l
(Spannweite=2,9-4,8 g/l). Der Median des Albumin-Serumspiegels war in der

Medikamentengruppe 4,1 g/l (Spannweite=3,3-5,0 g/l). Es wurde ein signifikanter
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Unterschied detektiert [p=0,038], jedoch waren die Werte des Albumin-

Serumspiegels in beiden Gruppen normwertig.

Die Leukozytenzahlen der Gruppe ChirPth betrugen im Median 10,1 *1000/pl
(Spannweite=5,2-22,9 *1000/ul). Der Median der Leukozytenzahlen in der
Medikamentengruppe war 8,2 *1000/ul (Spannweite=3,3-20,5 *1000/ul). Es
wurde ein signifikanter Unterschied festgestellt [p=0,012]. Insgesamt waren die

Mediane der Leukozyten in beiden Gruppen jedoch nahe an der Normwertigkeit.

In der Gruppe ChirPth war der Median des CRP-Serumspiegels 4,4 mg/l
(Spannweite=0,1-16,6 mg/l). Der Median des CRP-Serumspiegels war in der
Medikamentengruppe 1,4 mg/l (Spannweite=0,1-22,9 mg/l). Insgesamt waren
die CRP-Spiegel im Serum beider Gruppen leicht erhoht, jedoch ohne
signifikanten Unterschied [p=0,139].

Tabelle 4: Laborparameter préaoperativ des Studienkollektives

Abklrzungen: dl = Deziliter; g = Gramm; L = Liter; mg = Milligramm; n = Anzahl; uL = Mikroliter

Chirurgische .
Medikamente

Laborparameter Primartherapie - p-Wert
n=
n=29

Hamoglobinspiegel [g/dl]
13.0(10.4-15.8) |12.9(9.5-16.3) 0.630
[Median, Spannweite]

Albumin Serumspiegel [g/L]
4.0 (2.9-4.8) 4.1(3.3-5.0) 0.038
[Median, Spannweite]

Leukozyten [n*1000/uL]
10.1 (5.2-22.9) 8.2 (3.3-20.5) 0.012
[Median, Spannweite]
C-reaktives Protein

Serumspiegel [mg/L] [Median, | 4.4 (0.1-16.6) 1.4 (0.1-22.9) 0.139

Spannweite]
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3.3.1.4 Manifestation

In der Gruppe ChirPth kam es in 20 Fallen (69,0%) zu einer Striktur- oder
Stenosenbildung der lleoz6kalregion. In der Medikamentengruppe trat eine
Striktur oder Stenose in 63 Fallen (85,1%) auf. In beiden Gruppen bestand ein
Unterschied beziglich des Auftretens einer Stenose/Striktur an der

lleozbkalregion. Dieser war nahe am Signifikanzniveau [p=0,062].

In der Gruppe ChirPth kam es in insgesamt drei Fallen (10,3%) zu einer
Penetration des Darmes. In der Medikamentengruppe waren funf Falle (6,8%)
von einer Penetration betroffen. Ein signifikanter Unterschied bestand nicht
[p=0,557].

Zu einer intraabdominellen Fistelbildung kam es in der Gruppe ChirPth insgesamt
in 21 Fallen (72,4%). Die Medikamentengruppe wies in weniger als der Halfte der
Falle (35 Falle, 47,3%) eine Fistelbildung auf. In der Gruppe ChirPth kam es in
signifikant mehr Fallen zu einer intraabdominellen Fistelbildung im Vergleich zur

Medikamentengruppe [p=0,021].

In der Gruppe ChirPth kam es in zwei Féllen (6,9%) zu einem Befall des OGIT.
In der Medikamentengruppe trat in 15 Fallen (20,3%) ein Befall des OGIT auf.
Die Medikamentengruppe zahlt mehr Falle mit OGIT-Befall als die Gruppe
ChirPth, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant [p=0,083].

In der Gruppe ChirPth kam es in 13 Fallen (44,8%) zu einem Befall des
Kolorektums. In der Medikamentengruppe trat in 36 Fallen (48,6%) ein Befall
kolorektalen Bereiches auf. Es bestand kein signifikanter Unterschied in den
Gruppen [p=0,727].

In der Gruppe ChirPth war in zwei Fallen (6,9%) ein perianaler Befall verzeichnet.
In der Medikamentengruppe wiesen 20 Falle (27,0%) eine zuséatzliche perianale
Manifestation auf. Die Medikamentengruppe wies signifikant mehr Falle mit

zuséatzlicher perianaler Beteiligung auf als die Vergleichsgruppe [p=0,031].
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Ein extraintestinaler Befall des MC lag in der Gruppe ChirPth in einem Fall (3,4%)
vor. Die Medikamentengruppe zahlte zehn Falle (13,5%) mit extraintestinaler
Beteiligung. Zwischen den Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied
[p=0,174].

Tabelle 5: Manifestation des MC des Studienkollektives

Abkirzungen: OGIT = Gastrointestinaltrakt; MC= Morbus Crohn; n = Anzahl; zus. = zusatzlich
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische _
) _ _ | Medikamente
Manifestation Primartherapie - p-Wert
n=

n=29
Striktur/Stenose [n; %] 20 (69.0) 63 (85.1) 0.062
Penetration [n; %] 3(10.3) 5(6.8) 0.557
Fistel [n; %] 21 (72.4) 35 (47.3) 0.021
zus. OGIT [n; %] 2 (6.9) 15 (20.3) 0.083
zus. Kolorectal [n; %] 13 (44.8) 36 (48.6) 0.727
zus. Perianal [n; %] 2(6.9) 20 (27.0) 0.031
Extraintestinale Crohn

1(3.4) 10 (13.5) 0.174
Manifestation [n; %]

3.3.2 Operative Charakteristika (Studienkollektiv)

Nachfolgend wird die am Universitatsklinikum Wirzburg durchgefihrte ICR
anhand des Studienkollektives ausfihrlich besprochen.

3.3.2.1 Prioritat

In der Gruppe ChirPth wurde in 24 Fallen (82,8%) elektiv operiert, in funf Fallen
(17,2%) war ein notfallmaRiger Eingriff notwendig. 72 elektive Operationen
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(97,3%) wurden in der Medikamentengruppe durchgefthrt. In zwei Fallen (2,7%)
wurde notfallmaRig operiert. In der Gruppe ChirPth wurden signifikant mehr
notfallméaRige Eingriffe durchgefihrt, wohingegen in der Medikamentengruppe
mehr elektive Eingriffe stattgefunden haben [p=0,018].

3.3.2.2 OP-Technik

Die Gruppe ChirPth zahlte 13 offene Operationen (44,8%), zehn laparoskopisch
durchgefuhrte Eingriffe (34,5%) und sechs Konversionen (20,7%). In der
Medikamentengruppe wurde in 22 Fallen (29,7%) eine offene Technik
angewendet, die Laparoskopie fand in 48 Fallen (64,9%) statt und in
vier Fallen (5,4%) war eine Konversion notwendig. In der Medikamentengruppe
wurden signifikant mehr laparoskopische Operationen durchgefiihrt, wohingegen
die offene Operationstechnik und Konversion in der Gruppe ChirPth signifikant

haufiger zum Einsatz kam [p=0,007].
3.3.2.3 Enterale Passagerekonstruktion

Die Gruppe ChirPth zahlte sechs termino-terminale Anastomosen (20,7%), 14
termino-laterale Anastomosen (48,3%) und sieben latero-laterale Anastomosen
(24,1%). In der Medikamentengruppe erfolgte in 21 Fallen (28,4%) die
termino-terminale Anastomosierung, in 42 Fallen (56,8%) wurde eine
termino-laterale Anastomose angelegt und in zehn Féllen (13,5%) erfolgte die
Anastomosenanlage in latero-lateraler Technik. Insgesamt bestand eine nicht
signifikante Differenz in den Gruppen bezlglich der angelegten Anastomosenart
[p=0,224]. In der Gruppe ChirPth wurden insgesamt zwei (6,9%)
Anastomosenstomata angelegt; protektive oder terminale Stomata waren nicht
verzeichnet. Die Medikamentengruppe zahlte ein (1,4%) Anastomosenstoma, es
wurden zudem drei protektive lleostoma (4,1%) angelegt. Ein signifikanter
Unterschied bestand nicht [p=0,185].

In der Gruppe ChirPth wurde in 24 Fallen (82,8%) die Handnaht als favorisierte
Nahttechnik angewendet, in drei Fallen (10,3%) kam der Stapler zum Einsatz.

Die Handnaht erfolgte in der Medikamentengruppe in 65 Fallen (87,8%), der
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Stapler wurde in sieben Fallen (9,5%) verwendet. Es bestand kein signifikanter
Unterschied beztiglich der angewandten Nahttechnik [p=0,600].
Tabelle 6: Operative Charakteristika des Studienkollektives

Abklrzungen: n = Anzahl; OP = Operation
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische Medikamente
Op-Daten Primartherapie| _ p-Wert
_ n=74
n=29
Prioritdit [n; %] 0.018
e Elektiv 24 (82.8) 72 (97.3)
e Notfall 5(17.2) 2(2.7)
OP-Technik [n; %] 0.007
e Laparoskopisch 10 (34.5) 48 (64.9)
e Offen 13 (44.8) 22 (29.7)
e Konversion 6 (20.7) 4 (5.4)
Enterale 0.224
Passagerekonstruktion [n; %]
e termino-terminal 6 (20.7) 21 (28.4)
e termino-lateral 14 (48.3) 42 (56.8)
e latero-lateral 7(24.1) 10 (13.5)
Nahttechnik [n; %]
0.600
e Handnaht 24 (82.8) 65 (87.8)
e Stapler 3(10.3) 7 (9.5)
Stomaanlage [n; %] 0.185
e Anastomosenstoma 2(6.9) 1(1.4)
e Protektives lleostoma |0 (0) 3(4.1)
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3.3.2.4 Histopathologisches Ergebnis

Eine aktive Entziindung im Praparat wurde in der Gruppe ChirPth in 27 Féallen
(96,4%) nachgewiesen. Die Medikamentengruppe zahlte 72 Falle (97,3%) mit
einer aktiven Inflammation im Praparat. Die Werte waren in beiden Gruppen

gleich, ein Unterschied war nicht festzustellen [p=1,0].

In der Gruppe ChirPth war in 13 Féllen (44,8%) der Resektatrand positiv, in 16
Fallen (55,2%) lag ein negatives Ergebnis vor. In der Medikamentengruppe war
in 28 Fallen (38,9%) ein positives Resektatrandergebnis verzeichnet. 45 Falle
(61,1%) wiesen einen negativen Resektatrand auf. Ein signifikanter Unterschied
bestand nicht [p=0,655].

In der Gruppe ChirPth erhielten sechs Falle (20,7%) mit positivem Resektatrand
eine medikamentése Therapie innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre.
Falle mit negativem Resektatrand und medikamentéser Therapie innerhalb des
Beobachtungszeitraumes wurden insgesamt funf Mal (17,2%) verzeichnet. Die
Medikamentengruppe zahlte 22 Falle (30,1%) mit positivem Resektatrand und
einer Medikation innerhalb von zwei Jahren postoperativ. Ein negatives
Resektatrandergebnis und gleichzeitig eine Medikation innerhalb des

Beobachtungszeitraumes wurde in dieser Gruppe in 35 Féllen (47,9%) gezahlt.

Ein signifikanter Unterschied fur das gleichzeitige Vorliegen eines positiven
Resektatrandes und einer Medikation innerhalb des Zeitraumes von zwei Jahren
postoperativ bestand nicht [p=0,462]. Bezlglich des gleichzeitigen Vorliegens
eines negativen Resektatrandes und einer Medikation innerhalb des Zeitraumes
von zwei Jahren postoperativ bestand zwischen den beiden Gruppen ein

signifikanter Unterschied p=0,006].
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Tabelle 7: Histopathologisches Ergebnis zu Studienkollektiv

Abkirzungen: n= Anzahl

Chirurgische

Parameter Primartherapie |Medikamente n=74 |p-Wert
n= 29
Inflammation
Resektatrand
Positiv [n; %] 13 (44.8) 28 (38.4) 0.655
e Medikamente 6 (20.7) 22 (30.1) 0.462

innerhalb zwei
Jahre postoperativ

[n; %]
Negativ [n; %] 16 (55.2) 45 (61.6) 0.655
e Medikamente 5(17.2) 35 (47.9) 0.006

innerhalb zwei
Jahre postoperativ
[n; %]

Entziindung im Priiparat |27 (96.4) 72 (97.3) 1.000

3.3.3 Postoperative Ergebnisse (Studienkollektiv)
3.3.3.1 Postoperative Komplikationen (30Tage postoperativ)

In der Gruppe ChirPth sind in vier Fallen (13,8%) Komplikationen mit einem CDK
=>Grad 3a aufgetreten. Neun Félle (12,2%) mit einer Komplikation CDK =Grad 3a
waren in der Medikamentengruppe verzeichnet. Es bestand kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen [p=1,0].

Die Anastomoseninsuffizienz war in der Gruppe ChirPth in zwei Fallen (6,9%)
vertreten. Die Medikamentengruppe zahlte sechs Falle (8,1%) mit

Anasomoseninsuffizienz. Es bestand kein statistischer Unterschied [p=1,0].

Ein intraabdomineller Abszess war in der Gruppe ChirPth in zwei Fallen (6,9%)
verzeichnet. Die Medikamentengruppe zahlte drei Falle (4,1%) mit einem

Abszess. Es bestand kein signifikanter Unterschied [p=0,619].
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Jeweils zwei Falle mit einer Wundheilungsstérung zahlten zu den Gruppen
ChirPth (6,9%) und Medikamente (2,7%). Ein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen bestand nicht [p=0,315].

Eine Passagestorung mit CDK = Grad 3a war in der Medikamentengruppe in zwei

Fallen (2,7%) vorhanden. Die Gruppe ChirPth wies keinen Fall mit
Passagestorung auf. Der Unterschied war nicht signifikant [p=1,0].
Tabelle 8: Postoperative Komplikationen zu Studienkollektiv
Abkirzungen: CDK = Clavien-Dindo-Klassifikation; n= Anzahl
Modifiziert nach Kelm et al. [107]
Kompllkatlpner} 30 Tage Chqu_rglsche_ Medikamente
postoperativ mit Primértherapie n= 74 p-Wert
CDK 2 Grad 3a n=29 -
Komplikationen insgesamt
4 (13.8) 9(12.2) 1.000
[n; %]
Chirurgisch [n; %]
Anastomoseninsuffizienz 2(6.9) 6(8.1) 1.000
Abszess 2 (6.9) 3(4.1) 0.619
Wundheilungsstorung 2(6.9) 2(2.7) 0.315
Passagestorung 0 (0) 2(2.7) 1.000
3.3.3.2 Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes
Die Gruppe ChirPth wies einen Median von zehn Tagen auf

(Spannweite=6-72 Tage). In der Medikamentengruppe war der Median

neun Tage (Spannweite=6-51 Tage). Ein signifikanter Unterschied wurde nicht

festgestellt [p=0,402].
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Tabelle 9: Krankenhausaufenthaltsdauer des Studienkollektives

Abkirzungen: n= Anzahl; postop. KHsdauer = Dauer postoperativer Krankenhausaufenthalt
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische
Priméartherapie

n=29

Medikamente

n= 74 p-Wert

Postop. KHsdauer in Tagen

[Median, Spannweite] 10(6-72) 9 (6-51) 0.402

3.3.3.3 Postoperativer Krankheits- und Therapieverlauf

In beiden Gruppen erfolgte jeweils eine erneute Darmoperation innerhalb des
Beobachtungszeitraumes. Dies entspricht 3,4% der Falle in der Gruppe ChirPth
und 1,4% der Falle in der Gruppe Medikamente. Insgesamt kommt eine erneute
Darmoperation nach stattgehabter ICR selten vor. Ein signifikanter Unterschied
in den Gruppen bestand nicht [p=0,486].

Eine Re-Intervention erfolgte in der Gruppe ChirPth in zwei Féllen (6,9%). Die
Medikamentengruppe verzeichnet vier Falle (5,4%) mit einer chirurgischen
Re-Intervention. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Vergleichsgruppen [p=0,823].

Die Zeit bis zum Rezidiveingriff/Re-Intervention betrug in der Gruppe ChirPth im
Median 67 Monate (Spannweite=10 — 85 Monate). Der Mittelwert war
50,4 Monate (SD £33,6 Monate). In der Medikamentengruppe war der Median
der Zeit bis zum Rezidiveingriff/Re-Intervention 32 Monate
(Spannweite=5 — 102 Monate). Der Mittelwert war 39,6 Monate (SD
+36,4 Monate). Dieser Unterschied war nicht signifikant [p=0,574].

In der Gruppe ChirPth erhielten elf Falle (37,9%) eine medikamentdse Therapie
innerhalb von zwei Jahren postoperativ. Die Medikamentengruppe verzeichnet
58 Falle (78,4%) die innerhalb des Beobachtungszeitraumes von zwei Jahren
postoperativ eine medikamentdse Therapie erhielten. Es bestand ein
Unterschied von 40,5% zwischen beiden Gruppen, welcher hoch signifikant war
[p< 0,001].
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Der Median der Zeit bis zur erneuten medikamentdsen Therapie war in der
Gruppe ChirPth 14 Monate (Spannweite=1 — 82 Monate). Der Mittelwert war
26,9 Monate (SD 27,9 Monate). In der Medikamentengruppe betrug der Median
der Zeit bis zur erneuten medikamentdsen Therapie einen Monat
(Spannweite=1 - 54 Monate). Der Mittelwert war 5,9 Monate (SD £10,6 Monate).
Dieser Unterschied war hoch signifikant [p<0,001].

In der Gruppe ChirPth war in einem Fall (3,4%) eine medikamentdse
Therapieeskalation verzeichnet. In der Medikamentengruppe war in 20 Fallen
(27,0%) eine Eskalation der medikamentbésen Therapie erfolgt. Dieser

Unterschied war hoch signifikant [p=0,006].

Nachfolgend wurde die Verordnung der jeweiligen Medikamentenklasse
innerhalb des Beobachtungszeitraumes analysiert.

Die Gruppe ChirPth erhielt in vier Féallen (13,8%) eine Therapie mit GKK. In der
Medikamentengruppe erhielten 30 Félle (40,5%) eine GKK-Therapie.
Zusammengefasst bestand zwischen den beiden Vergleichsgruppen ein
signifikanter Unterschied in der Therapie mit GKK [p=0,05].

Die Medikamentenklasse Andere wurde in der Gruppe ChirPth in funf Fallen
(17,2%) angewendet. In der Medikamentengruppe wurde in 24 Fallen (32,4%)
mit einer Substanz aus der Medikamentenklasse Andere therapiert. Dieser

Unterschied war nahe am Signifikanzniveau [p=0,09].

Eine Antikorper-basierte Therapie wurde in der Gruppe ChirPth in funf Fallen
(17,2%) eingesetzt. In der Medikamentengruppe war dies in 28 Fallen (37,8%)

zutreffend. Es bestand ein Unterschied nahe am Signifikanzniveau [p=0,06].
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Tabelle 10:

Abkirzungen: GKK = Glukokortikoide; n= Anzahl; SD = Standardabweichung

Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Postoperativer Krankheits- und Therapieverlauf (Studienkollektiv)

Chirurgische

Medikamente

Parameter Priméartherapie | __ p-Wert
_ n=74

n=29
Chirurgischer Rezidiveingriff 1(3.4) 1(1.4) 0.486
[n, %]
Re-Intervention [n, %] 2 4 0.823
Zeit bis zum
Rezidiveingriff/Re-Intervention
in Monaten
[Median, Spannweite] 67 (10-85) 32 (5-102) 0.574
Mittelwert £ SD 50.4+33.6 39.6136.4
Medikation im Langzeitverlauf |11 (37.9) 58 (78.4) <0.001
Zeit bis zur erneuten
medikamentdsen Therapie in
Monaten
[Median, Spannweite] 14 (1-82) 1(1-54) <0.001
Mittelwert + SD 26.9+27.9 >-9+10.6
Therapieeskalation [n, %] 1(3.4) 20 (27.0) 0.006
Medikamente innerhalb
zwei Jahren Follow-up
GKK 4 (13.8) 30 (40.5) 0.05
Andere 5(17.2) 24 (32.4) 0.09
Antikorper-basierte Therapie 5(17.2) 28 (37.8) 0.06
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3.4 Subgruppenanalyse

Im Studienkollektiv waren in der Medikamentengruppe sowohl Falle mit
isoliertem Befall der lleozOkalregion, als auch mit multifokalem Befall (siehe
Kapitel 2.5.8) enthalten. In der Subgruppenanalyse sollten gezielt Falle aus der
Medikamentengruppe mit isoliertem Befall der lleozokalregion (Medlso) mit der
Gruppe Chirurgische Primartherapie (ChirPth) verglichen werden. Ziel dieser
Analyse war eine differenziertere Beantwortung der in Kapitel 1.5 aufgestellten
Hypothese, ob eine (friihzeitige) operative Sanierung der lleitis terminalis Crohn

im kurzfristigen und langfristigen Verlauf Vorteile bringt.
3.4.1 Patientencharakteristika (Subgruppenanalyse)
3.4.1.1 Allgemeine Patientendaten

In der Gruppe ChirPth betrug der Median des Alters zum Zeitpunkt der Operation
27 Jahre (Spannweite=14-72 Jahre). In der Gruppe Mediso war der Median
29,5 Jahre (Spannweite=13-57 Jahre). In beiden Gruppen bestand kein
signifikanter Unterschied [p=0,647].

In der Gruppe ChirPth waren 18 Patient*innen (62,1%) dem maéannlichen
Geschlecht zugehorig. In der Gruppe Medlso waren elf Patient*innen (36,7%)
mannlich. Der Gruppe ChirPth waren mehr Patient*innen mannlichen
Geschlechts zugeteilt als der Medikamentengruppe mit isoliertem Befall der
lleozOkalregion. Dieser Unterschied war nicht signifikant, reichte aber nahe an

das Signifikanzniveau heran [p=0,070].

In der Gruppe ChirPth betrug der Median des BMI 22,6 kg/m?
(Spannweite=16,5-40,4 kg/m?). Der Median des BMI war in der Gruppe Medlso
21,6 kg/m? (Spannweite=13,9-32,7 kg/m?). Ein signifikanter Unterschied bestand
nicht [p=0,464].

Die ASA-Klassifikation > 2 lag in der Gruppe ChirPth in vier Féllen (13,8%) vor.
Die Gruppe MedIso wies in vier Fallen (13,3%) eine ASA-Klassifikation > 2 auf.
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Es bestand zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
bezuglich der ASA-Klassifikation > 2 [p=0,959].

In der Gruppe ChirPth waren elf Falle (37,9%) als Raucher vermerkt. EIf Raucher
(25,7%) waren ebenso der Gruppe Medlso zugehorig. Es bestand kein

signifikanter Unterschied bezuglich des Rauchens [p=0,992].

Der Gewichtsverlust >10% innerhalb von zwdlf Monaten praoperativ war in
beiden Gruppen identisch. Jeweils zehn Falle (34,5%) traten in den Gruppen
ChirPth und MedIso auf [p=1,000].

In der Gruppe ChirPth betrug der Median der Erkrankungsdauer bis zur
Operation einen Monat (Spannweite=1 - 216 Monate), der Mittelwert war
15,6 Monate (SD 46,6 Monate). Die Gruppe Medlso wies einen Median von
47,5 Monaten auf (Spannweite=3 — 456 Monate), der Mittelwert betrug
71,2 Monate (SD +£92,8 Monate). Der Unterschied war hoch signifikant [p=0,005].
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Tabelle 11:

Allgemeine Patientendaten zu der Subgruppenanalyse

Abktrzungen: kg= Kilogramm; m = Meter; n = Anzahl; OP = Operation;

SD = Standardabweichung
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische

Medikamente +

Parameter Priméartherapie |isolierter Befall p-Wert
n=29 n= 30

Allgemein

Alter bei OP in Jahren

(Median; Spannweite] 27.0 (14-72) 29.5 (13-57) 0.647

Geschlecht, mannlich [n; %] 18 (62.1) 11 (36.7) 0.070

Body Mass Index [kg/m”2]

(Median, Spannweite] 22.6 (16.5-40.4) |21.6(13.9-32.7) 0.464

ASA Klassifikation >2 [n; %] 4 (13.8) 4 (13.3) 0.959

Raucher [n; %] 11 (37.9) 11 (36.7) 0.992

Gewichtsverlust >10%

innerhalb von zwdlf Monaten |10 (34.5) 10 (34.5) 1.000

prdoperativ [n; %]

Erkrankungsdauer bis zur OP

in Monaten

[Mittelwert; SD] 15.6+46.6 71.2492.8

Median (Spannweite) 1(1-216) 47.5 (3-456) 0.005

3.4.1.2 Vorerkrankungen

In der Gruppe ChirPth wurde in sechs Fallen (20,7%) ein KVRF verzeichnet. In
der Gruppe Medlso lag in sieben Fallen (23,3%) ein KVRF vor. Es bestand kein

Unterschied zwischen den beiden Gruppen [p=1,000].

COPD/Asthma bronchiale wurde in der Gruppe ChirPth in zwei Fallen (6,9%) als
Vorerkrankung beschrieben. In der Gruppe Medlso war in vier Féllen (13,3%)

eine COPD/Asthma in der Vorgeschichte vermerkt. Dieser Unterschied war nicht

signifikant [p=0,671].
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In der Subgruppenanalyse trat weder in der Gruppe ChirPth noch in der Gruppe

MedIso ein Fall mit Diabetes mellitus auf.

Tabelle 12: Vorerkrankungen zu der Subgruppenanalyse

Abkilrzungen: COPD = chronisch obstruktive Atemwegserkrankung; KVRF = kardiovaskularer
Risikofaktor; n = Anzahl
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische _
o _ | Medikamente
n=
n=29
KVRF [n; %] 6 (20.7) 7 (23.3) 1.000
COPD/Asthma [n; %] 2 (6.9) 4 (13.3) 0.671
Diabetes mellitus [n; %] 0(0) 0(0) 1.000

3.4.1.3 Praoperative Laborparameter

Der Hamoglobinspiegel der Gruppe ChirPth betrug im Median 13,0 g/di
(Spannweite=10,4-15,8 g/dl). Der Median des Hamoglobinspiegel war in der
Gruppe Mediso 13,4 g/dl (Spannweite=11-16 g/dl). Es gibt keinen signifikanten
Unterschied beziiglich des Hamoglobinspiegels [p=0,129].

In der Gruppe ChirPth lag der Median des Albumin-Serumspiegels bei 4,0 g/l
(Spannweite=2,9-4,8 g/l). Der Median des Albumin-Serumspiegels war in der
Gruppe Mediso 4,1 g/l (Spannweite=3,4-5,0 g/l). Es wurde ein signifikanter
Unterschied festgestellt [p=0,049], jedoch waren die Werte des

Albumin-Serumspiegels in beiden Gruppen normwertig.

Die Leukozytenzahlen der Gruppe ChirPth betrugen im Median 10,1 *1000/pl
(Spannweite=5,2-22,9 *1000/ul). Der Median der Leukozytenzahlen in der
Gruppe Medlso war 8,2 *1000/ul (Spannweite=3,4-16,4 *1000/ul). Insgesamt
waren die Mediane der Leukozyten in beiden Gruppen nahe an der

Normwertigkeit und nicht signifikant [p=0,058].
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In der Gruppe ChirPth war der Median des CRP-Serumspiegels 4,4 mg/l
(Spannweite=0,1-16,6 mg/l). Der Median des CRP-Serumspiegels war in der
Gruppe Medlso 1,3 mg/l (Spannweite=0,1-17,74 mg/l). Insgesamt waren die
CRP-Spiegel im Serum beider Gruppen leicht erhoht, aber nicht signifikant
[p=0,104].

Tabelle 13: Laborparameter praoperativ zu der Subgruppenanalyse

Abkirzungen: dl = Deziliter; g = Gramm; L = Liter; mg = Milligramm; n = Anzahl; pL = Mikroliter

Chirurgische _
Medikamente

Laborparameter Primartherapie 30 p-Wert
n=
n=29
Hamoglobinspiegel [g/dl]
(Median, Spannweite] 13.0(10.4-15.8) [13.4 (11-16) 0.129
Albumin Serumspiegel [g/L] | ) (5 g 4 g) 4.1(3.4-5-0) 0.049

[Median, Spannweite]

Leukozyten [n*1000/uL]

[Median, Spannweite] 10.1 (5.2-22.9) 8.2 (3.4-16.4) 0.058

C-reaktives Protein
Serumspiegel [mg/L] [Median, ] 4.4 (0.1-16.6) 1.3 (0.1-17.74) 0.104
Spannweite]

3.4.1.4 Manifestation

In der Gruppe ChirPth kam es in 20 Fallen (69,0%) zu einer Striktur- oder
Stenosenbildung der lleoz6kalregion. In der Gruppe Medlso trat eine Striktur oder
Stenose in 25 Fallen (83,3%) auf. Ein signifikanter Unterschied bestand nicht
[p=0,233].

In der Gruppe ChirPth kam es in insgesamt drei Fallen (10,3%) zu einer
Penetration des Darmes. In der Gruppe Medlso kam in keinem Fall eine

Penetration vor. Es bestand kein signifikanter Unterschied [p=0,126].

Zu einer intraabdominellen Fistelbildung kam es in der Gruppe ChirPth insgesamt

in 21 Fallen (72,4%). Die Gruppe Medlso wies in weniger als einem Drittel der
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Falle (9 Falle, 30,0%) eine Fistelbildung auf. In der Gruppe ChirPth kam es in
signifikant mehr Fallen zu einer intraabdominellen Fistelbildung im Vergleich zur

Medikamentengruppe mit isoliertem Befall [p=0,002].

Tabelle 14: Manifestation des MC zu der Subgruppenanalyse

Abkirzungen: MC= Morbus Crohn; n = Anzahl
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische .
_ . o | Medikamente
Manifestation Primartherapie 30 p-Wert
n=

n=29
Striktur/Stenose [n; %] 20 (69.0) 25 (83.3) 0.233
Penetration [n; %] 3(10.3) 0 (0) 0.126
Fistel [n; %] 21 (72.4) 9 (30.0) 0.002

3.4.2 Operative Charakteristika (Subgruppenanalyse)
3.4.2.1 Prioritat

In der Gruppe ChirPth wurde in 24 Féllen (82,8%) elektiv operiert, in finf Fallen
(17,2%) war ein notfallmaRiger Eingriff notwendig. 28 elektive Operationen
(93,3%) wurden in der Gruppe Medlso durchgefihrt. In zwei Fallen (6,7%) wurde
notfallmafig operiert. In der Gruppe ChirPth wurden mehr notfallméRige Eingriffe
durchgefiihrt, wohingegen in der Gruppe MedIlso mehr elektive Eingriffe

stattgefunden haben. Dieser Unterschied war nicht signifikant [p=0,254].
3.4.2.2 OP-Technik

Die Gruppe ChirPth z&hlte 13 offene Operationen (44,8%), zehn laparoskopisch
durchgefuhrte Eingriffe (34,5%) und sechs Konversionen (20,7%). In der Gruppe
Medlso wurde in funf Fallen (16,7%) eine offene Technik angewendet, die
Laparoskopie fand in 23 Féallen (76,7%) statt und in zwei Fallen (6,7%) war eine
Konversion notwendig. In der Gruppe ChirPth wurden mehr offene Operationen

48



Ergebnisse

und Konversionen durchgefuhrt, wohingegen die Laparoskopie in der Gruppe

Medlso signifikant haufiger zum Einsatz kam [p=0,005].
3.4.2.3 Enterale Passagerekonstruktion

Die Gruppe ChirPth z&hlte sechs termino-terminale Anastomosen (20,7%),
14 termino-laterale  Anastomosen (48,3%) und sieben latero-laterale
Anastomosen (24,1%). In der Gruppe Medlso erfolgte in sechs Fallen (20,0%)
die termino-terminale Anastomosierung, in 19 Fallen (63,3%) wurde eine
termino-laterale Anastomose angelegt und in vier Fallen (13,3%) erfolgte die
Anastomosenanlage in latero-lateraler Technik. Dieser Unterschied war nicht
signifikant [p=0,595]. In der Gruppe ChirPth wurden insgesamt zwei (6,9%)
Anastomosenstomata angelegt, protektive oder terminale Stomata wurden nicht
verzeichnet. Die Gruppe Medlso z&hlte ein (3,3%) Anastomosenstoma, es wurde
kein protektives lleostoma verzeichnet. Ein signifikanter Unterschied bestand
nicht [p=0,612].

In der Gruppe ChirPth wurde in 24 Fallen (82,8%) die Handnaht als favorisierte
Nahttechnik angewendet, in drei Fallen (10,3%) kam der Stapler zum Einsatz.
Die Handnaht erfolgte in der Gruppe Medlso in 26 Fallen (86,7%), der Stapler
wurde in drei Fallen (10,0%) verwendet. Es bestand kein signifikanter

Unterschied bezlglich der angewandten Nahttechnik [p=0,820].
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Tabelle 15: Operative Charakteristika zu der Subgruppenanalyse

Abkirzungen: n = Anzahl; OP = Operation
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chirurgische .
o _ | Medikamente
Op-Daten Primértherapie p-Wert
n= 30
n=29
Prioritéit [n; %] 0.254
e Elektiv 24 (82.8) 28 (93.3)
e Notfall 5(17.2) 2(6.7)
OP-Technik [n; %] 0.005
e Laparoskopisch 10 (34.5) 23 (76.7)
e Offen 13 (44.8) 5(16.7)
e Konversion 6 (20.7) 2(6.7)
Anastomosenart [n; %] 0.595
e termino-terminal 6 (20.7) 6 (20.0)
e termino-lateral 14 (48.3) 19 (63.3)
e latero-lateral 7(24.1) 4 (13.3)
Nahttechnik [n; %] 0.820
e Stapler 3(10.3) 3 (10.0)
Stomaanlage [n; %] 0.612
e Anastomosenstoma 2(6.9) 1(3.3)
e Protektives Ileostoma |0 (0) 0(0)

3.4.2.4 Histopathologisches Ergebnis

In der Gruppe ChirPth war in 13 Féllen (44,8%) der Resektatrand positiv, in 16

Fallen (55,2%) lag ein negatives Ergebnis vor. In der Gruppe Medlso war in
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zwolf Fallen (40,0%) ein positives Resektatrandergebnis verzeichnet. 18 Falle
(60,0%) wiesen einen negativen Resektatrand auf. Ein signifikanter Unterschied
bestand nicht [p=1,000].

In der Gruppe ChirPth erhielten sechs Falle (20,7%) mit positivem Resektatrand
eine medikamentdse Therapie innerhalb von zwei Jahren postoperativ. Falle mit
negativem Resektatrand und medikamentoser Therapie innerhalb des
Beobachtungszeitraumes wurden insgesamt funf Mal (17,2%) verzeichnet. Die
Gruppe Medlso zahlte sieben Falle (23,3%) mit positivem Resektatrand und
einer Medikation innerhalb von zwei Jahren postoperativ. Ein negatives
Resektatrandergebnis und gleichzeitig eine Medikation innerhalb des

Beobachtungszeitraumes wurde in dieser Gruppe in 14 Féllen (46,7%) gezahilt.

Das gleichzeitige Vorliegen eines positiven Resektatrandes und einer Medikation
innerhalb des Zeitraumes von zwei Jahren postoperativ war nicht signifikant
[p=1,000]. Bezlglich des gleichzeitigen Vorliegens eines negativen
Resektatrandes und einer Medikation innerhalb des Zeitraumes zwei Jahre
postoperativ bestand ein signifikanter Unterschied [p=0,025].

Tabelle 16: Histopathologisches Ergebnis zu der Subgruppenanalyse

Abklrzungen: n= Anzahl

_ Chirurgische |Medikamente +
Inflammation Resektatrand | primartherapie |isolierter Befall | p-Wert
n=29 n= 30
Positiv [n; %] 13 (44.8) 12 (40) 1.000
e Medikamente innerhalb |6 (20.7) 7 (23.3)
zwei Jahre postoperativ
[n; %]
Negativ [n; %] 16 (55.2) 18 (60.0) 0.025
e Medikamente innerhalb
. - |5(17.2) 14 (46.7)
zwei Jahre postoperativ
[n; %]
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3.4.3 Postoperative Ergebnisse (Subgruppenanalyse)
3.4.3.1 Postoperative Komplikationen (30 Tage postoperativ)

In der Gruppe ChirPth sind in vier Fallen (13,8%) Komplikationen mit einem CDK
=Grad 3a aufgetreten. Drei Falle (10,0%) mit einer Komplikation CDK =Grad 3a
waren in der Gruppe Medlso verzeichnet. Es bestand kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen [p=0,706].

Die Anastomoseninsuffizienz war in beiden Gruppen jeweils in zwei Fallen
vertreten; 6,9% in der Gruppe ChirPth und 6,7% in der Medikamentengruppe mit
isoliertem Befall der Illeozdkalregion. Es bestand kein signifikanter Unterschied
[p=1,000].

Ein intraabdomineller Abszess war in der Gruppe ChirPth in zwei Féllen (6,9%)
verzeichnet. Die Medikamentengruppe mit isoliertem Befall der lleoztkalregion
zahlte einen Fall (3,3%) mit einem Abszess. Es bestand kein signifikanter
Unterschied [p=0,612].

Zwei Falle mit Wundheilungsstorung zéhlten zu der Gruppe ChirPth (6,9%). Die
Gruppe Medliso wies keinen Fall mit Wundheilungsstorung auf (0,0%). Ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand nicht [p=0,237].

Eine Passagestorung mit CDK = Grad 3a war in keiner der beiden Gruppen

verzeichnet.

Zusammengefasst lassen sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb der
beiden Gruppen bezlglich der einzelnen chirurgischen Komplikationen mit CDK

= Grad 3a feststellen.
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Tabelle 17: Komplikationen Subgruppenanalyse

Abkirzungen: CDK = Clavien-Dindo-Klassifikation; n= Anzahl
Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Komplikationen 30 Tage | Chirurgische Medikamente +
postoperativ mit Priméartherapie isolierter Befall | p-Wert
CDK 2 Grad 3a n=29 n= 30

Komplikationen insgesamt 4(13.8) 3(10.0) 0.706
[n; %]

Chirurgisch [n; %]

Anastomoseninsuffizienz 2(6.9) 2(6.7) 1.000
Abszess 2(6.9) 1(3.3) 0.612
Wundheilungsstorung 2(6.9) 0 (0) 0.237
Passagestorung 0 (0) 0(0)

3.4.3.2 Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes

Die Gruppe ChirPth wies einen Median von zehn Tagen

auf

(Spannweite=6-72 Tage). In der Gruppe Medlso war der Median acht Tage

(Spannweite=6-29 Tage). Ein signifikanter Unterschied bestand nicht [p=0,149].

Tabelle 18: Krankenhausaufenthaltsdauer zu Subgruppenanalyse

Abklrzungen: n= Anzahl; postop. KHsdauer = Dauer postoperativer Krankenhausaufenthalt

Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Chqu_rglsche_ Medikamente
Primartherapie Wert
n= 30 p-ver
n=29
Postop. KHsdauer in Tagen
1 -72 -2 A
[Median, Spannweite] 0(6-72) 8(6-29) 0.143

3.4.3.3 Postoperativer Krankheits- und Therapieverlauf

In beiden Gruppen erfolgte jeweils eine erneute Darmoperation innerhalb des

Beobachtungszeitraumes. Dies entspricht 3,4% der Falle in der Gruppe ChirPth
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und 3,3% der Falle in der Gruppe Medlso. Ein Unterschied in den Gruppen
bestand nicht [p=1,000].

Eine Re-Intervention erfolgte in der Gruppe ChirPth in zwei Fallen (6,9%). Die
Gruppe Medlso verzeichnete keinen Fall mit einer chirurgischen Re-Intervention.

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen [p=0,343].

Die Zeit bis zum Rezidiveingriff/Re-Intervention betrug in der Gruppe ChirPth im
Median 67 Monate (Spannweite=10 — 85 Monate). Der Mittelwert war
50,4 Monate (SD +33,6 Monate). In der Gruppe Medlso betrug in dem
betroffenen Fall die Zeit bis zum Rezidiveingriff finf Monate. Dieser Unterschied

war nicht signifikant [p=0,366].

In der Gruppe ChirPth erhielten elf Falle (37,9%) eine medikamentdse Therapie
innerhalb von zwei Jahren postoperativ. Die Gruppe Medlso verzeichnete
24 Falle (80,0%), die innerhalb des Beobachtungszeitraumes von zwei Jahren
postoperativ eine medikamentdse Therapie erhielten. Es bestand ein
Unterschied von etwa 42% zwischen beiden Gruppen, dieser war hoch signifikant
[p=0,001].

Der Median der Zeit bis zur erneuten medikamentdsen Therapie war in der
Gruppe ChirPth 14 Monate (Spannweite=1 — 82 Monate). Der Mittelwert war
26,9 Monate (SD 27,9 Monate). In der Gruppe MedIso betrug der Median der
Zeit bis zur erneuten medikamentésen Therapie einen  Monat
(Spannweite=1 - 29 Monate). Der Mittelwert war 4,4 Monate (SD 7,4 Monate).
Dieser Unterschied war hoch signifikant [p=<0,001].

In der Gruppe ChirPth war in einem Fall (3,4%) eine medikamentose
Therapieeskalation verzeichnet. In der Gruppe MedIso war in funf Fallen (16,7%)
eine Eskalation der medikamenttsen Therapie erfolgt. Dieser Unterschied war
nicht signifikant [p=0,195].

Nachfolgend wurde die Verordnung der jeweiligen Medikamentenklasse

innerhalb des Beobachtungszeitraumes analysiert.
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Die Gruppe ChirPth erhielt in vier Fallen (13,8%) eine Therapie mit GKK. In der
Gruppe Mediso erhielten 15Falle (50,0%) eine GKK-Therapie.
Zusammengefasst bestand zwischen den beiden Gruppen ein hoch signifikanter
Unterschied in der Therapie mit GKK [p=0,005].

Die Medikamentenklasse Andere wurde in der Gruppe ChirPth in funf Fallen
(17,2%) angewendet. In der Gruppe Medlso wurde in sechs Fallen (20,0%) mit
einer Substanz aus der Medikamentenklasse Andere therapiert. Ein signifikanter
Unterschied bestand nicht [p=1,000].

Eine Antikdrper-basierte Therapie wurden in der Gruppe ChirPth in flnf Fallen
(17,2%) eingesetzt. In der Medikamentengruppe mit isoliertem Befall der
lleozbkalregion war dies in neun Fallen (30,0%) zutreffend. Es bestand ein nicht
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen [p=0,360].
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Tabelle 19:

Abkirzungen: GKK = Glukokortikoide; n= Anzahl; SD = Standardabweichung

Modifiziert nach Kelm et al. [107]

Postoperativer Krankheits- und Therapieverlauf (Subgruppenanalyse)

Chirurgische Medikamente +
Parameter Priméartherapie isolierter Befall | p-Wert
n=29 n= 30
Chirurgischer Rezidiveingriff 1(3.4) 1(3.3) 1.000
[n, %]
Re-Intervention [n, %] 2 0(0) 0.343
Zeit bis zum Rezidiveingriff/
Re-Intervention in Monaten
[Median, Spannweite] 67 (10-85) 5(-) 0.366
Mittelwert £ SD 50.4433.6 )
Medikation im 11 (37.9) 24 (80.0) 0.001
Langzeitverlauf
Zeit bis zur erneuten
medikamentdsen Therapie
in Monaten
[Median, Spannweite] 14 (1-82) 1(1-29) <0.001
Mittelwert + SD 26.9+27.9 4.4£7.4
Therapieeskalation [n, %] 1(3.4) 5(16.7) 0.195
Medikamente innerhalb von
zwei Jahren Follow-up
GKK 4 (13.8) 15 (50.0) 0.005
Andere 5(17.2) 6 (20.0) 1.000
Antikdrper-basierte Therapie | > (17.2) 9(30.0) 0.360
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4 Diskussion

4.1 Versorgungsrealitat von Morbus Crohn Erkrankten mit ICR
innerhalb der letzten 15 Jahre an einem deutschen

Universitatsklinikum
4.1.1 Wandel der Operationstechnik

Die ICR bei MC Erkrankten kann durch verschiedene Operationstechniken
erfolgen: offen und minimalinvasiv (laparoskopisch oder robotisch-assistiert)
[119, 121]. In friheren Jahren war die offene Operationstechnik die Methode der
Wabhl, jedoch erfolgte mit zunehmenden technischen Mdglichkeiten ein Wandel
hinsichtlich der Operationsstandards [83]. Bereits im Jahre 1998 stellte Dunker
et al. in seiner Arbeit die kosmetischen Vorteile der Laparoskopie gegenuber der
offenen Operationstechnik dar [86]. Die im Jahre 2006 verdffentlichte
Metaanalyse von Tilney et al. beschreibt eine Gleichwertigkeit der beiden
Verfahren hinsichtlich auftretender postoperativer Komplikationen. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer und die Zeit bis zum Wiedereinsetzen der
Darmfunktion seien nach Laparoskopie signifikant kirzer [88]. Eine weitere
Metaanalyse bestétigt den kirzeren Krankenhausaufenthalt und eine frihere
Wiederaufnahme der Darmfunktion im Vergleich zu der offenen
Operationstechnik. Zudem wird eine niedrigere postoperative Morbiditat und eine
Gleichwertigkeit in Bezug auf die Rezidivrate genannt [87]. Eine Gleichwertigkeit
der Rezidivraten wird ebenso in der Arbeit von Scarpa et al. beschrieben [122].
Die retrospektive Analyse von Eshuis et al. mit einem medianen Follow-up von
8,5 Jahren belegt die Gleichwertigkeit der Rezidivraten, ebenso sei die
Lebensqualitat in beiden Verfahren vergleichbar. Die Laparoskopie erziele
signifikant bessere kosmetische Ergebnisse, was die Annahme von Dunker et al.
aus dem Jahre 1998 stitzt [90]. Die Arbeit von Dasari et al. postuliert, dass die
Sicherheit von Laparoskopie und offener Operationstechnik bei MC Patient*innen
mit Dinndarmbefall identisch sei [89]. Im Jahre 2013 zeigte Maggiori et al., dass
die Laparoskopie eine sichere Alternative zur offenen Operationstechnik darstellt

und auch bei komplizierten Krankheitsverlaufen eingesetzt werden kann [85]. In

57



Diskussion

der Arbeit von Yamamato et al. wurde 2014 unter anderen auf den Stellenwert
der Laparoskopie in der Literatur eingegangen. Hier konnten die Vorteile der
Laparoskopie beleuchtet und gezeigt werden, dass mit dieser Operationstechnik
ein verkurzter Krankenhausaufenthalt und eine schnellere Wiederaufnahme der
Darmfunktion postoperativ erreicht wird sowie in Bezug auf postoperative
Komplikationen und Rezidivraten eine Gleichwertigkeit der beiden Verfahren
anzunehmen ist [83]. So wird im Fachbuch fur Chirurgie: ,Gastrointestinale
Operationen und technische Varianten® von Germer, Korenkov und Lang die
Laparoskopie als Standardmethode bei der therapierefraktaren, unkomplizierten
lleitis terminalis Crohn angefuhrt [119]. Sowohl die frilhere deutsche als auch die
aktualisierte S3-Leitlinie, empfehlen bei geplanter ICR die Anwendung der
laparoskopischen Technik [12, 13]. In Kapitel 3.1 ist der Zeitverlauf der
Operationstechnik am  Universitatsklinikum ausfihrlich  beschrieben. Im
Anfangszeitraum des retrospektiven Beobachtungszeitraumes dominierte die
offene Operationstechnik, ab dem Jahr 2011 gewann die Laparoskopie immer
mehr an Bedeutung und war ab dem Jahr 2013 die bevorzugte
Operationstechnik. In den Jahren 2015 - 2017 wurde wieder vermehrt offen
operiert. Bei einem Uberwiegenden Teil dieser Falle war eine Darmoperation in
der Vorgeschichte bekannt, sodass hier vermutlich die Laparoskopie nicht mehr
oder nur unter schwierigen Bedingungen anwendbar gewesen waére. Die
ermittelte Konversionsrate fir alle behandelten MC Patient*innen im
untersuchten Zeitraum (in den Tabellen nicht dargestellt) lag bei 7,7% und
entsprach den angegebenen Werten der Literatur (6,8% in Tilney et al. und
11,2% in Tan et al. [87, 88]). Insgesamt spiegeln sich die Empfehlungen und
Erkenntnisse aus der Literatur und den deutschen Leitlinien im Kollektiv der MC
Patient*innen mit erfolgter ICR am Universitatsklinikum Wurzburg wider, sodass

eine sehr gute und leitliniengerechte Versorgung belegt werden kann.

In Zukunft wird die verwendete Operationstechnik bei MC Patient*innen
maoglicherweise eine andere sein. Eine mogliche Option ist die
robotisch-assistierte Chirurgie als Teil der minimalinvasiven Chirurgie. Sie wird
bereits in der Urologie, der Gynédkologie und der Viszeralchirurgie bei zahlreichen

Indikationen angewandt z. B. bei der Prostatektomie [123-125]. Vorteile der
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robotisch-assistierten Technik begrinden sich in hohen Freiheitsgraden der
Instrumente einhergehend mit einer hdheren intraoperativen Prazision. Studien
zufolge sei die robotisch-assistierte Technik in den oben genannten
Fachdisziplinen effektiv sowie sicher im Einsatz, ebenso werden moglich Vorteile
postuliert [124-127]. Die Studienlage zum Einsatz der robotisch-assistierten
Technik bei Patient*innen mit einer CED ist zum aktuellen Zeitpunkt limitiert.
Renshaw et al. vergleicht die robotisch-assistierte Technik mit den etablierten
Operationstechniken und beschreibt mdgliche Vor- und Nachteile: die Raten an
postoperativen Komplikationen und die Krankenhausaufenthaltsdauer seien
ahnlich, die Operationszeit jedoch erhdht [121]. Weitere Studien werden zeigen,
ob die robotisch-assistierte Operationstechnik eine Option fur die Chirurgie von
CED darstellt.

4.1.2 Wandel der Technik zur enteralen Passagerekonstruktion

Wie im Buch Uber ,Gastrointestinale Operationen und Technische Varianten® von
Germer und Korenkov beschrieben, existieren verschiedene Varianten zur
Herstellung einer Darmanastomose [119]. Die Anastomosentechniken werden
hinsichtlich der Rezidivraten bei MC als gleichwertig betrachtet [120]. Die Arbeit
von Simillis et al. aus dem Jahr 2007 bestatigt die Gleichwertigkeit von termino-
terminalen und latero-lateralen Anastomosen in Bezug auf das Auftreten von
Rezidiven.  Weiterhin  wurde  postuliert, dass die latero-laterale
Anastomosentechnik zu weniger Anastomoseninsuffizienzen fihrt, insgesamt
weniger postoperative Komplikationen auftreten und die
Krankenhausaufenthaltsdauer verkirzt sei. Die termino-terminale Technik sei mit
einer erh6hten Rate an Anastomoseninsuffizienzen assoziiert [128]. Eine weitere
Arbeit aus dem Jahr 2007 postuliert eine erniedrigte Rezidvirate nach Anlage
einer latero-lateralen im Vergleich zu einer termino-lateralen Anastomose, zudem
sei die Zeit bis zu einer Re-Operation verlangert [122]. Die Metaanalyse von Feng
et al. stellt die Uberlegenheit der latero-lateralen Anastomosentechnik beztiglich
des operativen Ergebnisses bei MC Patient*innen heraus und empfiehlt deren
bevorzugte Anwendung [129]. Diesen Erkenntnissen folgen die Autoren des

Buches ,Gastrointestinale Operationen und Technische Varianten® und
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empfehlen die Durchfuihrung der latero-lateralen Anastomosentechnik [119]. Der
Wandel der Empfehlungen beziglich der anzuwendenden Anastomosentechnik
wurde in dieser retrospektiven Analyse ersichtlich (siehe hierzu 3.2). Bis zum
Jahr 2010 dominierte im Kollektiv der MC Patientinnen mit ICR am
Universitatsklinikum Wiurzburg die termino-terminale Anastomosentechnik. Ab
dem Jahr 2011 ging die Zahl der durchgefihrten termino-terminalen
Anastomosen zugunsten von termino-lateralen und latero-lateralen
Anastomosen zurlck. Die Abweichung im Jahr 2013, in dem die termino-laterale
Anastomose dominant gegentber der latero-lateralen Anastomose war, passt
nicht ganz zu den in der oben genannten Literatur angegebenen Daten. Eine
Erklarung konnte sein, dass aufgrund der unterschiedlichen Darmlumina von
Dunn- und Dickdarm zum Erhalt des physiologischen Lumeniberganges von
neoterminalem lleum zu Kolon eine termino-laterale Anastomose gewahlt wurde
[119]. Eine prospektive Arbeit von 2018, die zeitlich hinter dem
Beobachtungszeitraum dieser Studie liegt, beschreibt eine bessere
Lebensqualitat und eine geringere Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen
im Zwei-Jahres Verlauf, wenn eine termino-terminale Anastomose im Vergleich
zu einer latero-lateralen Anastomose durchgefihrt wurde. Die Rezidivraten
beider Anastomosentechniken seien vergleichbar [130]. Eine neue Variante der
termino-terminalen Anastomose ist die Kono-S-Anastomose und wird in der
Arbeit von Kono et al. beschrieben [131]: Der Vorteil dieser Technik liege in einem
vergroRerten Anastomosenlumen, mit weniger postoperativen Komplikationen
und zunachst im evaluierbaren, kurzfristigen Verlauf geringeren Raten an
rezidivbedingten Restenosen. Dies konnte dazu beitragen, in der Crohn-
Chirurgie die Menge des zu resezierenden Darmes weiter zu verringern und
maoglichst viel Darm zu erhalten [131-133]. Welche Anastomosentechnik sich im
Verlauf durchsetzen wird, ist abzuwarten. Wie in Flemming et al. beschrieben

werden sich zur Klarung dieser Frage weitere Studien anschlie3en [100].
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4.2 Retrospektiver Vergleich unterschiedlicher operativer und

konservativer Therapiealgorithmen

Fur die Behandlung des MC existieren je nach Land unterschiedliche
Therapiealgorithmen. Fir die westliche Welt soll im Folgenden néher auf die
amerikanische, die europaische und die deutsche Leitlinie eingegangen werden.
Alle drei Leitlinien fuhren fur die MC Behandlung die medikamentdse Therapie
und die Chirurgie als moégliche Optionen an. In der medikamentésen Therapie
unterscheiden alle drei Leitlinien zwischen Remissionsinduktion und
Remissionserhaltung [13, 102, 103]. Die amerikanische Leitlinie fuhrt die
medikamentdse Therapie in nahezu allen Stadien des Krankheitsverlaufes als
Erstlinientherapie auf. Die chirurgische Therapie wird nur zur Beseitigung von im
Krankheitsprozess und nicht durch die medikamenttse Therapie beherrschbare
Komplikationen empfohlen. Weiterhin gelten laut der amerikanischen Leitlinie
chirurgische Vortherapien als Risikofaktor fur klinische Rezidive, weshalb die
Empfehlungen u.a. darauf abzielen, eine chirurgische Therapie nach Mdglichkeit
lange zu vermeiden. Dies wird umso deutlicher, wenn man betrachtet, dass die
chirurgische Therapie als Option bei Krankheitsverlaufen, in denen nur ein kurzes
Segment des Darmes befallen ist, nur eine untergeordnete Rolle erhalt. Eine
weitere Ausfuihrung hierzu findet sich in der amerikanischen Leitlinie nicht [103].
Die frihere Fassung der deutschen S3-Leitlinie von 2014 und die europaische
Leitlinie schreiben der medikamentésen Therapie des MC insbesondere durch
die Verfugbarkeit von Antikorper-basierten Therapien ebenfalls einen hohen
Stellenwert zu [12, 101, 102]. Die europaische und die frihere deutsche Leitlinie
stellen die Wichtigkeit der interdisziplindren Zusammenarbeit in Bezug auf die
Therapie des MC heraus [12, 101-103]. Die européaische Leitlinie empfiehlt die
chirurgische Therapie nicht nur bei einem therapieresistenten Verlauf oder bei
Versagen einer medikamentdsen Therapie in Erwédgung zu ziehen, sondern sie
stets als mogliche Therapieoption zu prifen [12, 101, 102]. Bezuglich der
isolierten lleitis terminalis Crohn hat sich im chronologischen Verlauf der
deutschen S3-Leitlinien die Wertigkeit der chirurgischen Therapie positiv
entwickelt [12, 13]. Die aktuellste deutsche S3-Leitlinie baut zudem den

interdisziplindren Ansatz bei der Therapie des MC weiter aus. So soll stets
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multidisziplinar und individualisiert diskutiert werden, ob die/der MC Erkrankte

von einer chirurgischen Therapie profitieren kann [13].

Im Beobachtungszeitraum von 2006 bis 2017 konnten 103 Félle dem
Studienkollektiv  zugeteilt werden. 29 Falle erhielten eine chirurgische
Primartherapie, 74 Falle erhielten eine medikamentdse Therapie als
Primartherapie, wobei hiervon 30 Félle eine isolierte lleitis terminalis Crohn
aufwiesen. Im Beobachtungszeitraum galten noch die Empfehlungen der
frheren S3-Leitlinie von 2014 und von vorherigen Leitlinienversionen.
Diesbezlglich ist es nicht verwunderlich, dass im Studienkollektiv die
medikamentdse Therapie als Primartherapie haufiger eingesetzt wurde als eine
chirurgische Priméartherapie. Bei Fallen mit isolierter lleitits terminalis Crohn
zahlten beide Studienarme etwa gleich oft eine medikamentdse oder chirurgische
Primartherapie. Dies zeigt, dass auch in der frlheren deutschen Leitlinie die
chirurgische Therapie in der Behandlung der isolierten lleitis terminalis Crohn
einen wichtigen Stellenwert innehatte und am Universitatsklinikum Wurzburg

eine leitliniengerechte Patientenversorgung im Beobachtungszeitraum erfolgte.

Im Studienkollektiv wurde in der Medikamentengruppe beobachtet, dass zum
Zeitpunkt der Operation signifikant haufiger ein zusatzlicher perianaler Befall
vorlag und gehauft, jedoch nicht signifikant, zusatzlich der OGIT betroffen war.
Dies kann als Ausdruck des chronischen Verlaufes gewertet und als
unzureichende Wirkung der medikamentdsen Therapie angesehen werden [12,
13, 15, 16, 20]. Auf der anderen Seite kann der multifokale Befall jedoch auch
der Grund sein, dass priméar eine medikamentése Therapie gewahlt wurde. Im
Studienkollektiv war die Erkrankungsdauer bis zum Zeitpunkt der Operation
signifikant kiirzer in Fallen mit chirurgischer Primartherapie im Vergleich zu Fallen
mit  initialer = medikamentdéser  Therapie. In  der durchgefiihrten
Subgruppenanalyse bestatigte sich dieser Zeitunterschied. Als mdgliche Ursache
fur die Zeitdifferenz ist zum einen anzufiihren, dass gelegentlich im Rahmen einer
Notfalloperation aufgrund eines Akutereignisses die Erstdiagnose MC gestellt
wird [134]. Zum anderen bestand in einigen Fallen bereits im frihen

Krankheitsstadium ein operationsbedurftiges Ereignis, wie z. B. das Vorliegen
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einer isolierten Stenose/Striktur am terminalen lleum oder ein penetrierender
Subtyp [1, 15, 16, 20]. Gemal aktueller européischer und deutscher Leitlinie soll
in diesen Fallen eine chirurgische Therapie eingesetzt werden [12, 13, 101, 102].
Ist die Entscheidung fur eine operative Versorgung gefallen, handelt es sich
entweder um einen elektiven Eingriff oder einen Notfall. Mit der Prioritat geht
oftmals die angewandte Operationstechnik einher [119, 134]. Fur unkomplizierte
Eingriffe wird in den aktuellen Empfehlungen und in der Literatur die
Laparoskopie als Standardverfahren angesehen (weitere Details siehe Kapitel
1.3.2und 4.1.1) [12, 13, 119]. Die Prioritat des Eingriffes wies im Studienkollektiv
einen signifikanten Unterschied auf: Falle mit primarer chirurgischer Therapie
wurden haufiger notfallmallig operiert als Falle mit medikamentdser Therapie.
Dieser Unterschied war in der Subgruppenanalyse vorhanden, jedoch als nicht
signifikant anzusehen. Im Studienkollektiv erfolgte in der Medikamentengruppe
signifikant haufiger die Laparoskopie als in der Gruppe chirurgische
Primartherapie. In Fallen mit primarer chirurgischer Therapie erfolgten die beiden
Operationstechniken etwa gleich oft, jedoch leicht zugunsten der offenen
Operationstechnik. Zudem war in der Gruppe der chirurgischen Priméartherapie
signifikant haufiger eine Konversion notwendig. Diese Ergebnisse konnten in der
Subgruppenanalyse bestatigt werden, mit einem signifikanten Unterschied in
Bezug auf das laparoskopische Verfahren und beztglich der Konversionsraten
[12, 13]. In der Gruppe der chirurgischen Priméartherapie erfolgte entsprechend
den Ergebnissen der Subgruppenanalyse in der Mehrzahl der Falle eine elektive
Operation. GemaR den Leitlinien wirde bei elektiven Eingriffen die Laparoskopie
als bevorzugte Operationstechnik zum Einsatz kommen [12, 13]. In fast zwei
Dritteln der Falle erfolgte jedoch eine offene chirurgische Ldsung (offen und
Konversion). Dies ist durch ein hohes Ausmal? der MC Erkrankung zu erklaren,
was sich in den signifikant haufiger aufgetretenen Notfalloperationen und den
signifikant h&ufiger aufgetretenen intraabdominellen Fisteln in der Gruppe der
chirurgischen Primartherapie widerspiegelt. In der Subgruppenanalyse bestand
beziglich des Vorliegens von intraabdominellen Fisteln, zum Zeitpunkt der ICR,
ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. In diesen Fallen wurde

vermutlich bereits praoperativ eine Fistelbildung diagnostiziert und praventiv ein
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offenes Operationsverfahren geplant. Dieses Vorgehen ist sinnvoll, da Fisteln mit
der Bildung von Konglomerattumoren einhergehen, was wiederum zu
Verwachsungen fuhren kann mit daraus resultierenden schwierigen, operativen
Bedingungen [12, 13, 119]. Die Konversionsrate in der Gruppe ChirPth
verdeutlicht die Komplexitat einer solchen Situation, in der die laparoskopische

Operationstechnik nur bedingt zielfuhrend ist.
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4.3 Zwei-Jahresverlauf nach ICR

Erste Studien aus den Jahren 2007 von Aratari et al. und 2009 von Latella et al.
legten die Vermutung nahe, dass eine primare Operation bei lleitis terminalis mit
einer langeren rezidivfreien Zeit einhergeht, ein moéglicher geringerer Bedarf an
medikamentdser, immunsuppressiver Therapie im postoperativen Verlauf von bis
zu zehn Jahren anzunehmen und die Zeit bis zu einer erneuten Operation
deutlich verlangert ist im Vergleich zu Fallen, die erst spater eine chirurgische
Therapie erhalten [104, 105]. Laut Daten aus dem prospektiven LIR!C Trial
bendtigten 37% der Patient*innen mit initialer Infliximabtherapie innerhalb von
vier Jahren eine chirurgische Therapie [95]. Weiterhin zeigte die retrospektive
Anschlussanalyse, publiziert von Stevens et al., dass in der Gruppe, welche
initial mit Infliximab therapiert wurde, in der Halfte aller Falle (48%) eine
chirurgische Therapie innerhalb von funf Jahren nach Studienbeginn im Sinne
einer Resektion notwendig wurde. Zudem war in der Gruppe mit primarer
chirurgischer Therapie keine weitere operative Versorgung notwendig [106]. In
der am Universitatsklinikum Wiurzburg durchgefuhrten retrospektiven Analyse
war der Beobachtungszeitraum von zwei Jahren postoperativ gegebenenfalls zu
kurz, um eine adaquate Aussage bezuglich eines mdglichen Unterschiedes
hinsichtlich des Auftretens eines chirurgischen Rezidiveingriffes oder einer Re-
Intervention treffen zu kodnnen. Madoglicherweise hétte ein langerer
Beobachtungszeitraum von deutlich mehr als zwei Jahren postoperativ zu
ahnlichen Ergebnissen wie im LIR!C Trial gefuhrt. Nach Stevens et al. konnte
kein Unterschied in Hinblick auf die rezidivireie Zeit gezeigt werden [106]. Im
Gegensatz dazu wurde in dieser Studie ein signifikanter Unterschied der Zeit bis
zur erneuten medikamentdosen Therapie beobachtet: In der Gruppe der
chirurgischen Primértherapie ist die Zeit bis zu einer erneuten medikamenttsen
Therapie signifikant langer als in der Vergleichsgruppe mit primarer
medikamentdser Therapie. Dieses Ergebnis wurde in der Subgruppenanalyse
bestatigt. Wie bereits Aratari et al. (2007) und Latella et al. (2009) einen
moglicherweise geringeren Bedarf an medikamentdser, immunsuppressiver
Therapie im postoperativen Verlauf nach initialer chirurgischer Therapie
postulierten, so konnte in dieser retrospektiven Analyse ebenfalls ein Unterschied
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bezuglich der Medikamenteneinnahme im Verlauf von zwei Jahren postoperativ
gezeigt werden [104, 105]. In der Gruppe der chirurgischen Priméartherapie
benotigten 37,9% der Patient*innen eine medikamentdse Therapie, wohingegen
die Medikamentengruppe einen signifikant hoheren Bedarf aufwies. In der
Subgruppenanalyse benétigten vier von funf Patienttinnen aus der
Medikamentengruppe eine medikamentdse Therapie im Verlauf. Die
Subgruppenanalyse ergab, dass in der Medikamentengruppe die Halfte der
eingesetzten Medikamente aus der Klasse der GKK stammen und ein
signifikanter Unterschied zur Gruppe mit primérer chirurgischer Therapie
bestand. Bezlglich des Einsatzes einer Antikorper-basierten Therapie lag der
p-Wert des Studienkollektives nahe an der Signifikanz. Die Subgruppeanalyse
zeigte eine etwas haufigere Therapie mit einer Antikdrper-basierten Therapie bei
Patient*innen aus der Medikamentengruppe, der Unterschied stellte sich jedoch
als nicht signifikant heraus. Ahnlich positive Tendenzen zugunsten der priméaren
chirurgischen Therapie zeigten Daten des LIRIC Trials [95, 106]: Die
Patientengruppe mit primarer chirurgischer Therapie bendtigte nur in einem
Viertel der Falle eine neue medikamentdse Therapie mit TNF-a-Blockern
innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von funf Jahren. Die Halfte der
Patient*innen aus der Infliximabgruppe setzte zudem die begonnene Therapie
mit Infliximab fort oder bengtigte einen Wechsel der Substanzklasse bis hin zu
einer Eskalation der medikamentésen Therapie [95, 106]. Im untersuchten
Studienkollektiv wurde ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen
bezuglich der medikamentdsen Therapieeskalation angenommen: In etwas mehr
als einem Viertel der Patient*innen aus der Medikamentengruppe war eine
Eskalation der medikamentdsen Therapie notwendig, wohingegen dies nur bei
3,4% der Patient*innen aus der Gruppe der chirurgischen Primartherapie der Fall
war. In der Subgruppenanalyse wurde ein nicht signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt. Insgesamt zeigte diese retrospektive Analyse
bezuglich des Einsatzes und der Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie
sowie der Therapieeskalation im Anschluss an eine ICR ahnliche Tendenzen wie
der LIR!C Trial [95, 106]. Die Unterschiede sind der Zeitdifferenz des

postoperativen Verlaufs (zwei Jahre vs. funf Jahre) zuzuordnen.
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Die Arbeit von van Overstraeten et al. postuliert, dass ein positiver Resektatrand
ein unabhangiger Risikofaktor fir klinische Rezidive darstelle [110]. Gemal
Leitlinien wird im Falle des Vorliegens eines Risikofaktors fur ein klinisches
Rezidiv eine medikamentdse Pravention empfohlen. In dieser retrospektiven
Analyse wurde die Frage nach einem Zusammenhang zwischen dem
histologischen Ergebnis des Resektatrandes und einer postoperativen,
medikamentdsen Therapie (im Sinne einer Pravention) beleuchtet [12, 13, 16,
135]. Bei einem histologisch bestatigten negativen Resektatrand des terminalen
lleums erhielten 17,2 % der Patient*innen mit priméarer chirurgischer Therapie im
postoperativen Verlauf eine medikamentdse Therapie, wohingegen in der
Medikamentengruppe fast die Halfte der Patient*innen medikamentts therapiert
wurde. Dieser signifikante Unterschied konnte in der Subgruppenanalyse
bestétigt werden. Wie bereits oben erwahnt wird im Falle des Vorliegens von
Risikofaktoren, z. B. Fisteln und Abszesse, im postoperativen Verlauf eine
medikamentdse Therapie zwecks Pravention vor Rezidiven empfohlen [12, 13,
16, 82, 98, 99, 135]. Dies kdnnte die hohe Pravalenz der Medikamentengabe im
postoperativen Verlauf von zwei Jahren in Fallen mit initialer medikamentdser
Therapie und negativem Resktatrand erklaren. In den Fallen mit priméarer
chirurgischer Therapie lag zum Zeitpunkt der ICR signifikant haufiger und in der
Mehrheit der Falle eine intraabdominelle Fistel vor. Im Sinne des
Praventionsgedanken ware also in der Gruppe ChirPth in der Mehrheit der Falle
postoperativ eine medikamentdse Therapie zu erwarten gewesen. [12, 16, 135].
Das Gegenteil war der Fall: lediglich in 37,9% der Falle aus der Gruppe ChirPth
erfolgte im Verlauf eine préaventive, medikamentdse Therapie, davon in nur
17,2% der Patient*innen mit bestatigtem negativen Resektatrand. Hinzu kommt,
dass zwischen den Vergleichsgruppen kein Unterschied beziglich des
Auftretens von postoperativen Komplikationen, wie in Kapitel 2.5.10 definiert,
festgestellt werden konnte. Diese Beobachtung legte die Vermutung nahe, dass
sich eine primare chirurgische Therapie positiv auf das Auftreten von
Komplikationen innerhalb von 30 Tagen postoperativ sowie den weiteren Verlauf
auswirkt und eine praventive, medikamentose Therapie moglicherweise nicht

zwingend erforderlich ist. Insgesamt konnte die frihe ICR als sinnvolle
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Alternative bei isoliertem Befall der lleozdkalregion des MC dargestellt werden.
Die Hypothese, ob eine (frihzeitige) operative Sanierung der lleitis terminalis
Crohn im kurzfristigen und langfristigen Verlauf Vorteile bringt, ist somit eindeutig
anzunehmen. Weitere Studien werden jedoch notwendig sein, um die

Beobachtungen dieser Studie zu bestatigen.
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4.4 Limitationen

Die durchgefuhrte Studie am Universitatsklinikum Wairzburg wies einige
Limitationen auf. Dazu zahlen das Design als monozentrische Kohortenstudie,
die  retrospektive  Ausrichtung und  der verhaltnismaRig  kurze
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren postoperativ. Zudem ist das Kollektiv
der an MC Erkrankten mit stattgehabter ICR in der Anzahl limitiert. Die
Unterteilung in Subgruppen mit isoliertem Befall der lleoz6kalregion stellt einen
weiteren selection bias dar. Im Rahmen des Telefoninterviews wurde ein
standardisierter Fragebogen verwendet, dennoch sind Fehler nicht génzlich
auszuschlieBen. Auf Seiten der/s Befragten kann es aufgrund des langen
Zeitraumes (seit ICR bis zur Befragung) zu Erinnerungslicken kommen, sodass
Ereignisse (z. B. eine kurzfristige medikamentdse Therapie, Beginn der
medikamentdsen Therapie oder eine Komplikation) mdglicherweise nicht korrekt
wiedergeben wurden. Hinzu kommt, dass Aussagen Uber Ereignisse rein
subjektiv sind und deshalb von verschiedenen Individuen anders empfunden und
wiedergegeben werden. Dies kann zur Verzerrung des Ergebnisses fiihren. Im
Telefoninterview wurden Daten bezlglich postoperativer Lebensqualitdt und
Funktionalitat im Alltag nicht abgefragt. Zudem werden aufgrund des recht kurzen
Beobachtungszeitraumes erst spater im Krankheitsverlauf auftretende Rezidive,
welche eine erneute chirurgische oder medikamentdse Therapie bendtigen, in
dieser Studie nicht erfasst. Die Starke der Studie lag im direkten postoperativen
Vergleich von Fallen mit primarer chirurgischer Therapie und priméarer
medikamentoser Therapie sowie in der Bestatigung der Daten in einer

Subgruppenanalyse.
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5 Zusammenfassung

Die Erkrankung MC zéhlt zusammen mit der Colitis Ulcerosa zu den CED. In
Deutschland liegt die Pravalenz bei ca. 100-200 Personen pro 100000
Einwohner und steigt stetig. Uberwiegend sind Menschen im jungen
Erwachsenenalter betroffen, die fest im Berufsleben stehen. Die Erkrankung fuhrt
im Verlauf immer wieder zu Arbeitsausfallen und verursacht neben den
gesundheitlichen Kosten fir Medikamente und Therapie auch wirtschaftliche
Ausfélle. Trotz der hohen sozio6konomischen Bedeutung und des Vorliegens
gesicherter Erkenntnisse zu Risikofaktoren, anatomischen / histologischen
Veranderungen, Symptomkomplexen und zahlreicher Hypothesen beziiglich der
Entstehung, ist die Pathogenese nicht ganzlich verstanden. Ebenso komplex wie
das Erkrankungsbild selbst ist der Prozess der Diagnosefindung. Ein
Goldstandard ist nicht etabliert. Die Diagnose MC ist meist eine klinische, in
Zusammenschau mit endoskopischen, histologischen, laborchemischen und
radiologischen Befunden. In dieser Arbeit wurde die Versorgungsrealitat der MC
Erkrankten Uber die letzten 15 Jahre betrachtet. Es konnte ein Wandel in der
chirurgischen Operations- und Anastomosentechnik gezeigt werden. Die Zukunft
ist eine minimalinvasive und darmsparende Chirurgie. Im retrospektiven
Vergleich der Therapiealgorithmen erfolgte nach damaliger S3-Leitlinie in der
Mehrzahl der MC Falle initial eine medikamentdse Therapie, alle untersuchten
Falle erhielten jedoch eine ICR. In der Subgruppenanalyse wurden Falle mit
isolierter lleitis terminalis Crohn untersucht. Es konnte die Effektivitat der
chirurgischen Primartherapie gegentuber einer medikamentésen Primartherapie
gezeigt werden, was die Daten der aktuellen Literatur stiitzt. So bestand ein
Vorteil hinsichtlich des verringerten Bedarfs an einer medikamentdsen Therapie
im postoperativen Verlauf von zwei Jahren und bezlglich der rezidiv- und
medikamentenfreien Zeit. Die Ergebnisse zeigten zudem, dass eine praventive,
postoperative medikamentdose Therapie bei praoperativ vorliegenden
Risikofaktoren fur ein klinisches Rezidiv nicht zwingend notwendig ist und
Uberdacht werden sollte. Diese Arbeit konnte den Stellenwert der Chirurgie als

wichtige Saule der Therapie bei isolierter lleitis terminalis Crohn untermauern.
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ASA

BMI

CDK

CED

CEUS

ChirPth

COPD

CRP

GKK

ICR

KVRF

MC

MedlIso

MR

OGIT

OoP

American Society of Anesthesiologists
Body Mass Index
Clavien-Dindo-Klassifikation

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
kontrastmittelgestitzte Sonographie
Chirurgische Primartherapie

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
C-reaktives-Protein

Glukokortikoide

lleozOkalresektion

kardiovaskularer Risikofaktor

Morbus Crohn

Medikamentengruppe mit isoliertem Befall
Magnetresonanz

Anzahl

Oberer Gastrointestinaltrakt

Operation



postop. KHsdauer Dauer postoperativer Krankenhausaufenthalt

SD Standardabweichung
TNF Tumor-Nekrose-Faktor
VorOP Voroperation

z. B. zum Beispiel

Zus. zusatzlich
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VI. Eigene Veroffentlichungen

Telefoninterview

»Postoperatives Outcome nach lleozékalresektion bei lleitis terminalis Crohn —
Morbiditat, Mortalitat und Rezidiv-freies Uberleben*

Mein Name ist ... , ich bin Mitarbeiter an der Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums
Wirzburg.

Sie hatten sich am xx.xx.20xx auf Grund eines MC’s einer Operation in unserer Klinik
unterzogen mit Entfernung der lleozékalregion, der Region am Ubergang zwischen Dunn- und
Dickdarm.

Gerne wirden wir in einem kurzen Telefoninterview, das ca. 5-10 min lhrer Zeit in Anspruch
nimmt, lhren aktuellen Gesundheitszustand und den Verlauf nach der Operation erfahren.

Wenn Sie einverstanden sind, wirden wir lhre Angaben in unserem klinischen
Informationssystem speichern und pseudonymisiert fir wissenschaftliche Zwecke auswerten.
Dies fiihren wir durch, um zukinftig die chirurgische Therapie beim MC weiter zu verbessern
und dies fur unsere Patienten einfacher erreichbar zu machen.

Wir werden lhnen auch noch ein Patienteninformationsblatt zukommen lassen. Sie kdnnen
jederzeit Ihre Einwilligung widerrufen. Es entsteht fiir Sie dadurch kein Nachteil.

,Sind Sie damit einverstanden?” (ja/nein)

Strukturiertes Interview

1. ,Wie geht es lhnen?“ (individuell)
2. Haben Sie nach der Operation eine medikamentdse Therapie fir den Morbus Crohn
bekommen (immunsuppressive Therapie)?

e Ja?/Nein?
e Wenn ja, wissen Sie noch welche Therapie Sie bekommen haben und wann
Sie mit der Medikation begonnen haben (Zeitraum nach der Operation)?

3. Kam es nach lhrer Operation zu unerwiinschten Nebenwirkungen / Komplikationen?
(indivduell)

4. Kam es nach der lleozokalresektion im weiteren Verlauf lhrer Erkrankung zu erneuten
Operationen oder notwendigen Endoskopien (Darmspiegelungen)?
e Ja?/Nein?
e Wenn ja, wissen Sie noch was operiert wurde oder warum eine Endoskopie
notwendig war?
e Wenn ja, wissen Sie noch wann das war?
5. Haben Sie selbst noch Fragen oder Anmerkungen? (individuell)

Wir bedanken uns bei lhnen recht herzlich fiir lThre Zeit und lhre Teilnahme an unserer
Befragung.
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