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Yorwort

,»All das, was zur Zeit in der Medizin bekannt ist, ist fast nichts im Vergleich zu dem, welches
zu entdecken noch verbleibt.“
R. Descartes (1596 — 1650)

Chronische entziindliche Darmerkrankungen werden seit Jahrhunderten immer wieder in der
medizinischen Literatur beschrieben. Auch wenn man davon ausgehen kann, dass der Morbus
Crohn als Krankheitsbild schon sehr viel frither als in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts
existierte, schenkte man ithm doch erst nach Erscheinen des Meilensteinartikels ,,Regional
Ileitis - A pathologic and clinical entity* 1932 die gebiihrende Beachtung. Das Interesse an
dieser enigmatischen Krankheit hat in den letzten Jahrzehnten, nicht zuletzt aufgrund der
stetig ansteigenden Inzidenzraten, kontinuierlich zugenommen.

In vielen Bereichen wurde und wird weiterhin sehr viel Arbeit geleistet; doch so wesentliche
Erkenntnisse iiber die Erkrankung wie die Atiologie oder Pathogenese verbleiben letztendlich
noch immer ungeklért.

In Ermangelung einer kausalen Therapie muss man somit auf eine symptomatische
Medikamententherapie, und bei Auftreten schwerwiegender Komplikationen oder therapie-
refraktdrer Verldufe, auf chirurgische Massnahmen zurtickgreifen.

Ein sehr grosser Prozentsatz der Morbus-Crohn-Patienten muss sich im Laufe der
Erkrankung, nach 15 Jahren bis zu 94 % (195), mindestens einmal einer operativen Therapie,
meist sogar einem darmresezierenden chirurgischen Eingriff unterziehen.

Bringt ein radikales operatives Vorgehen mit vollstaindiger Entfernung des Dickdarmes bei
der Colitis ulcerosa die Heilung, so ist das beim Morbus Crohn schon aufgrund des
panenterischen Befallsmusters in der Regel nicht zu erwarten.

Demgegeniiber stehen vielmehr sehr hohe postoperative Rezidivraten. Diesbeziiglich sind
eine Reihe von Faktoren untersucht worden, die in unterschiedlicher Weise einen Einfluss auf
den Krankheitsverlauf haben sollen; doch auch hier liegen weitestgehend noch keine
befriedigenden Ergebnisse vor.

Somit ist, wie in so vielen anderen Bereichen der Medizin auch, beim Morbus Crohn durch
jahrzehntelange Forschung einiges bekannt geworden, doch es bleibt noch immer vieles,
teilweise entscheidendes, zu entdecken.



Kapitel 1
Einfiithrung in das Krankheitsbild des Morbus Crohn

I. 1. Historischer Uberblick

Es besteht heutzutage wenig Zweifel, dass der Morbus Crohn schon vor seiner ausfiihrlichen
Beschreibung 1932 existierte. Aber war es wirklich eine neue Erkrankung? Auf der einen
Seite kann man kaum glauben, dass die Pathologen im 19. Jahrhundert dieses bemerkenswerte
pathologische Erscheinungsbild iibersahen oder mit der ihnen wohlbekannten Tuberkulose
verwechselten. Auf der anderen Seite stehen Fallbeschreibungen, die teilweise sehr weit
zuriickfithren, uns jedoch an das Erscheinungsbild des Morbus Crohn aus heutiger Sicht
zumindest stark erinnern (13, 15, 52, 97).

Die exakte Erstbeschreibung des Krankheitsbildes, welches uns heute als Morbus Crohn
gelaufig ist, wird sich wahrscheinlich nie mit Sicherheit feststellen lassen. Eine
Mitbeteiligung des terminalen Ileums im Rahmen anderer Erkrankungen, wie der
Tuberkulose, einer durch Yersinien hervorgerufenen Enterokolitis oder eines Lymphoms,
wire moglich gewesen, und die iiblichen Symptome eines Morbus Crohn wie Durchfille,
Bauchschmerzen und Gewichtsverlust sind ebenfalls bei anderen gastrointestinalen
Erkrankungen, vor allem infektiose Enteritiden zu finden. Diese Erkrankungen sind erst durch
moderne diagnostische Hilfsmittel zu unterscheiden und auszuschliessen (15, 141).

Erste Beschreibungen von Krankheitsbildern, welche aus heutiger Sicht gut mit einem
Morbus Crohn in Einklang zu bringen wéren, sind viele Jahrhunderte zuriickdatiert. Derartige
Félle werden bereits durch Hippokrates (um 460 bis 380/370 v.Chr.) und Soranos von
Ephesos (98 bis 138 n.Chr.) iiberliefert. Auch Aretaios von Kappadokien (um 150 n.Chr.)
erkannte eine Anzahl verschiedener, nicht ansteckender Durchfallerkrankungen mit
Entziindungen des Dickdarmes (15, 97, 141).

Der Leibarzt von Louis dem XIII. beschrieb eine nicht-spezifische Enteritis, und Morgagni
schildert 1769 einen Fall, bei dem ein Morbus Crohn ein hervorragender
differentialdiagnostischer Kandidat gewesen wére (15, 52, 97).

In den letzten beiden Jahrhunderten tauchten eine Vielzahl sehr wahrscheinlicher Crohn-Fille
unter den verschiedensten Synonymen in der medizinischen Literatur auf. Beschreibungen
stammen von Combe und Saunders 1813, Abercrombie 1828, Wilks und Moxon 1859, Moore
1882, Lesniowski 1903, Wilmanns 1905, Moynihan 1907, Robson 1908, Braun 1909,
Schmidt 1911 oder Goto 1911, um nur einige zu nennen (15, 52, 63, 97, 141, 200).

Bei den Fallbeschreibungen von Sir Kennedy Dalziel 1913 handelte es sich mit grof3ter
Sicherheit um 9 Patienten, die an einem Morbus Crohn litten. Die Merkmale des Syndroms
werden, auch aus heutiger Sicht, sehr zutreffend geschildert. Schon Dalziel war darauf
bedacht, einen tuberkuldsen Befall des Darmes sorgfiltig auszuschlieen. Sein Patientengut
enthielt sogar verschiedene Befallsmuster des gesamten Diinn- und Dickdarmes. Dalziel
sprach von einer schlechten Prognose der Erkrankung, wobei nur die Operation bei
limitiertem Befall eine Besserung bringen konnte, und empfahl hierfiir die radikale Resektion
der betroffenen Darmabschnitte (13, 15, 37, 52, 63, 97, 116, 141, 200).

In den folgenden Jahren tauchten eine Vielzahl von Veroffentlichungen zu Crohn-dhnlichen
Verdnderungen auf - in den USA und Europa wurden entziindliche Darmtumoren, welche
Malignitit nachahmten, beschrieben, wobei alle gut auf eine Resektion ansprachen. Diese
Verdnderungen wurden an den verschiedensten Lokalisationen des Magen-Darm-Traktes
gefunden. Stellvertretend sind Lawen 1914, Tietze 1920, Frohlick 1922, Horsley 1925, Cabot
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1926, Markiewitz, Razzaboni 1927, Fischer 1931 oder Nuboer 1932 als Autoren zu nennen
(15,97, 141).

Im Mount Sinai Hospital wurden seit Offnung der Pforten im Jahre 1855 immer wieder Fille
beschrieben, bei denen nachtréglich die Diagnose Morbus Crohn infrage kidme (13).
Moschowitz und Wilensky vom Mount Sinai Hospital vermittelten bereits 1923 eine
umfassende Ubersicht iiber nicht-spezifische Granulome des Darmes (15, 36, 52, 97, 116,
141, 196, 200).

Auch Burrill B. Crohn, Leon Ginzburg und Gordon D. Oppenheimer, die Verfasser des
Meilenstein-Artikels ,,Regional Ileitis — A pathologic and clinical entity* (36), arbeiteten alle
im Mount Sinai Hospital in New York (15, 63, 181).

Leon Ginzburgs Interesse an entziindlichen granulomatdsen Darmerkrankungen begann im
Jahre 1925, als er Assistent der chirurgischen Abteilung wurde. Uber die Jahre tauchte eine
Vielzahl der verschiedensten Verdnderungen auf, die tiefgriindigerer Nachforschung
bedurften. Seit 1928 arbeitete er deshalb mit Gordon D. Oppenheimer, welcher damals seine
Assistenz in der Pathologie absolvierte, zusammen. Mittels einer retrospektiven Studie
wurden 12 der 14 spiter vorgestellten Patienten zusammengetragen und hinsichtlich ihrer
Pathologie und ihrem klinischen Erscheinungsbild studiert. Burrill B. Crohn stellte 1930 zwei
dhnliche Fille vor, welche ebenfalls operiert werden mufiten. Man vereinte sich darauthin —
die uns wohlbekannte Forschungsgruppe war geboren (63, 92, 97, 181).

Im Mai 1932 stellte Crohn einen Vortrag mit dem Titel ,,Terminal ileitis* auf dem j&hrlichen
Treffen der American Medical Association in New Orleans vor. Bargen berichtete darauthin
von verschiedenen Féllen dieser Art, welche bei ihm in der Mayo Clinic operiert worden
waren. Er war jedoch mit der Bezeichnung der Erkrankung nicht einverstanden, da sie noch
an anderen Stellen des Verdauungstraktes vorkdme. So wurde das Syndrom in ,,Regional
ileitis umbenannt und als wissenschaftliche Abhandlung im Oktober 1932 im JAMA
veroffentlicht (13, 36, 52, 63, 139, 141, 181, 200). Obwohl dieser klassische Artikel wohl
nicht die Erstbeschreibung des Krankheitsbildes liefert, kennzeichnet er doch den
Wendepunkt in der Geschichte des Morbus Crohn, welcher seitdem eine eigenstindige
klinische Entitdt darstellt. Die sorgfaltigen klinisch-pathologischen Studien lduteten den
Beginn eines modernen Krankheitsverstindnisses ein: klinische Befunde, Komplikationen,
Rontgenbefunde, Differentialdiagnosen und therapeutische Ansidtze wurden gewissenhaft
dargestellt (15, 36,92, 163, 171, 181).

Eine medikamentdse Therapie war nur sehr begrenzt moglich und wurde als rein palliativ
angesehen. Das Management verblieb in chirurgischer Hand - und sollte dies auch noch recht
lange bleiben. Im Allgemeinen wurde von Dr. A. A. Berg, dem leitenden Chirurgen, welcher
alle 14 Fille operiert hatte, zur ,,Heilung* eine Resektion der betroffenen Darmabschnitte
empfohlen (13, 15, 36, 52, 63, 101).

Auch damals kam es bei einem der Patienten ein Jahr nach der Operation zu einem Rezidiv,
welches aber auf eine zu geringe Radikalitit der Resektion zuriickgefiihrt wurde — von vielen
Chirurgen in den frithen Jahren wurde, teilweise noch bis in die jiingste Vergangenheit, eine
aggressive, radikale Resektion mit Einhaltung von Sicherheitsabstinden gefordert (36, 68,
156, 226).

Das Auftreten multipler Fistelformationen im Rahmen des Morbus Crohn wurde von Crohn,
Ginzburg und Oppenheimer bereits 1932 beschrieben. Bissel berichtete 1934 erstmals iiber
die Assoziation von perianalen Fisteln mit der Erkrankung (13, 36, 116).

In den folgenden Jahren erschien eine Vielzahl von Fallbeschreibungen - es wurden Mitbetei-
ligungen des gesamten Diinndarms, des Magens und des Osophagus geschildert (97, 116).
1939 wurde von Colp, Ginzburg und Sussmann ein abgestuftes zweizeitiges chirurgisches
Vorgehen vorgestellt, welches einen Bypass zwischen Ileum und Transversum vor einer
Resektion als zweiten Schritt vorsah (Berg oder Mount Sinai Operation). Bis in die 50er Jahre
war das chirurgische Vorgehen (Bypass vs. Einzeitige Resektion) jedoch umstritten (52, 68).

3



Die nichste historische Phase hin zur Entwicklung des kompletten Krankheitsbild war die
Anerkennung einer granulomatdsen Kolitisform als Teil des Morbus Crohn, welche von der
Colitis ulcerosa abgegrenzt werden mufite (15, 116). Fortschritte in dieser Richtung wurden
von Rappaport 1951, Wells 1952 sowie Warren und Sommers 1954 gemacht. 1955 machte
Brooke 2 Feststellungen, welche die bis dahin geltende Definition der regionalen Enteritis
revolutionierten. Er stellte fest, dass die Erkrankung nicht auf den Diinndarm beschrankt war
und erkannte, dass ein Dickdarmbefall im Rahmen eines Morbus Crohn von einer Colitis
ulcerosa getrennt werden miisse. Endgiiltig wurde dies 1959 von Morson und Lockhart-
Mummery herausgestellt — erst im Jahre 1966 erkannte auch Crohn selber die Kolitis als
Manifestationsform an (15, 141, 52, 92, 116, 141, 110, 122, 200).

In den 50er Jahren wurde das Bypass-Verfahren wegen zahlreicher Komplikationen als
Routineoperation verlassen und durch die Darmresektion als Methode der Wahl fiir die
tiberwiegende Mehrheit der Patienten abgeldst — so wurde auch Prisident Eisenhower, als
dieser 1956 wegen seines Crohn-Leidens operiert werden musste, mittels Resektion und
kontinuierliche Ileotransversostomie versorgt (18, 52, 46, 48, 68, 139, 154, 156, 218).

Seit den Anfiangen der Crohn-Chirurgie haben Verbesserungen der Anésthesieverfahren und
des prd-, peri- und postoperativen Patientenmanagements, vor allem hinsichtlich des
Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, suffizienter Erndhrungstherapien, effektiver Antibiosen
und thrombembolischer Prophylaxen, entscheidend zur Sicherheit der modernen
Darmchirurgie respektive postoperativer Komplikationsraten und Mortalitdt beigetragen (52,
139, 199, 205).

Friihe medikamentdse Therapieansdtze beschriankten sich auf verschiedene Sulfonamide, von
denen sich Sulfasalazin im Laufe der Zeit am besten bewihrte. Auf dieser Grundlage wurden
in den 90er Jahren S5-Aminosalizylsdureprdparate verschiedener Galenik entwickelt.
Entscheidende Verbesserungen konnten Anfang der 60er Jahre, mit Eingliederung der
Kortikosteroide in das medikamentdse Therapieregime, erreicht werden. Ende der 60er
wurden dann Aczathioprin und 6-Mercaptopurin in die Behandlung der chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen eingefiihrt, spéter folgten Methotrexat und Cyclosporin.
1975 wurde Metronidazol in das Behandlungskonzept des Morbus Crohn eingegliedert (101,
179, 192).

Diese historischen Eckdaten vermitteln auch ein Verstindnis, warum iiber die Benennung der
Erkrankung nach Burrill B. Crohn soviel gestritten wurde. So war es zum einen der gliickliche
Umstand, dass er als erster der 3 in alphabetischer Reihenfolge aufgelisteten Koautoren
genannt wurde. Zum anderen wollte Dr. Berg damals nicht auf einer Veroffentlichung
erscheinen, die er nicht selbst verfafit hatte. Die Verwendung der Bezeichnung ,,Morbus
Crohn* fiir die Ileitis regionalis ist auf den englischen Chirurgen Brooke zuriickzufiihren, der
damit 1959 das weit ausgedehntere Befallsmuster der Erkrankung unterstreichen wollte (15,
63, 92,97, 116, 141, 200).

I. 2. Definition

Der Morbus Crohn ist eine chronische, in Schiiben verlaufende, segmentér-diskontinuierliche,
fissurale, ulzerdse, granulomatdse, fibrosierende, transmurale Entziindung des gesamten
Magen-Darm-Kanals mit einer Hyperplasie des lymphatischen Gewebes und Beteiligung der
regiondren Lymphknoten (23, 97, 218, 223).



I. 3. Epidemiologie

Die Inzidenzraten des Morbus Crohn sind seit seiner Entdeckung weltweit um das 5 bis
10fache angestiegen. Teilweise scheint sich seit den 80er Jahren eine Plateaubildung
abzuzeichnen. Die geografische Inzidenzverteilung weist ein deutliches Nord — Siid — Gefille
auf, wobei siidliche Lander in den letzten Jahren aufholen. In den wirtschaftlich entwickelten
Staaten Nordamerikas und Westeuropas liegen die Inzidenzraten bei 4 bis 11, in Kanada sogar
bei bis zu 14,6 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr. In siidlicheren Gebieten
werden 0,3 bis 3 neue Krankheitsfille pro 100.000 Einwohner pro Jahr gefunden. In Asien
und Siidamerika beziechungsweise generell in Entwicklungsldndern findet man die niedrigsten
Inzidenzen (6, 10, 14, 21-24, 57, 60, 73, 108, 109, 112, 115, 117, 119, 126, 128, 146, 148,
150, 152, 155, 159, 173, 174, 180, 201, 211, 214, 223).

Die Pravalenz des Morbus Crohn ist ebenfalls ansteigend, und wird heutzutage fiir westliche
Industrienationen mit durchschnittlich 55 Morbus-Crohn-Erkrankungen pro 100.000
Einwohner angegeben, wobei in Nordamerika Werte bis zu 199 Krankheitsfélle pro 100.000
Einwohner dokumentiert wurden. Héufigkeitsgipfel sind in den Altersgruppen der 30 bis 49
jahrigen zu finden (21, 22, 57, 73, 126, 128, 155, 173, 191, 210, 211, 223).

Der Morbus Crohn zeigt hinsichtlich seines Erkrankungsbeginnes oftmals ein bimodales
Verteilungsmuster. Ein deutlicher Gipfel ist in der Altersgruppe der 15 bis 30 jdhrigen, ein
kleinerer teilweise unter 60 bis 80 jihrigen Personen zu finden. Ein Anstieg des
durchschnittlichen Alters bei Erkrankungsbeginn in den letzten Jahren auf etwa 32 Jahre, ist
auf einen prozentualen Anstieg von Patienten iiber 60 Jahre zuriickzufiihren (6, 10, 21, 23, 24,
57,60, 73, 84, 109, 115, 147, 157, 214, 223, 227).

Obwohl der Morbus Crohn am héufigsten bei Erwachsenen gefunden wird, beginnen doch 6
bis 15 % der Erkrankungen im Kindesalter. Hinsichtlich klinischer Prasentation,
Krankheitsverlauf und Prognose bestehen keine Differenzen zum Morbus Crohn mit Beginn
im Erwachsenenalter (17, 108, 119).

Weltweit wird beziiglich der Geschlechtsverteilung ein Uberwiegen der weiblichen Patienten
beschrieben, wobei das Frauen-zu-Ménner-Verhiltnis zwischen 1,1 bis 1,8 zu 1 schwankt
(6, 20, 23, 57, 223).

I. 4. Atiologie und Pathogenese

,Ich kann es nur bedauern, dass die Atiologie dieser Erkrankung in Dunkelheit verbleibt,
jedoch bin ich zuversichtlich, dass weitere Ergriindung diese Widerstinde schon bald

fortrdumen wird.
T. K. Dalziel 1913 (37)

Da seit den Untersuchungen von Dalziel nun schon fast 90 Jahre vergangen sind, wére er
sicherlich enttduscht, wenn er wiisste, dass trotz aller Bemiihungen bis heute erst wenig Licht
in die Atiologie des Morbus Crohn gedrungen ist (6, 12, 21, 87, 123, 141, 151, 162, 176, 181,
200, 223, 227, 243).

Teilweise wird von einem gemeinsamen Risikofaktor fiir die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (IBD) Colitis ulcerosa (UC) und Morbus Crohn (CD) ausgegangen. Dabei
sei zumindest ein zusdtzlicher Risikofaktor fiir die Ausbildung einer Crohn-Erkrankung nétig
(38, 223).

Erhohte Inzidenzraten in bestimmten ethnischen Gruppen wie den Askenasim-Juden oder
gehiduftes familidres Auftreten der Erkrankung weisen auf eine bedeutende Rolle genetischer
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Faktoren in der Atiologie hin, obwohl der Morbus Crohn keine klassische Erbkrankheit ist.
Unterstlitzt wird dies durch Beobachtungen identischer HLA-Haplotypen oder Erkrankungs-
muster unter Verwandten ersten Grades und Funden von Genloci auf den Chromosomen 1, 3,
4,6,7,10, 12 sowie vor allem 16 (IBD1), welche mit einer gewissen Erkrankungsdisposition
einhergehen sollen. Das Phédnomen, dass Kinder Crohn-erkrankter Eltern oftmals einen
wesentlich fritheren Erkrankungsbeginn als diese zeigen, ldsst auch an biologische
Mechanismen wie genetische Antizipation denken. Zur Zeit scheint das Vorhandensein eines
Verwandten, vor allem ersten Grades, welcher an einem Morbus Crohn leidet, der hochste
unabhingige Risikofaktor (bis zu 35-faches Risiko) dafiir zu sein, ebenfalls hieran zu
erkranken (6, 21, 41, 58, 60, 66, 71, 83, 93,97, 112, 132, 152, 155, 172, 200, 223).
Andererseits lassen die oben beschriebenen geografischen Trends, die liber die Jahre rapide
und kontinuierlich gestiegene Inzidenz des Morbus Crohn oder das gehdufte Auftreten in
urbanen Bevdlkerungsgruppen und unter Angehorigen hoherer soziodkonomischer Klassen
auf wichtige, bis jetzt unidentifizierte Umwelteinfliisse schlieen (6, 21, 23, 35, 41, 57, 102,
117, 146-148, 152, 155, 172, 223). Als Risikofaktoren, welche mit einem gesteigerten
Auftreten eines Morbus Crohn einhergehen, werden, teilweise kontrovers, Zigarettenkonsum,
der Gebrauch oraler Kontrazeptiva, fehlende Brustfiitterung in der Kindheit, verschiedene
Erndhrungsgewohnheiten wie Zucker- oder Fettkonsum, ein niedriger héuslicher
Hygienestatus, Erkrankungen in frilhen Lebensphasen und nicht zuletzt Infektionen mit
verschiedenen Mikroorganismen wie Masern oder Mykobakterien bzw. unbekannten
tibertragbaren Agenzien diskutiert (6, 17, 23, 24, 35, 40, 41, 60, 73, 83, 88, 93, 97, 102, 112,
114,127, 128, 146-148, 152, 155, 162, 172, 175, 176, 196, 200, 209, 210, 223, 228).

Uber eine Verinderung der Lebensgewohnheiten (,modern life-style*) insbesondere einen
Wandel der Erndhrungsmuster, wéihrend des letzten Jahrhunderts ,,aktiviert®, konnten solche
Faktoren beispielsweise eine Verdnderung der Darmflora (Anstieg von Bakteroides spp. und
Verminderung von Laktobazillus spp. und Bifidusbakterien) oder Beeintrdchtigung der
Neutrophilen-Funktion bewirkt haben (102, 176).

Eine normale, ausgewogene Abwehrlage im Bereich der Darmmukosa, welche auf diverse
Antigen des Darminhaltes abzielt, ist das Resultat einer aktiven, sehr fein abgestimmten
Regulation ganz unterschiedlicher Immunozyten mittels einer Vielzahl von
Entziindungsmediatoren. Beim Morbus Crohn ist diese sehr empfindliche Homdostase in
Richtung eines unkontrollierten, chronischen Entziindungsgeschehen verschoben, dessen
unumkehrbare Kaskade schlieBlich zur entziindlichen Destruktion fiihrt. Eine herausragende
Bedeutung innerhalb der Vielzahl beim Morbus Crohn vorgefundener immunologischer
Abnormititen soll hierbei einer andauernden Uberstimulation von CD4+ T-Helferzellen
(TH1-Zellen) mit konsekutiver Cytokinproduktion, insbesondere des Tumornekrosefaktors o
(TNF-0), zukommen. (42, 46, 73, 83, 93, 94, 102, 106, 152, 187, 196, 223). Eine ursichliche
Beteiligung von Histokompatibilitidtsgenen (HLA) der Klasse II, welche immunregulatorische
Eigenschaften besitzen, wird hierbei vermutet — einige HLA-Allele wurden bereits mit
anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert (71, 187).

Neuere Studien gehen von einer Schliisselrolle des Knochenmarks insbesondere der
neutrophilen Granulozyten, welche bereits am Anfang der langen Kaskade von
Abwehrmechanismen der Mukosa eingreifen, in der Crohn-Genese aus. Sie werden durch
Ergebnisse nach Knochenmarks- und Darmtransplantationen, Crohn-assoziierte genetische
Syndrome, Untersuchungen der Neutrophilen-Funktion bei Crohn-Patienten und Parallelen
zur Parodontitis gestiitzt (102).

Eine andere Theorie geht von einer primdren, angeborenen, segmentalen oder generalisierten
hdmolymphatischen Stérung im Mesenterium aus, bei der entziindliche Verdnderungen der
Darmwand selbst erst sekundér, durch Umwelteinfliisse (wie etwa ,,Rauchen®) beeinflusst,
aufgrund einer Stase und Superinfektion, zustande kommen (40, 41, 200, 209).
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Vielfach wird heute von einer multifaktoriellen, poligenen Erkrankung mit genetischer
Heterogenitit ausgegangen, bei der unterschiedliche Erkrankungsmuster durch genetische und
Umgebungseinfliisse determiniert werden. Exogene Noxen konnten in einem genetisch
empfanglichen Organismus mittels dessen verdnderter Immunantwort das mannigfaltige Bild
der Crohnschen Erkrankung erzeugen (58, 83, 102, 141, 147, 152, 223).

Auch die dem postoperativen Rezidiv zugrunde liegende Pathophysiologie und die Griinde
fiir eine Lokalisation im neoterminalen Ileum bleiben bis heute weitgehend unverstanden.
Ahnliche Pathomechanismen, wie sie fiir die initiale Manifestation vermutet werden, sind
jedoch auch fiir das Anastomosenrezidiv des Morbus Crohn denkbar (1, 16, 149, 226).

Einige Studien lassen beziiglich der Rezidivétiologie und Pathogenese auf eine wichtige
Rolle der Darmkontinuitdt und des ileokolischen Fakal(riick)flusses schlie3en.. Vor allem der
Ileozokalklappe scheint hierbei eine wichtige Rolle als mechanische und physiologische
Barriere zuteil zu werden, da sie eine Uberwucherung des Diinndarms mit Bakterien der
Kolonflora und konsekutive Permeabilitdtssteigerung verhindert, und ausserdem regulierend
in die Darmmotilitdt eingreifen soll (1, 14, 25, 27, 28, 44, 45, 93, 106, 170, 187, 189, 217,
218, 235, 237). Die Tatsache, dass die Anastomosenregion die Pridilektionsstelle fiir das
postoperative Rezidiv darstellt, wird auf Beeintrachtigungen der intestinalen Barrierefunktion,
Mikrozirkulationsstorungen oder eine relative Anastomosenobstruktion mit konsekutiver
Stase zuriickgefiihrt. Weiterhin sind dem (neo)terminalen Ileum einige Besonderheiten wie
grofle Ansammlungen lymphatischen Gewebes, der direkte Kontakt zum Kolon und die damit
verbundene Exponierung gegeniiber zuriickflieBendem Dickdarminhalt zueigen (16, 40, 149,
187, 193, 226, 235, 237, 238). Als Ausloser und konstanter Entziindungsstimulus kédmen
luminale Faktoren wie Bakterien sowie deren Toxine und Abbauprodukte oder
Nahrungsbestandteile in Betracht - spezifischen Antigene oder Toxine konnten im Darminhalt
jedoch noch nicht gefunden werden. Ein nicht angemessen regulierter akuter
inflammatorischer Prozess, beruhend auf einem immunologischen Defekt, konnte darauthin,
durch Entziindungsmediatoren des Arachidonsduremetabolismus oder Cytokine wie TNFa
getriggert, zu einem erneuten endoskopisch sichtbaren Aufflammen des Morbus Crohn
(endoskopisches Rezidiv) fithren. Eine chronische Progression dieser Lidsionen kann dann
erneute Beschwerden des Patienten (klinisches Rezidiv) bedingen und gegebenenfalls eine
Reoperation (chirurgisches Rezidiv) erfordern (16, 17, 28, 45, 93, 106, 152, 177, 178, 187,
217, 218, 235, 237). Uberraschenderweise kam es sogar in  Transplantaten einiger
diinndarmtransplantierter Patienten zu einem Crohn-Rezidiv (207).

Das postoperative Rezidiv ist letztendlich die makroskopische Remanifestation eines
Entziindungsprozesses  aufgrund einer  fortbestehenden, mit Frithverdnderungen
einhergehenden Schleimhautschddigung, deren Chronizitit durch eine Resektion nicht
durchbrochen werden kann (16).

I. 5. Pathologie

Obwohl der Morbus Crohn jede Stelle des Gastrointestinaltraktes vom Mund bis zum Anus
befallen kann, kommt er doch am hiufigsten in den unteren Abschnitten des Diinndarms, vor
allem im terminalen Ileum, und im Dickdarm vor. Die meisten Patienten weisen ein
ileokolisches Befallsmuster auf (41 bis 51%), seltener findet man eine ausschlieBliche
Dickdarm- (13 bis 30%) oder eine alleinige Diinndarmbeteiligung (29 bis 36%). Bei bis zu 40
% der Patienten kann eine anorektale Manifestation des Morbus Crohn erwartet werden. Ein
gastroduodenaler Befall ist selten und wird mit 0,5 bis 4 % angegeben (6, 16, 48, 51, 53, 54,
68, 81, 96, 106, 110, 121, 135, 137, 152, 163, 164, 169, 171, 201, 215, 216, 221, 223, 243).
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Im Unterschied zur Colitis ulcerosa findet man beim Morbus Crohn eine segmentale,
diskontinuierliche Entziindung; die erkrankten Darmabschnitte sind hdufig rdaumlich
voneinander getrennt und recht scharf begrenzt (sogenannte skip lesions). Zwischen
erkrankten und gesunden Darmanteilen findet man eine Ubergangszone — sie wird heutzutage
fiir die Festlegung der Resektionsgrenzen verwendet. Die kumulative Wahrscheinlichkeit der
Progression einer anfinglich diskontinuierlich betonten Crohn-Kolitis zu einer Pankolitis
betrdgt nach 15 Jahren jedoch etwa 80 % (36, 43, 46, 53, 68, 73, 97, 162, 186, 223, 243).

Der chronische Entziindungsprozess zeigt einen dynamischen Verlauf. Der Morbus Crohn
beginnt mit der Ausbildung kleinerer und groBerer Erosionen und Ulzerationen,
Kryptenabszesse sowie einer Hyperplasie des lymphatischen Gewebes.

Im weiteren Verlauf alternieren groBere, landkartenartige, scharf begrenzte Ulzerationen
sowie fissurale Gewebsdefekte mit intakter, ddematds verdickter Schleimhaut. Insgesamt
wird so der Eindruck eines ,,Pflastersteinreliefs erweckt.

Die Entziindung greift auf immer tiefere Wandschichten {iber; es kann zu Abszedierungen,
Fistelbildungen und Perforationen kommen.

Spéate Stadien sind vor allem durch eine zunehmende Fibrosierung und narbige
Schrumpfungen der Darmwand charakterisiert, wodurch die typischen segmentalen
Stenosierungen, aber auch langstreckigere ,,Gartenschlauchdarme® bedingt sind (9, 36, 37, 43,
46, 53, 60, 97, 135, 162, 184, 186, 223, 243).

In histologischen Préparaten féllt, neben den bereits makroskopisch erkennbaren
Veranderungen, die transmurale, disproportionierte Entziindungsausbreitung innerhalb der
gesamten Darmwand, unter Mitbeteiligung regionédrer Lymphknoten, auf (36, 60, 68, 73, 97,
177, 184, 220, 243). Nicht-verkdsende Epitheloidzellgranulome im Bereich der Darmwand
oder in den regiondren Lymphknoten sind das einzige sichere Kriterium fiir die Diagnose
eines Morbus Crohn — sie sind jedoch nur in bis zu 70% der Operationspriaparate und nur in
20 bis 30 % der Biopsien anzutreffen (36, 37, 121, 135, 162, 177, 184, 207, 223, 226, 227).

Die neu entstandenen Lésionen, welche bei einem postoperativen Rezidiv des Morbus Crohn
zu finden sind, entsprechen mehr oder weniger denen im nicht-operierten Verdauungstrakt
von Crohn-Patienten. Bei einem gro3en Teil der resezierten Patienten zeigen sich schon friih,
vor allem proximal der Anastomose, Rotungen und kleine aphthose Ulzerationen. Im weiteren
Verlauf kommt es oftmals zu einer kontinuierlichen Progression der Lésionen; es entwickeln
sich rigide Stenosierungen der Anastomose und andere Spétfolgen des chronischen
Entziindungsprozesses — es findet quasi eine Wiederholung der natiirlichen Evolution des
Morbus Crohn vom Anfang bis zum Ende statt (85, 138, 177, 178, 187, 207, 217, 218).

I. 6. Klinik

Der Morbus Crohn présentiert sich zu Erkrankungsbeginn klassischerweise mit subtilen,
uncharakteristischen Beschwerden wie dumpfen, krampfartigen Unterbauchschmerzen,
schleimigen, teilweise blutigen Diarrhden, leichtem Fieber und Allgemeinsymptomen wie
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust oder leichtgradiger Andmie. Verzdgerungen des
Korperwachstums und der pubertiren Entwicklung konnen bei Kindern das einzig auffillige
Merkmal darstellen (17, 18, 23, 36, 37, 48, 60, 73,97, 108, 162, 163, 174, 191, 212, 214, 221-
223, 243).



Die Symptomatik des Morbus-Crohn-Patienten ist entscheidend von der Lokalisation der
Erkrankung abhingig — bei Beteiligung des Magens kann er sich wie ein Ulkus oder eine
Gastritis présentieren; ist der Diinndarm betroffen, iiberwiegen meist Bauchkrampfe,
Ubelkeit, Diarrho, Malabsorption und Gewichtsverlust; ein Dickdarmbefall geht eher mit
abdominellen Schmerzen, Anderungen der Stuhlgewohnheiten und blutigen Stiihlen einher
(73, 135, 221, 223).

Bei bis zu 35 % der Patienten finden sich schon bei Erkrankungsbeginn extrainterstinale
Manifestationen — teilweise auch als einziger Anhaltspunkt (10, 23, 73, 223).

Laborchemisch konnen auffillige Entziindungsparameter wie eine Leukozytose, erhdhte
Werte fiir das C-reaktive Protein (CRP) oder eine gesteigerte Blutkorperchen-
Senkungsgeschwindigkeit (BSG) vorkommen. Bei Vorliegen einer Andmie findet man
zusitzlich erniedrigte Himoglobin- (Hb) und Hamatokrit-Werte (Hkt) (36, 73, 191).

Bei der klinischen Untersuchung, vor allem bei fortgeschrittenen Prozessen, konnen
druckschmerzhafte = Resistenzen, perianale = Abszesse, diverse  Fistelformationen
(Erstsymptome bei 8-16% der Patienten, 20 bis 60 % im Erkrankungsverlauf) oder die
Peristaltik sichtbarer, pristenotisch erweiterter Darmschlingen auffallen (9, 36, 37, 51, 73,
191, 212, 222).

Ist ein Darmabschnitt im Verlauf des Morbus Crohn so weit stenosiert, dass ein Subileus oder
gar lIleus resultiert, klagen die Patienten {ber heftige kolikartige Bauchkriampfe,
Borborygmen, Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation (36, 37, 191, 221).

Der fulminante Verlauf einer Kolitis ist durch klinische Symptome wie Abdominalkoliken,
Abwehrspannung und blutige Diarrhd, einhergehend mit Dehydratation, Andmie, Fieber und
Tachykardie, gekennzeichnet (51).

Aufgrund unterschiedlichen klinischen Verhaltens wird der Morbus Crohn teilweise in 3
Subtypen unterteilt: einen aggressiveren perforierenden Typ, einen indolenteren
stenosierenden Typ und einen inflammatorischen Typ (1, 2, 13, 14, 61, 67, 106, 142, 201,
239). Dieser klinischen Heterogenitit soll auch die Wiener Klassifikation gerecht werden,
welche die Morbus-Crohn-Patienten durch Alterskriterien, unterschiedliche Befallsmuster und
Erkrankungsverhalten in 24 Subgruppen unterteilt (61).

Das postoperative Rezidiv macht anfianglich keine Beschwerden. Nach ,kurativer” Resektion
treten erneute Symptome meist erst mit langsam zunehmender Intensitét, nach mehrjihriger
Beschwerdefreiheit durch fibrotische Stenosen eines fortgeschrittenen Ileumrezidivs auf (46,
78, 187, 207).

I. 7. Diagnostik

Fiir das Management des Morbus Crohn ist es wichtig, die genaue Erkrankungslokalisation,
den Schweregrad und das Vorhandensein von Komplikationen richtig einzuschétzen, da
unterschiedliche Konstellationen das weitere therapeutische Vorgehen teilweise entscheidend
beeinflussen (73, 191).

Die Erkrankung beginnt oftmals schleichend oder unspezifisch, so dass der Zeitraum bis zur
Diagnosestellung eines Morbus Crohn recht lang sein kann. Erschwerend kommt die grosse
Variabilitdt des Erscheinungsbildes hinsichtlich des Befallsmusters und Schweregrades hinzu
(6, 73, 135). Die Diagnose eines Morbus Crohn ergibt sich interdisziplinir aus einer
Kombination anamnestischer, klinischer, labordiagnostischer, radiologischer sowie
endoskopischer Kriterien bei einem Patienten und wird histologisch gesichert - einen
diagnostischen ,,Goldstandard“ gibt es bislang nicht (10, 17, 20, 51, 60, 73, 108, 135, 163,
174, 191, 202).



Fiir die Diagnose und Bestimmung der Ausdehnung der Erkrankung sind bildgebende
Verfahren (Sonographie und Endosonographie, Computertomographie, MRT, radiologische
Kontrastmitteluntersuchungen des Diinndarms wie das Enteroklysma nach Sellink oder
Barium- bzw. Gastrografinkontrasteinldufe des Kolon) und die Endoskopie (mit und ohne
Biopsie) von Bedeutung (30, 43, 46, 51, 60, 73, 82, 119, 121, 135, 163, 191, 201, 202, 220,
223).

Die histologische Sicherung der Diagnose erfolgt mittels tiefer Biopsien oder anhand von
Operationspraparaten (60, 121, 135, 161, 163, 174, 223).

Der Aktivitdtsgrad des Morbus Crohn kann primir anhand der klinischen Symptomatik und
Laborwerte (BSG, CRP, Hb/Hkt, Thrombozyten, Leukozyten) bestimmt werden. Als
Instrument eignet sich hierbei der Crohn’s Disease Activity Index nach Best, der eine
Auswahl klinischer und labordiagnostischer Parameter beriicksichtigt. Von einer
Remissionsphase spricht man im allgemeinen ab einem CDAI unter 150 Punkten. Zu
beachten bleibt, dass die entziindliche Aktivitdt durch eine antiinflammatorische Therapie
verschleiert werden kann. Neuere Instrumente, wie der ,Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire* (IBDQ), werden in einem bisher wenig beachteten, jedoch umso wichtigeren
Teilbereich angewandt: zur Einschitzung der Crohn-bezogenen Lebensqualitdt aus der Sicht
des Patienten (30, 191, 202, 223, 243).

Spezifische serologische Test- oder Nachweisverfahren fiir das Vorliegen eines Morbus
Crohn konnten bisher noch nicht entwickelt werden (73).

Da sich viele Patienten primdr aufgrund der Durchfallsymptomatik vorstellen, wird eine
Stuhldiagnostik zum Ausschluss infektioser Darmerkrankungen durchgefiihrt. Negative
Kulturen bei gleichzeitigem Vorliegen neutrophiler Leukozyten im Stuhl weisen auf eine
entziindungsbedingte Diarrho hin (24, 73).

Fiir die Diagnose eines postoperativen Rezidivs sind je nach Definition (endoskopisches,
klinisches, chirurgisches Rezidiv) die gleichen Kriterien massgebend, welche auch fiir die
primére Diagnosestellung eines Morbus Crohn angewendet werden (105, 191).

I. 8. Differentialdiagnosen

Schon Crohn stellte 1932 die Colitis ulcerosa als wichtigste Differentialdiagnose der Ileitis
regionalis heraus. Wells war 1952 wahrscheinlich der erste, der eine Dickdarmform des
Morbus Crohn von der Colitis ulcerosa differenzierte. Unterschiede in der Histopathologie,
dem Darmbefallsmuster und dem Krankheitsverlauf kennzeichnen die beiden héufigsten
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. In bis zu 10 bis 15% der Patienten mit
ausschliesslichem Kolonbefall soll eine prdoperative Differenzierung jedoch misslingen —
solche Fille werden unter dem Begriff der ,,indeterminanten Kolitis* zusammengefasst. In bis
zu 5 bis 10% muss die Diagnose Colitis ulcerosa postoperativ in Morbus Crohn revidiert
werden (11, 15, 24, 25, 36, 38, 51, 60, 95, 97, 109, 112, 116, 119, 122, 131, 161, 174, 191,
211,222,223, 243).

Das allgemein bekannte Erscheinungsbild des Morbus Crohn mit Bauchschmerzen,
Durchfillen, Gewichtsverlust und unbestimmtem Krankheitsgefiihl kann durch eine Reihe
von Erkrankungen, insbesondere akute infektiose Enteritiden hervorgerufen werden. Als
Beispiele sind Infektionen durch Bakterien wie Yersinien, Salmonellen, Shigellen oder auch
parasitire Infektionen durch Entamoeba histolytica zu nennen. Eine zunehmende Bedeutung
kommt opportunistischen Infektionen zu, welche im Rahmen einer HIV-Infektion bei AIDS-
Patienten auftreten (15, 23, 94, 131, 141, 157, 174, 177, 191, 211).
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Friither waren intestinale oder mesenteriale Tuberkulosen die wahrscheinlich wichtigsten
Differentialdiagnosen zu ,granulomatdsen Darmerkrankungen. Sie haben heutzutage
weitestgehend ihre Bedeutung verloren (13, 15, 36, 37, 116, 141, 191).

Weiterhin muss auch die Aktinomykose erwéhnt werden — sie ist jedoch in unseren Breiten,
vor allem in dieser Lokalisation, sehr selten (15, 36, 116).

Auch medikamentdse Kolitiden wie die antibiotikaassoziierte, pseudomembrandse Kolitis
durch Clostridium difficile miissen ausgeschlossen werden (24, 131).

An nichtinfektiose Kolitiden wie etwa die ischdmische Kolitis muss, gerade bei dlteren
Patienten, immer gedacht werden (10, 11, 24, 131, 157, 222).

Ebenso konnen akut entziindliche Darmerkrankungen wie die akute Appendizitis oder die
akute Divertikulitis mit dhnlichen Symptomen wie der Morbus Crohn einhergehen (36, 60,
131, 157, 222).

Ein, wenn auch seltener, gastroduodenaler Morbus-Crohn-Befall sollte sorgsam von
peptischen und Helikobakter-assoziierten Erkrankungen des Magens und Duodenums
abgegrenzt werden (135).

Fine langsam zunehmende Stenosesymptomatik, oftmals in Verbindung mit
Gewichtsverlusten und einer Anémie, findet man auch bei neoplastischen Erkrankungen wie
dem kolorektalen Karzinom oder Lymphomen, Sarkomen und Karzinoiden des Diinn- oder
Dickdarms (15, 36, 94, 116, 222).

Auch gynikologische Erkrankungen miissen ausgeschlossen werden (191).

Bis zu einem Dirittel der Bevolkerung hat irgendwann im Laufe des Lebens die Symptome
eines Reizdarms. Ein Reizdarmsyndrom muss einerseits ausgeschlossen werden, kann auf der
anderen Seite jedoch auch zusétzlich bei einem Morbus Crohn vorliegen (73).

I. 9. Komplikationen

Es ist selbstverstdndlich, dass bei chronischen Krankheiten mit der Zeit Komplikationen
auftreten mogen — dies trifft insbesondere auch fiir den Morbus Crohn zu (123).

Unter den akuten Komplikationen treten perianale, intraabdominelle und retroperitoneale
Abszesse am haufigsten auf (18, 60, 89, 123, 223).

Akute, meist untere gastrointestinale Blutungen sind ein relativ seltenes Ereignis im Rahmen
eines Morbus Crohn. Thre Haufigkeit liegt im Bereich von 1 bis 3 % (2, 10, 18, 19, 27, 50, 67,
73,75, 84, 89, 96, 122, 130).

Ebenfalls seltene akute Komplikationen sind freie Darmperforationen oder die Ausbildung
eines toxischen Megakolon (18, 46, 60, 73, 131, 219).

Sehr hiufige Komplikationen, vor allem bei Diinndarmbefall des Morbus Crohn, sind durch
akut entziindliche Verdnderungen oder durch chronische Fibrose und Strikturen
hervorgerufene Darmobstruktionen, welche bis hin zu kompletten Ileuszustinden fiihren
konnen (18, 46, 51, 60, 73, 89, 106, 123, 134, 212, 223).

Sowohl externe als auch interne Fisteln sind durch das chronische, transmurale
Entziindungsgeschehen beim Morbus Crohn eine hdufige Komplikation, welche in 20 bis 60
% der Crohn-Patienten auftritt. Die besonders stérenden externen Fisteltypen beinhalten
enterokutane (8,7 bis 21 %) und perianale Fisteln (15 bis 36 % der Patienten, etwa 80% aller
Fisteln, besonders bei Crohn-Kolitis). An inneren Fisteln (bis zu 5 aller Morbus-Crohn-
Patienten) wird ein interenteritischer Typ und enterourogenitaler Typ beschrieben.
Enteroenterale Fisteln konnen zwischen den verschiedensten Abschnitten des
Verdauungstraktes auftreten, werden jedoch am haufigsten zwischen Ileum und Kolon
sigmoideum angetroffen. Enterale Fisteln mit Verbindung zum Magen oder Duodenum sind
sehr selten und werden nur auf etwa 0,5% geschitzt. 1,9 bis 5,6 % der Morbus-Crohn-
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Patienten sollen an enterovesikalen und sogar 3,5 bis 23 % an rektovaginalen Fisteln leiden
(9, 60, 80, 123, 135, 137, 184, 190, 220, 223, 229).

Perforierende Ereignisse, wie die beschriebenen Abszesse, Fistelformationen oder freien
Darmperforationen, sind ihrerseits sehr hdufig von septischen Komplikationen begleitet,
welche dann fiir einen recht groen Teil der Crohn-bezogenen Todesfélle verantwortlich sind
(134).

Schwerentziindlich verbackene Konglomerattumore und Kompressionssyndrome anderer
Organe sind in der Sequenz der Komplikationsentstehung erst relativ spit zu beobachten (46).
Aufgrund des typischen Darmbefallsmusters beziehungsweise als Folge chirurgischer
Eingriffe kommt es bei vielen Patienten zu einem Malabsorptionssyndrom (5, 6, 18, 46, 73).
Ein Verlust der distalen Ileumfunktion aufgrund einer Mitbeteiligung im Rahmen des Morbus
Crohn oder einer chirurgischen Darmresektion fiihrt, moglicherweise durch einen vermehrten
enteralen Gallensdureverlust und konsekutiven chologenen Diarrhden, nach 20 Jahren in bis
zu 35 % der Patienten zu einem Gallensteinleiden. Das relative Risiko im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ist demnach fast doppelt so hoch (5, 6, 46, 65, 73, 111, 123).

Eine ebenfalls durch Malabsorption ausgeldste gesteigerte Oxalatresorption im Dickdarm
fiihrt mittels Hyperoxalurie bei bis zu 15 % der Morbus-Crohn-Patienten zu einem
Nierensteinleiden (5, 6, 65).

Des weiteren besteht bei ausgedehntem Diinndarmbefall ein erhohtes Risiko fiir eine Vitamin
D und B12, Folsdure, Eisen und Kalzium Malabsorption, was zu andmischen Zustinden und
Osteoporose flihren kann (6, 46, 73, 123).

Die friiher gefiirchteten, chirurgisch erzeugten Kurzdarmsyndrome sind infolge des heutigen,
zuriickhaltenderen Operationsregimes und organsparender Operationsmethoden nur noch
selten (0,15 bis 1,5% der Morbus Crohn Patienten) zu finden (46, 89, 106, 140, 153, 156, 169,
215,231).

Nach Kolektomie stehen Wasser-, Elektrolyt- und Spurenelementverluste ganz im
Vordergrund (46, 120, 156).

Crohn-Erkrankungen mit Beginn im Kindesalter gehen in bis zu 50 % mit
Wachstumsretardierung und Entwicklungsstérungen einher (17, 46, 73).

Eine Vielzahl extraintestinaler Symptome wird im Rahmen eines Morbus Crohn beschrieben.
Manifestationen kommen am Auge (Uveitis, Iridozyklitis), der Haut (Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum), orofazial (Gingivitis, Stomatitis aphtosa, anguldre Cheilitis,
Lippenschwellung), Gelenken (Polyarthritis, Arthralgien, Spondylitis ankylosans,
Sakroiliitis), der Leber (primidr sklerosierende Cholangitis, chronisch aktive Hepatitis,
Pericholangitis), der Niere (Glomerulonephritis, interstitielle Nephritis), dem Pankreas
(Pankreatitis) oder der Lunge (Alveolitis, Lungenfibrose) vor (6, 23, 30, 48, 54, 73, 76, 106,
222,223, 243).

Nach langjéhrigem Verlauf, vor allem fistelnder Verlaufsformen, kann es in einigen Féllen
zur Ausbildung einer Amyloidose kommen (6, 46, 76, 118).

Als  weitere  Spitkomplikation eines Morbus Crohn sind Malignome des
Gastrointestinaltraktes, vor allem das kolorektale Karzinom, zu nennen (7, 46, 48, 118).
Psychiatrische Komplikationen wie Anorexia nervosa oder Depressionen sind, vor allem
unter jungen Patienten, wohlbekannt (17).

Nicht zu vergessen sind postoperative Komplikationen (insgesamt etwa 19%, 5,8% bis 50%),
welche bei Morbus-Crohn-Patienten insgesamt hiufiger auftreten sollen, als nach Resektionen
aufgrund nichtentziindlicher Erkrankungen. Die postoperative Mortalitdt wird in neueren
Studien um etwa 1% (0 bis 2,8%) angegeben, wobei Notfalleingriffe (bis zu 22%) und
ausgedehnte Dickdarmresektionen (um 3,3%) mit den hochsten Mortalititsraten behaftet sind
(4, 18, 27, 31-34, 48, 53, 55, 60, 62, 65, 72, 75, 76, 81, 82, 84, 87, 89, 91, 96, 120-124, 129,
131, 144, 154, 156, 157, 163, 165, 169, 199, 242).
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I. 10. Therapie

Eine kausale Therapie des Morbus Crohn ist derzeit nicht moglich, da die verfiigbaren
Behandlungsansitze die der Erkrankung zugrundeliegenden Pathomechanismen nicht
korrigieren (33, 42, 121, 131, 192, 202, 223). Interdisziplindres therapeutisches Ziel muss es
daher sein, eine Remission zu erzielen, diese zu erhalten und ein postoperatives Rezidiv zu
vermeiden, um den Patienten eine optimale Lebensqualitdt zu ermoglichen (94, 160, 167, 208,
213, 220).

Eine symptomatische Therapie erfolgt primér mittels internistisch-konservativer
Behandlungsansiitze, wobei die medikamentdse Therapie, eine totale parenterale Erndhrung
oder Elementardidten bis jetzt nur zu begrenzten, voriibergehenden Erfolgen gefiihrt haben
(12, 17, 33, 46, 88, 93, 106, 131, 150).

Da viele Morbus-Crohn-Patienten Zeichen einer Mangelerndhrung (25-80%) aufweisen, ist
eine Erndhrungstherapie sinnvoll und indiziert. Enterale Elementardidten sind in der
Schubtherapie wirksam, einer medikamentdsen Therapie jedoch unterlegen. Nach gegliickter
Remissionsinduktion werden Riickfille nach Elementardidt mit 50 bis 90 % binnen 12
Monaten angegeben. Eine spezifische Diét fiir den Crohn-Patienten ist bislang nicht bekannt.
Auch eine totale parenterale Erndhrung (TPN) spielt nur eine adjuvante Rolle, vor allem in
der Therapie steroidrefraktidrer Morbus-Crohn-Patienten, zur Linderung einer Malabsorption
bei Kurzdarmsyndrom, im Rahmen der Intensivtherapie oder der Behandlung schwangerer
Crohn-Patientinnen (17, 30, 46, 73, 88, 93, 94, 105, 106, 114, 124, 199, 223).

Zur Behandlung eines akut-entziindlichen Crohn-Schubes eignen sich Kortikosteroide am
besten. Die Therapie mit topisch wirksamen Préparaten, wie etwa dem Budesonid, ist mit
geringeren steroidbezogenen systemischen Nebenwirkungen behaftet. Zur Steroideinsparung
oder bei therapierefraktiren Féllen kommen Immunsuppressiva wie Azathioprin, dessen
metabolisches Produkt 6 — Mercaptopurin oder Methotrexat zum Einsatz. Cyclosporin ist als
Reservetherapeutikum bei besonders schweren Schiiben anzusehen. Die Antibiotika
Metronidazol oder Ciprofloxacin eignen sich vor allem zur Therapie bei Kolonbeteiligung
oder perianalem Morbus-Crohn-Befall (30, 50, 73, 79, 94, 100, 101, 114, 160, 179, 223).

Ob Aminosalizylate in der Schubtherapie eine zusétzliche Wirkung haben ist nicht sicher, sie
konnen jedoch bei milden Verlaufsformen initial angewendet werden. Von grdsserer
Bedeutung ist ihr Einsatz jedoch in der Erhaltungstherapie, bei Patienten in
Remissionsstadien. Hier werden 5—Aminosalicylsdure-Priparate angewendet, welche die
Riickfallraten bis zu 40% verringern sollen (25, 30, 56, 94, 114, 160, 223). Erste Erfolge
wurden auch durch speziell verkapselte Fischdlpriparate, welche reich an o-3 Fettsduren sind,
beschrieben (56, 94, 106, 114, 223).

Trotz allen Bemiithungen sollen sich 1 Jahr nach Diagnose eines Morbus Crohn nur etwa die
Hélfte aller Patienten in einer Remission befinden (150).

Extraintestinale Manifestationen werden in der Regel durch die Behandlung der
Grunderkrankung (mit)therapiert (30).

Der entscheidende Nutzen einer konservativen Therapie besteht aus chirurgischer Sicht
derzeit darin, dass bei akuten Zustinden Zeit gewonnen werden kann und notwendige
Operationen unter besseren Rahmenbedingungen elektiv durchgefiihrt werden kdnnen (46,
160, 202).

Bei Patienten im Kindesalter muss vor allem auf das Wachstum und den Erndhrungsstatus
Wert gelegt werden. An Therapieoptionen zur Remissionsinduktion und —aufrechterhaltung
stehen die medikamentdse Therapie mit Mesalazin, Kortikosteroiden, Antibiotika und
Immunsuppressiva zur Verfiigung (17, 108, 119). Aufgrund der guten Effektivitdt und
fehlender Nebeneffekte wird die enterale Erndhrung mit einer 6 bis 8wochigen Elementardiit
und nachfolgender, stufenweiser KostgewOhnung, hierbei generell als Initialtherapie,
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empfohlen (17, 114). Héufig muss jedoch auf chirurgische FEingriffe wegen lokaler
Komplikationen oder Therapieresistenz, aber auch erheblicher Wachstumsstorungen,
zuriickgegriffen werden (17, 70, 119).

Bis zu 76 % aller Patienten bediirfen nach 15 Jahren einer chirurgischen Intervention
aufgrund ihrer Erkrankung (6, 8). 20 bis 30 Jahre nach Erkrankungsbeginn mussten sich sogar
bis zu 90% der Crohn-Patienten einer Operation unterziehen, wobei ein initial ileokolisches
Befallsmuster mit den hochsten Raten einhergehen soll. Obwohl ein chirurgischer Eingriff
heutzutage oftmals pharmakologisch hinausgezdgert werden kann, bleibt das absolute Risiko
einer Darmoperation unveréndert hoch (18, 33, 51, 60, 96, 105, 110, 119, 131).

Eine Operationsindikation ergibt sich entweder durch die im Erkrankungsverlauf auftretenden
klassischen lokalen stenosierenden oder perforierenden Komplikationen oder aber aufgrund
einer maximal ausgeschopften medikamentdsen Entziindungstherapie. Maligne Entartungen
oder Kontinuitdtsrekonstruktion konnen ebenfalls eine Indikation filir einen operativen
Eingriff bergen. Vielfach wird heutzutage gefordert, auch die verbesserte postoperative
Lebensqualitit der Patienten in die Entscheidungsfindung einflieBen zu lassen (6, 8, 17, 20,
30, 33, 38, 46, 60, 79, 84, 96, 120, 131, 133, 154, 160, 167, 181, 186, 202, 208, 213).

Der Operationszeitpunkt indizierter Eingriffe sollte aber nicht zu weit hinausgezdgert werden,
da dann gehduft zu erwartende Komplikationen, vor allem septischer Natur, mit einer
wesentlich erhohten operativen Morbiditdt und Mortalitit einhergehen — gefordert wird
heutzutage daher ein Konzept der Friihoperation (46, 60, 68, 81, 84, 96, 120, 123, 131, 154,
156, 191, 208).

In Anbetracht der Tatsache, dass der Morbus Crohn ein panenterisches Befallsmuster
aufweist, und eine anfdnglich geforderte ,kurative Resektion mit Entfernung aller
mikroskopisch befallener Darmabschnitte den Patienten nicht vor einem Rezidiv schiitzen
konnte, sondern vielmehr mit schwerwiegenden Funktionsstorungen des Darm verbunden
war, ist dieser radikale Ansatz heute weitgehend verlassen worden. In den letzten ein bis zwei
Jahrzehnten wurde vielmehr der Weg einer zuriickhaltenderen, konservativen, minimal-
chirurgischen, darmerhaltenden Operationsstrategie eingeschlagen. Ein |, kurativer®
Resektionsansatz bezieht sich nach heutiger Meinung vielmehr auf die operative Beseitigung
der makroskopisch befallenen Darmabschnitte und aller Komplikationen (2, 4, 16, 18, 20, 38,
40, 46, 51, 52, 60, 68, 72, 81, 103, 104, 105, 110, 120, 160, 169-171, 178, 186, 203, 204, 225,
226,233, 241).

Patienten mit einem duodenalen Befallmuster eines Morbus Crohn konnen meist erfolgreich
medikament0s therapiert werden. Therapieresistente obstruktive Symptome koénnen
chirurgisch in der Regel mittels Gastro- oder Duodenoenterostomie behoben werden.
Teilweise kann auch eine Magenresektion, eventuell mit proximaler selektiver Vagotomie,
indiziert sein. Eine Alternative kann in ausgesuchten Féllen mit fibrotischer Stenose die
Strikturplastik von Antrum und/oder Duodenum sein (52, 135, 229).

Die limitierte chirurgische Resektion des erkrankten Darmsegmentes ist die am héufigsten
durchgefiihrte Operation bei Morbus Crohn des Diinndarms oder ileokolischem Befall.
Wegen des Hauptbefallsmusters ist die Ileozokalresektion der klassische und zugleich wohl
auch hiufigste Eingriff (bis zu 83% der Priméreingriffe). In Abhéngigkeit des
Erkrankungsausmasses konnen Diinndarmsegmentresektionen und ileokolische Resektionen
verschiedener Lange indiziert sein (18, 51, 81, 96, 133, 137, 149, 151, 160, 164, 165, 197,
199, 202, 239).

Nach Abgrenzung der segmentalen Kolitis von der Colitis ulcerosa und Eingliederung als
Dickdarmform in das Krankheitsbild des Morbus Crohn, wurden in den 60er Jahren viele der
fiir die Colitis ulcerosa gebrduchlichen Operationen fiir die Dickdarmchirurgie des Morbus
Crohn einfach {ibernommen (52). Je nach Ausdehnung und Lokalisation konnen
Dickdarmsegmentresektionen, Hemikolektomie rechts beziehungsweise links, subtotale
Kolektomie und Kolektomie jeweils mit Kontinuitdtswiederherstellung durchgefiihrt werden.
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Zum Schutz der Anastomose kann ein tempordres Ileostoma hinzugefiigt werden. Ist ein
restauratives Vorgehen wegen des Entziindungszustandes des Rektums oder der
Funktionsfdhigkeit des Afters nicht moglich, muss auf die Proktokolektomie mit definitiver
Stomaversorgung (bis zu 40% der Patienten mit kolorektalem Morbus Crohn) zuriickgegriffen
werden. In ausgesuchten Féllen kann eine alleinige, temporédre Stomaanlage mit Ausschaltung
des erkrankten Darmabschnittes zur Vermeidung eines definitiven Anus praeter versucht
werden. Die Anwendung von kontinenten ilealen Pouch-Analanastomosen (IPAA) soll bei
streng selektierten Patienten, denen ansonsten ein endsténdiges definitives Ileostoma droht, zu
teilweise sehr guten funktionellen Langzeitergebnissen fiihren (4, 46, 47, 51, 52, 129, 160,
161, 166, 168, 171, 230, 234-236).

Das Illeostoma wird von vielen als wichtigste Verfahrensinnovation des Jahrhunderts fiir das
Therapiekonzept der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen angesehen. Diesbeziiglich
sind besonders Brooke (1952) und Turnbull (1954) zu nennen (52, 166).

Im Falle enterokutaner Fisteln wird ein mehrphasiges Vorgehen mit Resektion des
fisteltragenden Darmabschnittes empfohlen (9, 51, 105). Treten innere Fisteln auf, muss nicht
unbedingt chirurgisch interveniert werden — erst Komplikationen wie Bypass-bedingte
Kurzdarmsyndrome, Abszesse, Sepsis oder eine Mitbeteiligung des Urogenitaltraktes ergeben
die chirurgische Indikation. Der primir erkrankte Darmabschnitt wird reseziert, wihrend
sekundére Fisteleinschiisse in gesunde Organe nach Mdoglichkeit nur exzediert und iiberndht
werden. Grossere Defekte kdnnen mit einem Serosa- oder Omentumpatch zusédtzlich gesichert
werden (9, 30, 46, 51, 135, 160, 184).

Bei perianaler Mitbeteiligung schaffen Inzision oder Drainage von Abszessen oder Fisteln oft
nur voriibergehende Linderung, denn hiaufig liegen komplizierte, verzweigt verlaufende
Veridnderungen vor, welche zudem mit einer hohen Rezidivrate (etwa 23%) belastet sind.
Auch Medikamente sind oft nicht erfolgreich. Als niitzlich erwiesen sich ldngerfristige
Fadendrainagen, da sie die Symptome lindern und die Kontinenz nicht beeintridchtigen. Bei
Patienten mit niedriger Entziindungsaktivitdt des Rektums und tiefsitzenden Fisteln ist eine
konventionelle selektive Fistulotomie oft erfolgreich. Ein radikales Vorgehen wird aufgrund
des damit behafteten Inkontinenzrisikos meist abgelehnt. Oftmals kann ein protektives,
doppelldufiges Loop-Ileostoma die Entziindungsaktivitit lindern und so die perianalen
Bedingungen verbessern. Trotz aller Bemiihungen muss bei bis zu 18 % der Patienten mit
perianalem Befall nach 20 Jahren eine Proktektomie erfolgen. Rektovaginale Fisteln,
transsphinktire oder hochgelegen intersphinktire Analfisteln werden heutzutage teilweise
mittels Lappenplastiken versorgt (9, 46, 51, 52, 60, 80, 105, 160, 166, 190, 236).

Sehr frith wurde liber das Auftreten von skip lesions im Diinndarm berichtet. Spitestens hier,
beim Vorhandensein multipler skip lesions, einem sehr ausgedehnten Darmbefall oder nach
multiplen Vorresektionen, waren die Grenzen einer radikal-chirurgischen Vorgehensweise
erreicht, da man das Ausldsen eines Kurzdarmsyndroms befiirchten musste. 1982 wurde von
Lee und Papaioannou die Striktur(o)plastik in die Darm erhaltende Crohn-Chirurgie
eingefiihrt, ein ,minimal-chirurgisches Verfahren, welches schon erfolgreich bei
Tuberkulosepatienten Indiens angewandt wurde. Fiir kiirzere Stenosen wird die Technik nach
Heineke-Mikulicz angewendet, lingere Strikturen werden mittels der Methode nach Finney
operiert. Mit einer neuen Methode, der Seit-zu-Seit isoperistaltischen Strikturenplastik (SSIS),
sollen auch multiple kurz aufeinanderfolgende und lédngere rigide Strikturen angegangen
werden konnen. Fast alle Berichte bezeugen den Nutzen und die Sicherheit dieser Operation,
wobei vergleichbare Resultate wie bei Resektionen, vor allem respektive eines
Reoperationsbedarfs, erzielt werden sollen. Kontraindikationen stellen eine akute
Entziindung, Perforationen, Fisteln, Abszesse oder ein zu langstreckiger Befall dar. Zu
beachten bleibt, dass die belassenen erkrankten Darmabschnitte langfristig mit einem
erhohten Malignitétsrisiko behaftet sein konnen (4, 18, 40, 46, 51, 52, 60, 68, 84, 89, 105,
106, 131, 135, 139, 140, 144, 156, 164, 186, 188, 212, 215, 226, 231-233, 240, 241).
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Bei kurzstreckigen, endoskopisch erreichbaren, unkomplizierten narbigen Einzelstenosen, vor
allem ileokolischen Anastomosenstenosen, kann auch die Ballondilatation eine Alternative
zur Operation darstellen, wobei dhnliche Einschrankungen wie bei der Strikturplastik beachtet
werden miissen (18, 30, 51, 131, 135).

Stenosen des Kolon, Verdacht auf Malignitét, endoskopisch nicht erreichbare, langstreckige,
multiple, kurz hintereinanderliegende oder auch komplizierte Stenosen sowie die Mehrzahl
der {brigen Indikationen bleiben jedoch weiterhin die Doméne der resezierenden
Darmchirurgie (72, 89, 135, 160).

Der Einzug der minimal-invasiven Chirurgie, welche seit Beginn der 90er Jahre zunehmend
angewendet wird, machte auch vor dem Morbus Crohn nicht halt. Eine Reihe von Studien
konnte zeigen, dass eine Vielzahl der Crohn-Operationen an Diinn- und Dickdarm
laparoskopisch praktikabel sind, und dass auch ausgesuchte Crohn-Patienten mit spezifischen
Operationsindikationen von den aus anderen Bereichen der Chirurgie bekannten Vorteilen der
laparoskopischen Operation profitieren konnen. Selbst laparoskopisch-assistierte Resektionen,
vor allem Ileozokalresektionen mit extrakorporaler Anastomose sind, eine ausreichende
Erfahrung mit den fortgeschrittenen laparoskopischen Techniken vorausgesetzt, moglich und
auch sicher. Ausgenommen sind im allgemeinen Notfallindikationen wie die Obstruktion,
eine Perforation oder Sepsis, aber auch intraabdominelle Abszesse und komplexe
Fistelverbindungen (3, 26, 46, 51, 52, 81, 82, 185).

Bei groBleren intraabdominellen oder retroperitonealen Abszessen kann primir eine Sono-
oder CT-gesteuerte, transkutane, interventionelle Drainage und antibiotische Therapie
versucht werden und die Notwendigkeit einer Operation vom weiteren Verlauf abhdngig
gemacht werden. Erforderliche Eingriffe konnen dann elektiv durchgefiihrt werden (30, 46,
51, 81, 131).

Kommt es im postoperativen Verlauf zu einem Rezidiv des Morbus Crohn, ist dieses in 70-
100% in der Anastomosenregion des vorangegangenen Eingriffs lokalisiert. Zwingt dieses
Rezidiv zu einem erneuten chirurgischen Eingreifen, ist hierbei eine Nachresektion im Sinne
einer Anastomosenresektion das Standardverfahren. Dies trifft insbesondere fiir isolierte,
kurzstreckige ileokolische Rezidive ohne gleichzeitigen Diinndarmbefall, sehr lange
Strikturen oder das Vorliegen eines perforierenden Morbus Crohn zu. Fiir kurzstreckige
Rezidive bei Patienten, die wegen multipler Vorresektionen oder eines ausgedehnten
Diinndarmbefalls ein hohes Risiko fiir ein Kurzdarmsyndrom aufweisen, wird neuerdings
eine Strikturplastik empfohlen (12, 16, 46, 156, 177, 193, 197, 232, 240).

Die Pravention eines postoperativen Rezidivs muss eines der Hauptziele des postoperativen
Managements sein. Als Grundlage einer prophylaktischen Therapie wire eine exakte
Definition von Hochrisikogruppen fiir postoperative Rezidive und bessere Kenntnisse der
Atiologie und Pathogenese sehr hilfreich — hiervon ist man leider noch weit entfernt. Eine
postoperative medikamentose Therapie scheint das Risiko eines Rezidives teilweise zu
reduzieren, wirklich liberzeugende Resultate stehen jedoch noch immer aus (1, 79, 85, 114,
170, 183, 192, 218, 220).

5—Aminosalicylsdure-Priaparate sollen hierbei einen, wenn auch begrenzten, positiven Effekt
aufweisen. Sulfasalazin setzt seinen aktiven Bestandteil, die 5S—Aminosalicylsdure (5-ASA),
erst nach bakterieller Zersetzung im Dickdarm frei, und soll, wenn iiberhaupt, einen eher
moderaten Einfluss auf das postoperative Rezidiv haben. Prédparate, welche Mesalazin
enthalten, setzen die 5—-ASA bereits auf Diinndarmebene frei und sollten wegen ihrer
rezidivsenkenden, zumindest wohl verzogernden Wirkung, als postoperative Prophylaxe in
Betracht kommen. FEine frithzeitig begonnene, hochdosierte Therapie soll hierbei am
erfolgversprechendsten sein, besonders bei Erkrankung des Ileums. Eine Relevanz
unterschiedlicher Freisetzungsformen beziiglich der Krankheitslokalisation bleibt abzuwarten
(1, 14, 25, 30, 50, 73, 79, 85, 94, 114, 125, 139, 192, 218, 220).
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Teilweise gezeigte protektive Effekte des Antibiotikums Metronidazol werden mit einer
Reihe von Nebenwirkungen erkauft. Positive Wirkungen des Zytostatikums 6 -
Mercaptopurin oder des Immunsuppressivums Azathioprin bediirfen noch weiterer
kontrollierter Studien (1, 25, 79, 85, 94, 106, 114, 139, 179, 192, 218, 223). Kortikosteroide,
auch neuere topisch wirkende Préparate wie Budesonid, erwiesen sich hinsichtlich der
Vorbeugung eines postoperativen Rezidivs bisher als weitgehend ineffektiv (1, 25, 42, 50, 79,
85,94, 114, 125, 192, 218).

Die derzeitige Beweislage legt, wenn tiberhaupt, eine 3-monatige postoperative Metronidazol-
Therapie mit 3 mal 400mg pro Tag oder, beziehungsweise zuséitzlich, eine friihzeitig
begonnene, kontinuierliche, hochdosierte postoperative Erhaltungstherapie mit Mesalazin
nahe. Generell kann derzeit aber keine medikamentdse Rezidivprophylaxe als gesichert
empfohlen werden — die Entscheidung obliegt dem behandelnden Arzt, der auf die Wiinsche
des Patienten und vorliegende Situation individuell reagieren muss (114, 192, 218, 220).

I. 11. Verlauf und Prognose

Der klinische Verlauf der Crohn-Erkrankung ist chronisch und durch oftmals unberechenbare,
sich abwechselnde Krankheitsschiibe und Phasen der Remission gekennzeichnet. Bis zu 26%
der Erkrankungen sollen primdr einen chronischen kontinuierlichen Verlauf zeigen,
insbesondere bei fistelndem Morbus Crohn (6, 25, 60, 99, 110, 113, 131, 150, 183, 187, 191,
201, 223, 243).

Obwohl bei akuten Exazerbationen kurzfristige Erfolge zu erzielen sind, scheint der
natiirliche Krankheitsverlauf des Morbus Crohn auf lange Sicht durch die zur Zeit zur
Verfiigung stehenden Mittel nur wenig beeinflussbar zu sein und einem fast vorhersehbaren
Kurs zu folgen. Im Verlauf des Morbus Crohn besteht die Tendenz fortschreitender
Ausbreitung im gesamten Gastrointestinaltrakt (42, 105, 123, 125, 131, 137, 150, 187).

80 bis 90 % der Crohn-Patienten miissen innerhalb von 20 Jahren operiert werden. Sehr
hdufig fiihrt eine Crohn-Erkrankung in ihrem Verlauf zu einer, oftmals auch mehreren
Darmresektionen. Da der Morbus Crohn eine chronische Erkrankung mit diffusem, potentiell
panenterischem Befallsmuster ist, kdnnen die Patienten durch eine Resektion erkrankter
Darmabschnitte, auch bei maximaler Radikalitit, nicht endgiiltig geheilt werden — vielmehr
ist eines der wichtigsten und wohl auch frustrierendsten Charakteristika des Morbus Crohn
seine unerbittliche Neigung zum Rezidivieren [Aus der bisherigen Schilderung ergibt sich,
dass der im allgemeinen Sprachgebrauch verwandte Begriff , Rezidiv, welcher aus Zeiten
stammt, in denen der Morbus Crohn wie eine maligne Erkrankung angegangen wurde, das
vorliegende Phdanomen semantisch nicht prazise trifft. Vielmehr miisste man eigentlich nach
heutigem Kenntnisstand von , Rekrudeszenz, d.h. ,,Wiederaufflammen* der Krankheit
sprechen.] (16, 28, 46, 53, 60, 87, 96, 105, 106, 114, 120, 123, 131, 134, 138, 149, 151, 159,
163, 166, 170, 177, 186, 187, 202, 204, 207, 212, 217, 225, 227, 233, 241).

Daraus ergibt sich, dass ein postoperatives Rezidiv fast unvermeidlich ist und somit eines der
zentralen Probleme beziiglich des chirurgischen Managements des Morbus Crohn darstellt
(12,25, 73, 125, 138, 156, 182, 197, 203, 204, 220, 225, 226).

Das postoperative Rezidiv kann, je nach Definition, in ein endoskopisches Rezidiv, ein
klinisches Rezidiv und ein chirurgisches Rezidiv untergliedert werden, wobei die
Rezidivhiufigkeit einerseits von der Definition selbst, anderseits aber auch vom
Beobachtungszeitraum und der Berechnungsmethode abhingt (1, 16, 38, 43, 53, 70, 85, 86,
87, 93, 105, 149, 169, 170, 177, 178, 181, 182, 197, 203, 204, 207, 217, 218, 220, 222, 224-
227,233).
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Neue endoskopisch nachweisbare Lésionen treten sehr frith im postoperativen Verlauf auf
und sollen ein Jahr nach , kurativem* chirurgischen Eingriff in bis zu 93 % der Fille zu finden
sein, nach 3 Jahren in bis zu 100% (1, 14, 20, 106, 138, 177, 187, 194, 217, 220). Ein
endoskopisches Rezidiv bedingt aber nicht unbedingt das erneute Auftreten klinischer
Symptome nach darmresezierenden Eingriffen oder gar eine Reoperation (16, 38, 75, 125,
133, 138, 177).

Klinische Rezidive, das heifit erneut auftretende Krankheitssymptome, deren Ursache
objektiv auf ein Morbus-Crohn-Rezidiv zuriickzufiihren sind, stellen dennoch ein
signifikantes Problem dar und werden mit Raten von 18 bis 60 % nach 5 Jahren und 40 bis 76
% nach 10 Jahren in der Literatur angegeben (1, 2, 14, 18, 20, 38, 43, 70, 87, 181, 194).

Das chirurgische Rezidiv ist durch den Bedarf einer weiteren chirurgischen Resektion nach
kurativer® Resektion gekennzeichnet. Zwar werden die Rezidivraten durch diese sehr enge
Sichtweise teilweise unterbewertet, aber dieser sehr objektive Endpunkt ermdoglicht die
akkurateste Vorgehensweise und ist am einfachsten zu quantifizieren (11, 31, 86, 169). Nach
10 Jahren werden kumulative Reoperationsraten zwischen 26 und 66 % gefunden, 15 Jahre
nach der ersten Resektion Werte zwischen 31 und 82 % (2, 4, 8, 10, 12, 16, 20, 31, 43, 53, 64,
72, 75, 76, 79). Auch nach langen Nachuntersuchungsperioden soll kein Plateau erreicht
werden, es werden jdhrliche Reoperationsraten von bis zu 10 Prozent angegeben (2, 12, 16,
28, 31, 53).

Eine Vielzahl verschiedener Einflussgrossen, welche das Auftreten eines postoperativen
Rezidivs oder das Intervall bis dahin beeinflussen sollen, werden diskutiert. Unter den
spezifischen Faktoren, welche zu einem postoperativen Rezidiv pradisponieren sollen, konnte
nur Rauchen als signifikanter Risikofaktor allgemein bestétigt werden. Den Patienten sollte
deshalb ganz entschieden empfohlen werden, mit dem Rauchen aufzuhdren. Viele andere
fragliche Einflussfaktoren wurden grofBtenteils nicht bestdtigt oder werden kontrovers
diskutiert und bediirfen weiterer Kldrung (1, 12, 20, 25, 28, 31, 40, 43, 44, 53, 60, 75, 86, 114,
127,139, 149, 170, 175, 178, 203, 207, 209, 224, 226-228).

Postoperative Beschwerden konnen jedoch auch durch Folgen der Operation selbst wie
Kurzdarmsyndrom, Adhésionen oder Anastomosenstrikturen auftreten und diirfen nicht mit
einem Rezidiv des Morbus Crohn verwechselt werden (2, 207, 225).

Aufgrund seines chronisch-rezidivierenden Verlaufes und seiner Symptomatik ist der Morbus
Crohn mit einer hochgradigen Morbiditdt verbunden und kann das weitere Leben der
Patienten hinsichtlich sozialer, zwischenmenschlicher und beruflicher Aktivititen
einschrianken. Die Betroffenen beklagen, vor allem wihrend aktiven Erkrankungsphasen, eine
oftmals deutlich reduzierte Lebensqualitit. Diese Beeintrachtigung ergibt sich vor allem aus
dem Stuhlverhalten, einer Verminderung der Erwerbsfahigkeit, einem anorektalen Befall oder
extraintestinalen Manifestationen. Um eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (HRQOL) zu erzielen, ist die Einleitung einer erneuten Remission, unabhingig
ob durch konservative oder chirurgische Mafinahmen erreicht, besonders wichtig (6, 29, 46,
72, 106, 120, 154, 159, 167, 181, 190, 201, 206, 208, 213, 230, 243).

Der Morbus Crohn birgt in Zeitabhingigkeit iiber die Dysplasie-Karzinom-Sequenz ein
neoplastisches Potential — die Patienten haben einen erhohtes Risiko fiir Karzinome sowohl
des Diinn- als auch des Dickdarmes. Obwohl das absolute Risiko fiir Adenokarzinome des
Diinndarms auch bei Crohn-Patienten als dusserst gering eingeschétzt wird, soll im Vergleich
zur Normalbevdlkerung bei langjahrigen Crohn-Verldufen doch ein bis um den Faktor 50
erhohtes relatives Risiko bestehen. Diese Tumoren sollen meistens (75%) im chronisch
entziindeten Ileum entstehen (6, 46, 135, 143, 151, 198).
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Vor allem Erkrankungsverldufe mit ausgedehntem und friihzeitigem Dickdarmbefall sollen
mit einem bis zu 25-fachen relativen Risiko fiir ein kolorektales Karzinom einhergehen. Das
kumulative Risiko nach 22 Jahren soll 8 % betragen, Raten welche auch bei der Colitis
ulcerosa gefunden werden. Deshalb sollte jede Kolonstenose der Morbus-Crohn-Patienten
histologisch abgekliart werden und auch in situ belassene Rektumstiimpfe nach Kolektomie
regelmiBig kontrolliert werden (6, 46, 60, 72, 118, 135, 143, 151, 160, 173, 191, 236). Das
Risiko, ein Analkarzinom zu entwickeln, ist auch unter Morbus Crohn Patienten sehr gering,
und im Vergleich zur Normalbevolkerung nicht signifikant erhoht (59).

Insgesamt ist der Morbus Crohn, im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung, mit einer bis zu 6-
fach erhohten Sterblichkeit assoziiert, welche heutzutage in den meisten Féllen malignen
Darmtumoren im Erkrankungsverlauf zuzuschreiben ist. Durch moderne medikamentdse und
chirurgische Behandlungsansitze kommt es sowohl zu einem Riickgang von Komplikationen
wie Sepsis oder Elektrolytentgleisung, als auch der Mortalitit des Morbus Crohn in den
letzten 20 bis 25 Jahren insgesamt (6-8, 38, 46, 90, 118, 120, 126, 151, 159).

Der Morbus Crohn gilt weiterhin, durch die derzeitig zur Verfligung stehenden Mittel, als
unheilbar. Hoffnung versprechen neuere Therapieansitze mit Medikamenten, welche auf die
dem Morbus Crohn zugrundeliegenden Entziindungsprozess abzielen und so modifizierend in
den Verlauf eingreifen konnen. Erste Erfolge mit Infliximab, einem monoklonalen Antikdrper
gegen TNF-a, wurden bereits beschrieben. Versuche mit Antikérpern gegen das Integrin
a4p7, den IL-6 Rezeptor oder gegen IL-12 stehen am Anfang ihrer klinischen Testung. Auch
mittels rekombinanter antiinflammatorischer Cytokine wie dem Interferon a (IFN-a) oder
dem Interleukin 10 (II-10) konnte eine bessere Balance zwischen T-Helferzell-
Subpopulationen (TH1 versus TH2 Cytokine) erreicht werden und somit das
Entziindungsgeschehen wieder Richtung ,,normal® verschoben werden. Eine neuere Studie
berichtet von Erfolgen mit Antisense-DNA gegen das Adhdsionsmolekiil ICAM-1. Geht man
von einer Dysfunktion neutrophiler Granulozyten oder einem Wandel der Darmflora aus,
konnten eine immunstimmulierende Behandlung beziehungsweise eine Beeinflussung der
Bakterienflora vielversprechende Ansitze bergen (42, 47, 73, 94, 102, 106, 114, 152, 182,
187, 223).

Die adenovirale Gentherapie befindet sich noch in einem sehr frithen tierexperimentellen
Stadium (152).

Auch eine Adaptation des Darmes (Dilatation und Elongation des restlichen Darmes,
Schleimhauthypertrophie, Verdnderung der Krypten- und Zottenarchitektur und Anpassung
der zelluldren Enzymaktivitit) an eine reduzierte Resorptionsfliche scheint mittels trophischer
Wirkstoffe wie Glutamin, enterale Hormone und Wachstumsfaktoren in erreichbare Ndhe zu
riicken (106).

Hoffen lassen auch Fortschritte in der Transplantationsmedizin — vor allem Patienten mit
Kurzdarmsyndrom, durch den Morbus Crohn oder operative Eingriffe, konnten von den
Moglichkeiten der Darmtransplantation profitieren. Limitierende immunologische Barrieren
der Darmtransplantation sollen durch einen neuen Wissenschaftszweig, dem ,,Gewebe-
Engineering®, umgangen werden. Hierbei wird durch Einbinden freier Zellverbiande in eine
resorbierbare biokompatible polymere Matrix versucht, ein dem Ausgangsorgan respektive
Struktur und Funktion dhnlicher Darmanteil aufzubauen (68, 106).

Auf lange Sicht miissen Studien abgewartet werden, welche die Atiologie und Pathogenese
definieren — das Verstindnis der zugrunde liegenden Ursache(n) ist der erste Schritt Richtung
kausaler und somit moglicherweise auch kurativer Behandlungsansitze (68, 102, 106, 152,
223, 226).
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Kapitel 11

Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll zundchst einen Einblick in den bisherigen Krankheitsverlauf von
77 Patienten vermitteln, welche alle im Zeitraum vom 01.01.1988 bis zum 31.12.1998 im
Klinikum Krefeld aufgrund eines Morbus Crohn operiert werden mussten.

Akzente sollen hierbei vor allem hinsichtlich des chirurgischen Managements dieser
chronisch entziindlichen Darmerkrankung gesetzt werden. Es soll ein Uberblick iiber die
préoperative Morbus-Crohn-Anamnese, die vorgefundenen Lokalbefunde, die operative
Phase und den weiteren postoperativen Verlauf erarbeitet werden.

,Bei einem Fall konnten die rezidivierenden Symptome auf eine zirkuldre Stenose ein kurzes
Stiick proximal der Anastomose zurlickgefiihrt werden. Offensichtlich wurde hier die
Resektion oralwirts der Verdnderungen nicht suffizient genug durchgefiihrt, um die

Erkrankung génzlich zu eradizieren.*
B.B. Crohn, L. Ginzburg, G.D. Oppenheimer, 1932

Schon 1932 war den Verfassern des ,,Meilensteinartikels* iiber die ,,Regional Ileitis* also ein
postoperatives Rezidiv der Erkrankung wohl bekannt. Heute — 70 Jahre spiter — erscheint das
postoperative Morbus-Crohn-Rezidiv nicht nur genauso préasent sondern viel mehr denn je
eines der zentralen therapeutischen Themen der Crohn-Erkrankung zu sein. Es werden
kumulative Rezidivraten, je nach Definition und Beobachtungszeitraum, bis zu 100%
angegeben. Das Problem schwebt wie ein Damokles-Schwert gleichwohl {iber dem Patienten
als auch dem Behandler. Die Gewissheit, dass es sich um ein, auch chirurgisch, nicht
heilbares Krankheitsgeschehen handelt und die Angst vor erneuten Krankheitsschiiben mit all
ithren Konsequenzen respektive des Befindens und auch des weiteren therapeutischen
Vorgehens bis hin zur erneuten Operation, belastet alle Betroffenen.

Es sind unzdhlige Verdffentlichungen zu diesem Thema erschienen, doch noch immer sind
die meisten Fragen zur Atiologie und Pathogenese des postoperativen Rezidivs vollig unklar.
Eine Vielzahl potentieller Faktoren, welche die Rezidivraten und die Linge des
postoperativen rezidivfreien Intervalls beeinflussen sollen, werden diskutiert, doch klare
Ergebnisse und einheitliche Meinungen gibt es zu den wenigsten.

In dieser Arbeit soll deshalb das Problem des ,,postoperativen Rezidivs™ in der untersuchten
Patientenkohorte detailliert beleuchtet werden. Es sollen die chirurgischen Rezidivraten der
,Kurativ resezierten Patienten erarbeitet und zur Diskussion gestellt werden. Des Weiteren
sollen einige Faktoren darauthin untersucht werden, inwieweit sie einen priadikativen Einfluss
auf das postoperative Rezidiv in der Untersuchungsgruppe ausiiben. Die Datenlage zu
weiteren in der Literatur behandelten potentiellen Risikofaktoren soll in einer Ubersicht
zusammengefasst werden.

Aus der Gesamtheit der zusammengetragenen Ergebnisse soll ein dem aktuellen Stand der
Diskussion gerecht werdendes abdominal-chirurgisches Therapieschema konzipiert werden.

Richtungsweisende Ergebnisse zur Atiologie und Pathogenese des postoperativen Rezidivs
konnten wertvolle Erkenntnisse sowohl zu den pathophysiologischen Mechanismen einer
primiren Morbus-Crohn-Manifestation als auch zu daraus ableitbaren neuen, moglicherweise
kurativen, Behandlungsansitzen liefern.
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Kapitel 111

Material und Methoden

I1I. 1. Patienten

In die vorliegende retrospektive Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die im Rahmen
ihrer Grunderkrankung, einem Morbus Crohn, im Zeitraum vom 01.01.1988 bis zum 31.12.
1998 in der Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie des Klinikums Krefeld operiert
wurden.

Erfasst wurden die betreffenden Patienten iiber die Aufzeichnungen aus den Op — Biichern der
allgemein-, viszeralchirurgischen und traumatologischen Operationssile des Klinikums
Krefeld.

I11. 2. Material

Als Datengrundlage dienten die Krankenakten der ermittelten Patienten aus dem Archiv des
Klinikums Krefeld.

Darauf autbauend wurde ein fiinfseitiger Fragebogen erstellt (siche Anhang VIII.2.), welcher
zusammen mit einem Anschreiben (siehe Anhang VIII.1.) und einem Riickumschlag, den
Patienten auf dem Postwege zugesandt wurde.

Aktuelle Adressen verzogener Patienten wurden liber das jeweilige Einwohnermeldeamt
recherchiert. Diese Patienten und die, welche auf die erste Zuschrift nicht geantwortet hatten,
wurden erneut angeschrieben.

II1. 3. Methoden der Auswertung

Aus den Krankenakten und den zuriickgesandten Fragebdgen wurden die Stammdaten und die
folgenden, den Crohn-spezifischen Krankheitsverlauf charakterisierenden Patientendaten
erhoben und mit Hilfe eines Datenverarbeitungsprogrammes katalogisiert und gespeichert:

e Anamnestische Daten (bisheriger Krankheitsverlauf des Morbus Crohn;
Begleiterkrankungen; Erndhrungszustand vor der Operation; Nikotinabusus;
medikamentdse Vorbehandlung)

e Befunde (Symptome bei Aufnahme, Lokalisation des Morbus Crohn, préoperative

Komplikationen im Rahmen des Morbus Crohn, Labordaten)

Krankenhausliegedauer

Daten zur operativen Phase (Operationsindikationen, Operationsverfahren)

Histologische Bestétigung (Epitheloidzellige Granulome, Resektionsrander)

Postoperativer Krankheitsverlauf (Postoperative Komplikationen, medikamentdse

Nachbehandlung, Exitus)
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Aus den erarbeiteten Daten wurde eine Anzahl Faktoren, welche als potentielle Einflussgrosse
beziigliche des Auftretens eines postoperativen Rezidivs infrage kommen, zusammengestellt
und mittels statistischer Methoden auf Signifikanz iiberpriift.

I1I. 3. 1. Stammdaten

Erfasst wurden der Patientenname, der Vorname, das Geburtsdatum, das Geschlecht, die
Adresse (Strasse, Hausnummer, Wohnort) und die Telefonnummer.

Aus diesen Daten wurde eine Ubersicht iiber die Altersstruktur und die Geschlechtsverteilung
der Untersuchungsgruppe zusammengestellt.

I11. 3. 2. Anamnestische Daten

III. 3. 2. 1. Krankheitsverlauf

Das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ,,Morbus Crohn* wurde aus den zur Verfiigung
stehenden Unterlagen ermittelt. Auf dieser Grundlage wurden die Patienten dann in 5-Jahres-
Altersklassen eingeteilt und das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung errechnet und in
Jahren angegeben.

Das Intervall zwischen Beschwerdebeginn und Datum der Erstdiagnose wurde ermittelt und
in Monaten angegeben.

Eventuelle Arbeitsdiagnosen vor endgiiltiger Stellung der Diagnose eines Morbus Crohn
wurden registriert.

Es wurden alle operativen Eingriffe, welche im Klinikum Krefeld durchgefiihrt worden
waren, erfasst, ebenso solche Operationen, die in auswirtigen chirurgischen Abteilungen
stattgefunden hatten. Hieraus ergaben sich die bisherigen Operationsfrequenzen der einzelnen
Patienten und die absolute sowie die durchschnittliche Anzahl operativer Eingriffe innerhalb
der Untersuchungsgruppe.

Aus diesen Daten konnte das Intervall zwischen Erkrankungsbeginn und der ersten Operation
beziehungsweise der Zeitraum zwischen den erfolgten Operationen errechnet und in Monaten
angegeben werden.

Die bisherige Erkrankungsdauer wurde aus dem anamnestischen Beschwerdebeginn und dem
Ende des Untersuchungsfensters beziehungsweise Tod des Patienten errechnet und in
Monaten angegeben.

Die Anzahl der bisherigen Morbus-Crohn-Krankheitsschiibe wurde dokumentiert.

IIL. 3. 2. 2. Begleiterkrankungen

Unter diesem Begriff wurden anamnestische Angaben zu Erkrankungen aus dem Herz-
Kreislauf-, dem pulmonalen, dem intestinalen, dem hepatobildren, dem okuldren, dem
urogenitalen, dem neurologischen, dem gynidkologischen und dem dermalen Bereich, zu
Erkrankungen des Bewegungsapparates, Stoffwechselerkrankungen und hdmatopoetischen
Erkrankungen dokumentiert, welche neben dem Morbus Crohn bei den Patienten bestanden.
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IIL. 3. 2. 3. Erndhrungszustand

Das Gewicht des Patienten in Kilogramm (kg) und die Korpergrosse in Zentimeter (cm)
wurden festgestellt. Uber die Formel (Korpergewicht [kg]) / (Korperlinge [m])?> wurde der
Body-Mass-Index (BMI) errechnet.

Weiterhin wurde die Einschitzung des Erndhrungszustandes als adipds, unauftillig, missig,
reduziert und deutlich reduziert vom Untersucher iibernommen.

Die préoperative Gewichtsentwicklung wurde {iber eine Gewichtsénderung, das heisst
Gewichtszu- oder -abnahme in kg beziehungsweise Konstanz iiber die vorangegangenen
Wochen dokumentiert.

I11. 3. 2. 4. Nikotinabusus

Es wurde ermittelt, ob der Patient zum Erhebungszeitpunkt Nichtraucher oder Raucher war.
Die Gruppe der Nichtraucher wurde weiterhin auf ehemalige Raucher, die Gruppe der
Raucher auf Patienten, welche erst im Untersuchungsfenster das Rauchen begonnen hatten,
untersucht. Im Falle eines Nikotinabusus wurde die Zahl der pro Tag konsumierten Zigaretten
verzeichnet.

I1L. 3. 2. 5. Medikamentose Vorbehandlung

Es wurde dokumentiert, ob die Patienten vor der stationdren Aufnahme im Zusammenhang
mit ihrer Grunderkrankung medikamentds behandelt wurden oder nicht. Im Falle einer
Therapie wurden die folgenden Crohn-spezifischen Medikamente erfasst: lokale und
systemische Kortikosteroide, Sulfasalazin, Mesalazin / 5 — ASA, Azathioprim, Loperamid
und Antibiotika.

I1I. 3. 3. Befunde
III. 3. 3. 1. Lokalisation des Morbus Crohn

Das intestinale Befallsmuster des Morbus Crohn und extraintestinale Begleitmanifestationen
wurden durch Inspektion, histologische Bestitigungen, endoskopische Untersuchungs-
methoden (Osophago-Gastro-Duodenoskopie, Koloskopie, Rektoskopie), radiologische
Untersuchungen (Magen-Darm-Passage ~ nach Sellink, Kolon-Kontrast-Einlauf,
Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Abdomen Ubersichtsaufnahmen,
Fisteldarstellungen), Sonographie und die intraoperative Befundkonstellation festgestellt und
dokumentiert.

Die Festlegung des endgiiltigen Darmbefallsmusters und der aufgetretenen extraintestinalen
Crohn-Manifestationen erfolgte am Ende des Erhebungszeitraums aus der Gesamtheit der
erarbeiteten Daten.
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I1I. 3. 3. 2. Prioperative Komplikationen des Morbus Crohn

Es wurde festgestellt, inwieweit folgende auf die Grunderkrankung zuriickzufiihrende
Komplikationen bei den untersuchten Patienten auftraten:

Stenosen der verschiedenen Darmabschnitte, Subileus- und Ileuszustande
Intestinale Blutung

Darmperforation

Toxisches Megakolon

Abszesse (perianale, intraabdominelle, Bauchdeckenabszesse)

Fisteln (perianale, enterokutane, interenteritische, andere innere Fisteln,
Fistelsysteme)

Kurzdarmsyndrom, Malabsorption

Analsphinkterinsuffizienz

Korpertemperatur tiber 39°C

Diarrho

III. 3. 3. 3. Labordaten

Es wurden jeweils sowohl praoperativ als auch postoperativ folgende Laborwerte erfasst:
Hamoglobin (g/dl), Hamatokrit (Vol-%), Leukozyten (Anzahl pro nl), Thrombozyten (Anzahl
pro nl), Quick-Wert (%), Kreatinin (mg/dl), Gesamteiweiss (g/dl) und Blutglukose (mg/dl).

I1I. 3. 4. Krankenhausliegedauer

Es wurde registriert, wie viele Tage sich der Patient vor der Operation in der chirurgischen
Klinik befand und wie viele Tage postoperativ bis zur Entlassung benétigt wurden. Daraus
konnte die Gesamtliegedauer errechnet werden.

I1I. 3. 5. Daten zur operativen Phase
III. 3. 5. 1. Operationsindikationen

Unter diesem Begriff wurden die jeweiligen Bedingungen erfasst, welche die nachfolgenden
operativen Eingriffe bei dem Patienten angezeigt hatten.

Als Operationsindikationen wurden zum einen Komplikationen, welche im Rahmen des
Morbus Crohn aufgetreten waren, wie Stenosen der verschiedensten Darmabschnitte mit
Subileus- und Ileuszustinde, Darmperforationen, Konglomerattumoren, verschiedenste
Abszess- und Fistelformationen, intestinale Blutungen, urologische Komplikationen oder
Analsphinkterinsuffizienzen verzeichnet.

Zum anderen wurden eine therapierefraktire  Aktivitit beziehungsweise eine
Befundverschlechterung der Erkrankung als Indikationen zur operativen Therapie des Morbus
Crohn dokumentiert.
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Des Weiteren wurden andere Operationsindikationen wie eine Anus praeter Riickverlagerung,
Verdacht auf Appendizitis, Cholezystitis und Sectio caesarea ermittelt.

Die einzelnen Operationsindikationen wurden in elektive und akute / notfallmiBige
Indikationen unterteilt.

I1I. 3. 5. 2. Perforierender versus stenosierender Morbus Crohn

Die  Operationsindikationen ~ wurden anhand der unterschiedlichen klinischen
Verhaltensmuster des Morbus Crohn in zwei groBe Gruppen unterteilt:

e Perforierender Subtyp des Morbus Crohn (Fisteln, Abszesse, Darmperforationen,
intestinale Blutungen)
e Stenosierender Subtyp des Morbus Crohn (Stenosierungen verschiedener Darm-
abschnitte, Konglomerattumore)

Es wurde untersucht, inwieweit der bei der ersten Operation vorzufindende Untertyp bei
etwaigen nachfolgenden Operationen konstant blieb, oder sich énderte.

IIL. 3. 5. 3. Operationsverfahren

Erfasst wurden alle Morbus-Crohn-spezifischen operativen Eingriffe, welche entweder im
Klinikum Krefeld oder aber in anderen, auswartigen chirurgischen Abteilungen durchgefiihrt
worden waren.

Folgende Operationsverfahren wurden dokumentiert:

e Adhisiolyse

e Resektive Verfahren an Diinn- und Dickdarm mit konsekutiver
Kontinuitdtswiederherstellung beziehungsweise Ileostomaversorgung
Appendektomie

Anlage eines protektiven Ileostomas, Anus-praeter-Riickverlagerung

Verschiedene Formen der Absze$3- und Fistelversorgung

Analsphinkterotomie, Analsphinkterdehnung

Biopsie

I1I. 3. 5. 4. Darmresezierende Eingriffe

Es wurde festgestellt, welche Patienten der Untersuchungskohorte sich im bisherigen Verlauf
threr Crohn-Erkrankung bereits einer Resektion eines Darmanteils unterziechen mussten und
bei welchen bisher kein Darmanteil entfernt werden musste. Fiir beide Gruppen wurde der
jeweilige Beobachtungszeitraum bis zum Ende des Untersuchungszeitraums errechnet.
Innerhalb der Gruppe darmresezierter Patienten wurde nun untersucht, ob es bis jetzt zu nur
einem solchen Eingriff gekommen war oder ob schon mehrere - wenn ja, wie viele -
Resektionen durchgefiihrt werden mussten. Aus diesen Angaben wurde die rohe chirurgische
Rezidivrate nach der primdren Resektion errechnet.
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Bei Patienten, die in ihrer Anamnese eine oder mehrere Darmresektionen aufwiesen, wurde
das Alter bei der ersten Resektion errechnet und in Jahren angegeben. Des Weiteren wurde
bei diesen Patienten erfasst, wie viel Monate das Intervall zwischen Erkrankungsbeginn und
erstem resektiven Eingriff betrug.

Fiir das Auftreten eines chirurgischen Rezidivs nach der ersten Darmresektion wurde eine auf
versicherungsmathematischen Prinzipien beruhende Life-table-Analyse durchgefiihrt. Aus
den mittels Produkt-Limit-Schitzwerten errechneten Kaplan-Meier-Kurven konnten dann die
kumulativen chirurgischen Rezidivraten zu jedem postoperativen Zeitpunkt abgeleitet
werden.

Bei den mehrfach resezierten Patienten wurde untersucht, wie gross das Intervall zwischen
den einzelnen Operationen war, und der Zeitraum in Monaten angegeben.

Die im Klinikum Krefeld entfernten Darmabschnitte wurden in Dinn- und Dickdarmanteile
untergliedert und ihre jeweiligen Léngen in Zentimeter (cm) aufgefiihrt.

Im Falle einer Anastomosenresektion wurde erfasst, um welchen Anastomosen-Typ (termino-
terminal, latero-lateral, termino-lateral) es sich handelte, und welche Darmanteile bei den
vorangegangenen Eingriff verbunden worden waren.

Es wurde untersucht wie bei den Operationen im Klinikum Krefeld nach der Darmresektion
weiter vorgegangen worden war:

o Kontinuitdtswiederherstellung mittels Anastomose (Anastomosen-Typ, Lokalisation,
handgenihte / maschinelle Anlage, Nahtmaterial)

e Anlage eines Ileostoma

e Versorgung der Appendektomiewunde

Es wurde ermittelt, wie die Drainage nach resezierenden Eingriffen erfolgte.

I1I. 3. 6. Histologische Bestitigung

Erfasst wurden die Ergebnisse aus endoskopischen Biopsien, intraoperativen
Schnellschnitten, operativ entfernten Gewebeanteilen wie zum Beispiel Fistelgdnge oder
Darmresektaten. Bei den Resektionspréparaten waren die Resektionsrdnder von besonderem
Interesse.

Folgende histologische Merkmale wurden erfasst:

Befallener Darmabschnitt, Appendizitis, Entziindungsgrad, transmurale Entziindung,
Erosionen, Ulzerationen, Fissuren, Fisteln, Fibrosierung, Vernarbung, Abszedierung,
Granulation, Infiltrat, Darmwandddem, Pseudopolypen, Fremdkorperreaktion,
epitheloidzelliges Granulom, Lymphknotenbeteiligung oder Mitreaktion, Peritonitis,
Erythema nodosum, Mitbeteiligung der Leber und entziindliche Verdnderungen mitresezierter
Organe.

II1. 3. 6. 1. Epitheloidzellige Granulome

Es wurde ermittelt, ob in den Resektaten, entweder im Darmanteil oder in den mitentfernten
Lymphknoten, epitheloidzellige Granulome nachweisbar waren.
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III. 3. 6. 1. Resektionsrinder

An den Réndern des resezierten Darmabschnittes wurde festgestellt, ob oraler und/oder
aboraler Resektionsrand frei von Crohn-spezifischen oder entziindlichen Verdnderungen
waren oder aber in das Krankheitsgeschehen miteinbezogen waren.

III. 3. 7. Postoperativer Krankheitsverlauf
II1. 3. 7. 1. Postoperative Komplikationen

Unter diesem Begriff wurden alle krankhaften Zustinde erfasst, welche im direkten
Zusammenhang mit dem Klinikaufenthalt und dem vorangegangenen operativen Eingriff
auftraten.

Folgende systemische Komplikationen wurden festgestellt:

e Das Herz-Kreislaufsystem betreffende (Arrhythmie, Orthostaseprobleme,
transfusionswiirdiger Himoglobinabfall)

e Pulmonale (Pneumothorax, Lungenembolie, Pleuraergul3)

e Renale (Hydronephrose)

Den Magen-Darm-Trakt betreffende (akute Exazerbation des Morbus Crohn,

Darmtriagheit, Diarrho)

Dermale (Erythema nodosum)

Stoffwechsel (Gichtanfall)

Thrombosen (Phlebothrombosen)

Nosokomiale Infektionen (Vulvitis, Kolpitis, Pneumonie, Harnwegsinfekt)

Des weiteren wurden die folgenden lokalen Komplikationen dokumentiert:
e  Wundheilungsstorungen
e Abszesse, Fisteln
e Lagerungsschiden

III. 3. 7. 2. Medikamentose Nachbehandlung
Dokumentiert wurden alle Medikamente, mit welchen die Patienten aufgrund ihres Morbus
Crohn nach dem stationdren Aufenthalt weiterbehandelt wurden. Erfasst wurden lokale und

systemische Kortikosteroidmedikationen, die Einnahme von Sulfasalazin, Mesalazin / 5 —
ASA, Azathioprim, Loperamid und von Antibiotika.

I1I. 3. 7. 3. Exitus

Es wurde ermittelt, ob es im untersuchten Patientenklientel bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums zu Todesféllen gekommen war.
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I1I. 3. 8. Mogliche Einflussfaktoren auf das postoperative Rezidiv

Die folgenden 9 Faktoren wurden darauf untersucht, ob sie auf das Auftreten eines Rezidivs
nach ,kurativer Resektion, d.h. Entfernung der makroskopisch erkrankten Darmanteile,
einen Einfluss hatten:

Epitheloidzellige Granulome im Resektat

Crohn-spezifischer Befall der Resektionsrander

Geschlecht (weiblich, ménnlich)

Alter bei Erkrankungsbeginn

Léange des Intervalls zwischen Erstdiagnose und erster Resektion
Zigarettenkonsum

Praoperatives Gewichtsverhalten (BMI)

Praoperative Kortikosteroidmedikation

Praoperative Einnahme von Aminosalicylsdurepréparaten

Zu jeder potentiellen Einflussgrosse wurde nun eine 4-Felder-Tafel erstellt:

Die untersuchten Patienten wurden nun anhand ihrer vorhandenen Merkmale (Faktor
vorhanden oder nicht beziehungsweise liber-/unterdurchschnittliches Alter bei Erkrankungs-
beginn beziehungsweise iiber-/unterdurchschnittlich langes Intervall zwischen Erstdiagnose
und erster Resektion oder ménnliches/weibliches Geschlecht) und der Anzahl bei ihnen
notwendig gewordener Resektionen (eine Resektion oder chirurgisches Rezidiv = mehrere
Resektionen) einer der vier moglichen Gruppen zugeteilt.

Die statistische Untersuchung auf Signifikanz erfolgte mittels dem Chi-Quadrat (?) Test.

Die 4-Felder-Tafel hat nur einen Freiheitsgrad — ein signifikanter Einfluss liegt also bei T >
3,841, p = 0,05 (Testniveau 5%, Konfidenzintervall 95 %) bzw. T > 7,879, p = 0,005
(Testniveau 0,5%, Konfidenzintervall 99,5 %) vor (Tabelle der Quantile der y>-Verteilung).

Im Falle eines signifikanten Untersuchungsergebnisses im Chi-Quadrat-Test wurde fiir den
jeweiligen Risikofaktor eine auf versicherungsmathematischen Prinzipien beruhende Life-
table-Analyse durchgefiihrt. Aus den mittels Produkt-Limit-Schitzwerten getrennt
errechneten Kaplan-Meier-Kurven fiir das Vorhandensein beziehungsweise Fehlen der
betreffenden Risikofaktoren konnten dann die kumulativen chirurgischen Rezidivraten zu
jedem postoperativen Zeitpunkt entsprechend dem Risikoprofil isoliert abgeleitet werden.
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Kapitel IV

Ergebnisse

IV. 1. Patienten

In der Zeit vom 01.01.1988 bis zum 31.12.1998 wurden in der Klinik fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie des Klinikum Krefeld 77 Patienten im Rahmen eines Morbus Crohn
operiert.

Bei den Patienten wurden wihrend 158 Krankenhausaufenthalten insgesamt 151 Operationen
aufgrund des Morbus Crohn durchgefiihrt.

Auf den zugesandten Fragebogen antworteten 35 der 77 Patienten, was einer Riicklaufquote
von 45,5 % entspricht.

IV. 2. Stammdaten

1V. 2. 1. Altersstruktur

39 % der Morbus-Crohn-Patienten befanden sich zum Erhebungszeitpunkt in der
Altersgruppe der 31- bis 40-jdhrigen. 21 % der Patienten waren zwischen 21 und 30 Jahre alt,
19 % waren zwischen 41 und 50 Jahre und 12 % zwischen 51 und 60 Jahre alt. Lediglich 9 %
der Patienten waren élter als 60 Jahre.

Das mittlere Alter im Patientengut betrug 40 Jahre bei einer Altersspannweite zwischen 20
und 76 Jahren.

Altersgruppe o
(Jahre) n 0 35
30
unter 20 0 0 25
21-30 16 21 20
31-40 30 39 1
10
41 - 50 15 19 5] I 7
51-60 9 12 o | | | | .:
iiber 60 7 9 unter 20 21-30 31-40 41-50 51-60 (ber60
n="77
Tabelle 1: Altersstruktur des Patientengutes ADb. 1: Graphische Darstellung der Altersstruktur
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IV. 2. 2. Geschlechtsverteilung

Unter den 77 Morbus-Crohn-Patienten befanden sich 52 Frauen (68%) und 25 Ménner (32%),
was einem Geschlechtsverhéltnis (F:M) von 2.08 : 1 entspricht.

Abb. 2: Geschlechtsverteilung der Morbus-Crohn-Patienten

IV. 3. Anamnestische Daten

IV. 3. 1. Krankheitsverlauf

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Morbus Crohn stellt sich wie
folgt dar:

Altersgruppe (Jahre) f n | %
0bis 5 0] 0 ™
6 bis 10 21 2,6 16
11 bis 15 41 53 14
16 bis 20 18 23,7 129
21 bis 25 19250 by
26 bis 30 8 10,5 6
31 bis 35 71 9,2 4
36 bis 40 41 53 g _
41 bis 45 51 65 0 6 1116 21 26 31 36 41 46 51 56
d6bisS0 1 4} 53 2" 0 15 20 25 30 36 40 45 50 85 60
51 bis 55 41 53
56 bis 60 1] 1,3
Tabelle 2: Alter der Patienten zu Erkran- Abb. 3:  Graphische Darstellung des Alters der Patienten zu Erkrankungs-
kungsbeginn beginn

Ein deutlicher Peak ist in der Altersgruppe zwischen 16 und 25 Jahren zu erkennen. In diesem
Alter beginnt bei fast 50 % der Patienten die Erkrankung. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei 27,8 Jahren, bei einer Spannweite zwischen 9 und 60 Jahren.

Zwischen subjektivem Beschwerdenbeginn und Zeitpunkt der Erstdiagnose vergingen
durchschnittlich 36,8 Monate. Die Spannweite erstreckte sich hierbei von 0 bis 420 Monaten.
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Bevor bei den Patienten die endgiiltige Diagnose eines Morbus Crohn gestellt werden konnte,
kam es bei 58,8 % der Patienten zu folgenden vorldufigen Arbeitsdiagnosen:

Colitis ulcerosa 30 %
Gastritis 25%
Appendizitis 20 %
Psychosomatisches Problem 15 %
Ulkusperforation 5%
Entziindung der Harnwege 5%

Tabelle 3: Vorldufige Diagnosen vor endgiiltiger Diagnosestellung eines Morbus Crohn

Die Patienten mussten sich im Verlauf ihrer Grunderkrankung einer unterschiedlichen Anzahl
von Operationen unterziehen. Die Operationsfrequenz pro Patient stellt sich wie folgt dar:

Operationsfrequenz n %
1 Operation 30 38,9
2 Operationen 14 18,2
3 Operationen 14 18,2
4 Operationen 7 9,1
5 Operationen 2 2,6
6 Operationen 4 5,2
7 Operationen 1 1,3
8 Operationen 1 1,3
9 Operationen 2 2,6
10 Operationen 1 1,3
11 Operationen 1 1,3

Tabelle 4: Anzahl der Operationen, die im Rahmen des Morbus Crohn insgesamt durchgefiihrt wurden

11 Operationen 2
10 Operationen

9 Operationen

8 Operationen

7 Operationen

6 Operationen

5 Operationen

4 Operationen

3 Operationen

2 Operationen

1 Operation

0 5 10 15 20 25 30
Anzahl (n)

Abb. 4: Graphische Darstellung der Operationsfrequenz der Morbus-Crohn-Patienten
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Insgesamt mussten sich die 77 Morbus-Crohn-Patienten 225 Operationen unterziehen. Das
heiit, jeder Patient wurde im Durchschnitt 2,92 mal im Rahmen seiner Grunderkrankung
operiert.

Die folgende Tabelle und Graphik geben einen Uberblick, wie viel Zeit zwischen
Erstdiagnose und erster Operation beziehungsweise zwischen den einzelnen Operationen lag.

Intervalle Durchschnitt Minimum Maximum

(Monate) 4 (Monate) H (Monate) @
A: Erstdiagnose bis 1. Operation 43,45 0 276
B: 1. Operation bis 2. Operation 44,87 0 282
C: 2. Operation bis 3. Operation 35,25 0 180
D: 3. Operation bis 4. Operation 36,28 1 168
E: 4. Operation bis 5. Operation 16,92 0 116

Tabelle 5: Abstand zwischen Erstdiagnose und erster Operation beziehungsweise zwischen den einzelnen Operationen

300
250 \\
200
3
g M
£ 150
= \‘
100
50 & —
0 - = = :\i
A B C D E
Intervalle

Abb. 5: Graphische Darstellung der Zeitintervalle

Die bisherige Erkrankungsdauer des Morbus Crohn betrdgt bei den Patienten durchschnittlich
174,6 Monate, bei einem Minimum von 23 Monaten und einem Maximum von 588 Monaten.
Dabei hatten die Patienten seit Beginn ihrer Crohn-Erkrankung im Durchschnitt 5,2
Erkrankungsschiibe. Es waren mindestens ein Krankheitsschub und hochstens 20
Exazerbationen zu verzeichnen.

Schibef 1| 2 | 3 | 4 [5]6|7[8]|9][10]11bis15]16bis20
% |10[18,6{12,9/17,1110(5,7|4,3|4,3[1,4|4,3 10 1,4
Anzahll 7| 13| 9 [ 12|74 [3 |3 |1]3 7 1

Tabelle 6: Anzahl der Krankheitsschiibe im Verlauf des Morbus Crohn
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11 bis 16 bis
15 20
Krankheitsschiibe (Anzahl)
Abb. 6: Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung von Erkrankungsschiiben im Verlauf
des Morbus Crohn
IV. 3. 2. Begleiterkrankungen
Kategorie Erkrankung Anzahl (n)| Prozent (%)
Herz-Kreislaut- Herzrhythmusstérungen 3 3,9
Erkrankungen

Koronare Herzkrankheit 1 1,3

Herzinsuffizienz 2 2,6

Arterielle Hypotonie 6 7,8

Arterielle Hypertonie 7 9,1

Pulmonale Erkrankungen Asthma bronchiale 1 1,3
Intestinale Erkrankungen Stomatitis aphtosa 4 5,2
Oesophagitis 1 1,3

Gastritis 11 14,3

Duodenitis 2 2,6

Ulkus ventrikuli 4 5,2

Ulkus duodeni 3 39

Malabsorption 2 2,6

Kurzdarmsyndrom 2 2,6

Hepatobilidre Erkrankungen Cholezystolithiasis 4 5,2
Cholezystitis 1 1,3

Transfusionshepatitis 1 1,3

Leberzirrhose 1 1,3

Erkrankungen des Pankreas Pankreatitis 1 1,3
Urogenitale Erkrankungen Harnwegsinfekte 7 9,1
Nephrolithiasis 4 5,2

Niereninsuffizienz 2 2,6

Harnblasenkarzinom 1 1,3
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Kategorie Erkrankung Anzahl (n)|Prozent (%)
Neurologische Erkrankungen Horsturz, Tinnitus 4 5,2
Migréne 4 5,2
Schwindel, Synkopen 3 39
Depressives Syndrom 4 5,2
Encephalomyelitis disseminata 1 1,3
Hirnmetastasen 1 1,3
Dermale Erkrankungen Erythema nodosum 6 7,8
Psoriasis 2 2,6
gzlv{vl;eagl:ll:lgslg;gzﬂ'?tes Morbus Bechterew 1 1,3
Sakroiliitis 4 5,2
Arthrosen 4 5,2
Osteoporose 2 2,6
Osteochondrose 1 1,3
Arthralgien, Arthritiden 36 46,8
Stoffwechselerkrankungen Euthyreote Struma 7 9,1
Hypothyreose 1 1,3
Hyperthyreose 1 1,3
Schilddriisenadenom 1 1,3
Diabetes mellitus (Typ 1) 1 1,3
Hyperurikdmie 1 1,3
Hypercholesterindmie 1 1,3
Sekundérer Hyperparathyreoidismus 1 1,3
Himatopoetische Erkrankungen Eisenmangelanimie 6 7,8
Renale Anidmie 1 1,3
Gyniikologische Erkrankungen Entziindliche Adnexverdnderungen 4 52
Uterus myomatosus 2 2,6
Mammakarzinom 1 1,3
Regelblutungsstorungen 3 3,9

Tabelle 7: Auflistung der Erkrankungen, welche bei den Patienten neben einem Morbus Crohn noch zu eruieren waren

Bei den Patienten waren neben einem Morbus Crohn anamnestisch noch eine Anzahl
verschiedener Erkrankungen zu erheben. Die Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die absolute
Anzahl und das prozentuale Vorkommen dieser Begleiterkrankungen bei den 77 Morbus-

Crohn-Patienten.

Bei den weiblichen Patienten lag der Body-Mass-Index (BMI) vor 55,1 % der Operationen im

IV. 3. 3. Ernihrungszustand

Normbereich. Bei 23,1 % lag der BMI prédoperativ unter 19, bei 21,8 % {iiber 24.
Das Maximum lag bei 28,4, der niedrigste Wert bei 15.

Unter den ménnlichen Crohn-Patienten lag der BMI prioperativ bei 46,5 % zwischen 20 und
25. Bei 41,9 % lag der Index unterhalb des Normbereiches, bei 11,6 % lag der BMI iiber 25.

Der hochste BMI war 31,7, das Minimum betrug 17.
Der Durchschnitts—Body-Mass-Index der Morbus-Crohn-Patienten betrug praoperativ 21,4.
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Frauen Manner
BMI | Anzahl (n) | Prozent (%)| BMI | Anzahl (n) | Prozent (%)
unter 19 18 23,1 unter 20 18 41,9
19 bis 24 43 55,1 20 bis 25 20 46,5
liber 24 17 21,8 iiber 25 5 11,6
50 25
45
40 20
£ 30 E 15
< 25 <
s o
10 5
: e
0 0
unter 19 19 bis 24 iber 24 unter 20 20 bis 25 uber 25
BMI BMI

Tabelle 8 und Abb. 7 A und B: Die prioperativen Body-Mass-Indizes der weiblichen (A) bzw. ménnlichen (B) Morbus-
Crohn-Patienten

Der prioperative Erndhrungszustand wurde bei 53,7 % der Patienten als unauffillig
eingeschdtzt. 16,5 % der Patienten waren adipds. Bei jeweils 12,4 % der Patienten war ein
méssiger beziehungsweise deutlich reduzierter Erndhrungszustand vorzufinden. 5 % wiesen

einen reduzierten Erndhrungszustand auf.

Erndhrungszustand préoperativ | Anzahl (n) | Prozent (%)
adipds 20 16,5
unauffillig 65 53,7
massig 15 12,4
reduziert 6 5,0
deutlich reduziert 15 12,4

2 deutlich reduziert
< |
§ reduziert
g |
20 méBig
fi unauffallig
= ]
=3 adipds
0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl (n)

Tabelle 9 und Abb. 8: Charakterisierung des préaoperativen Erndhrungszustandes der Untersuchungsgruppe
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Kérpergewicht Anzahl (n) Prozent (%) Tabelle 10: Das praoperative Gewichtsverhalten der Patienten
konstant 19 25,0
zugenommen 18 23,7
abgenommen 39 51,3

Die untersuchten Patienten wiesen vor 51,3 % der Operationen einen Gewichtsverlust in
unterschiedlicher Hohe auf. Bei 25 % blieb das Gewicht praoperativ konstant. Vor 23,7 % der
Operationen konnte eine Gewichtszunahme verzeichnet werden.

zugenommen | Prozent (%) | Anzahl (n) abgenommen|Prozent (%)|Anzahl (n)
1 bis 5 kg 55,5 10 1 bis 5 kg 48,7 19
6 bis 10 kg 333 6 6 bis 10 kg 30,8 12
11 bis 15 kg 5,6 1 11 bis 15 kg 10,2 4
16 bis 20 kg 5,6 1 16 bis 20 kg 7,7 3
21 bis 25 kg 2,6 1

Tabelle 11 A und B: Gliederung der praoperativen Gewichtszu- (A) bzw. Gewichtsabnahme (B) in verschiedene
Kategorien

60- 50
50+ 40
40 301
Prozent 30
B 0,
(%) N Prozent (A)) 20
10+ 10
0 ' ' ' ! 0 T T T . T
Ibis5 6bis10 11bis 16 bis 1bis5 6bis10 11bis 16bis 21 bis
kg kg 15kg 20kg kg kg 15kg  20kg 25kg
Gewichtzunahme (kg) Gewichtsabnahme (kg)

ADb. 9 A und B: Graphische Darstellung des praoperativen Gewichtsverhaltens: Gewichtszunahme (A) beziehungsweise
Gewichtsabnahme (B) in verschiedene Kategorien untergliedert

Der maximale Gewichtzuwachs praoperativ betrug 17 kg, der minimale Gewichtszuwachs
betrug 2 kg. Der durchschnittliche Gewichtszuwachs vor den Operationen betrug 5,8 kg.

Kam es zu einem prioperativen Gewichtsverlust, so verloren die Patienten maximal 25 kg,
minimal 1 kg. Der Durchschnitt betrug dann 7,6 kg.

36



IV. 3. 4. Nikotinabusus

Die folgenden Tabellen und Abbildungen vermitteln eine Ubersicht der unterschiedlichen
Rauchgewohnheiten unter den Morbus-Crohn-Patienten.

Anzahl (n) |Prozent (%)

Raucher 40 61,5
Nichtraucher] 25 38,5 Nicht-
raucher
38,5%
Raucher
61,5%

Tabelle 12 und Abb. 10: Verteilung von Rauchern und Nichtrauchern unter den Morbus-Crohn-Patienten

Unter den Patienten befanden sich zum Erhebungszeitpunkt 61,5 % Raucher und 38,5 %
Nichtraucher.

In der Gruppe der Nichtraucher befanden sich insgesamt 24% ehemalige Raucher. 16% haben
im Untersuchungszeitraum aufgehort zu rauchen, 8% stellten den Nikotinkonsum bereits
vorher ein.

Unter den Rauchern haben 5% erst im Untersuchungsfenster mit dem Nikotinabusus
begonnen.

Nikotinkonsum Anzahl (n) |Prozent (%)
1 bis 10 Zigaretten pro Tag 9 23,1
11 bis 20 Zigaretten pro Tag 20 51,3
21 bis 30 Zigaretten pro Tag 6 15,4
iiber 30 Zigaretten pro Tag 4 10,2

Tabelle 13: Differenzierung des Nikotinkonsums der rauchenden Morbus-Crohn-Patienten

51,3 % der Raucher konsumierten 11 bis 20 Zigaretten pro Tag, 23,1 % 1 bis 10 Zigaretten
pro Tag und 15,4 % 21 bis 30 Zigaretten pro Tag. 10,2 % der Patienten rauchten mehr als 30
Zigaretten am Tag.

Im Durchschnitt konsumierten die rauchenden Crohn-Patienten 19,9 Zigaretten pro Tag.
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1 bis 10 11 bis 20 21 bis 30 uber 30
Zigaretten Zigaretten Zigaretten Zigaretten

Abb. 11: Graphische Darstellung des Zigarettenkonsums der rauchenden Patienten

IV. 3. 5. Medikamentése Vorbehandlung

Vor insgesamt 19,7% der operativen Eingriffe erhielten die Patienten keine Crohn-spezifische
Medikation. In 80,3% der Fille wurden die Patienten préoperativ medikamentds
vorbehandelt.

Behandlungsstatus Prozent der Operationen (%)
Keine prdoperativen Medikationen 19,7
Medikamentdse Vorbehandlung 80,3

Tabelle 14: Praoperative medikamentdse Vorbehandlung der Morbus-Crohn-Patienten

19,7%

@ Keine praoperativen
Medikationen

O Medikamentdse
Vorbehandlung

80,3%

Abb. 12: Verteilung der Crohn-Patienten hinsichtlich einer praoperativen Medikamententherapie
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Vor insgesamt 59,1 % der Operationen wurden die Patienten prioperativ mit Kortikosteroiden
therapiert. Dabei wurde vor 54,5 % der Operationen eine systemische Behandlung, vor 3,8 %
eine topische und vor 0,8 % eine systemische und topische Behandlung durchgefiihrt. Vor
40,9 % der Operationen wurden keine Kortikosteroide angewendet.

Kortikosteroidanwendung prioperativ| Prozent der Operationen (%)
Topisch 3,8
Topisch und systemisch 0,8
Systemisch 54,5
keine 40,9
(o)
3.87% 0,8 % ;
O Topisch
40,9 % . .
O Topisch und systemisch
d Systemisch
(o)
54,5 % M keine

Tabelle 15 und Abb. 13: Praoperative Kortikosteroideinnahme der Morbus-Crohn-Patienten

Vor 57,6 % der Operationen wurden die Morbus-Crohn-Patienten mit 5—Aminosalicylsdure-
derivaten behandelt. Vor 46,2 % der Operationen wurde das Retardprdparat der 5—-ASA
Mesalazin verwandt, in 11,4 % der Fille wurde Sulfasalazin, die mit einem Tridgermolekiil
gekoppelte Aminosalicylsiure, angewendet.

3 der 77 untersuchten Patienten entwickelten eine Allergie gegen eins der Aminosalicylsédu-
rederivate. Das entspricht 3,9 % der Untersuchungsgruppe.

Medikament prioperativ | Prozent der Operationen (%) Allergien (n)

Sulfasalazin 11,4 2
Mesalazin / 5-ASA 46,2 1
ohne Sulfasalazin / Mesalazin 42,4

Tabelle 16: Praoperative Therapie mit Sulfasalazin und Mesalazin / 5-ASA
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M Sulfasalazin
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42,4 % [ Mesalazin /
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Abb. 14: Prioperative Therapie mit Sulfasalazin und Mesalazin / 5-ASA

Vor 13,6 % der Operationen wurden die Patienten mit Antibiotika vorbehandelt. Dabei wurde
in 52,4 % auf Metronidazol zuriickgegriffen. In 6,8 % der Félle wurde prioperativ das
Immunsuppressivum Azathioprim eingesetzt. Vor 3,8 % der Operationen wurde eine
symptomatische Diarrhétherapie mit Loperamid durchgefiihrt.

Medikation prioperativ] Prozent der Operationen (%)
Azathioprim 6,8
Loperamid 3.8
Antibiotika 13,6

Tabelle 17: Praoperative medikamentdse Therapie mit Immunsuppressiva, Antidiarrhoika und Antibiotika

14

12

10+

Prozent der 81
Operationen (%) -

Azathioprim Loperamid Antibiotika

Medikation praoperativ

ADbb. 15: Graphische Darstellung der Haufigkeiten verschiedener préaoperativ eingesetzter Medikamente
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IV. 4. Befunde

IV. 4. 1. Lokalisation des Morbus Crohn

Ein alleiniger Morbus-Crohn-Befall des Diinndarms war bei 5,2 % der Patienten zu
beobachten. Bei 13 % der Patienten beschréinkte sich die Erkrankung ausschliesslich auf den
Dickdarm. Bei der  Mehrheit der Patienten in der Untersuchungsgruppe war das
Krankheitsgeschehen auf den Diinn- und Dickdarm ausgeweitet. Eine detaillierte Ubersicht
iber die verschiedenen Darmbefallsmuster der Patienten gibt Tabelle 18.

Lokalisation des Morbus Crohn] Anzahl (n) | Prozent (%)
Diinndarm 4 5,2
Jejunum und oberes Ileum 1 1,3
Terminales Ileum 3 39
Diinn- und Dickdarm 63 81,8
Ileum und rechtes Kolon 19 24,6
Ileum und linkes Kolon 12 15,6
Ileum und Gesamtkolon 30 39,0
Diinndarm und Kolon 2 2,6
Dickdarm 10 13,0
Rechtes Kolon 0 0,0
Linkes Kolon 9 11,7
Gesamtkolon 1 1,3

Tabelle 18: Verteilung der vom Morbus Crohn befallenen Darmabschnitte

9,1 % der Patienten wiesen eine Mitbeteiligung der Mundhohle im Rahmen des Morbus
Crohn im Sinne einer Stomatitis aphtosa auf. Zu einem gleichzeitigen Befall von Magen oder
Duodenum kam es in 11,7 % der Fille.

Lokalisation des Morbus Crohn | Anzahl (n) |Prozent (%)

Magen, Duodenum 9 11,7
Mundhohle (Stomatitis aphtosa) 7 9,1

Tabelle 19: Gastroduodenale und stomatale Manifestationen im Rahmen des Morbus Crohn

Verschiedene systemische Manifestationen des Morbus Crohn waren im untersuchten
Krankengut anzutreffen.

Das Vorkommen von Crohn assoziierten Erkrankungen stellen sich wie folgt dar:

Jeweils 5,2 % der Patienten litten an einer Cholezystolithiasis beziehungsweise einer
Nephrolithiasis. 7,8 % der Morbus-Crohn-Patienten beklagten eine Beteiligung der Haut im
Sinne eines Erythema nodosum und 46,8 % gaben Arthritsbeschwerden oder Arthralgien an.
An genetisch assoziierten Verdnderungen war in 5,2 % der Fille eine Sakroiliitis zu erkennen.
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IV. 4. 2. Praoperative Komplikationen des Morbus Crohn

Bei 57,6 % der Eingriffe hatte sich préoperativ eine Fistel ausgebildet. Zu jeweils 38,8 %
handelte es sich hierbei um perianale oder interne Fisteln, in 22,4 % der Fille lag ein
komplexes Fistelsystem vor.

Vor 54,3 % der Operationen war es im Bereich des Darmes zu einer Stenosebildung
gekommen. 31,7 % der Stenosen gingen dabei mit einer Subileussymptomatik einher, in 7,3
% der Fille lag ein Ileus vor.

In 32,5 % der Fille war es prdoperativ zu einer Abszedierung gekommen. 51 % davon waren
perianale Abszesse, 49 % waren interne Abszesse.

Bei 7,9 % der Operationen war es praoperativ zu einer Darmperforation gekommen, wobei
58,3 % freie und 41,7 % gedeckte Perforationen waren.

In 6,6 % der Fille lag ein akutes Abdomen vor, in 5,3 % war es pridoperativ zu einer
intestinalen Blutung gekommen. Ein toxisches Megakolon lag vor keiner der Operationen
VOr.

Vor 5 Operationen (3,9 %) lag die Korpertemperatur tiber 39°C.
Bei 3 Patienten war praoperativ eine Analsphinkterinsuffizienz festzustellen.

3 Patienten wiesen vor der Operation eine Malabsorption beziehungsweise ein
Kurzdarmsyndrom auf.

Vor 65,6 % der Operationen wurde von den Patienten eine Diarrhd beklagt. Vor den anderen
Operationen (34,4 %) war der Stuhlgang unauffillig. Lag eine Diarrho vor, so setzten die
Patienten im Durchschnitt 6,6 durchfillige Stilhle pro Tag ab. Die maximale
Stuhlgangfrequenz betrug 30 pro Tag, das Minimum lag bei 3 Defdkationen pro Tag.

Praoperative Komplikationen | Prozent (%)| Anzahl (n)
Darmstenose 54,3 82
davon mit Ileus 7,3 6
davon mit Subileus 31,7 26
Darmperforation 7,9 12
frei 58.3 7
gedeckt 41,7 5
Toxisches Megakolon 0,0 0
Fisteln 57,6 87
perianale Fisteln 38,8 45
Fistelsysteme 224 26
interne Fisteln 38.8 45
Abszesse 32,5 49
perianale Abszesse 51,0 25
interne Abszesse 49.0 24
Intestinale Blutung 5,3 8
Akutes Abdomen 6,6 10

Tabelle 20: Relative Haufigkeiten praoperativer lokaler Komplikationen bei Morbus Crohn
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IV. 4. 3. Labordaten
Normwerte Durchschnitt{ Maximum| Minimum
Hamoglobin (g/dl) 12 - 18 g/dl préoperativ 13,0 18,7 8,2
postoperativ 10,9 15,5 6,2
Héamatokrit (Vol.%) 37-52 Vol.% prioperativ 38,7 55,2 22,8
postoperativ 32,6 46,3 18,4
Leukozyten (/ml) 4800 - 10800 /ml | prdoperativ 11655 35500 2900
postoperativ| 11611 32400 3900
Thrombozyten (/ml) | 130000 - 400000 /ml| prdoperativ| 358051 966000 | 115000
postoperativ| 328567 985000 | 149000
Quick (%) 50 -100 % prioperativ 92 100 43
postoperativ 75 100 41
Kreatinin (mg/dl) 0,5-1,1 mg/dl | préoperativ 0,82 4,6 0,35
postoperativ 0,78 5,6 0,35
Gesamteiweil} (g/dl) 6 - 8,5 g/dl priaoperativ 6,7 9,2 4,2
postoperativ 5,5 8,7 3,7
Blutzucker (mg/dl) prioperativ 97 223 55
postoperativ 136 268 80

Tabelle 21: Verschiedene pra- und postoperativ erhobene Labordaten der Morbus-Crohn-Patienten

Vor den einzelnen Operationen lagen die durchschnittlichen Werte fiir das Himoglobin, den
Héamatokrit, die Thrombozyten, den Quick, das Kreatinin, das Gesamteiweiss und den
Blutzucker im Normbereich. Fiir die Leukozyten waren im Schnitt erhdhte Werte zu finden.

Postoperativ waren die Werte fiir das Himoglobin, den Himatokrit und das Gesamteiweiss im
Durchschnitt ausserhalb des Normbereiches erniedrigt. Fiir den Blutzucker und die
Leukozyten lagen durchschnittlich {iber die Norm erhohte Werte vor. Die restlichen
erhobenen Laborwerte lagen im Mittel innerhalb des Normbereichs.
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IV. 5. Krankenhausliegedauer

Die 77 Morbus-Crohn-Patienten, deren Daten dieser Untersuchung zugrunde liegen,
verbrachten wéhrend 158 Krankenhausaufenthalten insgesamt 3174 Tage im Klinikum
Krefeld. Das entspricht pro Patient durchschnittlich 41,22 Tage Liegezeit.

Die préoperative Liegedauer betrug bei einem Maximum von 87 Tagen und einem Minimum
von 0 Tagen durchschnittlich 6,59 Tage.

Nach der Operation verbrachten die Patienten im Schnitt 13,02 Tage im Klinikum Krefeld.
Das Maximum betrug 58 Tage, das Minimum 0 Tage.

Fiir die gesamte Liegedauer ergab sich ein Mittelwert von 20,22 Tagen. Die maximale
Krankenhausliegedauer betrug 111 Tage, wobei sich die Patienten mindestens 2 Tage im
Krankenhaus befanden.

Krankenhausliegedauer | Mittelwert (Tage) | Maximum (Tage) | Minimum (Tage)
préoperativ 6,59 87 0
postoperativ 13,02 58 0
insgesamt 20,22 111 2

Tabelle 22: Krankenhausliegedauer der Morbus-Crohn-Patienten wihrend 158 Krankenhausaufenthalten be-
ziehungsweise 151 Operationen

IV. 6. Daten zur operativen Phase

IV. 6. 1. Operationsindikation

IV. 6. 1. 1. Operationsindikationen

In 94,04 % der Fille war eine absolute Operationsindikation gegeben. Dabei handelte es sich
bei 18,54 % der Operationen um akute Eingriffe. In jeweils 5,96 % lag der Verdacht auf eine
Appendizitis beziehungsweise ein akuter Ileus vor. In jeweils 2,65 % bestand eine
Darmperforation beziechungsweise eine intestinale Blutung. Bei einem Fall war die Indikation
aufgrund einer Cholezystitis gegeben, bei einem anderen im Rahmen einer Sectio caesarea.
Bei 81,46 % der absoluten Operationsindikationen wurde der Eingriff elektiv durchgefiihrt.
Bei 35,77 % handelte es sich hierbei um perianale Abszesse oder Fisteln. In 17,22 % war die
Indikation aufgrund eines Subileus gegeben. 13,91 % der Operationen waren durch interne
Abszesse oder Fisteln begriindet. In 5,96 % lag ein Konglomerattumor zugrunde, und in 1,32
% handelte es sich um eine Kontinuitidtswiederherstellung. Bei jeweils einem Fall lagen eine
Analsphinkterstenose beziechungsweise urologische Komplikationen vor.

Bei 5,96 % der Operationen war eine relative Operationsindikation wegen therapieresistenter
Beschwerden gegeben. Dabei wiesen alle Patienten Bauchkrampfe auf, 55,6 % Diarrhé und
33,3 % Erbrechen.
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|Operationsindikation Anzahl (n)|Prozent (%)

Absolut: Akut: | V.a. Appendizitis 9 5,96

18,54%] Akuter Ileus 9 5,96

Darmperforation 4 2,65

Intestinale Blutung 4 2,65

Cholezystitis 1 0,66

Sectio caesarea 1 0,66

Elektiv:|] Perianale Abszesse und Fisteln 54 35,77

81,46%]| Subileus 26 17,22

Interne Abszesse und Fisteln 21 13,91

Konglomerattumor 9 5,96

Kontinuititswiederherstellung 2 1,32

Analsphinkterstenose 1 0,66

Urologische Komplikationen 1 0,66

Relativ: Therapieresistenz 9 5,96

Tabelle 23: Indikationen der 151 im Klinikum Krefeld durchgefiihrten Operationen
Therapieresistenzi
Urologische Komplikationeni
Analsphincterstenosei
Kontinuitéitswiederherstellung7
Konglomerattumori
Interne Abszesse und Fistelni' I ‘ ‘
Subileusil I ‘ ‘ y

Perianale Abszesse / Fisteln |l y
Sectio caesarea |
Cholezystitis |
Intestinale Blutungi
Darmperforation7
Akuter Ileus |
V.a. Appendizitisi

| | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
Anzahl (n)

Abb. 16: Verteilung der verschiedenen Operationsindikationen bei 151 Operationen im Rahmen des Morbus Crohn
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IV. 6. 1. 2. Perforierender versus stenosierender Morbus Crohn

Die Untergliederung der Operationsindikation in perforierenden versus stenosierenden
Morbus-Crohn-Untertypus brachte folgende Ergebnisse:

In 56,34 % der Félle lag bei der ersten Operation ein perforierender Typ eines Morbus Crohn
vor, in den restlichen 43,66 % der Fille ein stenosierender Typ des Morbus Crohn.

Anzahl (n)|Prozent (%)

Perforierender Typ eines Morbus Crohn bei erster Operation 40 56,34
Stenosierender Typ eines Morbus Crohn bei erster Operation 31 43,66

Tabelle 24: Perforierender versus stenosierender Untertyp eines Morbus Crohn vor der ersten Operation

@ Perforierender Typ eines
Morbus Crohn bei erster

44% )
Operation

O Stenosierender Typ eines
56% Morbus Crohn bei erster
Operation

Abb. 17: Graphische Darstellung der Verteilung von perforierendem und stenosierendem Untertyp eines Morbus Crohn
vor der ersten Operation

Es wurde nun untersucht, inwieweit der bei der ersten Operation vorzufindende Untertyp bei
etwaigen nachfolgenden Operationen konstant blieb oder sich dnderte:

So wurde vor 65,71 % der zweiten Operation der gleiche Untertyp wiedergefunden, in 34,29
% der Fille lag nun der andere Morbus-Crohn-Untertyp vor.

Bei einer dritten Operation fand sich zu 61,11 % der gleiche Typ wie bei der ersten Operation,
in 38,89 % der Fille lag nun der andere Untertyp vor.

Kam es zu weiteren Operationen blieb der Typ im Vergleich zur ersten Operation konstant.

Eine detaillierte Darstellung geben auch Tabelle 25 und Abbildung 18 auf der néchsten Seite.
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Prozent (%)] Anzahl (n)
2. Operation gleicher Typ 65,71 23
2. Operation anderer Typ 34,29 12
3. Operation gleicher Typ 61,11 11
3. Operation anderer Typ 38,89 7
4. Operation gleicher Typ 100 8
5. Operation gleicher Typ 100 2
6. Operation gleicher Typ 100 2
7. Operation gleicher Typ 100 1

Tabelle 25: Typ des Morbus Crohn bei folgenden Operationen im Ver-
gleich zur ersten Operation

7. Operation gleicher Typi
6. Operation gleicher Typi
5. Operation gleicher Typi
4. Operation gleicher Typi
3. Operation anderer Typi
3. Operation gleicher Typi
2. Operation anderer Typi

2. Operation gleicher Typ

10 20

30 40 50 60 70 80 90
Prozent (%)

1
100

Abb. 18: Verteilung der Morbus-Crohn-Typen bei weiteren Operationen im Vergleich zum Ersteingriff
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IV. 6. 2. Operationsverfahren

Bei 84 (55,63 %) der insgesamt 151 im Klinikum Krefeld durchgefiihrten Operationen wurde
ein darmresezierender Eingriff notwendig. In 29 Fillen handelte es sich hierbei um eine
Ileozokalresektion, in 14 Fillen um eine Anastomosenresektion. 9 mal wurde eine
Appendektomie und 7 mal eine Ileohemikolektomie rechts gemacht. Bei jeweils 5 Eingriffen
musste eine Ileozdkal- kombiniert mit einer Kolonsegmentresektion beziehungsweise eine
Kolonsegmentresektion alleine durchgefiihrt werden. Bei jeweils 2 Operationsverfahren
handelte es sich um eine Diinndarm- und Kolonsegmentresektion, eine rechtsseitige
Hemikolektomie, eine linksseitige Hemikolektomie, eine Ileokolektomie, eine Kolektomie
oder eine abdominoperineale Rektumextirpation. Jeweils einmal wurde eine
Diinndarmsegmentresektion, eine Proktokolektomie und eine kombinierte Anastomosen- und
Diinndarmsegmentresektion vollzogen.

Unter den restlichen 67 Eingriffen (44,37 %) befanden sich verschiedene nicht resezierende
Operationsverfahren. In 32 Fillen handelte es sich um operative Fistelversorgungen, in 18
Féllen um Versorgungen von Abszessen. 7 mal wurde eine Adhésiolyse durchgefiihrt, 4 mal
musste ein protektives Ileostoma angelegt werden. In jeweils 2 Féllen wurden
Kontinuitidtswiederherstellungen beziehungsweise Analsphinkterdehnungen gemacht. Einmal
wurde eine Analsphinkterotomie durchgefiihrt, einmal eine Biopsie entnommen.

Operation Anzahl (n) | Prozent (%)
Diinndarmsegmentresektion A 1 0,66
Ileozokalresektion B 29 19,21
Ileozokalresektion und Kolonsegmentresektion C 5 3,31
Diinndarm- und Kolonsegmentresektion D 2 1,33
Ileohemikolektomie rechts E 7 4,63
Hemikolektomie rechts F 2 1,33
Appendektomie G 9 5,96
Kolonsegmentresektion H 5 3,31
Hemikolektomie links 1 2 1,33
Ileokolektomie J 2 1,33
Kolektomie K 2 1,33
Proktokolektomie L 1 0,66
Abdominoperineale Rektumextirpation M 2 1,33
Anastomosenresektion N 14 9,27
Anastomosen- und Dﬁnndarmsegmentresektion @) 1 0,66
Protektives Ileostoma P 4 2,64
Anus-praeter-Riickverlagerung Q 2 1,33
Adhisiolyse R 7 4,63
Versorgung von Abszessen S 18 11,92
Versorgung von Fisteln T 32 21,18
Analsphinkterotomie U 1 0,66
Analsphinkterdehnung \Y 2 1,33
Biopsie W 1 0,66

Tabelle 26: Operationsverfahren bei 151 im Klinikum Krefeld wegen Morbus Crohn durchgefiihrter Eingriffe
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Abb. 19: Graphische Darstellung der Verteilung der verschiedenen im Klinikum Krefeld durchgefiihrten Operationen

Zusétzlich zu den gerade dargestellten 151 im Klinikum Krefeld durchgefiihrten Operationen
mussten sich die 77 Morbus-Crohn-Patienten der Untersuchungsgruppe noch 74 operativen
Eingriffen in auswértigen Krankenhdusern unterziehen.

Bei 30 dieser Operationen (40,54 %) mussten Anteile des Darmes entfernt werden. In 6 Féllen
in Form einer Ileozdkalresektion und in 5 Fillen in Form einer Appendektomie. Jeweils 4 mal
wurde eine Diinndarmsegmentresektion, eine Kolektomie und eine Anastomosenresektion
durchgefiihrt. In 3 Fillen handelte es sich um eine rechtsseitige und in 2 Fillen um eine
linksseitige ~ Hemikolektomie. Jeweils einmal war eine Kolonsegmentresektion
beziehungsweise eine Ileokolektomie ndtig gewesen.

Unter den 44 nicht darmresezierenden Operationsverfahren (59,46 %) fanden sich 24
Fistelversorgungen und 12 Versorgungen von Abszessen. Bei 4 Operationen handelte es sich
um Anus-praeter-Riickverlagerungen und 3 mal wurde eine Adhésiolyse gemacht. Es wurde
eine Analsphinkterdehnung durchgefiihrt.
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Operation Anzahl (n) Prozent (%)
Diinndarmsegmentresektion 4 5,41
Ileozokalresektion 6 8,10
Ileozokalresektion und Kolonsegmentresektion 0 0,0
Diinndarm- und Kolonsegmentresektion 0 0,0
Ileohemikolektomie rechts 0 0,0
Hemikolektomie rechts 3 4,05
Appendektomie 5 6,76
Kolonsegmentresektion 1 1,35
Hemikolektomie links 2 2,70
Ileokolektomie 1 1,35
Kolektomie 4 5,41
Proktokolektomie 0 0,0
Abdominoperineale Rektumextirpation 0 0,0
Anastomosenresektion 4 5,41
Anastomosen- und Dﬁnndarmsegmentresektion 0 0,0
Protektives Ileostoma 0 0,0
Anus-praeter-Riickverlagerung 4 5,41
Adhisiolyse 3 4,05
Versorgung von Abszessen 12 16,22
Versorgung von Fisteln 24 32,43
Analsphinkterotomie 0 0,0
Analsphinkterdehnung 1 1,35
Biopsie 0 0,0

Tabelle 27: Operationsverfahren bei 74 in auswartigen Krankenhdusern durchgefiihrten Eingriffe

Die 151 operativen Eingriffe aus der hiesigen Klinik ergeben somit zusammen mit den 74
auswirtigen operativen Behandlungen die Summe der 225 insgesamt durchgefiihrten
Operationen.

IV. 6. 3. Darmresezierende Eingriffe

8 der 77 Patienten der Untersuchungsgruppe mussten sich im bisherigen Verlauf ihrer
Morbus-Crohn-Erkrankung noch keinem darmresezierenden Eingriff unterziehen. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von 10,39 %.

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum dieser Gruppe vom Erkrankungsbeginn an
betrdgt 109,25 Monate, bei einem Maximum von 216 Monaten und einem Minimum von 18
Monaten.
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Bei den restlichen 69 Morbus-Crohn-Patienten musste seit Erkrankungsbeginn mindestens
eine Darmresektion durchgefiihrt werden.

Anzahl (n)|Prozent (%)

Darmresezierte Patienten 69 89,61
Operierte Patienten ohne Resektion 8 10,39

Tabelle 28: Darmresezierte Patienten versus operierte Patienten ohne Resektion unter den 77
Morbus-Crohn-Patienten der Untersuchungsgruppe

10,39 %

O Darmresezierte Patienten

O Operierte Patienten ohne
Resektion

89,61 %

Abb. 20: Anteil darmresezierter und nicht darmresezierter Patienten in der Untersuchungsgruppe der 77 Morbus-Crohn-
Patienten

Bei 40 der resezierten Patienten (57,97 %) war nur eine Darmresektion nétig. Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum nach dieser Resektion betrdgt 192,85 Monate, bei
einem Maximum von 198 Monaten und einem Minimum von 7 Monaten.

In den restlichen 29 Resektionsfillen kam es nach dem Priméreingriff zu einem chirurgischen
Rezidiv des Morbus Crohn, und es bedurfte weiterer resezierender Eingriffe. Die rohe
postoperative chirurgische Rezidivrate nach der ersten Resektion betrdgt also 42,03 %.

Es mussten 18 Patienten zweimal reseziert werden, 8 dreimal und 2 viermal. Ein Patient
musste sich 6 Resektionsoperationen unterziehen.

Anzahl der Eingriffe mit Darmresektion] I | II JIHI|IV| V| VI
Anzahl der Patienten 4011818 12]0] 1

Tabelle 29: Anzahl der notwendigen Resektionen bei den 69 darmresezierten Crohn-Patienten
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Abb. 21: Darstellung der Verteilung der Resektionsfrequenzen von 69 darmresezierten Patienten

Insgesamt wurden so bei den 69 Patienten der Resektionsgruppe 114 darmresezierende
Eingriffe durchgefiihrt.

Das Alter der 69 Morbus-Crohn-Patienten bei dem ersten darmresezierenden Eingriff lag
zwischen 10 Jahren und 61,5 Jahren, im Durchschnitt waren sie 30,4 Jahre alt.

Zwischen Erkrankungsbeginn und erster Darmresektion vergingen durchschnittlich 68,63
Monate. Das Maximum betrug 276 Monate, das Minimum O Monate. Eine ausfiihrliche
Darstellung geben Tabelle 30 und Abbildung 22.

Zeitraum (Monate) bis 12|13 bis 24|25 bis 36|37 bis 48|49 bis 60|61 bis 72|73 bis 84
Anzahl der Patienten (n) | 21 4 6 4 9 4 2
Prozent der Patienten (%)} 30,88 | 5,88 8,83 5,88 | 13,24 5,88 2,94
Kumulativ (%) 30,88 | 36,76 45,59 51,47 | 64,71 | 70,59 | 73,53
85 bis 96|97 bis 108|109 bis 120|121 bis 180|181 bis 240|241 bis 300
0 1 1 10 4 2
0 1,47 1,47 14,71 5,88 2,94
73,53 75,00 76,47 91,18 97,06 100

Tabelle 30: Zeitraum vom Erkrankungsbeginn bis zur ersten Darmresektion
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Abb. 22: Darstellung der unterschiedlich langen Dauer von Erkrankungsbeginn bis zur ersten Darmresektion bei den
69 resezierten Patienten

Zwischen erster und zweiter Darmresektion (Re-Resektion) vergingen im Durchschnitt 82,18
Monate,“bei einem Maximum von 420 Monaten und einem Minimum von 1 Monat. Eine
genaue Ubersicht gibt die Abbildung 23:

12+
10
8 i
Anzahl der |
Rezidive
4 i
0 L]

1 23 45 6 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Jahre

Abb. 23: Auftreten postoperativer chirurgischer Rezidive nach dem Priméreingriff; Darstellung der Haufigkeitsverteilung
von Re-Resektionen in den einzelnen Jahren nach der ersten Resektion
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Die Tabelle 31 ist eine Life-table-Analyse aller resezierter Patienten. Sie gibt einen Uberblick
iber die kumulativen chirurgischen Rezidivraten (zweite Darmresektion) der Morbus-Crohn-
Patienten im postoperativen Verlauf (0 bis 288 Monate) nach dem priméren
darmresezierenden Eingriff.

Monate aﬁf;ltfae;lg Tod / Kein Eatiel?teg Rezidive Antei.l rpit Anteil mit R@zidiv
des Jahres Follow up | “at Risk Rezidiv (kumulativ)

0-12 69 20 49 11 0,224 0,224
13-24 38 0 38 2 0,053 0,265
25-36 36 4 32 2 0,063 0,311
37-48 30 1 29 0 0 0,311
49-60 29 0 29 2 0,069 0,359
61-72 27 1 26 3 0,115 0,433
73-84 23 1 22 1 0,045 0,459
85-96 21 2 19 0 0 0,459
97-108 19 3 16 1 0,063 0,493
109-120 15 2 13 1 0,077 0,532
121-132 12 2 10 0 0 0,532
133-144 10 3 7 0 0 0,532
145-156 7 0 7 0 0 0,532
157-168 7 0 7 0 0 0,532
169-180 7 0 7 0 0 0,532
181-192 7 0 7 1 0,143 0,599
193-204 6 1 5 2 0,400 0,759
205-216 3 0 3 0 0 0,759
217-228 3 0 3 0 0 0,759
229-240 3 0 3 0 0 0,759
241-252 3 0 3 1 0,333 0,839
253-264 2 0 2 0 0 0,839
265-276 2 0 2 0 0 0,839
277-288 2 0 2 1 0,500 0,920

Tabelle 31: Kumulative chirurgische Rezidivrate (Methode nach Kaplan-Meier)

Eine graphische Darstellung der kumulativen chirurgischen Rezidivrate gibt die Abbildung 31
(siehe Diskussion, Seite 85).

Zwischen zweiter und dritter Resektion lagen durchschnittlich 42,09 Monate. Das Maximum
betrug 134 Monate, das Minimum 1 Monat.
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Der Abstand zwischen einem dritten und einem vierten resezierenden Eingriff betrug im
Schnitt 20 Monate, maximal 48, minimal 0 Monate.

Bei dem 6 mal resezierten Patienten lagen zwischen vierter und fiinfter Operation 12 Monate,
und zwischen fiinfter und sechster Darmresektion 87 Monate.

Bei den 84 darmresezierenden Eingriffen, welche im Klinikum Krefeld durchgefiihrt wurden,
mussten insgesamt 66 Diinndarmanteile entfernt werden. 65 mal handelte es sich um
Ileumabschnitte, welche alleine oder mit einem Kolonabschnitt reseziert wurden. Dabei
wurden im Durchschnitt 24,77 c¢m Ileum bei einem Maximum von 60 cm und einem
Minimum von 2 cm entfernt. Einmal wurde isoliert ein 72 cm langes Jejunumsegment
entnommen.

Insgesamt wurde bei 34 Eingriffen eine Ileozokalresektion durchgefiihrt. Hierbei wurden
durchschnittlich 26,74 cm Ileum reseziert. Maximal mussten 60 cm Ileum entfernt werden,
mindestens 5 cm.

Wihrend 79 der 84 Darmresektionen musste ein Dickdarmanteil isoliert oder zusammen mit
einem Diinndarmsegment entnommen werden. Im Durchschnitt wurden so 11,78 cm
Dickdarm bei einem Maximum von 65 c¢cm und einem Minimum von 2 cm entfernt. Eine
detaillierte Ubersicht iiber die Verteilung der einzelnen resezierten Dickdarmabschnitte geben
Tabelle 32 und Abb. 24.

Dickdarmanteil | Anzahl Resektionen
Coecum 45
Colon ascendens 35
Colon transversum 16
Colon descendens 8
Colon sigmoideum 13
Rektum 4

Tabelle 32: Verteilung der resezierten Dickdarmanteile

Rektum

Colon sigmoideum

Colon descendens

Colon transversum

Colon ascendens

resezierter Dickdarmanteil

Coecum

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Resektionen (n)

Abb. 24: Graphische Darstellung der Verteilung von 79 Resektaten auf den Dickdarm
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Wihrend 15 operativen Eingriffen wurden insgesamt 16 aus vorausgegangenen Operationen
stammende Anastomosen wieder entfernt. Dabei handelte es sich 11 mal um einen termino—
terminalen, 4 mal um einen latero—lateralen und 1 mal um einen termino—lateralen
Anastomosen-Typ. Die resezierten Darmverbindungen befanden sich in 11 Féllen zwischen
Ileum und Colon ascendens, in 4 Fillen zwischen Ileum und Colon transversum und einmal
zwischen zwei Ileumanteilen.

Anastomosentyp Anzahl Resektionen
termino-terminal 11
latero-lateral 4
termino-lateral 1

Anastomosenlokalisation
Ileoascendostomie 11
Ileotransversostomie
Ileoileostomie 1

Tabelle 33: Ubersicht {iber die verschiedenen Typen und Lokalisationen
der wihrend 15 Eingriffen resezierten Anastomosen

Bei den 84 Operationen mit Darmresektion wurde postresektionem wie folgt vorgegangen:
Nach 66 Resektionen konnte eine Kontinuitdtswiederherstellung der Darmabschnitte erfolgen.
In 2 Fillen wurde eine Anastomose und zusétzlich ein Anus praeter angelegt. 7 mal konnte
eine Darmkontinuitdt nicht wieder herbeigefiihrt werden, und es musste ein kiinstlicher
Darmausgang geschaffen werden. Die 9 Appendektomiewunden wurden mittels Tabaks-
beutel- und Z — Naht versorgt.

Bei den 68 Resektionen, wo eine Kontinuititswiederherstellung erfolgte, wurden insgesamt
74 Anastomosen angelegt, da bei 6 Eingriffen jeweils 2 Darmverbindungen geschaffen
wurden. 66 Anastomosen erfolgten termino—terminal, 6 termino—lateral und jeweils eine
latero—terminal beziehungsweise latero—lateral. Eine genaue Ubersicht der einzelnen
Anastomosenlokalisationen gibt Tabelle 34.

Anastomosenlokalisation Anzahl (n)

Ileoascendostomie 39
Ileotransversostomie 1
Descendorektostomie
Ileoileostomie
Ileorektostomie
Jejunoileostomie
Ascendodescendostomie
Transversotransversostomie
Transversorektostomie
Ileosigmoidostomie
Sigmoidosigmoidostomie

|t | [ [ | = | DN (DN |~ | OO

Tabelle 34: Ubersicht {iber die wihrend 68 Eingriffen angelegten
Anastomosenlokalisationen
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69 dieser Anastomosen wurden handgendht, 3 erfolgten maschinell mit zusétzlicher
serosierender Naht und 2 Darmverbindungen wurden rein maschinell angelegt.

Bei 89,83 % der Anastomosen wurde Vicryl als Nahtmaterial verwendet, bei den restlichen
10,17 % Dexon.

Bei 78 der Resektionsoperationen wurden insgesamt 129 Drainagen bendtigt. 6 Eingriffe
wurden ohne abschliessende Drainage durchgefiihrt. Tabelle 34 vermittelt die genauen
Drainagegebiete.

Drainagenlokalisation| Anzahl (n) | Drainagenlokalisation] Anzahl (n)
Douglasraum 66 Sakralhohle 2
Anastomose 36 Cocalpol 1
retroperitoneal 9 paracolisch (links) 1
subhepatisch 7 Nierenloge (rechts) 1
subphrenisch 6

Tabelle 35: Die unterschiedlichen Lokalisationen der wihrend 78 Eingriffen angelegten
Anastomosen
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IV. 7. Histologische Bestitigung

IV. 7. 1. Epitheloidzellige Granulome

Bei der histologischen Untersuchung der Resektate fanden sich in insgesamt 40,48 % der
Fiélle epitheloidzellige Granulome. 25 % befanden sich dabei nur im resezierten
Darmabschnitt, 11,91 % im Darmresektat und in den Lymphknoten, und 3,57 % der
epitheloidzelligen Granulome waren ausschliesslich in den mitresezierten Lymphknoten zu
finden.

Epitheloidzellige Granulome Anzahl (n) der Prozent (70) aller
Nur im Darmresektat 21 25,00
Nur im Lymphknoten 3 3,57
Im Darmresektat und im Lymphknoten 10 11,91
Insgesamt 34 40,48

Tabelle 36: Epitheloidzellgranulome in den histologischen Praparaten der Darmresektate

Im Darmresektat und
im Lymphknoten

Nur im Lymphknoten

Granulome

Nur im Darmresektat

Anzahl (n)

Abb. 25: Histologische Untersuchung der Resektate auf Epitheloidzellgranulome
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IV. 7. 2. Resektionsrander

39,29 % der untersuchten Darmresektatrinder waren frei von Crohn-spezifischen
Verdnderungen, wobei in 10,71 % der Fille entziindliche Begleitverdnderungen im Bereich
der Resektionsridnder zu verzeichnen waren.

Bei 30,95 % der untersuchten Resektionspriparate waren Crohn-spezifische Verdnderungen
im Bereich der Resektionsrdnder vorhanden. In 11,9 % der Fille waren der orale und der
aborale Resektionsrand befallen. Bei jeweils 9,52 % der Resektate war nur ein Befall des
oralen beziehungsweise aboralen Resektionsrandes zu erkennen.

Zu 29,76 % der Resektionspriparate fehlten die Angaben zu einer Mitbeteiligung der
Resektionsrander im Rahmen des Morbus Crohn.

Rénder des Resektionspriparates Anzahl (n)|Prozent (%)
Frei von Crohn-spezifischen Verdnderungen 33 39,29
davon mit entziindliche Begleitverdnderungen 9 10,71
Befall im Sinne von Crohn-spezifischen Verdanderungen 26 30,95
oraler Rand befallen 8 9,52
aboraler Rand befallen 8 9,52
oraler und aboraler Rand befallen 10 11,90
Unbekannt 25 29,76

Tabelle 37: Histologische Untersuchung der Resektionsrander auf einen Befall im Rahmen des Morbus Crohn

Vergleicht man die Anzahl der Resektate mit freien Resektionsrandern mit der Anzahl der
Priparate, wo einer oder beide Resektionsrander einen Befall im Rahmen des Morbus Crohn
aufweisen, findet man in 56 % der Fille Resektionsrinder, welche frei von Crohn-
spezifischen Verdnderungen sind und in 44 % der Fille Pridparate mit befallenen
Resektionsrandern.

Rénder befallen
44%,

Riénder frei
56%

Abb. 26: Prozentuale Verteilung von befallenen und nicht befallenen Resektionsrandern im postoperativen histologischen
Resektionspréparat
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IV. 8. Postoperativer Krankheitsverlauf

IV. 8. 1. Postoperative Komplikationen

Nach 114 der 151 im Klinikum Krefeld durchgefiihrten Operationen traten keine
postoperativen Komplikationen auf. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 75,50 %.
Nach 37 operativen Eingriffen (24,50 %) kam es im postoperativen Verlauf zu einer oder
mehreren Komplikationen. In 6,62 % der Fille kam es postoperativ zu einer Fistelbildung.
Nach jeweils 5,3 % der Operationen kam es zu Subileus- oder Ileuszustinden
bezichungsweise Wundheilungsstorungen. Zu jeweils 4,64 % waren postoperativ pulmonale
Komplikationen oder nosokomiale Infektionen zu verzeichnen. In 2,65 % der Fille wurde
postoperativ iiber Diarrhd geklagt. Nach jeweils 1,99 % der Operationen kam es zu einer
Phlebothrombose beziehungsweise einem transfusionsbediirftigen Hdmoglobinabfall. Nach
jeweils 0,66 % der Eingriffe fand sich eine akute Crohn—Kolitis, ein AbszeB3, kardiale oder
renale Komplikationen, ein Lagerungsschaden oder ein akuter hyperurikdmischer Schub. Eine
detaillierte Ubersicht gibt Tabelle 38.

Postoperative Komplikationen Anzahl (n) |Prozent (%)
Akute Crohn - Kolitis 1 0,66
Relaparotomie 1 0,66
(Sub)Ileus 8 5,30
Abszel} (subphrenisch) 1 0,66
Fistel 10 6,62

perianal 5 3,31

enterocutan 3 1,99

interenteritisch 2 1,32
Wundheilungsstérungen 8 5,30
Kardiale Komplikationen 1 0,66

tachykarde Rhythmusstérungen 1 0,66
Pulmonale Komplikationen 7 4,64

Lungenembolie 1 0,66

Pleuraerguf 3 1,99

Pneumothorax 3 1,99
Renale Komplikationen 1 0,66

Hydronephrose 1 0,66
Phlebothrombose 3 1,99
Nosokomiale Infektionen 7 4,64

Vulvitis / Kolpitis 2 1,32

Pneumonie 1 0,66

Harnwegsinfekt 4 2,65
Lagerungsschaden (N. peronaeus) 1 0,66
Hyperurikdmie (akuter Schub) 1 0,66

Transfusionsbediirftiger Hb - Abfall 3 1,99

Tabelle 38: Ubersicht {iber die nach 151 im Klinikum Krefeld durchgefiihrten Operationen
aufgetretenen postoperativen Komplikationen
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IV. 8. 2. Medikamentése Nachbehandlung

Im Anschluss an 43,31 % der operativen Eingriffe wurden die Patienten mit Kortikosteroiden
nachbehandelt. Hierbei kam in 39,37 % der Fille eine systemische Anwendung zum Einsatz.
In 2,36 % der Félle wurde topisch mit Kortikosteroiden behandelt und nach 1,58 % der
Operationen wurde eine kombinierte systemische und topische Behandlung angewandt.

Nach 56,69 % der Operationen wurden keine Kortikosteroide appliziert.

Kortikosteroidanwendung postoperativ] Prozent der Operationen (%)
Topisch 2,36
Topisch und systemisch 1,58
Systemisch 39,37
Keine 56,69
2,36 %
1,58 %
39,37 %| [ Topisch
@ Topisch und systemisch
O Systemisch
56,69 % Hkeine

Tabelle 39 und Abb. 27: Postoperative Kortikosteroidtherapie der Morbus-Crohn-Patienten

Nach 44,88 % der Eingriffe erfolgte eine Behandlung mit 5—Aminosalicylsdurederivaten. In
39,37 % wurde postoperativ mit Mesalazin behandelt, nach 5,51 % der Operationen wurde
Sulfasalazin angewendet.

55,12 % der operativen Eingriffe erfolgten ohne eine anschliessende Behandlung mit einem
der beiden 5—Aminosalicylsdurederivate.
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Medikament prdoperativ  JProzent der Operationen (%)
Sulfasalazin 5,51
Mesalazin / 5-ASA 39,37
ohne Sulfasalazin / Mesalazin 55,12

55,12 %

5,51 %

O Sulfasalazin
O Mesalazin / 5-ASA

[ ohne Sulfasalazin / Mesalazin

39,37 %

Tabelle 40 und Abb. 28: Postoperative Behandlung mit Sulfasalazin und Mesalazin / 5-ASA

Nach 13,39 % der Operationen im Klinikum Krefeld erhielten die Patienten eine
Antibiotikamedikation. Hierbei gelangte Metronidazol zu 47,06 % zum Einsatz. In 4,72 % der

Félle wurde postoperationem Azathioprim angewendet. Nach 2,36% der Operationen erfolgte
eine antidiarrhdische Therapie mit Loperamid.

Medikation prioperativ

Prozent der Operationen (%)

Azathioprim 4,72
Loperamid 2,36
Antibiotika 13,39

Tabelle 41: Postoperative Therapie mit Antibiotika, Immunsuppressiva und Antidiarrhdika
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14+

12

10

Prozent der
Operationen (%) 4

Azathioprim Loperamid Antibiotika

Medikation postoperativ

Abb. 29: Postoperativer Einsatz von Immunsuppressiva, Antidiarrhdika und Antibiotika — Prozentuale Verteilung nach 151
operativen Eingriffen im Klinikum Krefeld

IV. 8. 3. Exitus

32 der Morbus-Crohn-Patienten, von denen eine Antwort auf den ihnen zugeschickten
Fragebogen erfolgte, lebten zum Erhebungszeitpunkt noch (91,43 %).

Unter den Antworten auf den zugesandten Fragebogen befanden sich 3 Patienten, welche zum
Erhebungszeitpunkt bereits verstorben waren. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von
8,57 %.

ja | nein [unbekannt
Exitus| 3 | 32 42

Oja
O nein
[ unbekannt

Tabelle 42 und Abb. 30: Lebende versus bereits verstorbene Morbus-Crohn-Patienten am Ende des Untersuchungsfensters
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IV. 9. Mogliche Einflussfaktoren auf das postoperative Rezidiv

IV. 9. 1. Prisenz epitheloidzelliger Granulome

Granulome keine Granulome
1 Resektion 21 20
mehr als 1 Resektion 11 17

Tabelle 43: Epitheloidzellgranulome als mdgliche Einflussgrosse auf das postoperative Morbus-Crohn-Rezidiv nach
darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(21#17 — 11#20)* # 69 1295061 = 0,953 nicht signifikant
32#37#41#28 1359232

Das Vorliegen von epitheloidzelligen Granulomen oder deren Abwesenheit in histologischen
Priparaten hat keinen Einfluss auf das postoperative chirurgische Rezidiv.

IV. 9. 2. Mikroskopischer Morbus-Crohn-Befall der Resektionsrinder

Rand befallen Rand frei
1 Resektion 14 14
mehr als 1 Resektion 6 11

Tabelle 44: Befall des Resektionsrandes im histologischen Resektionspréparat als mogliche Einflussgrosse
auf das postoperative Morbus-Crohn-Rezidiv nach darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(14#11 — 6#14)*# 45 220500 =0,926 nicht signifikant
20#25#28# 17 238000

Mikroskopische Verdnderungen im Bereich der Resektionsrdander haben keinen Einfluss auf
die postoperative Rezidivrate.
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IV. 9. 3. Geschlecht der Morbus-Crohn-Patienten

weiblich mannlich
1 Resektion 23 17
mehr als 1 Resektion 21 8

Tabelle 45: Das Geschlecht als mogliche Einflussgrosse auf das postoperative Morbus-Crohn-
Rezidiv nach darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(23#8 —21#17)* # 69 2065101 = 1,618 nicht signifikant
44 #25 #40 # 29 1276000

Das Geschlecht der Patienten hat keine Auswirkungen auf die postoperative chirurgische
Rezidivrate.

IV. 9. 4. Alter bei Erkrankungsbeginn

Erkrankungsbeginn bis zum | Erkrankungsbeginn nach dem
30. Lebensjahr 30. Lebensjahr
1 Resektion 25 15
mehr als 1 Resektion 19 9

Tabelle 46: Das Alter zu Erkrankungsbeginn des Morbus Crohn als mogliche Einflussgrosse auf das postoperative Morbus-
Crohn-Rezidiv nach darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(25#9 — 19#15)* # 68 244800 =0,2069 nicht signifikant
44 # 24 # 40 # 28 1182720

Das Alter zum Zeitpunkt des Ausbruchs des Morbus Crohn hat keinen Einfluss auf das
postoperative chirurgische Rezidiv.
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IV. 9. 5. Linge des Intervalls zwischen Diagnose und erster Operation

Erstdiagnose bis zur 1. Erstdiagnose bis zur 1.
Operation weniger als 48 Operation mehr als 48
Monate Monate
1 Resektion 28 12
mehr als 1 Resektion 20 8

Tabelle 47: Lange des Intervalls zwischen Erstdiagnose und erster Operation Crohn als mogliche Einflussgrosse auf
das postoperative Morbus-Crohn-Rezidiv nach darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(28#8 —20#12)* # 68 17408 =0,016 nicht signifikant
48 #20 # 40 # 28 1075200

Die Lénge des Intervalls zwischen Diagnose des Morbus Crohn und dem ersten
darmresezierenden Operationseingriff beeinflusst die postoperative chirurgische Rezidivrate
nicht.

IV. 9. 6. Zigarettenrauchen

Nichtraucher Raucher
1 Resektion 12 19
mehr als 1 Resektion 6 22

Tabelle 48: Nikotinabusus als mogliche Einflussgrdsse auf das postoperative Morbus-Crohn-Rezidiv
nach darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(12#22 — 6#19)* # 59 (150)*#59 =2,07 nicht signifikant
18 #41 #31#28 640584

(Trend: signifikant bei p = 0,25)
Rauchen erreicht als FEinflussfaktor des postoperativen chirurgischen Rezidivs keine

Signifikanz, doch zeichnet sich der Trend ab, dass Nichtraucher seltener ein postoperatives
chirurgisches Rezidiv haben.
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IV.9. 7. Praoperative Kortikosteroideinnahme

Kortikoide Keine Kortikoide
1 Resektion 22 18
mehr als 1 Resektion 20 9

Tabelle 49: Praoperative Kortikosteroidmedikation als mogliche Einflussgrosse auf das postoperative Morbus-
Crohn-Rezidiv nach darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(22#9 — 20#18)* # 69 1810836 = 1,376 nicht signifikant
42 #27 #40 # 29 1315440

Die prioperative Einnahme von Kortikosteroiden scheint keine Auswirkungen auf die
postoperative Rezidivrate zu haben.

IV. 9. 8. Praoperative Einnahme von Aminosalicylsdurepriparaten

Aminosalicylsdurepriparat| Kein Aminosalicylsdurepriparat

1 Resektion 19 21
mehr als 1 Resektion 22 7

Tabelle 50: Praoperative Aminosalicylsdurebehandlung als mdgliche Einflussgrosse auf das postoperative Morbus-
Crohn-Rezidiv nach darmresezierendem Eingriff

Chi-Quadrat-Test:

(19#7 — 22#21)* # 69 7468629 = 5,608 signifikant, p = 0,025
41 #28#40 # 29 1331680

Die préoperative Einnahme von Aminosalicylsdureprdparaten als Risikofaktor fiir ein
postoperatives  chirurgisches Rezidiv erreicht das Signifikanzniveau bei einer
Konfidenzwahrscheinlichkeit von 97,5%. Somit scheint die prdoperative Einnahme von
Aminosalicylsdureprdaparaten mit einem gehduften Auftreten von postoperativen
chirurgischen Rezidiven assoziiert zu sein.
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Weiter  veranschaulicht  wird der  Zusammenhang  zwischen  pridoperativer
Aminosalicylsdureeinnahme und postoperativem chirurgischen Rezidiv, wenn man die mittels
Life-table-Analyse berechneten kumulativen Rezidivraten der Patienten, welche praoperativ
Aminosalicylsdureprdparate einnahmen, mit den kumulativen Rezidivraten der Patienten, bei
denen prioperativ keine Aminosalicylsdurepriparate angewandt wurden, vergleicht. Eine
Ubersicht hierzu geben die Tabellen 51 und 52.

Monate PAaEE;IEanern Tod / kein Eatiel}teg Rezidive Antei.l rpit Anteil mit Re.zidiv
Tahres Follow up | “at Risk Rezidiv (kumulativ)
0-12 41 7 34 9 0,265 0,265
13-24 25 0 25 2 0,080 0,324
25-36 23 2 21 1 0,048 0,356
37-48 20 0 20 0 0 0,356
49-60 20 0 20 2 0,100 0,420
61-72 18 0 18 1 0,056 0,452
73-84 17 1 16 1 0,063 0,487
85-96 15 1 14 0 0 0,487
97-108 14 1 13 1 0,077 0,527
109-120 12 2 10 1 0,100 0,574
121-132 9 2 7 0 0 0,574
133-144 7 2 5 0 0 0,574
145-156 5 0 5 0 0 0,574
157-168 5 0 5 0 0 0,574
169-180 5 0 5 0 0 0,574
181-192 5 0 5 1 0,200 0,659
193-204 4 1 3 1 0,333 0,773
205-216 2 0 2 0 0 0,773
217-228 2 0 2 0 0 0,773
229-240 2 0 2 0 0 0,773
241-252 2 0 2 1 0,500 0,887

Tabelle 51: Kumulative chirurgische Rezidivrate von Patienten, welche praoperativ Aminosalicylsdurepriparate erhielten
(Methode nach Kaplan-Meier)

Eine graphische Darstellung der kumulativen chirurgischen Rezidivraten, welche aus den
Tabellen 51 und 52 hervorgehen, gibt die Abbildung 32 (Siehe Diskussion, Seite 99).
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Monate a}r)r?t:;lt:[ae;lg Tod / kein Eatiel}teg Rezidive Antei'l mit Anteil mit R(?zidiv
des Jahres Follow up | “at Risk Rezidiv (kumulativ)
0-12 28 13 15 2 0,133 0,133
13-24 13 0 13 0 0 0,133
25-36 13 2 11 1 0,091 0,212
37-48 10 1 9 0 0 0,212
49-60 9 0 9 0 0 0,212
61-72 9 1 8 2 0,250 0,409
73-84 6 0 6 0 0 0,409
85-96 6 1 5 0 0 0,409
97-108 5 2 3 0 0 0,409
109-120 3 0 3 0 0 0,409
121-132 3 0 3 0 0 0,409
133-144 3 1 2 0 0 0,409
145-156 2 0 2 0 0 0,409
157-168 2 0 2 0 0 0,409
169-180 2 0 2 0 0 0,409
181-192 2 0 2 0 0 0,409
193-204 2 0 2 1 0,500 0,705
205-216 1 0 1 0 0 0,705
217-228 1 0 1 0 0 0,705
229-240 1 0 1 0 0 0,705
241-252 1 0 1 0 0 0,705
253-264 1 0 1 0 0 0,705
265-276 1 0 1 0 0 0,705
277-288 1 0 1 1 1 1

Tabelle 52: Kumulative chirurgische Rezidivrate von Patienten, welche praoperativ keine Aminosalicylséure-
praparate erhielten (Methode nach Kaplan-Meier)

IV. 9. 9. Korpergewicht (ausgedriickt durch den Body-Mass-Index)

BMI im Normbereich BMI unterhalb der Norm
1 Resektion 24 5
mehr als 1 Resektion 10 14

Tabelle 53: Praoperatives Gewichtsverhalten als mogliche Einflussgrosse auf das postoperative Morbus-Crohn-Rezidiv
nach darmresezierendem Eingriff
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Chi-Quadrat-Test:

(24#14 — 10#5)> # 53 (286)*#53  =9,642 signifikant, p = 0,005
29#24#34#19 449616

Das Korpergewicht als Einflussgrosse auf das Auftreten eines postoperativen chirurgischen
Rezidivs erreicht das Signifikanzniveau mit der unter allen untersuchten Faktoren grdéssten
Konfidenzwahrscheinlichkeit (99,5%). Patienten, welche préoperativ ein erniedrigtes
Korpergewicht — ausgedriickt durch den Body-Mass-Index — aufweisen, scheinen also ofter
ein postoperatives chirurgischen Rezidiv zu entwickeln.

Weiter veranschaulicht wird der Zusammenhang zwischen Body-Mass-Index und
postoperativem chirurgischen Rezidiv, wenn man die mittels versicherungsmathematischem
Ansatz berechneten kumulativen Rezidivraten der Patienten, welche einen Body-Mass-Index
unterhalb des Normbereichs aufweisen, mit den kumulativen Rezidivraten der Patienten, bei
denen der BMI innerhalb des Normbereichs liegt, vergleicht. Eine Ubersicht hierzu geben die
Tabellen 54 und 55.

Monate Pzggﬁzn dzrsn Tod / kein Eatiepteg Rezidive Antei‘l mit Anteil mit Re-zidiv
Tahres Follow up | “at Risk Rezidiv (kumulativ)
0-12 19 4 15 7 0,467 0,467
13-24 8 0 8 2 0,250 0,600
25-36 6 1 5 1 0,200 0,680
37-48 4 0 4 0 0 0,680
49-60 4 0 4 1 0,250 0,760
61-72 3 0 3 2 0,667 0,920
73-84 1 0 1 0 0 0,920
85-96 1 0 1 0 0 0,920
97-108 1 0 1 1 1 1

Tabelle 54: Kumulative chirurgische Rezidivrate von Patienten, deren Body-Mass-Index préoperativ unterhalb des
Normbereichs lag (Methode nach Kaplan-Meier)

Eine graphische Darstellung der kumulativen chirurgischen Rezidivraten, welche aus den
Tabellen 54 und 55 hervorgehen, gibt die Abbildung 33 (Siehe Diskussion, Seite 100).
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Monate aifi?ffr?g Tod / kein Eatiegteg Rezidive Antei.l rpit Anteil mit Rc?zidiv
des Jahres Follow up | “at Risk Rezidiv (kumulativ)
0-12 34 11 23 4 0,174 0,174
13-24 19 0 19 0 0 0,174
25-36 19 3 16 0 0 0,174
37-48 16 0 16 0 0 0,174
49-60 16 0 16 0 0 0,174
61-72 16 1 15 0 0 0,174
73-84 15 1 14 1 0,071 0,233
85-96 13 1 12 0 0 0,233
97-108 12 2 10 0 0 0,233
109-120 10 2 8 1 0,125 0,329
121-132 7 1 6 0 0 0,329
133-144 6 1 5 0 0 0,329
145-156 5 0 5 0 0 0,329
157-168 5 0 5 0 0 0,329
169-180 5 0 5 0 0 0,329
181-192 5 0 5 0 0 0,329
193-204 5 1 4 2 0,500 0,665
205-216 2 0 2 0 0 0,665
217-228 2 0 2 0 0 0,665
229-240 2 0 2 0 0 0,665
241-252 2 0 2 1 0,500 0,833
253-264 1 0 1 0 0 0,833
265-276 1 0 1 0 0 0,833
277-288 1 0 1 1 1 1

Tabelle 55: Kumulative chirurgische Rezidivrate von Patienten, deren Body-Mass-Index priaoperativ im Normbereich lag
(Methode nach Kaplan-Meier)
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Kapitel V

Diskussion

Ein postoperatives chirurgisches Rezidiv tritt sehr hdufig im weiteren Krankheitsverlauf von
Morbus-Crohn-Patienten auf, welche sich im Rahmen ihrer Grunderkrankung einem
»Kurativen® darmresezierenden Eingriff unterziechen mussten. In der Literatur werden rohe
postoperative chirurgische Rezidivraten zwischen 20 und 90 % (31, 60, 64, 67, 81, 89, 96,
121, 159, 163, 240) angegeben. Schon den Erstbeschreibern Crohn, Ginzburg und
Oppenheimer war die Rezidivneigung der Krankheit nach chirurgischer Therapie wohl
bekannt (36). Das diese Problematik auch heute noch sehr aktuell ist, belegen die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchungen von 77 Morbus-Crohn-Patienten, welche alle im Zeitraum
vom 01.01.1988 bis zum 31.12.1998 im Klinikum Krefeld operiert wurden. 29 von 69 Crohn-
Patienten, welchen im Verlauf der Krankheit ein Darmanteil reseziert werden musste,
bedurften weiterer resektiver FEingriffe — dies entspricht einer rohen postoperativen
chirurgischen Rezidivrate von 42,03 %. Klare Aussagen zu Faktoren, welche das Risiko eines
postoperativen Rezidivs erhohen, liegen jedoch noch nicht vor. Da derartige Risikofaktoren
eine prognostische Bedeutung fiir den weiteren Morbus-Crohn-Verlauf haben, ist eine
Kldrung, vor allem auch hinsichtlich des chirurgischen Therapiekonzeptes, jedoch
unabdingbar.

Die im Klinikum Krefeld vorgefundenen Fallzahlen, 151 Operationen bei 77 Morbus-Crohn-
Patienten im Laufe von 11 Jahren, hélt dem internationalen Vergleich mit &hnlich
dimensionierten Kliniken durchaus stand (157, 173, 202).

Auch die Altersstruktur der Untersuchungsgruppe ist bei einer Altersspannweite zwischen 20
und 76 Jahren und einem mittleren Alter von 40 Jahren zum Erhebungszeitpunkt gut mit den
Populationen anderer Untersucher vergleichbar (9, 47, 76, 82, 88).

Der Morbus Crohn betrifft im Allgemeinen das weibliche Geschlecht bevorzugt. In der
Literatur ist meist ein leicht erhohter Anteil an weiblichen Morbus-Crohn-Patientinnen
zwischen 52 und 60 % zu finden (20, 23, 27, 32, 41, 47, 50, 69, 72, 77, 86, 89, 96, 99, 109,
121-124, 129, 133, 134, 137, 150, 165, 167, 169, 174-176,, 180, 201, 216, 221, 241). In dieser
Untersuchung betrug der Frauen-Anteil 68%. Ein ihnlich starkes Uberwiegen des weiblichen
Geschlechtes ist jedoch auch in einigen anderen Studien vorzufinden (4, 64, 67, 120, 138,
171, 194, 232, 235, 236, 239). Teilweise findet sich in der Literatur auch ein leichtes
Uberwiegen des minnlichen Geschlechtes (31, 38, 76, 87, 103, 140, 144, 163); hohere
prozentuale Mianneranteile werden selten dokumentiert. Derartige Untersuchungen stammen
oftmals aus Japan (90, 91, 107, 159, 199, 202).

Das durchschnittliche Lebensalter bei der Manifestation eines Morbus Crohn betrdgt nach
Angaben in der Literatur 22 bis 32 Jahre (2, 6, 48, 67, 77, 78, 90, 103, 149, 167, 169, 176,
214, 216, 221). Insgesamt soll das mittlere Erkrankungsalter zunehmend ansteigen (6, 214,
222). Der ,,Erkrankungsbeginn‘ als Parameter ist jedoch oftmals schwierig zu dokumentieren
und bei retrospektivem Studiendesign teilweise nur sehr ungenau verfiigbar.

Diesen Uberlegungen zur Folge stellt das ,Alter bei Diagnosestellung den vielfach
objektiveren Parameter dar. In dieser Untersuchung war der jiingste Patient bei
Diagnosestellung 9 Jahre alt, der ilteste 60 Jahre alt. Ahnliche Altersspannweiten werden von
anderen Untersuchern angegeben (113, 115, 126, 163, 174, 175, 198, 221). Die in der eigenen
Untersuchung im Mittel vorgefundenen 27,8 Jahre unterstreichen die in anderen Studien
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vorgefundenen Ergebnisse (4, 24, 58, 64, 84, 90, 109, 112, 115, 126, 137, 159, 174-176, 186,
221, 233). Ein deutlicher Erkrankungsgipfel findet sich im Alter zwischen 16 und 25 Jahren.
Dieser Peak im jungen Erwachsenenalter wird auch in vielen anderen Studien dokumentiert
(109, 112, 115, 163). Insgesamt stellt sich die Altersverteilung bei Diagnosestellung dhnlich
anderer Arbeiten dar. Wie in den meisten Untersuchungen ist auch in der vorliegenden kein
zweiter Erkrankungsgipfel bei dlteren Patienten zu erkennen (61, 109, 163, 174).

Der Parameter ,,Alter bei Diagnosestellung® ist jedoch gerade bei Morbus-Crohn-Patienten
mit einer teilweise erheblichen Variabilitit behaftet, da die korrekte Diagnosestellung
»Morbus Crohn* durch die oftmals sehr subtile Symptomatik, gerade zu Erkrankungsbeginn,
vielfach erst sehr verzogert gestellt wird. In der Literatur werden zur mittleren Zeitspanne
zwischen Beschwerdebeginn und dem Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Morbus Crohn sehr
unterschiedliche Angaben zwischen 3 Monaten und 4 Jahren gemacht (8, 23, 24, 25, 48, 73,
109, 112, 123, 126, 137, 150, 157, 163, 174, 221). Auch in der eigenen Untersuchung war die
Diagnose zwischen 0 und 420 Monaten verzdgert. Im Mittel vergingen 36,8 Monate zwischen
subjektivem Erkrankungsbeginn und korrekter Diagnosestellung. In den Untersuchungen von
Ellis et al. (48) und Wagtmans et al. (221) werden vergleichbare Angaben gemacht.

Bei 58,8% der in dieser Studie untersuchten Patienten wurde vor korrekter Diagnosestellung
eines Morbus Crohn eine falsche Arbeitsdiagnose gestellt. Bei Norris et al. (157) kam es in
33% der Fille zu einer fehlerhaften vorldufigen Diagnose. Wagtmans et al. (222) konnten
zeigen, dass vor allem bei dlteren Patienten (51%) fehlerhafte Arbeitsdiagnosen gestellt
werden. Bei jliingeren Patienten war dies ,,nur in 39 % der Fall. Wie auch in der vorliegenden
Studie war jeweils die héufigste vorldufige Diagnose eine Colitis ulcerosa. Die
Verdachtsdiagnosen Appendizitis, Divertikulitis oder malignes Geschehen wurden weitaus
seltener gestellt.

Morbus-Crohn-Patienten haben ein sehr hohes Risiko, mindestens einmal im Verlauf der
Krankheit eine chirurgische Intervention zu bendtigen.

Dieses Risiko ist zum einen sehr stark vom Faktor Zeit abhingig. Aufgrund der hohen
initialen Morbiditdt sollen bereits ein Jahr nach Diagnose eines Morbus Crohn bis zu 44 %
der Patienten einer Operation bediirfen (20). Im Verlaufe der Zeit steigt dieses Risiko
kontinuierlich an. In der Literatur findet man zum Anteil operationspflichtiger Morbus-
Crohn-Patienten 5 Jahre nach Diagnose der Krankheit Angaben zwischen 20 und 61 % (20,
55, 64, 90, 118, 151, 159). 10 Jahre nach Diagnosestellung eines Morbus Crohn sollen sogar
47 bis 80 % der Patienten mindestens einmal operiert worden sein (20, 64, 90, 134, 159, 211).
Nach 15 Jahren soll der Anteil operierter Patienten Sedgwick et al. zufolge bis zu 94 %
betragen (195). Studien, welche die Patienten iiber einen Zeitraum von 20 Jahren nach der
Diagnosestellung verfolgten, belegten Operationsraten zwischen 82 und 90 % (60, 151).
Andererseits stellten einige Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen Lokalisation des
Morbus Crohn und dem Operationsbedarf fest. Ein erhohter Operationsbedarf wurde in
einigen Untersuchungen im Zusammenhang mit einem Diinndarm-Befallsmuster und einer
ileokolischen Morbus-Crohn-Verteilung gesehen. Ein reiner Dickdarmbefall soll hingegen
mit einem verminderten Operationsbedarf einhergehen (55, 62, 64, 118, 151). Andere
Untersucher wie Okada et al. (159) fanden keine Beeinflussung der Operationsrate durch die
anatomische Lokalisation des Morbus Crohn.

Weiterhin hingen die Operationsraten von der Behandlungsstrategie und der Aggressivitit der
Krankheit ab. Da eine Vielzahl der Daten aus spezialisierten Fachabteilungen stammt, welche
in der Regel schwerere Fille liberwiesen bekommen, kann hierdurch ein Bias entstehen (64).
Da die vorliegenden Daten von einer Patientenkohorte erhoben wurden, welche alle in der
Allgemein- und Viszeralchirurgie des Klinikum Krefelds behandelt wurden, weist jeder der
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Patienten mindestens einen operativen Eingriff auf. Die Mehrzahl der Patienten (84,4 %)
benotigte bis zum Untersuchungsende eine bis vier Operationen, im Durchschnitt musste sich
jeder Patient 2,92 Operationen unterziehen. Auch die von Yamamoto und seinen Mitarbeitern
untersuchten Patienten wurden im Durchschnitt im Laufe des Lebens vier- bis flinfmal
reseziert (231). Der in der Literatur allgemein belegte chirurgische Handlungsbedarf im Laufe
der Crohn-Erkrankung (25, 44, 166, 197, 222, 225) wird auch durch die vorliegenden
Ergebnisse unterstrichen: denn obwohl es sich um eine chirurgisch vorselektierte Gruppe
handelt, mussten doch 15,6 % der Patienten mehr als viermal operiert werden, ein Patient
sogar elfmal. Insgesamt musste der Morbus Crohn der 77 Patienten in 225 Eingriffen
chirurgisch angegangen werden.

Das Intervall zwischen dem Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Morbus Crohn und dem ersten
operativen Eingriff betrdgt nach Angaben der Literatur durchschnittlich zwischen 1 Jahr und
7,1 Jahren (2, 4, 8, 32, 84, 98, 113, 123, 137, 149, 156, 186, 221). Das in dieser Studie
vorgefundene durchschnittliche Intervall von 43,45 Monaten ( entspricht 3,6 Jahren) korreliert
sehr gut mit diesen Daten. In einer Studie von Lautenbach et al. (113) wurden fast identische
Werte (3,8 Jahre, 0 bis 25 Jahre) wie in der vorliegenden Arbeit (3,6 Jahre, 0 bis 23 Jahre)
notiert. Goldberg et al. (64) und Lindhagen et al. (123) stellten weiterhin heraus, dass dieses
Intervall bei Patienten mit Diinndarmbefall kiirzer sei, als bei Patienten mit Crohn-Kolitis.
Lindemann et al. (120) sahen die Begriindung dafiir, dass je ausgeprégter der Dickdarmbefall
ist, das Intervall umso ldnger wird, eher in einer eindeutigeren Symptomatik und einer damit
einhergehenden friihzeitigeren Diagnose, als in einem tardierteren Verlauf selbst. Studien
von Hofer et al. (84) und Lorenz et al. (131) zufolge ist das Intervall zwischen Erstdiagnose
und erster Operation bei heutigem Therapieregime, wahrscheinlich aufgrund suffizienterer
medikamentoser Behandlungsoptionen, im Vergleich zu den 80er Jahren um durchschnittlich
1,4 Jahre langer.

Wihrend des bisherigen Krankheitsverlaufs von durchschnittlich 174,6 Monaten beklagten
die 77 Morbus-Crohn-Patienten zwischen 1 bis 20 Krankheitsschiibe. Die durchschnittliche
Anzahl von 5,2 Schiiben pro Patient unterstreicht den seit jeher bekannten chronischen, sich
durch unberechenbare Phasen der Exazerbation und Remission auszeichnenden Charakter des
Morbus Crohn (6, 25, 60, 99, 110, 113, 131, 150, 183, 187, 191, 201, 223, 243). Die Daten
von Bernell et al. (20) bekréftigen dies weiter — bei nur etwa 12 % der Patienten solle die
Krankheit tiber 10 Jahre einen riickfallfreien Verlauf nehmen.

Es ist selbstverstindlich, dass bei chronischen Erkrankungen wie dem Morbus Crohn im
Laufe der Zeit Komplikationen auftreten. So sind in den Anamnesen unserer Patientengruppe
auch einige der typischen Begleiterkrankungen des Morbus Crohn zu finden. In der Literatur
wird immer wieder auf das gehdufte Auftreten von Gallensteinen im Rahmen des Morbus
Crohn verwiesen (5, 6, 46, 65, 73, 111, 123). Einige Untersuchungen beziffern die Haufigkeit
einer Cholezystolithiasis bei Crohn-Patienten zwischen 3,85 % und 6,39 % (2, 10, 65). In
diesem Rahmen bewegt sich mit 5,2 % auch die unserer Studie zugrunde liegende Kohorte.
Andere Autoren wie Andersson et al. (5), Andres et al. (6) oder Lapidus et al. (111) gehen
von weitaus hoheren Haufigkeiten, bis zu 35 %, aus. Auch muss bei Morbus-Crohn-Patienten
verstarkt mit Nierensteinen, vor allem Oxalatsteinen, gerechnet werden (5, 6, 65). In der
Regel wird ein Nierensteinleiden in 3 % bis 10 % der Félle angetroffen. Die in der
vorliegenden Patientenkohorte ermittelten 5,2 % stimmen somit gut mit den Ergebnissen
anderer Untersucher iiberein. Andersson et al. (5) fanden in ihrer Gruppe mit 28 % eine
weitaus hohere Anzahl von Patienten mit einem Nierensteinleiden. Allgemein wird davon
ausgegangen, dass infolge des heutigen zuriickhaltenden Operationsregimes und
organsparender Operationsmethoden das frither gefiirchtete Kurzdarmsyndrom selten

74



geworden ist (46, 89, 106, 140, 153, 156, 169, 215, 231). Die in dieser Studie vorgefundenen
2,6 % sind weiterer Beleg dafiir. Einige extraintestinale Erscheinungen, welche in der
Literatur beschrieben werden (6, 23, 30, 48, 54, 73, 76, 106, 121-123, 222, 223, 243) wie
etwa die Stomatitis aphtosa, das Erythema nodosum oder die Sakroileitis sind auch in unserer
Patientengruppe zu finden. Auffillig erscheint der in dieser Untersuchung mit 46,8 % sehr
hohe Anteil an Patienten, welche Arthritiden oder Arthralgien beklagen. Anseline et al. (10)
fanden in ithrem Patientengut nur 4,6 % Crohn-Kranke, welche an einer Arthritis litten.
Andere Autoren geben den Anteil von Morbus-Crohn-Patienten mit Arthritiden mit 8 bis 15
% an (122, 123, 222). Denkbar wire, dass der Anteil von Crohn-Patienten mit
voriibergehenden Gelenkbeschwerden irgendwann einmal oder mehrfach im Laufe der
Erkrankung weitaus grosser als angenommen ist. Allerdings muss im Rahmen -einer
retrospektiven Studie auch immer mit einem Bias in der Datenanalyse bei gegebenenfalls weit
zuriickliegenden Ereignissen und offener Fragestellung gerechnet werden. Psychische
Komplikationen im Rahmen des Morbus Crohn sind bekannt (17). In diesem Zusammenhang
werden die 5,2% der Patienten zu sehen sein, welche an einem depressiven Syndrom leiden.
Die restlichen Begleiterkrankungen, welche in der Untersuchungsgruppe anzutreffen sind,
weisen keine Besonderheiten auf und sind als Erkrankungen aufzufassen, welche auch in
einem nicht Crohn-spezifischen Patientenklientel in diesem Umfang vorgefunden werden.

Bislang liegen nur wenige Studien vor, welche auf den Erndhrungszustand der Morbus-
Crohn-Patienten  abheben. In einigen Untersuchungen wird das prioperative
Gewichtsverhalten zur Abschitzung des Risikos postoperativer Komplikationen verwandt.
Lindor et al. (124) und Simi et al. (199) stellten fest, dass ein préoperativ reduzierter
Erndhrungszustand mit einem erhohten Risiko fiir postoperative Komplikationen korreliert
sei. Untersuchungen von Post et al. (165) konnten dies allerdings nicht bestitigen. Einer
Meta-Analyse von Tichansky et al. (212) zufolge sollen Gewichtsverlust und Malnutrition
unter Morbus-Crohn-Patienten, welche einer Strikturplastik zugefiihrt werden, weit verbreitet
sein. Nach Untersuchungen von Simi et al. (199) finden sich bei 25 % der Morbus-Crohn-
Patienten préoperativ Erndhrungsdefizite. Die eigenen Untersuchungen konnen diese
Datenlage nur unterstiitzen. Entsprechend einer subjektiven Einschédtzung des Untersuchers
hatten nur 53,7 % der Patienten préoperativ einen unauffilligen Erndhrungszustand. 29,8 %
wiesen hingegen einen méssigen bis deutlich reduzierten Erndhrungszustand auf. Der bei den
Patienten praoperativ erhobene Body-Mass-Index, welcher als Instrument zur Objektivierung
des Erndhrungszustandes eingesetzt wurde, liefert die gleichen Ergebnisse: bei 23,1 % der
weiblichen Patienten und sogar bei 41,9 % der mannlichen Patienten lag der BMI unterhalb
des Normbereichs. Yamamoto et al. beziffern den Anteil an Patienten, welche vor einer
Strikturplastik einen Gewichtsverlust hatten sogar mit 39 bis 64 % (232, 233, 241). Seine
Patienten beklagten durchschnittlich einen préoperativen Gewichtsverlust von 7 kg (1 bis 18
kg). Der in dieser Untersuchung ermittelte durchschnittliche Gewichtsverlust von 7,6 kg (1
bis 25 kg) bei 51,3 % der Patienten vor der jeweiligen Operation stimmt gut mit diesen
Ergebnissen {iiberein. Postoperativ soll es im Allgemeinen zu einem Gewichtszuwachs
kommen. Dieser soll eine Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes, eine
Abnahme der Schmerzsymptomatik und die Fahigkeit, wieder essen zu konnen,
wiederspiegeln (212, 231).

Laut Frauengesundheitsbericht der Bundesregierung rauchten 1995 in der BRD rund ein
Drittel der Ménner und ein Fiinftel der Frauen. Geméss Angaben der deutschen Hauptstelle
gegen Suchtgefahr sollen etwa 28% der iiber 15-jdhrigen rauchen — das ergibt etwa 17
Millionen Raucher in der BRD.

Rauchen soll einen der signifikantesten Umweltfaktoren darstellen, welche bei
inflammatorischen Darmerkrankungen (IBD) gefunden werden. Unter den Morbus-Crohn-
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Patienten scheinen Raucher iiber-, unter Colitis-ulcerosa-Patienten unterrepriasentiert zu sein
(228). Die meisten Studien belegen, dass Raucher ein bis zu 5-fach erhdhtes Risiko haben,
einen Morbus Crohn zu entwickeln (6, 25, 35, 40, 114, 170, 207, 209). Reif et al. (172)
konnte fiir eine jiidische Population in Israel jedoch keine Korrelation zwischen
Rauchgewohnheiten und dem Auftreten eines Morbus Crohn feststellen. Unter ehemaligen
Rauchern soll sich ein mit der Zeit abnehmendes Risiko finden (35, 209). Timmer et al. (214)
fanden heraus, dass Raucher auch ein signifikant ausgedehnteres Erkrankungsmuster
aufweisen sollen. Ergebnisse von Russel et al. (175) scheinen einen gewissen Schutzeffekt
des Rauchens fiir das Kolon, welcher bereits von der Colitis ulcerosa bekannt ist, zu belegen.
Nach Andres et al. (6) sollen rauchende Morbus-Crohn-Patienten auch zu héufigeren
Krankheitsschiiben neigen. Dementsprechend schwankt der Anteil rauchender Morbus-
Crohn-Patienten in der Literatur zwischen 33 und 54 % (35, 113, 115, 150, 175, 176, 201,
235, 237, 239), der Anteil der Nichtraucher zwischen 27 und 54,5 % (35, 113, 150, 175, 176,
201, 239) und der Anteil ehemaliger Raucher am Untersuchungsgut zwischen 11 und 19 %
(35, 113, 150, 175, 176, 201). Janowitz et al. (93) geben an, dass in grossen Kohorten von
Morbus-Crohn-Patienten ein Raucher zu Nichtraucher Verhiltnis von 2,5 bis 3,9 zu 1
angetroffen wird. Der Anteil an Rauchern unter den Crohn-Patienten war auch in unserer
Untersuchungsgruppe sehr hoch. Er lag mit 61,5 % nicht nur weit {iber dem
Bundesdurchschnitt, sondern sogar noch iiber dem Raucher-Anteil vieler anderer Arbeiten.
Der Nichtraucheranteil ist mit 38,5 % dementsprechend niedrig, wobei hier noch ein sehr
groBBer Anteil von 24 % ehemaliger Raucher beinhaltet ist. Diese Ergebnisse untermauern die
derzeitige Datenlage, wonach , Rauchen* ein ernstzunehmender Faktor in der Atiologie und
Pathogenese des Morbus Crohn zu sein scheint. In den Untersuchungen von Corrao et al. (35)
war sogar ein dosisabhéngiger Effekt des Zigarettenkonsums beziiglich des Risikos an einem
Morbus Crohn zu erkranken zu erkennen. In der vorliegenden Arbeit konnten ebenfalls
indirekte Hinweise in diese Richtung zu erkennen sein. Mit einem Zigarettenkonsum von
rund 20 Zigaretten pro Tag liegen die Raucher unserer Untersuchungsgruppe deutlich iiber
dem Bundesdurchschnitt. Berichten der Arzte-Zeitung zufolge konsumierte der rauchende
Bundesbiirger 1999 durchschnittlich ,,nur* 15 Zigaretten pro Tag.

Derzeit ist noch immer keine kausale Therapie des Morbus Crohn verfiigbar. Da eine
symptomatische Therapie primér internistisch-konservativ erfolgt, wird ein sehr groBer Teil
der Patienten praoperativ medikamentds behandelt (12, 17, 33, 46, 88, 93, 106, 131, 150). In
der Literatur liegt der Anteil an Crohn-Patienten, welche pridoperativ nicht medikamentds
vorbehandelt wurden, lediglich bei 10 bis 11 % (150, 199). Im eigenen Untersuchungsgut lag
dieser Anteil mit 19,7 % etwas hoher. Hofer et al. (84) beobachtete insgesamt einen
Riickgang der Kortikosteroidmedikationen. Der Anteil prdoperativ mit Kortikosteroiden
behandelter Patienten schwankt in den verschiedenen Studien zwischen 41 und 75 % (84,
125, 150, 165, 199, 201, 235, 241). Der Anteil von insgesamt 59,1 % Patienten der
vorliegenden Untersuchungsgruppe, welche prioperativ Kortikosteroide erhielten, liegt
ebenfalls in diesem Bereich. Gemaéss der zugrunde liegenden Literatur werden bis zu 92 % der
Patienten préoperativ mit 5-Aminosalizylsdure-Praparaten behandelt. Bei unseren Patienten
lag der Anteil mit 57,6 %, wie auch in den meisten anderen Studien, nicht ganz so hoch (84,
118, 125, 150, 201, 235). Immunsuppressiva, wie das Azathioprim, werden zunechmend
eingesetzt (84). Der Anteil an Patienten, welche im eigenen Patientengut Azathioprim
pridoperativ einnahmen, war mit 6,8 % noch relativ niedrig. In der Literatur sind hierzu
Angaben zwischen 6 und 21 % zu finden (84, 125, 201). Auch der Anteil von 13,6 % der
Patienten, welche in dieser Untersuchung prioperativ Antibiotika, und hierbei vor allem
Metronidazol, einnahmen, stimmt gut mit Angaben aus anderen Studien iiberein (84, 201).
Vor 65,6 % der Operationen wurde von den Patienten der vorliegenden Untersuchungsgruppe
eine Diarrho beklagt, wobei zwischen 3 und 30 Stiihle pro Tag abgesetzt wurden. Es erscheint
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erstaunlich, dass trotzdem nur 3,8 % der Patienten pridoperativ mit Loperamid behandelt
wurden. Doch der Spanish Epidemiological and Economic Study Group on Crohn's disease
(201) zufolge wurden auch hier ein nur unwesentlich hoherer Anteil der Patienten (5 %) mit
Antidiarrdika behandelt. Zum einen mag dies an der relativ moderaten Defdkationsfrequenz
von 6,6 Stiihlen liegen, die unsere Patienten angaben pro Tag abzusetzen. Zum anderen ist die
Dunkelziffer einer Selbsttherapie mit frei verkéuflichen Préparaten schwer abzuschétzen.

Unterschiedliche anatomische Erkrankungslokalisationen des Morbus Crohn haben
Konsequenzen hinsichtlich der medikamentdsen Therapie, einer Operationsindikation und
auch des Risikos eines postoperativen Rezidivs (61). Traditionelle Ansdtze, welche nur das
am aktivsten betroffene Segment beriicksichtigen, beschreiben die tatsdchliche Natur des
Krankheitsgeschehens falsch. Klassischerweise wird das makroskopische Befallsmuster des
Morbus Crohn in den meisten Untersuchungen in einen jejunoilealen, ileokolischen oder
kolischen Befall unterteilt. Die prozentuale Verteilung der einzelnen Befallsmuster ist dabei
in der Literatur grossen Schwankungen unterworfen. Fiir einen Diinndarmbefall finden sich
Haufigkeiten zwischen 3,7 % und 61,7 % (12, 23, 24, 31, 55, 58, 64, 72, 76-78, 80, 84, 86, 90,
91, 112, 113, 115, 121, 125, 131, 134, 138, 151, 156, 157, 159, 163, 165, 169, 174-176, 195,
197, 201, 202, 216, 222, 225), fiir einen Dickdarmbefall Angaben zwischen 2,5 % und 54,7 %
(12, 23, 24, 31, 55, 58, 61, 64, 67, 70, 72, 76-78, 80, 84, 86, 89-91, 110, 112, 113, 115, 121,
125, 126, 131, 133, 134, 138, 151, 155-157, 159, 163, 165, 169, 171, 174-176, 195, 197, 201,
202, 216, 222, 225) und fiir einen kombinierten Befall von Diinn- und Dickdarm Werte
zwischen 18 % und 92 % (12, 23, 24, 31, 55, 58, 61, 64, 67, 70, 72, 73, 76-78, 80, 84, 86, 89-
91, 112, 113, 115, 125, 126, 131, 133, 134, 138, 151, 155-157, 159, 163, 165, 169, 174-176,
195, 197, 201, 202, 216, 222, 225). In der eigenen Untersuchungsgruppe lag in 5,2 % der
Falle ein reiner Diinndarmbefall vor, 13 % der Patienten wiesen einen reinen Dickdarmbefall
auf und bei 81,8 % der Patienten war ein kombinierter Befall des Diinn- und Dickdarms
festzustellen. Die enorme Spannweite der in der Literatur angetroffenen Angaben ist zum
einen auf die Frage zuriickzufiihren, zu welcher Zeit die Lokalisation festzulegen ist: bei der
Diagnose, wihrend des Follow-up, vor oder nach einer Resektion (61)? Oft liegt bei
Diagnosestellung noch keine komplette diagnostische Aufbereitung vor, was zu einer
Unterschitzung der wirklichen Ausdehnung fiihren kann. Andererseits liegen Daten vor
beziehungsweise nach einer Resektion nur fiir einen Teil der Patienten vor. Da allgemein von
einem panenteralen Befallsmuster und einer diffusen Darmbeteiligung schon zu
Erkrankungsbeginn ausgegangen wird, spriache laut Halme et al. (72) auch ein ausgedehnteres
Befallsmuster iiber den Verlauf gesehen dafiir. Auch Langholz et al. (108) sehen bei
langjdhrigen Verldufen einen aus einer Progression des Morbus Crohn resultierenden Anstieg
ileokolischer Befallsmuster. Nach Makowiec et al. (136, 137) werden bei Diagnose 46 % bis
76 %, nach einem Krankheitsverlauf von 15 Jahren sogar bis zu 92 % der Morbus-Crohn-
Patienten eine Mitbeteiligung des Dickdarms aufweisen. Zum anderen wird von vielen
Autoren eine zu unscharfe Differenzierung vorgenommen. Vor diesem Hintergrund
erscheinen die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten realistisch, da eine Bewertung des
definitiven Befallsmusters erst am Ende des Untersuchungsfensters fiir den gesamten
bisherigen Krankheitsverlauf vorgenommen wurde. Die in der Literatur angegebenen Werte
fiir einen Befall des proximalen Gastrointestinaltraktes von 0,5 bis 13 % (10, 73, 89, 106, 115,
133, 134,151, 169, 199, 201, 202, 221, 229) erscheinen ebenfalls niedriger, als die in der
eigenen Untersuchungsgruppe vorgefundenen 22,1 % (Mundhdhle 9,1 %, Magen und
Duodenum 11,7 %, Jejunum und oberes Ileum 1,3%). Doch zum einen diirfte auch hier die
oben beschriebene Problematik zum Tragen kommen und zum anderen weisen beispielsweise
Makowiec et al. (135) darauf hin, dass ein gastroduodenaler Befall hdufig unterschétzt wird:
bis zur Halfte der Patienten sollen eine Crohn-spezifische fokale Gastritis aufweisen. Auch in
Kontrastmitteluntersuchungen von Wagtmans et al. (221) sollen in 20 bis 40 % der Patienten
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proximale Lidsionen zu sehen gewesen sein. Die Spanish Epidemiological and Economic
Study Group on Crohn's disease (201) sieht die Begriindung fiir solche Unterbewertungen in
einer mangelnden systematischen Untersuchung bei einem Fehlen von Symptomen. Abhilfe
in der Problematik der noch immer sehr ,,individuellen” Einteilung des Morbus-Crohn-
Befallsmusters soll die 1998 erschienene ,,Wiener Klassifikation® bringen, welche einen
maximalen Befall des terminalen Ileums, des Kolons des oberen Gastrointestinaltraktes oder
des Ileokolons zu irgendeinem Zeitpunkt vor der ersten Resektion differenziert (61).

Da sich die Operationsindikation meistens aus den im Erkrankungsverlauf auftretenden
klassischen lokalen stenosierenden oder perforierenden Komplikationen ergibt, werden diese
gerade im chirurgischen Teilbereich der interdisziplindren Crohn-Betreuung préoperativ
verstirkt angetroffen. Die Haufigkeiten mit denen die typischen préoperativen
Komplikationen wie Darmstenosen oder —Perforationen, Fisteln, Abszesse, intestinale
Blutungen oder ein toxisches Megakolon bei den Crohn-Patienten der Allgemein- und
Viszeralchirurgie des Klinikums Krefeld angetroffen wurden, lagen insgesamt im Rahmen der
Angaben anderer Untersuchungen (89, 121, 123, 157, 159, 202).

Angaben zu den pri- und postoperativen Laborwerten der untersuchten Patienten sind in der
zugrunde liegenden Literatur insgesamt sehr diinn gesit. Die Werte fiir das Hamoglobin, den
Hématokrit, die Thrombozyten, den Quick-Wert, das Kreatinin, das Gesamteiweiss und den
Blutzucker lagen in der eigenen Untersuchungsgruppe praoperativ durchschnittlich im
Normbereich. Die bei den Patienten im Durchschnitt vorgefundene Leukozytose wird auch in
anderen Untersuchungen beschrieben (28, 239) und scheint bei einer chronisch
»entziindlichen® Darmerkrankung nicht verwunderlich. Nach Caprilli et al. (28) soll eine
Leukozytose mit einem erhohten Rezidivrisiko innerhalb der ersten 24 Monate nach einer
Operation einhergehen. Die unter den eigenen Patienten angetroffenen postoperativ
erniedrigten Werte fiir das Hdmoglobin, den Hamatokrit und das Gesamteiweiss wurden in
dhnlicher Weise auch durch Makowiec et al. (133) beschrieben. Sie sollen postoperativ rasch
wieder ansteigen. Am ehesten wird hierdurch wohl ein perioperativer Blutverlust
wiedergespiegelt sein. Die postoperativ durchschnittlich erhoht vorgefundenen Werte fiir die
Leukozyten und den Blutzucker werden bei den vielfach ausgedehnten operativen Eingriffen
der Morbus-Crohn-Patienten am ehesten im Rahmen des Entziindungsprozesses und eines
Postaggressionssyndroms zu werten sein.

Im heutigen Gesundheitssystem werden Aspekte der Wirtschaftlichkeit immer essentieller.
Eine Abrechnung iiber Fallpauschalen stellt sich besonders bei chronisch schwerkranken
Menschen, zu denen Morbus-Crohn-Patienten vielfach gezihlt werden miissen, durch hédufige
und oftmals langdauernde Krankenhausaufenthalte schwierig dar. Fragen nach stationdren
Liegezeiten werden deshalb, vor allem von der Verwaltungsseite, immer lauter und somit
auch fiir den Stationsalltag des behandelnden Arztes im Rahmen der Patientenversorgung
immer immanenter. Veranschaulicht wird die enorme ,,Belastung™ des Gesundheitswesens
durch eine Betrachtung der Krankenhausliegedauer der Krefelder Untersuchungsgruppe. Die
77 Morbus-Crohn-Patienten kamen alleine im Klinikum Krefeld innerhalb des 11-jdhrigen
Beobachtungszeitraumes wihrend 158 Krankenhausaufenthalten auf eine Gesamtliegedauer
von 3174 Tagen, was pro Patient einer durchschnittlichen Liegezeit von 41,22 Tagen
entspricht. Ahnliche Zahlen werden von Aeberhard et al. (2) berichtet, welcher nach 273
Operationen bei 101 Patienten innerhalb von 15 Jahren rund 6000 Krankenhaustage zéhlte.
Insgesamt soll nach Coerper et al. (33) die Anzahl der stationdren Behandlungen in den
letzten Jahren zu-, die Dauer des stationdren Aufenthaltes jedoch abgenommen haben. Nach
Angaben von Hofer et al. (84) soll die mittlere Dauer der stationdren Behandlung in den
letzten 10 Jahren um durchschnittlich 3 Tage auf 18,6 Tage abgenommen haben. Pro
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Krankenhausaufenthalt ergab sich fiir die Krefelder Patientengruppe zwischen 1988 und 1998
insgesamt eine durchschnittliche Liegezeit von 20,22 Tagen, was sehr gut mit Angaben
anderer Untersuchungen tbereinstimmt (2, 154), wohingegen einige US-amerikanische
Autoren wie Hurst et al. (89) oder Voeller et al. (219) mit 11,6 bis 14 Tagen weit unter diesen
Werten liegen. Postoperativ. wurden in unserer Untersuchungsgruppe insgesamt
durchschnittlich 13,02 Tage bis zur Entlassung bendtigt. In der Literatur findet man fiir die
durchschnittliche Liegedauer nach einer Resektion Angaben zwischen 7,5 bis 24,5 Tagen (27,
75, 89, 124, 154, 157, 185, 199, 231, 232, 235-237, 239). Langere Aufenthalte sind bei
postoperativen komplizierten Verldufen, Kolektomien, ,klassischer Op-Indikation und
dlteren Patienten 2zu verzeichnen, wéahrend Patienten nach Ileozokalresektion,
Strikturplastiken, unkomplizierten postoperativen Verldufen, Operationen zur ,,Verbesserung
der Lebensqualitit®, jiingere Patienten und Patienten nach laparoskopischen Eingriffen
durchschnittlich frither entlassen werden konnen (3, 27, 124, 154, 157, 185, 231, 232, 235-
237, 239). Nach Salky et al. (185) entstiinden trotz verkiirzter Liegezeiten nach
laparoskopischen Eingriffen, unter anderem durch die ldngeren Operationszeiten bedingt, die
gleichen Kosten.

Wie bereits weiter oben erdrtert, birgt der Morbus Crohn ein sehr grosses Risiko fiir den
Patienten einmal, oftmals auch mehrfach, im Verlauf der Krankheit sich einer Operation
unterziehen zu miissen. Die Operationsindikation ergibt sich hierbei meist durch typische
lokale stenosierende oder perforierende Komplikationen, oder aber aufgrund einer Resistenz
des Morbus Crohn gegeniiber konservativer Therapieversuche. Aber auch die Kontinuitéts-
wiederherstellung nach vorangegangenen Operationen oder maligne Entartungen konnen eine
Indikation zum operativen Eingreifen bergen (6, 8, 17, 20, 30, 33, 38, 46, 60, 79, 84, 96, 120,
131, 133, 154, 160, 167, 181, 186, 202, 208, 213).

Im eigenen Patientengut stellten innere und dussere Abszesse und Fisteln mit 49,68 % den
grossten Anteil der Operationsindikationen. Fast identische Werte wurden von Aeberhard et
al. (2) und Hofer et al. (84) fiir ihre Patienten beschrieben. Die hdufigste Indikation in der
vorliegenden Untersuchung sind perianale Abszesse und Fisteln. Sie waren fiir 35,77 % der
Eingriffe verantwortlich. In anderen Arbeiten wurden Angaben zwischen 11 und 31 %
gefunden (84, 89, 122). Der grosse Anteil von Patienten mit perianalen
Operationsindikationen in dieser Studie spiegelt zwar zum einen die grosse Problematik,
welche der Morbus Crohn auch in dieser Region spielt, wider, diirfte zum anderen aber
zumindest teilweise auf eine leichte Selektion der Patienten zuriickzufiihren sein, da diesem
Gebiet in unserer Abteilung eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt wurde und durch
vorangegangene Studien eine gewisse Spezialisierung erreicht werden konnte. Der Anteil
interner Abszesse und Fisteln betrdgt 13,91 % der Operationsindikationen und stimmt gut mit
den Angaben anderer Autoren iiberein, welche den Anteil mit 10,6 bis 20,2 % beziffern (72,
76, 159, 163, 216).

Die Obstruktion eines oder mehrerer Darmanteile stellt in einem Grossteil der zugrunde
liegenden Literatur die hdufigste Operationsindikation der Morbus-Crohn-Patienten dar.
Hierzu werden Angaben zwischen 15 % und 85 % gemacht (2, 10, 12, 16, 18, 20, 27, 38, 48,
50, 60, 67, 72, 75-77, 84, 87, 89, 90, 91, 96, 120, 131, 133, 134, 136, 138, 144, 154, 157, 159,
163, 171, 199, 202, 205, 216). Dies soll vor allem bei einem Morbus Crohn des Diinndarms
der Fall sein (10, 18, 20, 46, 48, 67, 120, 144), da nach Nwokolo et al. (157) die chronische
Entziindung im Diinndarm gewdhnlich zu fibrésen Strikturen und rezidivierenden
obstruktiven Symptomen fiihrt. Die breite Streuung der Héufigkeitsverteilung wird unter
anderem dadurch zustande kommen, dass selten nur ein einzelner Faktor die Operation im
Rahmen eines Morbus Crohn bedingt und obstruktive Symptome bei sehr vielen Patienten
vorkommen. Auch Selektionsprozesse diirften hierbei eine Rolle spielen, da die prasentierten
Patientenkohorten oftmals aus spezialisierten Schwerpunktzentren stammen. Weiter
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verdeutlicht wird dieser Sachverhalt dadurch, dass die Angaben zu resultierenden Subileus-
oder Ileuszustinden ,,nur* zwischen 9,6 und 37 % schwankt (84, 131, 133, 216). In diesen
Bereich passen auch die in der eigenen Untersuchungsgruppe erhobenen 23,18 % fiir einen
Ileus (5,96 %) oder Subileus (17,22 %) als Operationsindikation.

Ein Konglomerattumor war in 5,96 % der Fille der Grund der Operation. Andere Autoren
machten dhnliche Erfahrungen, es werden Hiufigkeiten zwischen 2,3 % und 16 % angegeben
(62,72, 87, 131, 138).

Unter dem Verdacht einer Appendizitis wurden 5,96 % der Operationen angestrebt.
Lindhagen et al. (121) berichten von 10,3 % einer Appendizitis als Operationsindikation bei
thren Morbus-Crohn-Patienten, und betonen, dass die Appendizitis eine héaufige
Verdachtsdiagnose bei bis dato unbekanntem Morbus Crohn darstellt.

Angaben zur Therapieresistenz des Morbus Crohn als Indikation fiir einen operativen Eingriff
gehen weit auseinander. Es werden in der Literatur Haufigkeiten zwischen 3 % und 79,5 %
genannt (2, 16, 33, 38, 48, 50, 62, 67, 72, 75, 84, 87, 89, 90, 91, 96, 120, 121, 122, 131, 133,
136, 138, 144, 157, 159, 163, 169, 171, 173, 199, 205, 216). Vor allem soll diese Indikation
bei einer Crohn-Kolitis zum Tragen kommen (62, 120, 122, 144, 171, 173), da hier nach
Meinung von Ecker et al. (46) meist die terminale Therapieresistenz des
Entziindungsgeschehens selbst im Vordergrund stehe. Die grosse Streubreite der in den
verschiedenen Arbeiten angegebenen Hiufigkeiten liegt in der Problematik des Begriffes
,» Therapieresistenz* selbst begriindet. Kim et al. (96) sehen hierin die subjektivste Indikation
von allen. Einerseits kann sie stark durch die Operationsstrategie selbst beeinflusst sein,
sodass es im Rahmen einer Strategie der Frithoperation vor Entstehung von Komplikationen
zu hohen Anteilen der , Therapieresistenz® als Operationsindikation kommen kann.
Andererseits gehen die meisten der weiter oben diskutierten Zustinde quasi mit einer
internistischen ,,Therapieresistenz* einher und liefern deshalb die Operationsindikation. So
fiihren Post et al. (169) beispielsweise die ,therapierefraktire symptomatische Stenose* mit
72 % auf, welche sicherlich auch als Ileus oder Subileus zu klassifizieren gewesen wire. Man
sieht, dass die ,,Therapieresistenz*“ also einen recht relativen Parameter darstellt. Unter
Berticksichtigung dieser Aspekte sind auch die ,relativ geringen 5,96 % ,,Therapieresistenz*
am Anteil der Operationsindikationen unserer Patienten zu sehen, wobei in Arbeiten von
Aeberhard et al. (2), Bartels et al. (16), De-Jong et al. (38), lida et al. (90), Ikeuchi et al. (91)
oder Valiulis et al. (216) absolut vergleichbare Zahlen genannt werden. Lorenz et al. (131)
sehen insgesamt einen abnehmenden Anteil therapieresistenter Situationen, welche eine
Operation bedingen und begriinden dies mit einer wahrscheinlich verbesserten konservativ-
medikament6sen Therapie.

Eine intestinale Blutung oder eine freie Darmperforation stellen eher seltene Komplikationen
eines Morbus Crohn dar und sind somit auch unter den Operationsindikationen nicht so
hiufig vertreten. Fiir die intestinale Blutung werden hierfiir in der Literatur Zahlen zwischen
0,7 % und 6 % (2, 10, 12, 27, 50, 67, 75, 84, 89, 90, 96, 122, 130, 131, 157, 159, 171, 199,
216), fiir die Darmperforation Werte zwischen 0,5 % und 6,5 % (2, 27, 50, 60, 67, 72, 76, 84,
90, 91, 131, 133, 134, 136, 138, 154, 159, 163, 173, 199, 202, 205, 216, 219) genannt. Die
Werte in unserer Untersuchungsgruppe liegen mit jeweils 2,65 % sehr gut in diesem Rahmen.
Belaiche et al. (19) weisen jedoch darauf hin, dass bei Auftreten einer intestinalen Blutung im
Rahmen des Morbus Crohn in bis zu 90 % der Fille ein operativer Eingriff folgen muss.
Hofer et al. (84) haben in den letzten Jahren eine Abnahme der freien Darmperforationen
festgestellt. Hierbei werden vor allem neuere Operationskonzepte eine Rolle spielen, da
heutzutage vor allem auch die rechtzeitige Operationsindikation gefordert wird, um
Notfallsituationen, besonders septischer Art, welche mit erhohten Komplikations- und
Letalitétsraten verbunden sind, zu vermeiden. Derzeit sollen jedoch noch immer drei Viertel
der Operationen, im Schnitt um etwa ein Jahr, zu spit, nie jedoch zu ftriih erfolgen (46, 60, 81,
96). Ecker et al. (46) sehen die hdufig angetroffenen Entscheidungskonflikte beziiglich einer
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Operationsindikation und des Operationszeitpunktes bei Morbus-Crohn-Patienten teilweise in
der generellen Unheilbarkeit des Morbus Crohn, den hohen postoperativen Rezidivraten,
Befiirchtungen schwerwiegender intestinaler Funktionsstorungen oder den in der
Vergangenheit wechselnden chirurgischen Behandlungsstrategien begriindet. Hildebrandt et
al. (81) versichern, dass die gegen eine Friihoperation vorgebrachten Argumente durch die
heutige Reduktion des Operationsausmasses und das richtige postoperative Management
weitgehend entkriftet werden kdnnen.

Auch urologische Komplikationen finden sich erst relativ spit, bei ausgedehnten Crohn-
Prozessen, im Krankheitsverlauf der Patienten. Die Ureterkompression wird in der Literatur
als Operationsindikation zwischen 1,2 % und 3,8 % aufgefiihrt (50, 154, 169, 205). Die in der
eigenen Studie vorgefundenen 0,66 % unterstreichen wiederum ein rechtzeitiges Konzept der
Frithoperation, vor dem Auftreten schwerwiegender Komplikationen.

Als weitere seltene Operationsindikation fiir den Morbus Crohn wird in der Literatur das
toxische Megakolon mit Angaben zwischen 0,5 % und 2 % gefiihrt (2, 67, 84, 136, 163, 171,
199, 202, 205, 216). Diese Komplikation konnte in der vorliegenden Untersuchungskohorte
nicht beobachtet werden.

Der Anteil unter elektiven Bedingungen operierter Morbus-Crohn-Patienten wird in anderen
Untersuchungen zwischen 74,5 % und 82% beziffert (84, 88, 131, 163, 202). Laut Lorenz et
al. (131) sind Notfalleingriffe durch ein friiheres operatives Eingreifen in den letzten Jahren
deutlich riicklaufig. Dies wird auch durch andere Arbeiten bestétigt (33, 84). Ein Anteil
elektiv operierter Patienten von 81,46 % in der vorliegenden Untersuchungsgruppe bewegt
sich demnach im oberen Bereich vergleichbarer Studien und liegt folglich ebenfalls im Trend
einer heutzutage angestrebten frithzeitigen Operation.

Greenstein et al. (67) der Mount-Sinai-Gruppe waren 1988 die ersten, die den Morbus Crohn
aufgrund seiner klinischen Verhaltensweise und der fiir den weiteren Krankheitsverlauf
daraus ableitbaren Konsequenzen in einen aggressiveren perforierenden und einen
indolenteren nicht-perforierenden Subtypen unterteilen wollten. In der Wiener Klassifikation
von 1998 (61) wird ein perforierender Typus (akute Perforationen, Abszesse, Fisteln), ein
stenosierender Typus (Darmstenosen) und ein nicht-perforierender-nicht-stenosierender
Typus (Inflammation, Therapieversagen, Blutungen) differenziert, was in dhnlicher Weise
bereits von anderen Autoren vorgeschlagen wurde (1, 2, 13, 14, 67, 69, 99, 201, 239). Die
Zahlen fiir einen perforierenden Subtypen des Morbus Crohn unter den Patienten werden in
der Literatur mit 14 % bis 60,8 % angegeben (2, 33, 53, 67, 84, 91, 98, 99, 113, 134, 142,
165, 219, 235, 239). Werte fiir einen stenosierenden Untertypen schwanken zwischen 23,7 %
und 61,6 % (2, 33, 53, 84, 91, 134). Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen lagen
ebenfalls in diesem Rahmen: bei der ersten Operation fand sich in 56,34 % der Fille ein
perforierender und in 43,66 % der Félle ein stenosierender Subtyp eines Morbus Crohn. Die
grosse Spannweite der angegebenen Werte mag in teilweise variierenden
Gruppendefinitionen (61) und methodischen Differenzen oder unterschiedlichen
Patientenpopulationen (142) begriindet sein. Das Interesse an einer solchen Unterteilung ist
deshalb so gross, weil einige Studien berichten, dass das Erkrankungsmuster des ersten und
auch des zweiten Rezidivs in hohem Masse mit dem Subtypen iibereinstimmen soll, welcher
vor der ersten Operation angetroffen wurde, und die einzelnen Untertypen auch mit einem
unterschiedlichen Verhalten beziiglich eines postoperativen Rezidivs einhergehen sollen (1, 2,
14, 60, 61, 67, 69, 99, 113, 201, 239). So werden von Greenstein et al. (67), Koveker et al.
(99) oder Yamamoto et al. (239) hohe Konkordanzen von 70 % bis 87 % zwischen den
Indikationen fiir die erste und zweite Operation beziehungsweise dritte Operation berichtet. In
der eigenen Untersuchungsgruppe hatten die Patienten beim zweiten operativen Eingriff in
65,71 % der Fille den gleichen Morbus-Crohn-Typ wie bei der ersten Operation, beim dritten
Eingriff traf dies in 61,11 % der Fille zu. Eindrucksvoller noch erscheint die Konkordanz bei
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mehrfach operierten Patienten — denn bei der vierten bis siebten Operation stimmen die
Indikationen zu jeweils 100 % mit denen des ersten Eingriffs iiberein. Insgesamt wird das
Konzept kontrovers diskutiert, da es durch andere Studien, beispielsweise von Kim et al. (96),
Klein et al. (98), McDonald et al. (142), Post et al. (169) oder Speranza et al. (203) nicht
unterstiitzt werden konnte.

Coerper et al. (33) berichten, dass es in den letzten Jahren zu kontinuierlich gestiegenen
Operationszahlen gekommen sei. Bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung mussten
zwischen 1988 und 1998 alleine in Klinikum Krefeld 151 operative Eingriffe durchgefiihrt
werden. Die Anamnese der 77 Patienten ergibt somit zusammen mit den in auswértigen
Hausern durchgefiihrten Operationen die Summe von 225 operativen Eingriffen. Insgesamt
vollzieht sich im Operationskonzept des Morbus Crohn ein Wandel: heutzutage ermoglichen
eine bessere Diagnostik und Nachsorge in den meisten Fillen eine rechtzeitig geplante
Operation der Morbus-Crohn-Patienten. Gefordert wird allgemein ein Konzept der
Frithoperation, da durch die friihzeitige Indikationsstellung zur elektiven Operation der
Eingriff begrenzt bleiben kann und es zu weniger notfallméssigen Eingriffen kommt. Hieraus
folgen niedrigere Komplikationsraten und konsekutiv kiirzere Behandlungszeiten (33, 46, 60,
68, 81, 84, 96, 120, 123, 131, 154, 156, 191, 208).

Entsprechend der Erkenntnisse, dass es sich beim Morbus Crohn um eine panenterische
Erkrankung handelt, wird die Krankheit in den letzten ein bis zwei Jahrzehnten
zuriickhaltender mittels minimal-chirurgischer und darmerhaltender Operationsstrategien
angegangen. Heute wird eine Resektion als , kurativ* betrachtet, wenn sie die makroskopisch
befallenen Darmabschnitte und alle Komplikationen erfasst (2, 4, 16, 18, 20, 38, 40, 46, 51,
52, 60, 68, 72, 81, 103-105, 110, 120, 160, 169-171, 178, 186, 203, 204, 225, 226, 233, 241).
Insgesamt zwingt das pathologische Erscheinungsbild, mit welchem sich der Morbus Crohn
im Allgemeinen présentiert, den Chirurgen zur Auswahl eines entsprechenden
Operationsverfahrens.

Zum einen bedingt der chronische, in Schiiben verlaufende, segmentir-diskontinuierliche,
fissurale, ulzerdse, granulomatdse, fibrosierende, transmurale Entziindungsprozess, welcher
unter anderem zu Abszessen, Fisteln und Darmstenosen fiihrt, die in der Crohn-Chirurgie
klassischerweise angewendeten Verfahren wie Darmresektion, Strikturplastik, Stomaanlage
oder Abszess- und Fistelversorgung. In der vorliegenden Literatur nehmen resektive
Operationsverfahren einen sehr hohen Stellenwert ein (2, 33, 50, 64, 72, 75-77, 89, 91, 120,
121, 123, 131, 133, 136, 138, 140, 144, 151, 157, 163, 169, 197, 199, 202, 205, 216). Auch
unter den eigenen Patienten war der Anteil mit 55,63 % hoch. Angaben von 92 %, wie sie
beispielsweise von Michelassi et al. (144) gemacht werden, erscheinen jedoch iiberhéht und
mogen auf die Spezialisierung solcher universitirer Schwerpunktzentren zuriickzufiihren sein.
Den restlichen Teil bilden nicht-resektive Verfahren. Mit 33,1 % aller Operationen stellen die
Versorgungen von perianalen Abszessen und Fisteln den grossten Anteil nicht-resektiver
Eingriffe dar. Der in vergleichbaren Studien mit 18,9 % bis 24,7 % etwas niedriger
angegebene Anteil (2, 33, 84, 140, 216) wird in der bereits oben angesprochenen
Spezialisierung der eigenen Abteilung begriindet sein. Nach operativen Eingriffen im
Bauchraum kann es zu Verwachsungen unterschiedlichen Ausmasses kommen. Im eigenen
Patientengut stellten 4,63 % der Eingriffe eine reine Adhésiolyse dar. In anderen
Untersuchungen finden sich dhnliche Werte (82, 216). In Féllen eines sehr distal lokalisierten
Morbus Crohn, vor allem bei perianaler Mitbeteiligung, kann ein protektives Ileostoma
teilweise die Entziindungsaktivitit mindern und durch die verbesserten Bedingungen eine
permanente Inkontinenz verhindern. Die in der eigenen Untersuchungsgruppe vorgefundenen
2,64 % einer protektiven Ileostomaanlage stimmen gut mit den Angaben zwischen 1 % und 8
% in anderen Arbeiten iberein (72, 131, 133, 157, 163, 199, 216). Zu Anus-practer-
Riickverlagerungen finden sich in der Literatur Angaben zwischen 2,6 % und 9% (33, 163,
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165, 216). In der vorliegenden Untersuchung waren nur 1,33 % der operativen Eingriffe
Kontinuitatswiederherstellungen. Seit 1982 findet die von Lee und Papaioannou in die Crohn-
Chirurgie eingeflihrte  Strikturenplastik zunehmend Anhdnger bei der Therapie
verschiedenster Darmstenosen. Viele Berichte bezeugen den Nutzen und die Sicherheit des
Verfahrens, die Resultate sollen mit denen einer Resektion vergleichbar sein (4, 18, 40, 46,
51, 52, 60, 68, 84, 89, 105, 106, 131, 135, 139, 140, 144, 156, 164, 186, 188, 212, 215, 226,
231-233, 240, 241). In einigen neueren Verdffentlichungen wird der Anteil der mit
Strikturenplastik behandelten Morbus-Crohn-Patienten mit 0,9 % bis 16,3 % beziffert (91,
106, 140, 163, 165, 169, 199). In der Allgemein- und Viszeralchirurgie des Klinikums
Krefeld hat die Strikturenplastik noch keinen Einzug in das Behandlungskonzept finden
konnen, denn bis dato ist ungeklart, ob in situ belassene, erkrankte Darmabschnitte nicht
langfristig mit einem erhohten Malignitétsrisiko behaftet sein konnten.

Zum anderen wird das resektive Ausmass und die genaue Lokalisation der Darmresektion
durch das Befallsmuster des Morbus Crohn bestimmt, welcher zwar vor allem im terminalen
Ileum und im Dickdarm vorkommt, seine Ausdehnung bei potentiell panenterischem Befall
jedoch individuell sehr unterschiedlich ausfallen kann. Dieser individuellen, sich im
Krankheitsverlauf modifizierenden Crohn-Ausprigung jedes Patienten muss mit der
sorgfiltigen Auswahl des konkreten Operationsverfahrens in jeder einzelnen, intra- und
interindividuellen Patientensituation Rechnung getragen werden. Aussagen von Ecker et al.
(46) zufolge ergeben sich die Standartverfahren aus der Konstanz der Hauptbefallsmuster
heraus, es resultieren vor allem Resektionen von Diinn- und Dickdarm unterschiedlichen
Ausmasses. Die Aussage von Lindhagen et al. (121), dass iiber 96 % der Patienten mit 4
Standartverfahren operiert werden konnen, scheint der enormen Individualitdt des Crohn-
Verlaufs beim einzelnen Patienten nicht gerecht zu werden. Denn neben dem Ausmass und
der Lokalisation des Morbus Crohn sind die Operationsindikation und nicht zuletzt der
Zustand des Rektums und des Anus von entscheidender Bedeutung. In der eigenen
Untersuchung wurden alleine 15 verschiedene resektive Operationsverfahren zur
Beschreibung dieser Individualitit bendtigt. Die Patienten mussten sich von verschiedenen
Diinn- und Dickdarm-Segmentresektionen iiber ileokolische Resektionen bis hin zu totalen
Ileokolektomien und Proktokolektomien unterziehen. Derartige eigene Ergebnisse werden
durch die ebenfalls sehr differenzierte Darstellung des breiten Spektrums chirurgischer
Alternativen in anderen Untersuchungen widergespiegelt und unterstrichen (18, 31, 33, 62,
64, 72, 82,89, 91, 131, 133, 136, 140, 163, 165, 169, 171, 173, 189, 199, 202, 216, 230, 236,
242). Gemiss Hildebrandt et al. (81) ist die Ileozokalresektion die klassische und zugleich
haufigste Operation beim Morbus Crohn. Diese Aussage wird durch Angaben der Literatur,
wonach die Ileozokalresektionen 12,6 % bis 55,1 % der Operationen ausmachten, und auch
durch die eigenen Ergebnisse, in denen 19,21 % aller Eingriffe und 34,53 % aller Resektionen
Ileozokalresektionen sind, bestitigt. In Untersuchungen von Makowiec et al. (133) machen
sie sogar 82,8 % der Primiroperationen bei Morbus Crohn aus. Den zweitgrossten Anteil im
eigenen Untersuchungsgut machen Anastomosenresektionen aus. Ihre Notwendigkeit war fiir
9,93 % aller Operationen und 17,85 % der resektiven Eingriffe verantwortlich. Auch in
vergleichbaren Studien lag ihr Anteil zwischen 10 % und 18,5 % (33, 82, 131, 165, 169, 205).
Dies ist besonders interessant, da es die Rezidivneigung des Morbus Crohn, vor allem sein
typisches Rezidivmuster an oder um die zuvor angelegte Anastomose herum, verdeutlicht.
Olaison und Sjédahl (160) erkldren, dass limitierte Resektionen bei Crohn-Kolitis nicht mit
einem erhohten Reoperationsrisiko behaftet sein sollen. Sie seien heutzutage vielmehr
wichtiger Bestandteil einer konservativen, limitierten und Analsphinkter- und Kontinenz-
erhaltenden chirurgischen Strategie. Die Rate der Segmentresektionen bei Kolitis habe von
40% der Dickdarmeingriffe auf 87% zugenommen. Makowiec et al. (136) bestétigen, dass
Patienten nach einer Kolonsegmentresektion nur eine 11-prozentige kumulative
Wabhrscheinlichkeit nach 10 Jahren fiir eine totale Kolektomie haben. Eigene Ergebnisse mit
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einem Anteil von 82,14 % Dickdarm-Segmentresektionen unterschiedlichen Ausmasses,
welche nur einem Anteil von 17,86 % an Kolektomien oder Proktokolektomien
gegeniiberstehen, zeigen, dass die Operationsstrategie im Klinikum Krefeld voll im Trend
eines limitierten resektiven Vorgehens liegt. Bei ausgedehntem Dickdarmbefall sollen
Segmentresektionen oder ein Ileostoma jedoch oftmals nur temporére Erleichterung bringen —
vielfach sollen dann grosse Dickdarmanteile reseziert werden miissen. Liegt keine
Beteiligung des Rektums vor, sollen teilweise recht gute Erfolge mittels Kolektomie und
ileorektaler Anastomose erzielt werden konnen. Insgesamt gehen die Meinungen iiber die
funktionellen Ergebnisse nach ileorektaler Anastomose auseinander. Viele geben
befriedigende Langzeitergebnisse mit 63 bis 92 % an, andere reden nur von 35-38%. Eine
gute Alternative soll bei elektiven Eingriffen auch die subtotale Kolektomie mit Ileostoma
und HartmannverschluB3 des Rektums darstellen — im weiteren Verlauf konne dann immer
noch eine (schrittweise) Proktokolektomie folgen, eine ileorektale Anastomosierung erfolgen
oder dieser Zustand beibehalten werden. Trotz besserer Rezidivraten und der grossen
Effektivitit der Proktokolektomie kombiniert mit einem definitiven Ileostoma, bleibt die
ileorektale =~ Anastomose  aufgrund  schwerer = Komplikationsmdglichkeiten = nach
Proktokolektomie wie perianale Wundheilungsstorungen, sexuelle Dysfunktionen oder
Storungen der Harnblasenfunktion und nicht zuletzt wegen der Vermeidung, zumindest
jedoch Aufschiebung, psychosozialer Probleme aufgrund eines permanenten Stomas, bei
geeigneten  Patienten  ohne  (hohergradige) Rektumbeteiligung eine  attraktive
Behandlungsoption (8, 18, 31, 32, 34, 46, 62, 65, 122, 129, 171, 173, 204, 226, 227, 230, 234-
236). Cooper et al. (34) betonen, dass insgesamt so konservativ wie moglich, da keine
Heilung durch chirurgisches Vorgehen erreicht werden konne, vorgegangen werden sollte, um
eine befriedigende Lebensqualitit der Patienten nach den Eingriffen zu erzielen (34).

Berichten von Lorenz et al. (131) entsprechend sind die jdhrlichen Resektionsraten bei
Morbus-Crohn-Patienten zwischen 1972 und 1992 deutlich angestiegen. Unabhingig von der
Diinndarmpathologie sollen bis zu 90 % der Félle mittels Resektion und primérer Anastomose
behandelt werden — Bypass-Verfahren verlieren seit den 70er-Jahren immer mehr an
Bedeutung, da diese Verfahren mit erhohten Rezidiv- und Langzeitkomplikationsraten
einhergingen (10, 18, 48, 76), zumal Darmresektionen heutzutage mit einer sehr geringen
postoperativen Mortalitdt und Morbiditit durchgefiihrt werden konnen (18). Angaben von
Andrews et al. (8) zufolge sollen nach einem mittleren Crohn-Verlauf von 10 Jahren nur 21 %
der Patienten keine Resektion bendtigt haben. Bernell et al. (20) berichten, dass 73,6 % ihrer
Patienten nach einem mittleren Follow-up von 14,9 Jahren darmreseziert waren. 8 der 77
Crohn-Patienten (10,39 %) in der eigenen Untersuchungsgruppe brauchten nach einem
mittleren Crohn-Verlauf von 9,1 Jahren noch keinen darmresezierenden Eingriff. Dem stehen
69 Patienten (89,61 %) gegeniiber, bei denen im Verlauf der Krankheit mindestens eine
Darmresektion durchgefiihrt werden musste. Diese Ergebnisse liegen etwas iiber denen von
Andrews und Bernell, jedoch stammen die Patientendaten aus der vorliegenden Studie alle
aus der allgemein- und viszeralchirurgischen Abteilung des Klinikums Krefeld — es handelt
sich also um eine chirurgischerseits stark vorselektierte Kohorte. In Untersuchungen von
Farmer et al. (110) hatten Patienten mit einem ileokolischen Morbus Crohn ein erheblich
hoheres Risiko einer Darmoperation als Patienten mit reinem Diinndarmbefall oder
kolorektaler Erkrankung. Auch Moum et al. (150) stellten fest, dass Patienten mit einer
Crohn-Lokalisation im Diinndarm ein hoéheres Risiko fiir einen chirurgischen Eingriff im
Vergleich zu Patienten mit Crohn-Kolitis haben.

40 der resezierten Patienten (57,97 %) bendtigten bei einer durchschnittlichen postoperativen
Beobachtungszeit von 16,1 Jahren nur einen darmresezierenden Eingriff. Bei den restlichen
29 Patienten kam es nach dem Primireingriff zu einem chirurgischen Rezidiv, das heisst,
diese Patienten benétigten eine oder mehrere Folgeresektionen. Die rohe postoperative
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chirurgische Rezidivrate betrdgt nach der ersten Resektion demnach in der vorliegenden
Studie 42,03 %. Fiir die rohe Rezidivrate werden in der entsprechenden Literatur Angaben
zwischen 16 % und 83 % gemacht (31, 53, 55, 72, 76, 86, 99, 103, 121, 122, 129, 156, 171,
184, 203, 216, 222, 224, 231, 233). Die enorme Streubreite der vorgefundenen Werte ist
darauf zuriickzufiihren, dass die rohe Rezidivrate in erster Linie eine Funktion der
Nachbeobachtungszeit ist, welche mit zunehmendem Nachbeobachtungsintervall ansteigt.
Kurze Nachbeobachtungszeitriume neigen zu einer Unterbewertung der tatsédchlichen
Rezidiv-Problematik. Eine diesbeziiglich wesentlich akkuratere Moglichkeit der Deskription
bieten mittels versicherungs-mathematischer Analysen aufgeschliisselte kumulative
Rezidivraten.

Abbildung 31 veranschaulicht die in der eigenen Untersuchung vorgefundenen kumulativen
chirurgischen Rezidivraten nach primédrer Darmresektion. Die kumulative chirurgische
Rezidivrate betrdgt nach 5 Jahren 35,9 %, nach 10 sowie 15 Jahren 53,2 % und nach 20
Jahren Nachbeobachtungszeitraum 75,9 %.
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Abb. 31: Kumulative chirurgische Rezidivrate (versicherungsmathematische Life-table Analyse, Produktlimit-Schétzer
Methode nach Kaplan-Meier)

Die entsprechenden Werte werden in der Literatur fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 5
Jahren zwischen 11 % und 58 % (Mittel 27,1 %) (2, 6, 8, 10, 16, 18, 31, 34, 55, 64, 75, 86, 91,
96, 133, 136, 139, 144, 159, 163, 169, 170, 186, 188, 189, 195, 215, 216, 224, 225, 230, 231,
234,239, 241), nach 10 Jahren zwischen 15 % und 80 % (Mittel 41,1 %) (2, 4, 8, 10, 16, 18,
20, 31, 43, 64, 72, 75, 76, 79, 96, 113, 136, 139, 144, 156, 159, 163, 169, 170, 189, 197, 203,
216, 224, 225, 230, 231, 234, 239, 241), 15 Jahre nach erster Resektion zwischen 25 % und
90 % (Mittel 51,96 %) (2, 6, 10, 12, 31, 53, 96, 113, 139, 156, 163, 170, 197, 203, 224, 225,
230, 234) und nach einem Nachuntersuchungszeitraum von 20 Jahren zwischen 44 % und 93
% (Mittel 61,1 %) (31, 43, 72, 139, 163, 197) angegeben. Die Ergebnisse der vorliegenden
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Studie passen also sehr gut in den durch vergleichbare Arbeiten vorgegebenen Rahmen. Die
recht grosse Spannweite der angegebenen Werte ldsst auf das Vorliegen noch weiterer
Einflussfaktoren auf die Rezidivhiufigkeit, zusétzlich zum Faktor Zeit, schliessen, welche im
weiteren Verlauf dieser Diskussion noch erdrtert werden miissen. Aeberhard et al. (2) stellten
fest, dass das jdhrliche Risiko fiir weitere Darmeingriffe in den ersten beiden postoperativen
Jahren am gréssten ist und danach konstant etwa 5 % betréigt. Ahnliche Ergebnisse finden
sich auch unter unseren Patienten und werden durch Ergebnisse aus Untersuchungen von
Arima et al. (12), Chardavoyne et al. (31) und Fazio et al. (53) weiter untermauert. Whelan et
al. (225) sahen vor allem in den ersten 3 Jahren einen steilen Anstieg der Kurve, welche dann
kontinuierlich, ohne ein Plateau zu erreichen, weiter angestiegen ist. Von anderen Autoren,
wie auch durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, wird dieser konstant zuwachsende
Kurs mit einer lineare Abhdngigkeit zwischen der postoperativen Zeitspanne und der
Reoperationsdufigkeit aufgrund allgemeiner und lokaler Rezidive bestitigt (2, 16, 25, 28, 163,
169, 224). Die Aussagen von Bakkevold (14) gehen so weit, dass der Verlauf des Morbus
Crohn, beziiglich der Rezidivraten, fast mathematisch vorherbestimmbar, gar unentrinnbar
sein soll. Deshalb kann auf die Bedeutung der Linge des Nachbeobachtungszeitraumes fiir
das Auftreten eines Rezidivs nur ausdriicklichst hingewiesen werden — denn die sich uns
bietende Datenlage macht klar, dass McLeod mit der Aussage, dass es irrational wére zu
glauben, man konne den Morbus Crohn auf chirurgischem Wege heilen, wohl Recht behalten
wird.

Von den 29 mehrfach-resezierten Patienten brauchten 11 Patienten (15,9 % der resezierten
Patienten) eine dritte, 3 Patienten (4,3 % der resezierten Patienten) eine vierte und 1 Patient
(1,4 % der resezierten Patienten) eine sechste Darmresektion. Chardavoyne et al. (31) geben
fiir ihre Patienten nach einem mittleren Follow-up von 10,5 Jahren sehr dhnliche Werte (23
%, 5,88 % bzw. 0,53 %) an. In anderen Arbeiten schwanken die Angaben fiir eine dritte
Resektion, je nach Follow-up, zwischen 4,6 % und 50 % (72, 81, 89, 96, 121, 156, 163, 216,
224, 225, 232, 239, 240), fir eine vierte Resektion zwischen 2,2 % und 10,9 % (72, 81, 89,
96, 163). Mehr als fiinf Resektionen sollen laut Hurst et al. (89) und Nordgren et al. (156) nur
1,5 % der Morbus-Crohn-Patienten benotigen. Insgesamt passen die in der vorliegenden
Studie dokumentierten Ergebnisse somit gut zu denen aus vergleichbaren Studien.

Fiir das Mittlere Alter der Crohn-Patienten bei der ersten Darmresektion finden sich in der
Literatur Angaben zwischen 23,6 Jahren und 33,4 Jahren, durchschnittlich 30 Jahre (12, 20,
27,31, 67,78, 86, 87,91, 96, 99, 103, 120, 121-123, 149, 156, 186, 202, 216, 221, 239). Dies
wird durch die in der eigenen Untersuchung erhobenen 30,4 Jahre bestitigt.

In anderen Studien werden zum Intervall zwischen Erkrankungsbeginn und erster Operation,
je nach operativem Eingriff, Werte zwischen 1,9 Jahren und 8 Jahren (Mittel 4,3 Jahre) (12,
27,48, 76, 78, 103, 123, 131, 216, 239) angegeben. Auch bei den Patienten der vorliegenden
Arbeit vergingen zwischen Erkrankungsbeginn und erster Resektion durchschnittlich 5,7
Jahre. Fiir den Zeitraum zwischen erster und zweiter Darmresektion fand sich bei unseren
Patienten ein Ergebnis von 6,8 Jahren, zwischen zweiter und dritter Resektion vergingen
durchschnittlich 3,5 Jahre und zwischen dem dritten und vierten resektiven Eingriff 1,7 Jahre.
Fiir die entsprechenden Intervalle finden sich in der Literatur Angaben von 4,8 bis 9 Jahren
fiir den Zeitraum zwischen der ersten und zweiten Resektion und Angaben von 4,1 bis 4,5
Jahren fiir den Zeitraum zwischen zweiter und dritter Resektion, welche die Ergebnisse
unserer Studie bestétigen. Einige grossere Studien konnten zeigen, dass das Risiko weiterer
Resektionen nach einer zweiten Resektion hoher als nach der initialen Resektion war. Auch in
der vorliegenden Untersuchung weisen die sich zwischen den folgenden Resektionen stetig
verkiirzenden Intervalle in diese Richtung. Kim et al. und andere konnten dies nicht
bestdtigen (96, 181).

Angaben zu den bei Crohn-Operationen durchschnittlich entfernten Diinndarmanteilen
schwanken in der Literatur zwischen 17 cm und 38 cm (53, 88, 120). Ergebnissen von Hofer
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et al. (84) entsprechend finden sich in den letzten Jahren insgesamt abnehmende
Resektionsldngen, was gut in das Bild der heutzutage propagierten zuriickhaltenden,
minimalchirurgischen, darmerhaltenden Operationsstrategie passt und durch die in unserer
Untersuchung vorgefundenen relativ niedrigen Resektionslangen von durchschnittlich 24,77
cm Ileum unterstiitzt wird. Zu Léngen der bei einer Ileozokalresektion entfernten
Diinndarmabschnitte werden von anderen Autoren Angaben zwischen 20 cm und 42 cm
gemacht (27, 38, 194, 237, 239). Die Ergebnisse in der eigenen Untersuchung liegen auch
hier mit durchschnittlich 26,74 cm reseziertem Ileumanteil im unteren Bereich. Nightingale
und Lennard-Jones berichten, dass nach im Mittel 4 Resektionen durchschnittlich 120 cm
Diinndarm reseziert wurden. Lindemann et al. (120) erkldren, dass die Nachresektionsldngen
von Reoperation zu Reoperation abnehmen, der akkumulierte Ileumverlust somit begrenzt
bleibt. Auch Ecker et al. (46) zufolge betrdgt der Diinndarmverlust selbst nach dem vierten
Rezidiv maximal 50 Prozent. Insgesamt kdnnen laut Nordgren et al. (156) Argumente wie das
Kurzdarmsyndrom gegen ein modernes resektives Vorgehen durch vorliegende
Langzeitstudien entkriftet werden. Malabsorptionsphinomene und Kurzdarmsyndrome sollen
vielmehr mit einer urspriinglichen kurzen Originaldarmlédnge als mit der resezierten
zusammenhdngen (153, 202). Bei einem Entziindungsschwerpunkt im Kolon sollen insgesamt
kiirzere Diinndarmanteile reseziert werden miissen (46, 120, 156). Yamamoto et al. (237)
geben fiir die entfernten Dickdarmanteile Werte zwischen 1 cm und 75 cm an. Diese
Spannweite spiegelt das individuell sehr unterschiedliche Ausmass einer Crohn-Kolitis wider,
welches, wie oben beschrieben, sdmtliche Variationen der Dickdarmchirurgie, von minimaler
Segmentresektion bis hin zur Proktokolektomie, erfordern kann. Die eigenen Untersuchungen
liefern fast identische Werte (2 cm bis 65 cm) und unterstreichen das Gesagte.

Der Morbus Crohn ist eine diffuse Entziindung des gesamten Intestinaltraktes. Selbst
makroskopisch unauffillige Darmabschnitte weisen bei genauerer Untersuchung fokale
entziindliche Verdnderungen auf. Obwohl man also fokale isolierte Lasionen im gesamten
Verdauungstrakt finden kann, tritt ein Rezidiv in 70 bis 100 % der Félle im neoterminalen
[leum beziehungsweise an der oder um die Anastomose herum auf. Dieses typische
Rezidivmuster wurde schon von Crohn et al. in ihrem Artikel von 1932 beschrieben, wobei er
diese Tatsache noch auf eine zu geringe Operationsradikalitit zuriickfiihrte. Dieses
Befallsmuster soll auch bei einem zweiten und dritten postoperativen Rezidiv zu finden sein
und kann dann im Langzeitverlauf wiederholte kurzstreckige Nachresektionen erfordern (8,
12, 14, 16, 25, 26, 28, 36, 38, 44, 46, 53, 75, 77, 85, 103, 131, 156, 169, 177, 193, 194, 197,
207, 218, 226, 230). Strong (207) erklart, dass dabei das postoperative Rezidiv vor allem
proximal der Anastomose und nur selten distal lokalisiert sei. Lindhagen et al. (121) und
Lorenz et al. (131) zufolge ist das prdanastomotische neoterminale Ileum in iiber 90 % der
Fille die Rezidivlokalisation. Platell et al. (163) liefern etwas differenziertere Ergebnisse zu
weiteren Lokalisationen. Nach ihren Untersuchungen befinden sich 12,3 % der Rezidive im
Kolon, 9,9 % im Diinndarm und jeweils 2,5 % im Rektum beziehungsweise Anus. Respektive
dieser Aussagen ist es nicht verwunderlich, dass auch in dieser Studie wéhrend 15 Eingriffen
16 aus vorausgegangenen Operationen stammende Anastomosen wieder entfernt werden
mussten. Gemadss der Hiufigkeit einer [leozokalresektion im Rahmen des Morbus Crohn und
der Gebrduchlichkeit von End-zu-End-Anastomosen bei der Kontinuitdtswiederherstellung
wurden zumeist Ileoascendostomien und termino-terminale Anastomosen reseziert. Bei
Shivananda et al. (197) mussten sogar 52,3 % der zweiten Resektionen aufgrund eines
Anastomosenrezidivs durchgefiihrt werden.

Warum das postoperative Rezidiv vor allem im neoterminalen Ileum lokalisiert ist und
welchen Einflussfaktoren es unterliegt, ist bis heute weitgehend unverstanden. Eine Vielzahl
von Erkldrungen fiir die dem Phdnomen zugrunde liegenden Pathophysiologie, wie die
Passage von Agentien aus zuriickgelassenen mesenterialen Lymphknoten, die Naht selbst
oder eine hierdurch ausgeldste lokale Ischdmie, immunologische Verdnderungen oder aber ein

87



Reflux von Dickdarminhalt in das Ileum werden diskutiert (27). Del Gaudio et al. (40)
erkliren die Rezidivlokalisation durch die aus vorangegangenen Operationen stammende
Storungen der hidmolymphatischen Mikrozirkulation. Die Lokalisation sei somit nicht
zufdllig, sondern als Konsequenz einer Kompression der korrespondierenden
Mesenterialregion zu verstehen. Hashemi et al. (75) berichten, dass ischdmische Zustéinde
eine Hauptrolle beim Mechanismus des Anastomosenrezidivs spielen sollen. Eine progressive
Perfusionsreduktion soll mit dem Rezidiv assoziiert sein und auf eine granulomatdse
Vaskulitis innerhalb des submukdsen Gefédssplexus zuriickzufiihren sein. Laut Bartels et al.
(16) wiren pathophysiologische Verdnderungen wie Mikrozirkulationsstorungen oder
Entziindungsmediatoren, welche im Rahmen des chirurgischen Traumas oder durch
postoperative Stasephdnomene induziert werden, denkbar. Als Ausloser kimen dann luminale
Faktoren in Betracht. So konnten Dickdarmbakterien, von denen man weiss, dass sie aktive
Toxinproduzenten sind, bei Vorhandensein einer grossen Anzahl, wie sie bei postoperativem
Reflux vorliegt, zu Schéden einer immunologisch priadisponierten Diinndarmmukosa fiihren
(106). Hierzu passen auch rasterelektronenmikroskopisch nachgewiesene Frithverdnderungen
des Epithels, da diese zu Defekten der intestinalen Barrierefunktion fithren kénnen, welche
eine gesteigerte Schleimhautpermeabilitit bedingen. In biochemischen Untersuchungen
wurde eine, den mikroskopischen Verdnderungen vorausgehende, Aktivititserhohung der
mukosalen Phospholipase A2 proximal der Anastomose gemessen. Danach ist eine
Triggerung der inflammatorischen Prozesse mittels Aktivierung des Arachidonsdure-
metabolismus mit konsekutiver Generierung von Entziindungsmediatoren vorstellbar (16). In
die gleiche Richtung zielen auch Ergebnisse von Cameron et al. (27), welche eine Seit-zu-
End-Anastomose mit einem kleinen Blindsack herstellten, welcher zwar auch eine Nahtreihe
enthdlt und Beziehung zu den mesenterialen Lymphknoten hat, aber aus dem direkten
Stuhlfluss oder —riickfluss ausgeschaltet ist. Interessant ist, dass hierbei das distale Ileum
ausgespart bleiben soll, und der Ort des Rezidivs der direkt dem Kolon benachbarte
[leumanteil sei. D'Haens et al. (45) konnten durch Infusion von Diinndarminhalt in das
mittels doppelldufigem protektiven Ileostoma ausgeschaltete neoterminale Ileum eine
mikroskopisch nachweisbare fokale Entziindung induzieren. Das erhirtet den Verdacht, dass
Inhaltsstoffe des Darmes das postoperative Rezidiv im neoterminalen Ileum {iber eine
abnorme Immunantwort triggern konnen. Vantrappen et al. (217) schlossen bei zwei Patienten
die Anastomose postoperativ vom Fikalfluss aus. Das neoterminale Ileum verhielt sich so
lange normal, bis es zu einer Reanastomosierung kam. Bei beiden Patienten erfolgte dann ein
endoskopisches Rezidiv binnen 6 Monaten. Die vielfach dokumentierte Regression von
Crohn-Liésionen nach Strikturplastiken unterstreicht die Rolle einer fidkalen Stase im Rahmen
der Crohn-Pathogenese (164). In diesem Kontext kdnnten auch die Ergebnisse von Scott et al.
(193) zu sehen sein. Sie konnten in einer Studie zeigen, dass alle verwendeten
Nahtmaterialien die Funktion von Makrophagen in vitro verschlechterten. Diese
Funktionsbeeintrachtigung konnte in vivo ein Risikofaktor fiir das Anastomosenrezidiv sein.
Durch Klirung der Faktoren, welche die Anastomosenregion als Préddilektionsort fiir das
Rezidiv determinieren, kdnnten wichtige Einblicke in die allgemeine Pathogenese des Morbus
Crohn erlangt werden (16, 27).

Anseline et al. (10) konnten bei 91 % der Morbus-Crohn-Patienten mit Diinndarmerkrankung,
bei 25 % mit Dickdarmerkrankung und bei 40 % der Patienten mit ileokolischem
Befallsmuster eine primire Anastomose nach der Resektion anlegen. Insgesamt konnten so
52,3 % der resezierten Patienten mit primédrer Darmkontinuitét versorgt werden. Heimann et
al. (77) waren bei 77 % ihrer Patienten nach einer Resektion in der Lage, die Darmanteile
proximal und distal des resezierten Abschnittes mittels einer oder mehrerer Anastomosen
miteinander zu verbinden. In der eigenen Untersuchungsgruppe konnte in 78,57 % der Fille
eine komplette primédre Kontinuititswiederherstellung nach Resektion durch eine oder zwei
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Anastomosen erreicht werden. Es gibt eine Vielzahl anatomischer Anastomosentypen: End-
zu-End-, End-zu-Seit-, Seit-zu-End- und Seit-zu-Seit-Anastomosen. Sie konnen entweder
maschinell mittels zirkulirem (anatomische End-zu-End-Anastomose) oder linearem
(funktionelle End-zu-End-Anastomose) Klammernahtgerdt angelegt werden, oder aber per
Hand gendht werden (139). Kroesen et al. (105) bevorzugen End-zu-End-Anastomosen, um
Blindsdcke zu vermeiden, und resorbierbares Nahtmaterial. Auch bei Post et al. (165) wurden
alle Anastomosen End-zu-End mit resorbierbarem Nahtmaterial in einreihiger Nahttechnik
durchgefiihrt. Lorenz et al. (131) verwenden seit 1985 nur noch resorbierbares Nahtmaterial —
diese Vorgehensweise soll die Gefahr der Fistelbildung im Anastomosenbereich reduzieren.
Auch im Klinikum Krefeld wird die End-zu-End-Anastomose bevorzugt — 66 (89,2 %) der
insgesamt 74 Anastomosen wurden auf diese Weise angelegt, und es wurden nur die
resorbierbaren Nahtmaterialien Vicryl® (89,83 %) und Dexon® (10,17 %) benutzt. Von De-
Jong et al. (38) wird hingegen die Seit-zu-End-Anastomose in 75% der Fille praktiziert.
Teilweise berichtete Ergebnisse, dass Seit-zu-End- oder End-zu-Seit- Anastomosen den End-
zu-End-Anastomosen iiberlegen seien, da sie mit geringerem Reflux einhergingen, konnten
durch eine prospektive Studie nicht belegt werden (106). Yamamoto und seine Mitarbeiter
erkldren, dass maschinell angelegte, funktionelle End-zu-End-Anastomosen (= Seit-zu-Seit-
Anastomosen) heutzutage ein populdres Verfahren in der kolorektalen Chirurgie sind. Sie
haben gegeniiber handgenidhten Anastomosen den Vorteil eines weiteren Anastomosen-
lumens, minimalen Kontaminationen und die Mdglichkeit der einfachen und schnelleren
Anlage, sind jedoch mit hoheren Kosten verbunden. In einem retrospektiven Studiendesign
traten nach maschineller funktioneller End-zu-End-Anastomose signifikant niedrigere
Komplikationsraten und frithe Anastomosenrezidivraten auf als nach handgenéhten End-zu-
End-Anastomosen. Diese maschinelle Art der Anastomosenkonstruktion sollte deshalb ihrer
Meinung nach bei Resektionen im Rahmen eines Morbus Crohn die Methode der Wahl
darstellen (237, 238, 240). Bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung wurden 93,2 %
der Anastomosen handgeniht, nur 6,8 % der Darmverbindungen erfolgten maschinell.

In 8,33 % der Fille konnte bei den Crohn-Patienten der vorliegenden Studie die
Darmkontinuitit nach einer Resektion nicht wiederhergestellt werden, es musste ein Anus
praeter angelegt werden. Heimann et al. (77) geben an, dass sogar 23 % ihrer Patienten nach
einer Resektion ein Ileostoma benotigten. Post et al. (166) erkldaren, dass die flihrende
Indikation zur Stomaanlage ein schweres perianales oder enterogenitales Fistelleiden (60%
der Erststomata) sei. 85% der kiinstlichen Darmausgéinge sollen bei gleichzeitiger Resektion
angelegt werden. Der {iberwiegende Teil der Stomata, welche aus Griinden der
Anastomosenprotektion oder —vermeidung und bei postoperativen Komplikationen angelegt
werden, sollen nach wenigen Monaten zuriickverlagert werden. Bei Stomata wegen distaler
Fisteln soll die Rate nur 44% nach 3 Jahren betragen. Vor allem ein Dickdarmbefall im
Rahmen des Morbus Crohn soll mit einem erh6hten Risiko eines permanenten Stomas fiir den
Patienten behaftet sein. Nordgren et al. (195) bestétigen dies — nach einem mittleren Follow-
up von 16,6 Jahren hatten nur 4 % der Patienten mit ileozdkalem Crohn-Befall ein
permanentes Ileostoma, jedoch 84 % der Patienten mit Crohn-Kolitis.

Von den meisten Chirurgen werden Pouch — Operationen wie das kontinente Ileostoma nach
Kock oder die ileale Pouch-Analanastomose fiir Morbus-Crohn-Patienten klar abgelehnt (18,
74, 95).

Laparoskopische Resektionen, welche in einigen Studien ihre Sicherheit und die aus anderen
Bereichen der minimal-invasiven Chirurgie bekannten Vorteile auch fiir den Morbus-Crohn-
Patienten unter Beweis stellen konnten (3, 26, 46, 51, 52, 81, 82, 185), fanden bei den
Patienten der vorliegenden Untersuchungskohorte keine Anwendung, werden im Klinikum
Krefeld aber derzeitig in das chirurgische Gesamttherapiekonzept des Morbus Crohn
eingefiihrt.
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Nicht-verkdsende Epitheloidzellgranulome sind ein sicheres histologisches Kriterium fiir die
Diagnose eines Morbus Crohn. Das Problem ist, dass sie jedoch bei weitem nicht in jedem
histologischen Priparat anzutreffen sind. In der Literatur wird der Anteil der Fille, in denen
Granulome vorhanden waren, zwischen 36 % und 83 % beziffert (10, 11, 23, 31, 48, 70, 121,
177, 217). In diesem Bereich liegen auch die Ergebnisse der eigenen Studie. Unter den
histologischen Untersuchungen der Resektate unserer Patienten fanden sich ebenfalls nur in
40,48 % der Priparate epitheloidzellige Granulome. Der hochste Anteil fand sich hierbei, wie
auch in der Arbeit von Lindhagen et al. (121), im Darmanteil des eingeschickten Priparates.
Gemiss Aussagen von Anseline et al. (11), sollen die Granulome bei Patienten mit Diinn-
beziehungsweise Dickdarmerkrankungen gleich hiufig vorkommen. Stark divergierende
Ergebnisse sollen geméss Williams et al. (226) in besonderem Masse auch durch den jeweilig
stark variierenden Untersuchungsaufwand bedingt sein.

Die Diskussion, ob ein Befall der Resektionsrinder im Sinne einer unspezifischen oder
spezifischen Entziindung beziehungsweise ein teilweise geforderter Sicherheitsabstand einen
Einfluss auf die Reoperationsfrequenz habe, wurde kontrovers gefiihrt (16, 18, 25). Der Anteil
mikroskopisch nicht befallener Resektionsrdnder betrdgt Angaben anderer Autoren zufolge
zwischen 20 % und 74 % (75, 77, 169, 203). Im eigenen Untersuchungsmaterial waren 39,29
% der untersuchten Darmresektionsrander frei von Crohn-spezifischen Verdnderungen. Furst
et al. (60) erkldren, dass heute allgemein, auch vor dem Hintergrund des panenterischen
Krankheitscharakters, bei Morbus-Crohn-Patienten - wenn ndtig - eine sparsame Resektion
durchgefiihrt werden soll, wobei die Resektionsrdnder nur in makroskopisch gesunden
Darmanteilen zu verlaufen haben. Neue rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen von
Bartels et al. (16) bestdtigen, dass mikroskopische Schleimhautbefunde kein Indikator fiir die
Krankheitsausdehnung sind, da auch in mikroskopisch unauffilliger Schleimhaut in bis zu 73
% bereits elektronenmikroskopische Friihverdnderungen nachweisbar sind, sodass eine
Resektion in ,gesunder Schleimhaut also gar nicht moglich ist. Nach heutigem
Kenntnisstand wird mehrheitlich davon ausgegangen, dass sowohl der mikroskopische wie
auch der makroskopische Befund des Resektionsrandes, wie es im weiteren Verlauf der
Diskussion noch genauer zu beleuchten gilt, keinen Einfluss auf das postoperative
chirurgische Rezidiv hat (16, 18, 25, 60). Die Irrelevanz der mikroskopischen Morphologie
des Resektionsrandes wird auch dadurch verdeutlicht, dass im eigenen Untersuchungsgut der
Anteil der Resektate mit freien Resektionsrandern (56 %) und mit einem oder zwei befallenen
Réndern (44 %) anndhernd identisch ist.

Olaison und Sjédahl (160) erkldren, dass Crohn-Operationen mit hoheren Komplikationsraten
als andere abdominelle Operationen assoziiert sein sollen. Der Anteil solcher Eingriffe, bei
denen im postoperativen Verlauf Komplikationen auftraten, wird in der Literatur
durchschnittlich mit 5,8 % bis 35 % angegeben (4, 27, 33, 53, 60, 62, 75, 81, 82, 84, 87, 89,
96, 120-124, 129, 131, 144, 157, 163, 165, 169, 171, 173, 186, 199, 202, 205, 212, 216, 231-
233, 235-237, 239, 241, 242). In der eigenen Untersuchung scheinen postoperative
Komplikationen, welche nach 24,5 % der Operationen zu beobachten waren, auf den ersten
Blick relativ hdufig aufzutreten. Allerdings wurde sehr genau auf eine komplette Erfassung
geachtet, und es fanden neben den Crohn-spezifischen Komplikationen auch solche
allgemeiner Natur Beriicksichtigung. Vergleicht man nun Arbeiten mit dhnlich differenzierter
Aufgliederung postoperativer Komplikationen, findet man entsprechende Werte — Kim et al.
(96) berichten von 28,7 %, in einer Studie von Lindhagen et al. (123), welche sich speziell mit
Komplikationen im Rahmen eines Morbus Crohn beschiftigt, werden 26 % genannt und Simi
et al. (199), die sich speziell mit frithen postoperativen Komplikationen beschiftigt haben,
geben hierfiir 28,3 % an. Das Risiko postoperativer Komplikationen soll vor allem durch
notfallmissige Eingriffe, insbesondere bei septischen Komplikationen, und grosse kolorektale
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Operationen signifikant erhoht werden. Hiernach sollen sich Komplikationsraten von bis zu
53 % finden (33, 46, 60, 89, 123, 173, 199, 202, 230, 235, 236). Yamamoto et al. (234)
fanden nach Proktokolektomien sogar Komplikationsraten von 88 %.

Postoperativ auftretende Fisteln waren die hiufigste aller Komplikationen in der vorliegenden
Untersuchung. Sie traten nach 6,62 % der Eingriffe auf. Externe sowie interne Fisteln werden,
durch den chronischen, transmuralen Entziindungsprozess bedingt, bei Morbus-Crohn-
Patienten im Allgemeinen sehr haufig angetroffen. Demzufolge werden Fisteln im
postoperativen Verlauf auch in anderen Arbeiten mit 2,3 % bis 8,1 % entsprechend oft
dokumentiert, wobei vor allem auf enterokutane Fisteln verwiesen wird (62, 75, 87, 121, 163,
173, 199, 202, 231, 234, 235, 239, 242). Kroesen et al. (105) empfehlen wegen dem davon
ausgehenden erhohten Risiko enterokutaner Fistelformationen, auf den Einsatz trans-
abdomineller Drainagen zu verzichten. Post et al. (165) verwenden aus diesem Grund keine
Drainagen im Anastomosenbereich und nur selten welche zur Drainage von Abszesshohlen.
Dieses Vorgehen kann durch die Ergebnisse der eigenen Untersuchung nicht unterstiitzt
werden, da trotz insgesamt hdufigem Gebrauch von Drainagen (129 Drainagen bei 78
Darmresektionen) und Anwendung bei fast 50 % der angelegten Anastomosen nur sehr
moderate 1,99 % enterokutane Fisteln zu verzeichnen waren. Die zweitgrosste Problemgruppe
postoperativer Komplikationen in unserer Studie stellten mit jeweils 5,3 % Subileus- und
Ileuszustinde beziehungsweise Wundheilungsstérungen dar. In der Literatur werden hierfiir
mit 1,4 % bis 10,5 % (27, 32, 53, 75, 120-123, 129, 144, 165, 171, 199, 202, 231, 234-236,
239, 242) beziehungsweise 1,45 % bis 16,3 % (3, 4, 53, 62, 75, 82, 84, 87, 89, 96, 121-123,
129, 131, 144, 157, 163, 165, 173, 199, 205, 231-23237, 239, 242) sehr dhnliche Angaben
gemacht. Weiterhin hiufig (jeweils 4,64 %) in der vorliegenden Studie traten pulmonale
Komplikationen und nosokomiale Infektionen auf. Diesbeziigliche Ergebnisse vergleichbarer
Arbeiten stimmen sehr gut mit unseren iiberein (3, 14, 27, 75, 84, 87, 89, 96, 129, 157, 165,
199, 202, 231, 232, 234, 235-237, 239, 242). Zu Nachblutungen soll es geméss Angaben
anderer Autoren nach 0,35 % bis 3 % der operativen Eingriffe kommen (33, 82, 89, 96, 120,
122, 131, 165, 199, 205, 231, 235, 236, 239, 242). Die in der eigenen Patientenkohorte
vorgefundenen 1,99 % transfusionsbediirftiger Hb-Abfille liegen ebenfalls in diesem Bereich.
Die Daten zu postoperativ aufgetretenen Phlebothrombosen (0,2 % bis 6,8 %) aus anderen
Arbeiten (4, 62, 165, 199, 234-236) sind sehr gut mit unseren Ergebnissen (1,99 %)
vergleichbar. Intraabdominelle Abszesse finden sich in der Literatur nach operativen
Eingriffen, abhéngig von der Art der Operation, zwischen 0,3 % und 17 % (32, 62, 75, 82, 89,
96, 121-123, 131, 144, 163, 165, 171, 173, 199, 202, 232, 234-237, 239, 242). Sie kamen
unter den Patienten der vorliegenden Studie selten (0,66 %) vor. Eine
Anastomoseninsuffizienz wird von anderen Autoren mit 0 % bis zu immerhin 16 %
beschrieben (18, 32-34, 60, 75, 82, 84, 87, 89, 120-123, 129, 131, 144, 157, 163, 165, 171,
173, 199, 202, 205, 230, 233, 235, 237-239, 242). Sie sollen insgesamt gesunken sein und
nach maschinell angelegten Anastomosen seltener vorkommen (75, 131, 205, 237, 238). In
unserer Patientengruppe wurde keine Anastomoseninsuffizienz beobachtet, obwohl 93,24 %
der Anastomosen im Klinikum Krefeld handgenéht waren.

Alles in allem erscheinen vor diesem Hintergrund die in unserer Untersuchungsgruppe
angetroffenen Ergebnisse sehr realistisch und keinesfalls unproportional hoch. Lorenz et al.
(131) berichten, dass die Rate postoperativer Komplikationen durch ein insgesamt
verbessertes Therapiekonzept des Morbus Crohn riickldufig sei. Nach Lindhagen et al. (123)
kann eine frithzeitig resezierende Chirurgie die Raten prd- und somit auch postoperativer
Komplikationen reduzieren. Ecker et al. (46) bestétigen, dass bei rechtzeitiger Durchfiihrung
der Primér- und Folgeeingriffe die operative Morbiditit heutzutage sehr niedrig sei.
Dementsprechend sind in den letzten Jahren auch die Raten postoperativer Todesfille
gesunken (7, 89, 131). In der eigenen Untersuchungsgruppe kam es zu keinem Todesfall nach
einem operativen Eingriff. In der Literatur werden Todesfille nach Crohn-Operationen
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allgemein zwischen 0 % und 8 % beziffert (10, 18, 34, 27, 31, 32, 48, 53, 55, 60, 62, 65, 75,
76, 81, 84, 87, 89, 91, 96, 120-124, 129, 131, 144, 154, 156, 157, 163, 165, 169, 171, 173,
186, 199, 202, 205, 212, 215, 216, 224, 230-239, 241, 242). Im Rahmen von Notfalleingriffen
werden teilweise sehr viel hohere Raten vorgefunden (7, 60, 205), gemidss Berichten von
Halme (72) bis zu 22 %. Die rechtzeitige Stellung der Operationsindikation hat nach
Meinung von Ecker et al. (46) wesentlich zur Normalisierung der Lebenserwartung von
Morbus-Crohn-Patienten beigetragen. Insgesamt habe die moderne Medizin einen
entscheidenden Riickgang der Crohn-bezogenen Letalitit bewirkt (7, 8). Nordgren et al. (156)
geben die 15-Jahre-Uberlebensrate von Morbus-Crohn-Patienten mit 87 % an, was sich nicht
von der erwarteten Uberlebensrate in der Normalbevodlkerung unterscheidet. Andres et al. (6)
geben hierfiir sogar 93,7 % an. Von den 77 Morbus-Crohn-Patienten der vorliegenden
Untersuchung sind bis dato nach unserem Wissen ebenfalls nur 3 Patienten verstorben,
mindestens 2 davon jedoch aufgrund anderer Erkrankungen. Dies wird auch durch Okada et
al. (159) bestitigt, die keinen Unterschied zwischen erwarteten und eingetroffenen
Todesfillen in einer Zeitspanne von 25 Jahren nach Beginn eines Morbus Crohn erkennen
konnten.

Letztendlich wird das Konzept der Friihoperation, welches auch in unserer Abteilung
propagiert wird, durch niedrigere postoperative Komplikations- und Mortalitéitsraten
untermauert und in seiner heutzutage allgemeinen Giiltigkeit bestitigt.

Die Privention eines postoperativen Morbus-Crohn-Rezidivs muss eines der Hauptziele des
interdisziplindren Patienten-Managements sein. Ein solches Rezidiv wurde bereits 1932 von
Crohn, Ginzburg und Oppenheimer, welche die ,Regional Ileitis“ in die Weltliteratur
einflihrten, beschrieben. Einer ihrer Patienten erlitt kurze Zeit nach der Priméroperation ein
Rezidiv kurz proximal der Anastomose (36) — ein uns heute wohl bekanntes, klassisches,
bereits weiter oben in dieser Diskussion angesprochenes Anastomosenrezidiv. Heutzutage
wissen wir, dass die ausgesprochene Rezidivneigung vielmehr eines der wichtigsten
Kennzeichen und wohl zugleich frustrierendstes Charakteristikum des Morbus Crohn ist (16,
28, 46, 53, 60, 87, 96, 105, 106, 114, 120, 123, 131, 134, 138, 149, 151, 159, 163, 166, 170,
177, 186, 187, 202, 204, 207, 212, 217, 225, 227, 233, 241). Das Phanomen liegt schon darin
begriindet, dass der Morbus Crohn a priori einen chronischen, in Schiiben exazerbierenden
Krankheitsverlauf aufweist und im Laufe der Zeit die Tendenz zur fortschreitenden
Ausbreitung im gesamten Gastointestinaltrakt zeigt (42, 105, 123, 125, 131, 137, 150, 187).
Daraus ergibt sich, dass ein postoperatives Rezidiv fast unvermeidbar erscheint. Nicht zuletzt
deshalb gilt der Morbus Crohn durch die derzeitig zur Verfligung stehenden Mittel immer
noch als unheilbar. Es ist klar, dass das postoperative Rezidiv somit nicht nur ein Problem
beziiglich des chirurgischen Managements darstellt, sondern von zentralem Interesse fiir das
Gesamtverstidndnis des Morbus Crohn und seiner Therapie ist (12, 25, 42, 47, 68, 73, 94, 102,
106, 114, 125, 138, 152, 156, 182, 187, 197, 203, 204, 220, 223, 225, 226).

»Rezidiv heisst, dass objektive Krankheitszeichen eines Morbus Crohn bei Patienten wieder
auftreten, bei denen vorher eine Resektion des kompletten, makroskopisch befallenen Darms
(,,kurative* Resektion) stattgefunden hat (85, 218).

Das postoperative Rezidiv kann, je nach Definition, in ein endoskopisches Rezidiv, ein
klinisches Rezidiv und ein chirurgisches Rezidiv untergliedert werden.

Die grosse Spannweite der in der Literatur vorgefundenen Angaben zur Rezidivhiufigkeit
lasst sich einerseits durch die variablen Kriterien der Definition selbst, anderseits aber auch
entscheidend durch die jeweiligen Nachuntersuchungszeitriume und auch die statistischen
Kalkulationsmethoden erkldren (1, 16, 38, 43, 49, 53, 70, 76, 85-87, 93, 103, 105, 113, 149,
163, 169, 170, 177, 178, 181, 182, 197, 203, 204, 207, 217, 218, 220, 222, 224-227, 233).
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Bei den Kalkulationsmethoden von Rezidivraten sollten kumulative Raten, wie bereits weiter
oben angesprochen, den rohen Rezidivraten vorgezogen werden (53, 76, 86, 105).

Neue endoskopisch nachweisbare Léasionen sollen sehr hdufig und bereits extrem frith im
postoperativen Verlauf bei den Morbus-Crohn-Patienten auftreten. Ein endoskopisches
Rezidiv soll 3 Monate nach ,kurativem* chirurgischen Eingriff bereits in bis zu 82 %
vorliegen, ein Jahr postoperativ soll es in bis zu 93 % der Félle zu finden sein, nach 3 Jahren
sogar in bis zu 100 % der Fille (1, 6, 12, 14, 16, 20, 28, 38, 43, 50, 53, 70, 73, 79, 85, 87, 98,
106, 133, 138, 177-179, 187, 194, 217, 220). Héufig wird dabei der von Rutgeerts und seinen
Kollegen erarbeitete endoskopische Score benutzt, um den Schweregrad der Lésionen zu
beschreiben (44, 177, 178). Das endoskopische Rezidiv soll eher zur Uberbewertung neigen,
da die Endoskopie zwar eine sehr hohe Sensitivitit fiir morphologische Verdnderungen hat,
jedoch nur sehr begrenzte Aussagen iiber klinisch relevante Rezidive treffen kann (105). Laut
van Hogezand et al. (85) implizieren die niedrigeren Raten klinischer Rezidive, dass
endoskopische Rezidive nicht zwangsldufig zu Symptomen fithren miissen. Die Aussagen von
Post et al. (170) gehen sogar so weit, dass durch bildgebende Verfahren nachgewiesene
Rezidive primér wenig relevant sind, da die grosse Mehrheit der Patienten postoperativ ein,
hiufig asymptomatisches, Rezidiv entwickelt. Andere Autoren wie Leiper et al. (114) betonen
jedoch, dass ein endoskopisches Rezidiv zwar hdufig ohne Symptome auftritt, jedoch mit dem
Risiko eines spdter auftretenden klinischen Rezidivs korrelieren soll. Da die meisten
endoskopischen Rezidive innerhalb des ersten Jahres entstehen (25, 177) und der
Schweregrad im Laufe der Zeit zunehmen soll (177), soll dies nach Dafiirhalten von Borley et
al. (25) den Verdacht nahelegen, dass die endoskopisch vorgefundenen Verdnderungen dem
klinischen und chirurgischen Rezidiv vorausgehen. Auch prospektive Studien sollen einen
hochgradigen Zusammenhang zwischen dem endoskopischen Rezidiv und dem weiteren
Krankheitsverlauf respektive dem Auftreten und dem Zeitpunkt eines klinischen
beziehungsweise chirurgischen Rezidivs nachgewiesen haben (25). In Arbeiten von Bartels et
al. (16), Hashemi et al. (75), Lochs et al. (125) oder Makowiec et al. (133) konnte die
prognostische Bedeutung fiir den weiteren klinischen Verlauf jedoch nicht bestitigt werden.
Auch iiber den Ursprung der endoskopisch postoperativ erkennbaren Léasionen herrscht
Uneinigkeit. Einige Autoren gehen bei diesen Verdnderungen von Residuen, welche schon
zum Operationszeitpunkt vorhanden waren, aus (40). Von Bartels et al. (16) im Bereich der
Resektionsrdnder vorgefundene rasterelektronische Frithverdnderungen zeigen ebenfalls eine
weitgehende Ubereinstimmung der prozentualen Haufigkeit (bis 73 %) mit der
endoskopischen Rezidivrate im ersten postoperativen Jahr (16). Nach Ergebnissen einer
prospektiven Studie von Rutgeerts et al. (178) scheinen die frithen Rezidivldsionen aber nicht
von mikroskopischen Residualldsionen zum Operationszeitpunkt zu stammen, denn obwohl
bei der Operation das neoterminale Ileum makroskopisch und in 86% der Félle auch
mikroskopisch unauffillig war, hatten 95% der Patienten nach 6 Monaten endoskopische
Abnormalitdten und 91% eindeutige Entziindungszeichen. Eine Untersuchung von Klein et al.
(98) zeigte, dass kein Zusammenhang zwischen intraoperativ mittels Endoskopie gefundenen
und belassenen Lésionen im Diinndarm und postoperativem endoskopischen
Anastomosenrezidiv besteht (98).

An dieser Stelle sei auch ein kurzer Einschub erlaubt, um den Begriff Rezidiv noch etwas
genauer zu beleuchten. Der Begriff ,Rezidiv‘ wird im Rahmen der Tumorchirurgie
bezichungsweise allgemein in der Onkologie fiir das Wiederauftreten eines malignen
Prozesses nach intentionell kurativem Therapieansatz verwendet. Er wurde zu Zeiten, in
denen vermutet wurde, eine ausreichend radikale Resektion konne ein solches ,,Rezidiv‘
verhindern, in das Vokabular fiir den Morbus Crohn eingefiihrt. Nach Meinung einiger
Autoren wird das Phianomen, da die pathologischen Kennzeichen des Morbus Crohn im
gesamten Verdauungstrakt zu identifizieren sind und sie von einem makroskopischen
Inerscheinungtreten bislang okkulter oder latenter Verédnderungen ausgehen, semantisch nicht
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prazise durch den Begriff ,,Rezidiv* getroffen. Vorgeschlagen wird deshalb ,,Rekrudeszenz®,
also Wiederausbrechen/-aufflammen (53, 163, 170). Der Einfachheit halber wollen wir jedoch
auch im weiteren Verlauf der Diskussion bei dem allgemein gebrauchlichen Begriff ,,Rezidiv*
bleiben.

Nach einer ,kurativen” Darmresektion erneut auftretende Krankheitssymptome, deren
Ursache objektivierbar auf ein Morbus-Crohn-Rezidiv zuriickzufiihren sind, werden als
klinisches Rezidiv bezeichnet. Insgesamt gesehen sind diese Kriterien aber eher vage, da sie
sowohl durch den Patienten als auch den Arzt subjektiv zu beeinflussen sind (31, 103, 105).
Klinische Rezidive sollen eher schlecht zu quantifizieren und relativ unspezifisch sein, da
Symptome eines Crohn-Rezidivs teilweise nicht von Symptomen aufgrund anderer
krankhafter Zustéinde abzugrenzen sind, wodurch eine Tendenz zur Uberbewertung solcher
Rezidivinzidenzen bedingt sein soll (53, 170, 203). Berichten von Wettergren et al. (224)
folgend, sollen postoperative klinische Rezidive einem konstant zuwachsenden Kurs folgen.
Scott et al. (194) geben jdhrliche Rezidivraten von 5,2 % bis 6,6 % an, Sachar et al. (181)
sprechen von kumulativen Raten von etwa 10 % pro Jahr, mit denen sich klinische
Manifestationen eines postoperativen Rezidivs entwickeln. Trotz der Tatsache, dass sich
klinische Rezidive bei einem weit geringeren Anteil der Morbus-Crohn-Patienten entwickeln
als dies fiir das endoskopische Rezidiv, wie Hanauer et al. (73) bestétigen, zutrifft, stellen
klinische Rezidive nach darmresezierenden Eingriffen ein signifikantes Problem dar. In der
Literatur finden sich fiir das erste postoperative Jahr Angaben zwischen 4 % und 37 % (14,
16, 133, 149, 178, 179). 5 Jahre nach einer Resektion sollen zwischen 18 % und 60 % der
Patienten ein klinisches Rezidiv bekommen haben (1, 2, 14, 18, 20, 38, 43, 70, 87, 93, 133,
136, 194, 224, 241), nach 10 Jahren 40 % bis 76 % der Patienten (2, 14, 20, 87, 123, 136, 194,
224, 241). Nach einem 15-jdhrigen Nachbeobachtungsintervall sollen 67 % bis 94 % der
resezierten Crohn-Patienten an einem klinischen Rezidiv leiden (2, 43, 53, 103, 194, 224).
Von einem chirurgischen Rezidiv spricht man, wenn nach ,kurativer* Resektion postoperativ
ein wieder auftretender Morbus Crohn zu einem erneuten chirurgischen Handeln im Sinne
einer Re-Resektion zwingt (10, 46, 120). Fir das chirurgische Rezidiv finden sich die
niedrigsten Raten, da es quasi nur die ,,schlimmsten Fille - Patienten die eines weiteren
Eingriffs bediirfen - beinhaltet. Andere Rezidivformen bleiben hierbei unberiicksichtigt,
wodurch beispielsweise klinische Rezidive unterbewertet werden. Trotzdem stellt das
chirurgische Rezidiv die am einfachsten zu quantifizierende und akkurateste Methode zur
Beschreibung eines Rezidivs im Rahmen des postoperativen Verlaufs eines Morbus Crohn
dar. Das chirurgische Rezidiv ist deshalb die wohl wichtigste Definition und stellt das hérteste
Rezidivkriterium sowohl fiir den Patienten als auch den Chirurgen dar. Ein weiterer Vorteil
ist, dass hierbei Material zur histologischen Aufarbeitung gewonnen werden kann. Aus den
genannten Griinden ist das chirurgische Rezidiv auch als Kriterium zur Beschreibung des
postoperativen Verlaufs unserer Crohn-Patienten der vorliegenden Untersuchung ausgewdhlt
worden. Nachteilig in der Bewertung kdnnen sich die unterschiedlichen Strategien einzelner
chirurgischer Kliniken auswirken, da ein wesentlicher Faktor, welcher die Rezidivfrequenz
beeinflusst, der jeweilige Operationszeitpunkt der Patienten ist — ein radikaleres Vorgehen
fiihrt zu fritheren Eingriffen und somit zu hdoheren chirurgischen Friihrezidivraten. Ein
weiteres Problem bilden die unter den einzelnen Abteilungen schwankenden Indikationen fiir
eine Reoperation, was teilweise zu Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit der Daten fiihrt
(11, 25, 31, 86, 103, 105, 113, 114, 170, 186, 189, 203, 224). Die Ergebnisse der eigenen
Untersuchung betreffs chirurgischer Rezidive wurden bereits weiter oben ausfiihrlich in
Diskussion mit den in der dazu vorliegenden Literatur gemachten Angaben gestellt.

Post (170) erklért, dass die insgesamt stark divergierenden Rezidivraten in der Literatur nicht
weiter verwunderlich sind, da schon die Charakterisierung eines Morbus-Crohn-Rezidivs
Schwierigkeiten bereitet.
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Mamula et al. (139) unterteilen die Risikofaktoren, welche einen Einfluss auf die Rezidivraten
nach Resektion haben sollen, in folgende Kategorien: Patientencharakteristika,
Erkrankungsmuster, medikamentdse Behandlung und chirurgische Faktoren.

Spezifische Faktoren, welche bestimmte Patienten zu einem postoperativen Rezidiv
pradisponieren, sind noch immer nicht genau geklart (1, 20, 40), was angesichts der bislang
ebenfalls weiterhin ungeklirten Atiologie und Pathogenese des Phinomens nicht verwundert
(1, 16, 149, 226). Eine Vielzahl von Veroffentlichungen hat sich bis zum heutigen Tage mit
der Problematik des postoperativen Rezidivs befasst, doch besteht weiterhin enormer
Untersuchungsbedarf, da, wie die folgenden Abschnitte zeigen werden, der absolut
iiberwiegende Anteil von Faktoren, welche einen potentiellen Einfluss auf die Rezidivraten
haben sollen, in der Literatur kontrovers diskutiert wird.

Aus eben diesem Anreiz heraus wurden in der vorliegenden Untersuchung 9 Faktoren
darauthin tberpriift, ob sie auf das Auftreten eines Rezidivs nach einer ,kurativen*
Darmresektion einen erkennbaren Einfluss hatten.

Epitheloidzellige Granulome gelten als spezifisch fiir den Morbus Crohn, kommen, wie wir
bereits gesehen haben, jedoch bei weitem nicht in jedem untersuchten Praparat vor. Der
Einfluss vorhandener Granulome auf die postoperative Rezidivrate wird bis heute sehr
kontrovers diskutiert (11, 20, 53, 85, 207, 227). Einige Veroffentlichungen beschreiben eine
mit Epitheloidzell-Granulomen assoziierte signifikante Erhohung der Rezidivraten oder eine
zumindest dahin gehende Tendenz, andere Arbeiten besagen genau das Gegenteil (11, 31,
226). In den meisten Untersuchungen wird heutzutage kein Zusammenhang zwischen der
Anwesenheit von Granulomen und einem postoperativen Morbus-Crohn-Rezidiv gefunden
(31, 43, 53, 70, 86, 177, 203, 217, 226). Dies wird auch durch die Ergebnisse der eigenen
Studie bestitigt: das Vorliegen von epitheloidzelligen Granulomen oder deren Abwesenheit in
histologischen Pridparaten hatte keinen Einfluss auf das postoperative chirurgische Rezidiv
unserer Patienten.

Das chirurgische Konzept des Morbus Crohn hat sich in der Vergangenheit hinsichtlich der
Radikalitdt stark gedndert. Wie bereits festgestellt, hat sich heutzutage allgemein eine
zuriickhaltende, minimal-chirurgische, darmerhaltende Operationsstrategie durchgesetzt, da
sie auf vielen Ebenen dem Gesamtverstindnis des Morbus Crohn gerecht wird. Ein sehr
wesentlicher Punkt in der Entscheidungsfindung war, inwieweit ein Crohn-spezifischer Befall
der Resektionsrinder beziehungsweise ein teilweise geforderter Sicherheitsabstand einen
Einfluss auf das postoperative Rezidiv hatten. Die Diskussion wurde lange Zeit sehr
kontrovers gefiihrt (16, 18, 25, 48, 86, 105, 160, 170, 227). Einige Autoren betonen immer
noch die Vorteile einer radikalen Resektion — die vielfach zitierten Arbeiten von Nygaard und
Fausa sowie Bergman und Krause sollen jedoch laut Fazio et al. (53) eine Vielzahl an Fehlern
aufweisen. Heen et al. (76) berichteten 1984 von signifikant hoheren Rezidivraten innerhalb
der ersten beiden postoperativen Jahre fiir nicht-radikale Resektionen. Geméss Achkar et al.
(1) sollen entziindliche Anastomosenridnder mit einem erhohten Rezidivrisiko behaftet sein.
Heimann et al. (77) stellten fiir entziindlich verdnderte, multiple Anastomosen in hoherem
Masse Friihrezidive fest. Holzheimer et al. (87) sahen einen leichten Trend zu fritheren
Rezidiven bei aktiv entziindeten Resektionsrdndern. Speranza et al. (202) fanden 1983 in
einer retrospektiven Studie signifikant bessere Rezidivraten nach einer “radikalen” Resektion.
Diese Aussage wurde durch spitere, teilweise prospektive Untersuchungen revidiert (203,
204). Fazio et al. (53) zufolge konnte ein makroskopisch zuriickgelassener Rest an der
Anastomose vielleicht einen Einfluss in Richtung hoéherer Rezidivraten ausiiben, fiir
mikroskopische Reste wird dies eher abgelehnt. Die iiberwéltigende Mehrheit der Studien
belegt heute, dass der mikroskopische Befund des Resektionsrandes keinen Einfluss auf die
chirurgische Rezidivrate hat, und deshalb Sicherheitsabstinde, welche {ber einen

95



makroskopisch gesunden Resektionsrand hinausgehen, keine Vorteile bergen (11, 16, 18, 25,
31, 38, 43, 46, 50-53, 60, 75, 85, 86, 103, 105, 106, 144, 160, 169-171, 177, 203, 204, 207,
217, 224, 226, 227). Wir konnen uns dieser Meinung nur anschliessen, denn auch die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung konnten zeigen, dass mikroskopische
Verdanderungen im Bereich der Resektionsrédnder keinen Einfluss auf die postoperative
chirurgische Rezidivrate haben. Von den meisten Chirurgen werden heutzutage sparsame
Resektionen mit Rdndern, welche auf einer Liange von 1 bis 2 cm makroskopisch frei sind,
akzeptiert (60, 105, 227). Nach Meinung von Ecker et al. (46) wiren Sicherheitsabstéinde
theoretisch auf Null reduzierbar, denn die bereits erwédhnten rasterelektronenmikroskopischen
Untersuchungen von Bartels et al. (16) visualisieren den panenterischen Charakter des
Morbus Crohn und bestétigen, dass eine Resektion ,,im Gesunden nicht moglich ist.

Ob das Geschlecht der Morbus-Crohn-Patienten einen Einfluss auf die postoperativen
Rezidivraten hat, wird teilweise kontrovers diskutiert (20, 31, 63, 60, 86, 105, 170, 207, 226,
227). Einige Untersuchungen konnten diesbeziigliche Auswirkungen nachweisen. So fanden
Bernell et al. (20) signifikant hohere Rezidivraten bei ihren weiblichen Patienten. In einer
Untersuchung von Yamamoto et al. (234) hatten ménnliche Crohn-Patienten nach einer
Proktokolektomie ein 2,4-fach erhdhtes Risiko eines chirurgischen Rezidivs. Insgesamt wird
in den weitaus meisten Arbeiten davon ausgegangen, dass das Geschlecht der Patienten
keinen Einfluss auf die postoperativen Rezidivraten hat (11, 25, 28, 31, 40, 48, 70, 77, 86, 87,
98, 103, 105, 113, 144, 170, 177, 178, 197, 203, 207, 217, 224-227, 233, 241). Dieses wird
durch unsere Untersuchung belegt: auch unter den 77 Morbus-Crohn-Patienten der
vorliegenden Studie hatte das Geschlecht keine Auswirkung auf die postoperative
chirurgische Rezidivrate.

Das ,Alter bei Erkrankungsbeginn®“ des Morbus Crohn als FEinflussfaktor auf das
postoperative Rezidiv wird in der Literatur kontrovers diskutiert (31, 53, 85, 207, 227). In
einer Studie von Andres und Friedman (6) war ein frither Krankheitsbeginn mit bis zu 5-
fachen Rezidivraten behaftet. Auch in Untersuchungen von Post et al. (169) und Wagtmans
et al. (222) bedingte ein niedrigeres Alter signifikant hhere Rezidivraten. Shivananda et al.
(197) berichten demgegentiber, dass ein Alter iiber 30 Jahre zu Beginn der Erkrankung mit
einem 1,5-fachen Risiko eines postoperativen chirurgischen Rezidivs einhergehe. Post (170)
zufolge ist insgesamt keine klare Beziehung zwischen dem Alter bei Erkrankungsbeginn und
der postoperativen Rezidivrate zu erkennen. Die meisten Untersuchungen sehen im ,,Alter bei
Erkrankungsbeginn® keinen Einflussfaktor, welcher sich auf das postoperative Rezidiv in
irgendeiner Weise auswirken konnte (2, 4, 20, 28, 31, 48, 53, 77, 86, 103, 105, 113, 144, 149,
203, 207, 226). Die Ergebnisse dieser Untersuchung unterstreichen diese Ansicht. Das Alter
unserer Patienten zum Zeitpunkt des Ausbruchs des Morbus Crohn hatte keinen Einfluss auf
das postoperative chirurgische Rezidiv.

Ob die Liange des Erkrankungsverlauf vor der ersten Operation einen Einflussfaktor fiir das
postoperative Rezidiv darstellt, wird sehr kontrovers diskutiert (40, 53, 85, 105, 170, 207,
226). Dies liegt alleine schon in der Natur dieses potentiellen Risikofaktors selbst begriindet.
Zum einen ist er stark vom Erinnerungsvermogen der Patienten abhingig (,,wann war der
genaue Erkrankungsbeginn ?*) und somit einem starken Recall-Bias unterworfen (25, 170).
Dies lasst sich grosstenteils dadurch umgehen, dass als Startpunkt die Diagnose der Krankheit
festgesetzt wird. Aber auch dieser Eckpunkt ist unsicher und vielen Einfliissen unterworfen —
wie wir bereits feststellen mussten, kann zwischen Krankheitsbeginn und endgiiltiger
Diagnose eines Morbus Crohn eine erheblich variable Zeitspanne vergehen. Zum anderen
existieren unterschiedliche Definitionen eines ,.kurzen* beziehungsweise ,,langen* Verlaufs
(113). Das Intervall ist aber eine kontinuierliche Variable, eine Unterteilung erfolgt somit
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oftmals willkiirlich (105, 226). In dieser Untersuchung wurde versucht, dieses Problem
weitestgehend dadurch zu beseitigen, dass der Mittelwert fiir den entsprechenden Zeitraum
ermittelt wurde (48 Monate) und als Trennpunkt fiir ein ,kurzes* beziehungsweise ,,langes*
Intervall festgelegt wurde. In der vorliegenden Arbeit kamen wir zu dem Ergebnis, dass die
Lange des Intervalls zwischen der Diagnose eines Morbus Crohn und dem ersten
darmresezierenden Operationseingriff die postoperative chirurgische Rezidivrate nicht
beeinflusst, was durch die meisten zu diesem Thema verdffentlichten Untersuchungen
bestitigt wird (11, 20, 25, 28, 31, 60, 96, 103, 177, 178, 197, 224, 233, 241). Einige Arbeiten
kamen zu dem Ergebnis, dass ein lidngerer prdoperativer Verlauf mit einem ldngeren
postoperativen rezidivfreien Intervall verkniipft sei (1, 6). Griffiths et al. (70) berichten, dass
bei Crohn-erkrankten Kindern kiirzere praoperative Erkrankungsperioden mit einem langeren
rezidivfreien Intervall einhergehen sollen. In Arbeiten von Lautenbach et al. (113) und Lochs
et al. (125) soll ein ldngerer praoperativer Verlauf unabhingiger Risikofaktor fiir ein frithes
postoperatives Rezidiv sein beziehungsweise mit einem erhohten Rezidivrisiko behaftet sein.
Chardavoyne et al. (31) zufolge muss das Problem noch differenzierter gesehen werden —
Patienten mit prioperativen Verldufen unter 3 Jahren und iiber 10 Jahren sollen geringere
Rezidivraten aufweisen.

Rutgeerts et al. (178) betonen nochmals, dass, obwohl einzelne Studien einen Einfluss des
Alters, der Dauer und des Verlaufs des Morbus Crohn oder sogar des Geschlechts auf die
postoperativen Rezidivraten belegen, solche Parameter keine Richtlinien fiir den einzelnen,
individuellen Patienten liefern konnen.

Bereits weiter oben wurde beschrieben, welch grosser Stellenwert dem Rauchen in der
Atiologie und Pathogenese der Primirmanifestation eines Morbus Crohn heutzutage
beigemessen wird. Thomas und seinen Mitarbeitern (209) nach, soll Rauchen einen
Erkrankungsprozess in vielfacher Hinsicht modifizieren koénnen. Ein negativer Einfluss auf
die zellulire wund humorale Immunantwort, auf verschiedene Abschnitte von
Entziindungskaskaden, die Darmmotilitit, die Mukus-Produktion und —Zusammensetzung,
die Schleimhautpermeabilitit, die Darmdurchblutung oder auf die Aktivitit von
Thrombozyten soll belegt sein. Die heute giiltigen Grundvorstellungen zur Atiopathogenese
des Morbus Crohn im Hinterkopf, ist es nicht verwunderlich, dass Rauchen auch einen
negativen Einfluss auf den klinischen Verlauf des Morbus Crohn haben soll. Vielfach werden
im Krankheitsverlauf von Rauchern schwerere Crohn-Lisionen, eine schlechtere
Lebensqualitét, ein gehduftes Auftreten von Symptomen, hiufigere Krankenhausaufenthalte,
eine hohere Krankheitsaktivitit, ein verstirktes Ausbilden von Komplikationen und auch
hohere postoperative Rezidivraten beschrieben (40, 85, 209). Die weitaus meisten
Untersuchungen beziiglich Rauchen als Risikofaktor eines postoperativen Rezidivs belegen,
dass Raucher ein signifikant erhohtes Risiko fiir endoskopische, klinische und vor allem auch
chirurgische Rezidive haben (1, 20, 25, 28, 43, 44, 85, 98, 105, 114, 125, 127, 149, 207, 209,
228, 239). Diesen Erkenntnissen kann sich auch die vorliegende Untersuchung anschliessen.
Rauchen erreichte als Einflussfaktor auf das postoperative chirurgische Rezidiv bei unseren
Patienten zwar kein Signifikanz-Niveau, es zeichnete sich aber dennoch ein deutlicher Trend
ab, wonach Raucher haufiger ein postoperatives chirurgisches Rezidiv bekommen,
Nichtraucher hingegen seltener. Post (170) sieht den negativen Einfluss des Rauchens als
gesichert an. Einige Studien erkennen zwischen Rauchen und Rezidivrate sogar eine klare
Dosis-Wirkungs-Beziehung, wonach das Rezidivrisiko bei zunehmender Konsumdauer und -
Hohe ansteigt (25, 85, 170, 207, 228). Teilweise konnte Rauchen sogar mittels multivarianter
Analysen als unabhingiger Risikofaktor eines postoperativen Rezidivs herausgestellt werden
(207). D'Haens et al. (43) gehen mit ihren Aussagen soweit, dass Rauchen derzeit der einzige
klar erkennbare externe Risikofaktor zu sein scheint. In retrospektiven Studien kann die
Auswertung der Ergebnisse durch einen Recall-Bias erschwert werden. Probleme ergeben
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sich auch durch die sich meist kontinuierlich andernden Anzahlen gerauchter Zigaretten und
die Definition von ,,ehemaligen* Rauchern (25). Gegebenenfalls hierdurch bedingt, konnten
Studien von Goldberg et al. (60), Lautenbach et al. (113), Moum et al. (150) oder Yamamoto
et al. (233, 234, 241) keinen Einfluss des Rauchens erkennen lassen. Aufgrund der derzeitigen
Datenlage sollte der behandelnde Arzt jedoch darauf hinweisen, dass Rauchen zumindest ein
zusiatzlicher Risikofaktor zu sein scheint und seine Crohn-Patienten dazu ermutigen, mit dem
Rauchen aufzuhoren (25, 105, 114).

Eine Anzahl von Untersuchungen konnte zeigen, dass eine prdoperative Einnahme
verschiedener Medikamente im Rahmen des Morbus Crohn zu einem prédoperativ und
postoperativ gehduften Auftreten von Komplikationen fiihren soll. So berichten Voeller et al.
(219), dass alle Morbus-Crohn-Patienten mit begrenzter oder freier Darmperforation
préoperativ Medikamente, vor allem hochdosierte Kortikosteroide einnahmen. Ecker et al.
(46), Post et al. (165) und Yamamoto et al. (242) fanden heraus, dass Patienten mit
praoperativer Kortikosteroidmedikation hiufiger an postoperativen Komplikationen litten, als
Patienten, die keine derartigen Medikamente einnahmen. Post et al. (165) sehen hierin eher
die Reflexion einer hoheren Krankheitsaktivitit oder eines ausgepragteren Schweregrades bei
diesen Morbus-Crohn-Patienten als eine Préparate-spezifische Nebenwirkung. Lapidus et al.
(110) argumentieren in dhnlicher Weise. In ihrer Studie schien eine Behandlung des ersten
Crohn-Schubes mit Kortikosteroiden die Wahrscheinlichkeit einer spateren Operation zu
erhohen. Sie werteten diese Therapie aber als Indikator einer hoheren Morbus-Crohn-
Morbiditit und leiteten daraus den grosseren chirurgischen Bedarf dieser Patienten ab.

Der Einfluss prdoperativ verabreichter Medikamente auf die postoperative Rezidivrate wurde
bisher nur sehr spérlich untersucht. Zwei Untersuchungen von Yamamoto et al. (233, 241)
zufolge hatte eine prioperativ durchgefiihrte Kortikosteroidtherapie keinen Einfluss auf die
postoperative chirurgische Rezidivrate nach Strikturplastik. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt
auch die vorliegende Studie. Unseren Patienten prioperativ applizierte Kortikosteroide
schienen keine Auswirkung auf die postoperative chirurgische Rezidivrate dieser Patienten,
im Vergleich mit Patienten ohne priaoperative Kortikosteroidtherapie, zu haben.

Die Frage, ob eine prioperativ durchgefiihrte Aminosalicylsduretherapie einen Einfluss auf
die postoperative Komplikationsrate hat, wird in einer Untersuchung von Lindor et al. (124)
behandelt. Thren Ergebnissen entsprechend soll eine Vorbehandlung mit Sulfasalazin im
Gegensatz zu keiner Sulfasalazinbehandlung mit einem erhohten Risiko postoperativer
Komplikationen einhergehen. Studien, welche die Auswirkungen einer préoperativen
Aminosalicylsdurebehandlung auf die postoperative Rezidivrate untersuchen, liegen meines
Wissens nach nicht vor. In der vorliegenden Arbeit erreichte die ,,prdoperative Einnahme von
Aminosalicylsdurepraparaten™ als Risikofaktor flir ein postoperatives chirurgisches Rezidiv
das Signifikanzniveau bei einer Konfidenzwahrscheinlichkeit von 97,5 % - die préoperative
Einnahme von Aminosalicylsdureprdparaten scheint unter unseren Patienten mit einem
gehduften Auftreten postoperativer chirurgischer Rezidive assoziiert zu sein. Die beiden
Patientengruppen — Morbus-Crohn-Patienten, welche praoperativ Aminosalicylsdurepraparate
einnahmen und Morbus-Crohn-Patienten, welche praoperativ keine derartigen Medikamente
einnahmen — wurden mittels Life-table-Analysen verglichen. In Tabelle 51 und 52 sind die
einzelnen Daten detailliert dargestellt. Beachtung ist dabei vor allem den kumulativen
Rezidivraten, welche mittels der Kaplan-Meier-Methode errechnet wurden, zu schenken. Um
den Sachverhalt weiter zu verdeutlichen, wurde die kumulative Rezidivrate zusitzlich zu den
beiden genannten Gruppen noch fiir eine dritte Untergruppe unserer Patienten errechnet:
interessanterweise betrdgt die kumulative Rezidivrate von Patienten, welche préoperativ
tiberhaupt keine Medikamente im Rahmen des Morbus Crohn einnahmen, iiber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Jahren hinweg konstant niedrig 16,7 %. Veranschaulicht
wird das Berichtete durch die Abbildung 32 auf der folgenden Seite, welche den
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Kurvenverlauf der kumulativen postoperativen chirurgischen Rezidivraten aller 3
Patientengruppen gegeneinander laufen ldsst. Es zeigt sich der konstant niedrige, horizontale
Verlauf fiir die Gruppe solcher Patienten ohne priaoperative Crohn-Medikation. Die
Kurvenverldufe der beiden anderen Gruppen dhneln sich prinzipiell, jedoch befindet sich die
Rezidivrate unter den vorbehandelten Patienten konstant auf einem hoheren Niveau als dies
unter den nicht 5-ASA-Patienten der Fall ist.
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Abb. 32: Kumulative chirurgische Rezidivrate von Patienten, die prdoperativ entweder Aminosalicylséurepriaparate
erhielten, keine 5-ASA Priparate oder aber tiberhaupt keine Medikation erhielten (versicherungsmathematische
Life-table Analyse, Produktlimit-Schétzer Methode nach Kaplan-Meier)

Insgesamt diirften diese Ergebnisse eher durch unterschiedliche Crohn-Morbidititen der
Patienten dieser 3 Gruppen zu begriinden sein, als dass sie einen Aminosalicylsdure-
spezifischen Nebeneffekt kennzeichneten. Sie sprechen fiir das Vorliegen individuell
unterschiedlicher Schweregrade einer Morbus-Crohn-Ausprigung unter den Patienten, welche
mit entsprechend variablen Krankheitsaktivititen einhergehen und demzufolge einen
unterschiedlichen medikamentdosen Therapiebedarf aufweisen. Patienten mit nur leichter
Crohn-Ausprigung werden oftmals keiner Therapie bediirfen. So konnte eine milde
Verlaufsform auch die niedrigen Rezidivraten in dieser Gruppe erkldaren. Ein aggressiverer
Krankheitsverlauf mit hoher Entziindungsaktivitit wird jedoch oftmals zu einer
entsprechenden Therapie mit Aminosalicylsdurepraparaten zwingen, und es scheint plausibel,
dass Patienten, welche an einem solchen ausgepridgten Morbus Crohn leiden, in ihrem
weiteren Krankheitsverlauf auch gehiuftermassen Rezidive prisentieren. Diese Uberlegungen
werden durch Wettergren et al. (224) bestétigt.
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Bereits weiter oben konnte gezeigt werden, dass viele Morbus-Crohn-Patienten einen
reduzierten Erndhrungszustand aufweisen und gerade vor einem operativen Eingriff oftmals
ein Gewichtsverlust und Zeichen der Malnutrition unter den Patienten angetroffen werden.
Daten zu der Frage, ob sich ein prioperativ bei den Patienten nachgewiesenes
Erndhrungsdefizit auf die postoperative Rezidivrate auswirkt, werden nur durch
Veroffentlichungen von Tichansky et al. (212) und Yamamoto et al. (233, 241) geliefert,
wobei beide zu gegensitzlichen Ergebnissen kommen. Die beiden Arbeiten von Yamamoto et
al. (233, 241) konnten keinen Einfluss des pridoperativen Erndhrungszustandes
beziehungsweise eines praoperativen Gewichtsverlustes auf das chirurgische Rezidiv nach
Strikturplastik belegen. Demgegeniiber konnte eine Meta-Analyse von Tichansky et al.(212)
zeigen, dass Patienten mit einem signifikanten praoperativen Gewichtsverlust nachweisbar
erhohte klinische und chirurgische Rezidivraten hatten. Zu dem gleichen Ergebnis kommt
auch die vorliegende Untersuchung. Das Korpergewicht als Einflussgrosse auf das Auftreten
eines postoperativen chirurgischen Rezidivs erreicht das Signifikanzniveau mit der unter allen
untersuchten Faktoren grossten Konfidenzwahrscheinlichkeit (99,5%). Patienten, welche
prioperativ ein erniedrigtes Korpergewicht — ausgedriickt durch den Body-Mass-Index —
aufweisen, scheinen also Ofter ein postoperatives chirurgisches Rezidiv zu entwickeln. Die
beiden Patientengruppen — Morbus-Crohn-Patienten, welche prioperativ einen BMI unterhalb
der Norm aufwiesen und Morbus-Crohn-Patienten, welche prédoperativ einen BMI im
Normbereich hatten — wurden daraufhin auch mittels Life-table-Analysen verglichen. Eine
detaillierte Darstellung hierzu findet sich in den Tabellen 54 und 55. Sehr gut werden die
unterschiedlichen Ergebnisse durch die in den beiden Gruppen sehr verschieden ausfallenden
kumulativen chirurgischen Rezidivraten ausgedriickt. Abbildung 33 veranschaulicht den stark
divergierenden Kurvenverlauf der kumulativen postoperativen chirurgischen Rezidivraten
beider Patientengruppen.
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Abb. 33: Kumulative chirurgische Rezidivrate von Patienten, deren Body-Mass-Index praoperativ entweder im Normbereich
oder aber unterhalb des Normbereichs lag (versicherungsmathematische Life-table-Analyse, Produktlimit-Schétzer
-Methode nach Kaplan-Meier)
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Ein Gewichtszuwachs, welcher meistens nach operativen Eingriffen eintritt, soll eine
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes widerspiegeln. Hierzu soll eine
Abnahme der Schmerzsymptomatik und die Féhigkeit, wieder essen zu konnen, beitragen
(133, 212, 231). Andererseits zeigen Morbus-Crohn-Patienten wéhrend aktiven
Krankheitsschiiben allgemein die typischen Symptome Bauchschmerzen, Diarrhé und
Gewichtsverlust. Patienten die darauthin operiert werden miissen, weisen entsprechend hiufig
Zeichen einer Mangelerndhrung auf (212). Die Tatsache, dass sich die Krankheitsaktivitat
auch gerade durch Gewichtsverlust auszudriicken weiss, legt den Verdacht nah, dass in
unseren beiden vorgestellten Untersuchungsgruppen unter den Patienten, wie schon in der
Diskussion einer prioperativen Aminosalicylsduretherapie ebenfalls vermutet, zwei
verschieden aggressive Crohn-Formen zu finden sind. Es ist nachvollziehbar, dass Patienten
mit niedrigerer Crohn-Aktivitit und dementsprechend besseren Erndhrungszustand
wahrscheinlich auch im weiteren Krankheitsverlauf ein geringeres Reoperationsrisiko haben,
hingegen Patienten mit schwerem, hochgradig aggressivem Crohn-Verlauf einen niedrigen
BMI als Zeichen der Malnutrition und hdhere Rezidivraten aufweisen werden. Einer
prospektiven Studie von Rutgeerts et al. (178) zufolge war die pridoperative Krankheits-
aktivitédt ein unabhingiger Hauptrisikofaktor fiir ein postoperatives symptomatisches Rezidiv.
Vantrappen et al. (217) bestitigen, dass Patienten mit prioperativ schwer zu handhabender,
aktiver Crohn-Krankheit auch einen aggressiveren postoperativen Verlauf beklagen.

Die folgende Darstellung weiterer, in der Literatur als Risikofaktoren fiir ein postoperatives
Rezidiv diskutierter Kriterien, soll einen Uberblick iiber die aktuelle Datenlage zu den
wichtigsten dieser Faktoren vermitteln.

Von jeher wurde versucht, dem stark variierenden klinischen Erscheinungsbild des Morbus
Crohn durch eine Differenzierung in einen aggressiven Typen und einen milderen Typen, wie
bereits weiter oben beschrieben, gerecht zu werden. Die Frage, ob ein aggressiverer, sich
durch Abszesse und Fisteln auszeichnender perforierender Morbus-Crohn-Subtyp mit einem
frither auftretenden postoperativen Rezidiv und hoheren Rezidivraten einhergeht, wird sehr
kontrovers diskutiert (170, 207, 227). Viele Studien konnten belegen, dass ein solcher
aggressiver, perforierender Untertyp einen signifikant negativen Einfluss auf den gesamten
Krankheitsverlauf haben soll, mit einem signifikant hoherem Rezidivrisiko behaftet sein und
eine insgesamt schlechtere Prognose aufweisen soll (1, 2, 14, 32, 33, 60, 67, 69, 84, 85, 91,
99, 113, 201). Das Vorliegen zweier verschieden aggressiver Crohn-Typen, welche sich in
threm klinischen Verlauf unterscheiden, wiirde auch sehr gut unsere Ergebnisse zur
préoperativen Aminosalicylsduretherapie und zum préoperativen Korpergewicht erklaren.
Man muss jedoch hinzufiigen, dass eine Anzahl von Arbeiten dieses Konzept nicht
unterstiitzen konnte (96, 98, 142, 169, 170, 203, 239).

Differenzierte Aussagen iliber das Darm-Befallsmuster gehen bei den einzelnen Autoren
aufgrund der an anderer Stelle bereits erlduterten Problematik weit auseinander. Ob einzelne
anatomische Krankheitslokalisationen mit einem hoéheren oder niedrigeren Rezidivrisiko
belastet sind, wird ebenfalls kontrovers diskutiert (20, 25, 60, 85, 87, 133, 170, 207, 226).
Insgesamt treten bei der Beurteilung des Faktors eine Reihe von Problemen auf: es kommt zu
Ungenauigkeiten, wenn nur das initiale Befallsmuster beachtet wird, es liegen unterschiedlich
genaue Daten zum prédoperativen Staging vor, die Radikalitdt der einzelnen Abteilungen, vor
allem beziiglich einer Crohn-Kolitis, ist starken Schwankungen unterworfen (25, 48, 170).
Ein sehr grosser Anteil der veroffentlichten Untersuchungen sieht keinen Einfluss der
verschiedenen Befallsmuster des Morbus Crohn auf das postoperative Rezidiv (2, 4, 25, 48,
77, 87,103, 113, 125, 131, 170, 171, 177, 197, 203, 217). Studien, welche dem Befallsmuster
eine prognostische Relevanz beimessen, zeigen meist, dass ein ileokolischer Crohn-Befall mit
den hochsten und eine Crohn-Kolitis mit den niedrigsten Rezidivraten einhergeht (1, 11, 12,
18, 28, 31, 43, 44, 48, 53, 60, 70, 72, 86, 87, 93, 133, 163, 203, 225-227). Andere
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Untersuchungen gehen jedoch bei einem Diinndarm- oder Dickdarmbefall vom hdochsten
Rezidivrisiko aus (20, 31). Becker (18) erklirt, dass Rezidive meist an der primér betroffenen
Stelle wieder auftreten. Laut Achkar et al. (1), Caprilli et al. (28) und Michelassi et al. (144),
sollen sehr ausgedehnte Erkrankungen und ein multipler Darm-Befall mit erhdhten
Rezidivraten assoziiert sein. Andere sehen in einem perianalen (20, 69, 136, 144, 169), einem
duodenalen (85, 169) oder einem jejunalen Befall (85, 169) Risikofaktoren.

Fiir den Faktor ,,Alter bei der ersten Operation® gilt prinzipiell das Gleiche, was bereits fiir
das ,,Alter bei Erkrankungsbeginn® gesagt wurde. Diese potentielle Einflussgrosse auf das
postoperative Rezidiv wird in der Literatur kontrovers diskutiert (20, 31, 40, 44, 227), wobei
die iiberwiegende Mehrheit der Untersuchungen keinen Einfluss auf die postoperativen
Rezidivraten belegen kann (2, 4, 20, 31, 40, 77, 87, 144, 203, 225, 226). Einige Studien
beschreiben fiir jiingere Patienten ein erhdhtes Rezidivrisiko nach der ersten Operation (12,
20, 31, 40, 44, 233), andere erkldren gerade das Gegenteil (40).

Die Antwort auf die Frage, ob verschiedene Operationsindikationen einen Einfluss auf das
postoperative Rezidiv haben, ist mit einigen Problemen behaftet. Zum einen weisen die
meisten diesbeziliglichen Untersuchungen ein retrospektives Studiendesign auf, zum anderen
wird meist mehr als nur eine einzelne Indikation zur Operation gefiihrt haben (207, 226). Den
meisten Arbeiten zufolge soll die Operationsindikation kein Faktor sein, welcher die
postoperative Rezidivrate beeinflusst (11, 38, 48, 60, 86, 103, 171, 203, 207). Teilweise
wurde herausgefunden, dass Fisteln (38, 225), eine akute Perforation (87) oder das Versagen
einer medikamentdsen Therapie (43, 44, 70) als Operationsindikation ein hdoheres
postoperatives Rezidivrisiko aufweisen sollen. Rutgeerts et al. (178) sahen in einer
prospektiven Studie zwar einen Einfluss, werteten die Operationsindikation jedoch nur als
einen von der prioperativen Krankheitsaktivitdt abhdngigen Risikofaktor des postoperativen
Rezidivs. Zwar sollen Notfalleingriffe, wie wir bereits festgestellt haben, eine hdhere
postoperative Komplikationsrate aufweisen, gemdss Caprilli et al. (28), Post et al. (169) und
Prabhakar et al. (171) jedoch keinen Einfluss auf das postoperative Rezidivrisiko haben.
Familidr gehduft auftretende Morbus-Crohn-Félle sollen laut Chardavoyne et al. (31) keinen
Einfluss auf ein postoperativ auftretendes Crohn-Rezidiv haben.

Ob die Anzahl vorausgegangener Operationen einen Einfluss auf die Rezidivrate nach dem
jeweiligen chirurgischen Eingriff hat, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (96, 207,
226). Eine Anzahl von Untersuchungen sah in der Operationsfrequenz keinen Risikofaktor fiir
das Auftreten eines postoperativen Rezidivs (38, 75-77, 96, 98, 203, 227, 233, 241). Teilweise
wurde herausgefunden, dass nach wiederholten Resektionen erhohte Rezidivraten resultieren
sollen (78, 96). Rutgeerts et al. (178) sahen hierin jedoch ebenfalls nur einen von der
Krankheitsaktivitit abhédngigen Risikofaktor.

In einigen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass verschiedene Operationsverfahren
mit unterschiedlichen postoperativen Rezidivraten einhergehen sollen. So sollen laut Ellis et
al. (48) die frither hiufig durchgefiihrten Bypass- und Diversionsverfahren im postoperativen
Crohn-Verlauf durch signifikant héufigere Reoperationen belastet sein. Ausgedehnte
kolorektale Eingriffe wie die Proktokolektomie oder die totale Kolektomie zeigen vielfach
niedrigere Rezidivraten als Kolonsegmentresektionen (10, 18, 76, 171, 227). Auch nach
[leostomaanlagen werden hdufig niedrigere postoperative Rezidivraten als nach
anastomosierendem Vorgehen beschrieben (1, 10, 28, 53, 77, 93, 120, 187, 227). Andere
Autoren sahen zwischen den einzelnen Operationsverfahren beziiglich der Rezidivrate keine
Unterschiede (4, 87, 144, 197). Hollar et al. (86) geben zu bedenken, dass, wenn von einem
Einfluss des Befallsmusters auf die Rezidivrate ausgegangen wiirde, niedrigere Rezidivraten
beispielsweise bei der Proktokolektomie nicht verwunderlich wiren. Insgesamt sei an dieser
Stelle auf die weiter oben durchgefiihrte Abwigung der verschiedenen Dickdarmeingriffe
verwiesen, welche letztendlich, trotz teilweise niedrigerer Rezidivraten nach ausgedehnten
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Eingriffen, die klare Berechtigung von Kolonsegmentresektionen und Resektionen mit
konsekutiver Kontinuitdtswiederherstellung zeigen konnte.

Einige Arbeiten belegen, dass multiple Anastomosen mit einem erhohten Rezidivrisiko
verbunden sein sollen (1, 38, 77). Heimann und seine Mitarbeiter (77) sehen multiple
Anastomosen als wichtigsten prognostischen Faktor fiir ein friihes postoperatives Rezidiv an.
Dies soll zum einen auf einen aggressiveren Crohn-Verlauf in der Subgruppe der Patienten,
die wihrend einer Operation mehrere befallene Segmente reseziert bekommen miissen,
zuriickzufiihren sein, zum anderen an der Anastomose an sich liegen, welche - wie bereits
gezeigt - einen Pradilektionsort fiir ein Rezidiv darstellt. In diesem Zusammenhang wurde
bereits auf Faktoren wie Fakalfluss, Darmkontinuitdt oder Kontakt zum bakterienbesiedelten
Kolon, welche einen moglichen Einfluss auf das Anastomosenrezidiv haben konnten,
eingegangen. Unterschiedliche Anastomosenkonfigurationen konnten ebenfalls Einfluss auf
den Transport des Darminhaltes nehmen und so verdnderte, zu einem Rezidiv
pradisponierende Bedingungen schaffen (194). Unterschiedliche Auswirkungen von
verschiedenen Anastomosentypen auf das postoperative Rezidiv werden jedoch kontrovers
diskutiert, wobei die meisten Arbeiten keinen Einfluss der Anastomose, weder hinsichtlich
einer maschinellen oder handgenihten Anlage noch ihrer Konfiguration, auf das postoperative
Rezidiv sehen (1, 38, 25, 27, 53, 144, 149, 170, 194). Zwei Untersuchungen konnten belegen,
dass maschinell, mit einem Klammernahtgerit angelegte, funktionelle End-zu-End-
Anastomosen niedrigere Rezidivraten als handgenéhte End-zu-End-Anastomosen haben
sollen (75, 237, 238). Hashemi et al. (75) geben an, dass die Ursache dafiir wahrscheinlich in
dem weiteren Radius der maschinellen Anastomose zu finden ist. Angaben von Bakkevold
(14) zufolge soll eine ileokolische Ventilanastomose den fiakalen Riickfluss verhindern und
mit signifikant niedrigeren Rezidivraten belastet sein.

Perioperativen  Bluttransfusionen =~ wurden, wegen der ihnen  zugesprochenen
immunsuppressiven Wirkung, in einigen Studien auf ihren protektiven Effekt hinsichtlich
eines postoperativen Rezidivs der Morbus-Crohn-Patienten untersucht (207). Die in einigen
Veroffentlichungen anfianglich gefundenen niedrigeren Rezidivraten nach perioperativer
Bluttransfusion konnten durch die meisten nachfolgenden Untersuchungen nicht unterstiitzt
werden (25, 40, 53, 77, 86, 170, 207, 227). Auch aufgrund moglicher Nebenwirkungen seien
sie derzeit nicht zu empfehlen (227). Post (170) bekriftigt dies und fiigt hinzu, dass bei
Morbus-Crohn-Patienten die Indikationsstellung zur Bluttransfusion genauso streng wie bei
allen anderen Patienten zu erfolgen hat.

Ergebnisse, ob eine prédoperative totale parenterale Erndhrung oder Elementardiit einen
Einfluss auf das postoperative Auftreten von Crohn-Rezidiven hat, stehen noch weitestgehend
aus. QGriffiths et al. (70) konnten bei den Kindern ihrer Untersuchungsgruppe keinen Effekt
feststellen. Ikeuchi et al. (91) konnten hingegen in einer japanischen Studie zeigen, dass eine
priaoperative Elementardidt mit signifikant niedrigeren chirurgischen Rezidivraten gekoppelt
war.

Eine Vielzahl von Studien war bis heute daran interessiert, einen positiven Effekt einer
postoperativen medikamentdsen Therapie zur Verhinderung beziehungsweise Reduktion
postoperativer Rezidive nachzuweisen. Positive Wirkungen wurden teilweise nachgewiesen,
wirklich liberzeugende Resultate stehen jedoch noch immer aus (1, 79, 85).

Ein Effekt von 5-Aminosalicylsdureprdaparaten wird in der Literatur kontrovers gesehen.
Sulfasalazin soll - wenn {iberhaupt - nur einen sehr moderaten, vor allem beim Friihrezidiv
feststellbaren, Benefit hinsichtlich der Senkung von postoperativen Rezidivraten bringen (1,
49, 85). Mesalazin wird in vielen Studien, zumindest tendenziell, ein rezidivsenkender Effekt
bestdtigt (1, 14, 28, 53, 85). Hierbei sollen mit einer frithzeitig begonnenen, hochdosierten
Therapie die besten Resultate erzielt werden (25, 28).
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Die Frage, ob beziechungsweise in welcher Hohe Azathioprin oder 6-Mercaptopurin eine
rezidivsenkende Wirkung haben, ist nach derzeitiger Datenlage noch nicht ausreichend
geklart (1, 85, 100).

Fir Metronidazol konnte in einigen kontrollierten Studien eine gewisse Effektivitit
hinsichtlich einer Rezidivreduktion, vor allem bei Crohn-Kolitis, gezeigt werden (44, 85, 93,
106, 179). Eine hochdosierte Therapie soll am erfolgversprechendsten sein und vor allem das
Frithrezidiv beeinflussen. Insgesamt sind die Ergebnisse aber noch lange nicht ausreichend
geklart (1).

Konventionelle Kortikosteroide werden wegen ihrer Nebenwirkungen und der nicht
ausreichenden Effektivitdt einstimmig fiir eine medikamentdse Prophylaxe abgelehnt (1, 25,
42, 44, 50, 79, 85). Auch fiir neuere, topisch wirkende Kortikosteroide, wie das Budesonid,
wird grosstenteils keine Empfehlung zur postoperativen Rezidivreduktion gegeben (25, 50,
125).

Diese Zusammenstellung der in der aktuellen Literatur diskutierten potentiellen
Einflussfaktoren auf das postoperative Rezidiv zeigt, dass, obwohl das Phinomen des
postoperativen Rezidivs schon seit Jahrzehnten bekannt ist, noch immer keine Eintracht
betreffs die Rezidivhédufigkeit beeinflussender Risikofaktoren herrscht. Vielmehr werden die
weitaus meisten moglichen Einflussgrossen kontrovers diskutiert — nach Chardavoyne et al.
(31) deuten derartig gegensitzliche Ergebnisse zu einzelnen Faktoren grosstenteils auf keinen
signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate hin. Ein Grossteil der Griinde fiir solche
Meinungsverschiedenheiten mag dabei methodischer Natur sein (182) und kann in drei
Kategorien unterteilt werden:

e Verschiedene Definitionen: - Rezidiv
- Lange der Nachuntersuchungsperiode
- Einteilung der Erkrankungslokalisation
- Inhomogenitdt von Diagnosen
e Verschiedene Operationsverfahren : - resektive / nichtresektive Operationsverfahren
nicht getrennt
- keine einheitlichen chirurgischen Techniken in
Vergleichsgruppen
- unterschiedliche Operationsstrategie
- Grosse, Schwerpunkt und Versorgungsgrad
des Referenzzentrums
e Verschiedene statistische Methoden: - kumulative Raten / rohe Rezidivraten
- retrospektive / prospektive Studien
- zu kleine Gruppengrossen
- Beziehungen von Variablen untereinander:
uni- / multivariante Studien
- keine Randomisierung
- sehr heterogene Kollektive
- vorselektierte Patientenkohorten

Insgesamt scheint die Crohn-Chirurgie somit zum jetzigen Zeitpunkt noch immer kaum eine
Moglichkeit zur Reduktion des Rezidivrisikos unter den Morbus-Crohn-Patienten zu besitzen,
da keine in eine solche Richtung weisenden klaren Daten zu irgendeinem &dusseren,
beeinflussbaren einzelnen Risikofaktor, vielleicht mit Ausnahme des Rauchens, vorliegen.
Auch nach Speranza (204) sollten vielmehr multifaktorielle Aspekte unterstrichen werden, da
Zusammenwirkungen verschiedener Faktoren wahrscheinlich deren Einfluss stiarken.
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Da sich aus Erkenntnissen zum postoperativen Rezidiv wichtige Riickschliisse auf die
Atiologie und Pathogenese der primiren Morbus-Crohn-Manifestation ableiten lassen, lohnt
sich in der Zukunft auf alle Félle weiterer Forschungsaufwand, um noch mehr Licht in dieses
sich seit nunmehr mindestens 70 Jahren in Dunkelheit befindliche Crohn-Kapitel zu bringen.
Denn nur auf dieser Grundlage konnen vielleicht in Zukunft neue, auf den zugrunde liegenden
Prozess abzielende, kausale, mdglicherweise kurative Therapieansitze entwickelt werden.

Da der sich aus der Natur des Morbus Crohn ergebende chirurgische Bedarf weiterhin hoch
ist, die absolute Mehrheit der operierten Patienten, trotz der ausfiihrlich geschilderten hohen
postoperativen Rezidivraten, bestétigen, dass ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitit durch
den Eingriff bis hin zur Rehabilitation langfristig verbessert wird (181, 208, 213), stellt die
Chirurgie also immer noch einen &dusserst wichtigen Bestandteil im interdisziplindren
Gesamttherapiekonzept dar. Im Folgenden sollen, aus der Gesamtheit der in dieser Arbeit
erbrachten Ergebnisse, die wichtigsten Eckdaten eines aktuellen, abdominal-chirurgischen
Therapieschemas fiir Morbus-Crohn-Patienten kurz zusammengefasst werden:

e Da der Morbus Crohn, vor allem im Anfangsstadium, mit einer teilweise nur sehr
subtilen Symptomatik einhergehen kann, sollte bei entsprechenden Symptomen
differentialdiagnostisch auch immer hieran gedacht werden, denn immer noch
kommt es immer wieder zu einer oftmals langen Verzogerung der Diagnose.

e Insgesamt sollte heutzutage das Konzept der Friithoperation verfolgt werden, da
hierdurch, iiber eine Reduktion der prd- und postoperativen typischen Crohn-
Komplikationen, Notfallsituationen vermieden und die Morbiditit sowie die Mortalitit
der Morbus-Crohn-Patienten insgesamt entscheidend gesenkt werden kdnnen. Dies ist
auch vor dem Hintergrund der immer wesentlicher werdenden wirtschaftlichen
Aspekte fiir hieraus resultierende kiirzere Krankenhausliegezeiten wichtig.

e Nicht unberiicksichtigt sollen die  modernen, medikamentésen  und
intensivmedizinischen Behandlungsmoglichkeiten des Morbus Crohn bleiben. Sie
ermoglichen oftmals die Verschiebung notfallmissiger Eingriffe auf einen spiteren
Zeitpunkt — eine solche elektive Operation sollte - wenn mdglich - angestrebt werden.

e Darmresektionen sollten in einer sparsamen, organerhaltenden Weise durchgefiihrt
werden. Die ,Kurativitit“ der Operation bezieht sich heute auf eine Resektion
befallener Darmabschnitte und aller Komplikationen, mit makroskopisch freien
Réndern von hochstens 1 bis 2 cm. Ein radikaleres Vorgehen bringt keine Vorteile und
ist nur mit einem gehduften Auftreten von Kurzdarm-Syndromen behaftet. Man darf
nie vergessen, dass ein Morbus Crohn, schon wegen des panenterischen
Krankheitscharakters, auf chirurgischem Wege nicht heilbar ist.

e Das ausgesuchte Operationsverfahren und —ausmass sollte dabei genauestens auf die
individuellen Bediirfnisse des Patienten hinsichtlich seines Befallsmusters und der
angetroffenen spezifischen Crohn-Komplikationen abgestimmt sein.

e Auch ausgewihlte Morbus-Crohn-Patienten sollten nach Maoglichkeit von den
Vorteilen der minimal-invasiven, laparoskopischen Chirurgie profitieren kdnnen.

e Das postoperative Rezidiv ist ein nicht hoch genug einschitzbares Problem im
Rahmen des Crohn-Managements, und kann, je mnach Definition und
Beobachtungszeitraum, fast jeden Patienten betreffen. Derzeit scheint der Chirurgie
fast keine Moglichkeit gegeben zu sein, das Auftreten eines postoperativen Rezidivs
durch Manipulation dusserer Risikofaktoren in irgendeiner Weise zu beeinflussen.
Aufgrund der derzeitigen Datenlage sollte der behandelnde Arzt jedoch darauf
hinweisen, dass Rauchen zumindest ein zusétzlicher Risikofaktor zu sein scheint und
seine Crohn-Patienten dazu ermutigen, mit dem Rauchen aufzuhdren.
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Fiir eine klare Beeinflussung der priméren Rezidivlokalisation an der Anastomose
durch Bevorzugung eines Anastomosentypen liegen keine eindeutigen Daten vor.

Da das Reoperationsrisiko also weiterhin hoch und unbeeinflussbar scheint und ein
nicht kleiner Teil der Patienten mehrfach operiert und auch reseziert werden muss,
sollte dies immer, gerade bei nicht zwingenden, heutzutage teilweise gerechtfertigten
Indikationen zum Beispiel zur Verbesserung der Lebensqualitidt bedacht werden und
der Nutzen sorgfiltig gegen die moglichen Risiken abgewogen werden.

Neben der reinen Effektivitit der Operationsverfahren sollte auch immer deren
psychosoziale Folgen bedacht werden. Dies betrifft vor allem den Konflikt zwischen
sinnvoller und moglicher Kontinenzresektion und Stomaanlage.

Patienten, bei denen der Verdacht aufgrund einer hohen Krankheitsaktivitdt oder eines
ausgedehnten Befallsmusters nahe liegt, dass sie an einer sehr aggressiven Form des
Morbus Crohn leiden, sollte besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden, da hier
vielfach ein gehdufter chirurgischer Bedarf, hohere Komplikations- oder auch
Rezidivraten beobachtet wurden.

Die derzeitige Beweislage legt - wenn iiberhaupt - eine 3-monatige postoperative
Metronidazol-Therapie mit 3-mal 400mg pro Tag oder, beziehungsweise zusétzlich,
eine  frithzeitig  begonnene, kontinuierliche, hochdosierte = postoperative
Erhaltungstherapie mit Mesalazin nahe. Generell kann derzeit aber keine
medikamentose Rezidivprophylaxe als gesichert empfohlen werden — die
Entscheidung obliegt dem behandelnden Arzt, der auf die Wiinsche des Patienten und
die vorliegende Situation individuell reagieren muss (114, 192, 218, 220).
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Kapitel VI

Zusammenfassung

Der Morbus Crohn ist eine chronische, transmurale, in Schiiben verlaufende entziindliche
Darmerkrankung, welche praktisch jeden Anteil zwischen Mund und Anus befallen kann.

Die vorliegende Arbeit gibt einen breiten Einblick in den gesamten bisherigen
Krankheitsverlauf von 77 Patienten, welche alle im Zeitraum vom 01.01.1988 bis zum
31.12.1998 im Klinikum Krefeld aufgrund ihres Morbus Crohn operiert werden mussten,
wobei Akzente im Bereich des chirurgischen Managements und chirurgischer Probleme
gesetzt wurden.

Die beobachteten = Morbus-Crohn-Patienten  zeigten  insgesamt die  bekannten,
charakteristischen Krankheitsmerkmale. Sie befanden sich zum Manifestationszeitpunkt meist
im jungen Erwachsenenalter, wobei das weibliche Geschlecht in der Regel bevorzugt wird.
Die Patienten zeigten die typischen Crohn-Symptome wie krampfartige Bauchschmerzen oder
Diarrhden, welche hdufig mit Allgemeinsymptomen wie Gewichtsverlust einhergingen. Diese
Symptomatik stellte sich bei vielen Patienten so uncharakteristisch dar, dass bis zur korrekten
Diagnosestellung oftmals eine lange Zeit verging. Die Patienten zeigten im Crohn-Verlauf ein
ausgedehntes Befallsmuster, was den panenterischen Krankheitscharakter unterstreicht. Im
Verlauf der Krankheit traten die fiir den Morbus Crohn charakteristischen Komplikationen
wie Darmstenosen, Darmperforationen, Fisteln, Abszesse oder intestinale Blutungen auf. Sie
stellten den Hauptteil der Operationsindikationen fiir die im Laufe der Jahre meist mehrfach
notwendig gewordenen chirurgischen Eingriffe. Viele Patienten mussten prioperativ mit
Crohn-spezifischen Medikamenten behandelt werden. In der Patientengruppe kamen alle fiir
einen Morbus Crohn typischen Operationsverfahren zur Anwendung, von der Abszess-
spaltung iiber Segmentresektionen bis hin zur Proktokolektomie. Insgesamt kam die Gruppe
damit auf eine beachtliche Krankenhausliegedauer von 3174 Tagen. Nach den Operationen
traten in 24,5 % der Félle die fiir Crohn-Eingriffe bekannten Komplikationen auf.

Ein sehr grosser Anteil der Morbus-Crohn-Patienten muss sich frither oder spéter einer
Darmresektion unterziehen. Auch fir 89,61 % der untersuchten Kohorte traf dies zu. Die
Neigung des Morbus Crohn, nach Resektion der befallenen Darmabschnitte wieder
aufzutreten, ist eines der wichtigsten und zugleich frustrierendsten Kennzeichen der
Krankheit, welches auch unter unseren Patienten sehr hdufig angetroffen wurde. Es finden
sich kumulative postoperative chirurgische Rezidivraten von 35,9 % nach 5 Jahren, 53,2 %
nach 10 Jahren und sogar 75,9 % nach 20 Jahren.

Von 9 untersuchten Risikofaktoren zeigten nur die pridoperative Einnahme von
Aminosalicylsdurepraparaten und ein prdoperativ reduzierter Erndhrungszustand signifikant
negative Auswirkungen auf das postoperative chirurgische Rezidiv; beim Faktor Rauchen
konnte der heute akzeptierte negative Einfluss als Trend erkannt werden.

Aus den gesammelten Erkenntnissen dieser Arbeit und der breiten Basis der zugrunde
liegenden Literatur wurde ein aktuelles abdominal-chirurgisches Therapieschema erarbeitet,
was vor allem auf ein Konzept der sparsamen, rechtzeitigen chirurgischen Therapie abhebt,
welche auf die individuellen Bediirfnisse des Patienten zugeschnitten ist und die derzeitige
Datenlage zu Empfehlungen beziiglich eines postoperativen Rezidivs beriicksichtigt.

Die vorliegende Arbeit verhilft zu einem besseren Verstindnis des Morbus Crohn aus
chirurgischer Sicht und ermdglicht iiber das vorgestellte Therapiekonzept eine
patientengerechte Behandlung auf dem neusten Stand der Crohn-Forschung. Ziel muss es
weiterhin sein, dieses Konzept in der Zukunft durch kausale, kurative Therapiemdglichkeiten
Zu ersetzen.
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lhr Zeichen lhr Schreiben vom Unser Zeichen Datum:

OA Schmidt

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Im Rahmen einer Studie zum postoperativen Befinden von Patienten, die im
Zusammenhang mit lhrer Grunderkrankung (Morbus Crohn) operationspflichtig
wurden, fihren wir in Zusammenarbeit mit dem Klinikum Krefeld eine Patienten-
befragung durch.

Sie sind im Untersuchungszeitraum im Klinikum Krefeld operiert worden. Um
unseren therapeutischen Effekt zu Gberprufen, méchten wir Sie bitten, einen von uns
erstellten Fragebogen bezuglich ihres Krankheitsverlaufs zu beantworten.

Es ist naturlich selbstverstandlich, da® wir Ihre Angaben im Sinne des Daten-
schutzes absolut vertraulich behandeln und nicht an andere Stellen weitergeben.

Wir bitten Sie, entsprechend dem Rickumschlag, den Brief an das Klinikum Krefeld
zu senden.

Mit bestem Dank fiir Inre Miihen verbleiben wir mit freundlichen GriiRen

Dr. med. W. U. Schmidt |. Braun
Ltd. Oberarzt der Klinik Doktorand
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lhr Zeichen lhr Schreiben vom Unser Zeichen Datum:

OA Schmidt

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Im Rahmen einer Studie zum postoperativen Befinden von Patienten, die im
Zusammenhang mit lhrer Grunderkrankung (Morbus Crohn) operationspflichtig
wurden, fuhren wir in Zusammenarbeit mit dem Klinikum Krefeld eine Befragung
aller Patienten durch, die im Untersuchungszeitraum hier im Klinikum operiert
wurden.

Wir haben Ihnen den beiliegenden Fragebogen vor einiger Zeit schon einmal zu-
kommen lassen. Um unseren therapeutischen Effekt zu Gberprufen, sind wir auf eine
mdglichst lickenlose Datenerfassung unserer Morbus Crohn Patienten angewiesen.
Bis jetzt haben schon viele lhrer Mitpatienten geantwortet.

Wir mdchten Sie deshalb bitten, den von uns erstellten Fragebogen bezuglich ihres
Krankheitsverlaufs zu beantworten.

Es ist naturlich selbstverstandlich, da® wir Ihre Angaben im Sinne des Daten-
schutzes absolut vertraulich behandeln und nicht an andere Stellen weitergeben.

Wir bitten Sie, entsprechend dem Rickumschlag, den Brief an das Klinikum Krefeld
zu senden. Uber eine Antwort |hrerseits wiirden wir uns sehr freuen.
Bei Ruckfragen stehen wir gerne unter oben aufgefliihrter Rufnummer zu Verfliigung.

Mit bestem Dank fiir lhre Muhen verbleiben wir mit freundlichen GriiRen

Dr. med. W. U. Schmidt |. Braun
Ltd. Oberarzt der Klinik Doktorand
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Patientenfragebogen

(bitte ankreuzen oder ausfillen bzw. korrigieren)

Stammdaten

Name: Vorname: Geschlecht: _ Geburtsdatum:

Strale: Wohnort: Telefon:

Hausarzt: Name: Strale: Ort: Telefon:

Krankheitsverlauf

Beschwerdebeginn (Monat/Jahr): Erstdiagnose (Monat/Jahr):

Vorlaufige Diagnosen vor endgultiger Diagnose M. Crohn ?

Jall  Welche (Monat/Jahr)? Nein [

Beginn der Erkrankung: PI6tzlich? [ Schleichend? ]

Beschwerden zum Krankheitsbeginn:
Bauchschmerzen: Janlh  Wo? Nein [J
Druckgefiihl: Jall  Wo? Nein [
Durchfalle: Jall  Wieviele pro Tag? Nein [J

Wassrig? [J Schleimig? 0  Blutig? O
Verstopfung: Ja[l Nein [
Ubelkeit? Erbrechen? Jall  Wann? Nein [J
Beschwerden beim Wasser lassen?
Jall  Welche? Nein [J

Gewichtsverlust: Jall Wievielkg?  In welchem Zeitraum? Nein O
Leistungsabfall: NERE Nein [
Fieber: Jall Bis wieviel °C? Nein [J
Fistel: Janl  Wo? Nein [
Abszel: Jab Wo? Nein [J
Andere? (Wenn ja, welche?) Nein [

Anzahl der Krankheitsschuibe bisher:
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Lokalisation des Morbus Crohn
Verdauungstrakt:
Mund (z.B.Stomatitis aphtosa () Zur Zeit [ Friher? 1 Wann? Nein [
Rachen Zur Zeit [ Friher? 1  Wann? Nein [J
Speiserdhre Zur Zeit [ Friher? 0 Wann? Nein [
Magen Zur Zeit [ Fruher? 0 Wann? Nein [J
Didnndarm: Zur Zeit [ Friher? 1  Wann? Nein [
Zwolffingerdarm Zur Zeit [ Fruher? 0 Wann? Nein [J
Jejunum Zur Zeit [ Friher? 0 Wann? Nein [
lleum Zur Zeit [ Friher? 1  Wann? Nein [
Dickdarm: Zur Zeit [ Friher? 1  Wann? Nein [
ZOkum Zur Zeit [ Friher? 1  Wann? Nein [J
Colon ascendens Zur Zeit [ Friher? 0 Wann? Nein [J
Colon transversum Zur Zeit [ Friher? 0 Wann? Nein [J
Colon descendens Zur Zeit [ Friher? 0 Wann? Nein [J
Colon sigmoideum Zur Zeit [ Fraher? 0 Wann? Nein [
Rektum Zur Zeit [ Friher? 1  Wann? Nein [J
Analregion Zur Zeit [J Friaher? O Wann? Nein O
Aulerhalb des Verdauungstraktes:
Haut (z.B. Erythema nodosum [, Pyoderma gangraenosum [J): Andere:
Wo? Zur Zeit [ Friher? [  Wann? Nein [J
Gelenke (z.B. Arthritis (1, Sakroileitis (1, Gelenkschmerzen [1): Andere:
Wo? Zur Zeit [ Friher? [  Wann? Nein [
Auge (z.B. Iritis [J, Uveitis (1, Konjunktivitis [J, Episkleritis [I): Andere:
Zur Zeit [ Friher? [  Wann? Nein [J
Andere? Nein [J
Begleiterkrankungen
Herz: Jall Welche? Nein [
Lunge: Jall  Welche? Nein []
Leber: Jall Welche? Nein [J
Bauchspeicheldriise: Jall  Welche? Nein [J
Niere / Harnwege: Jal Welche? Nein [J
Magen / Darm: Jal  Welche? Nein [J
Bewegungsapparat: Jall Welche? Nein []
Neurologisch: Jall  Welche? Nein [J
Schilddrise: Jall Welche? Nein [
Stoffwechsel: Jall Welche? Nein [
Gynakologisch: Jall  Welche? Nein [J
Blutdruck: Jall Welche? Nein [

Sonstige (Wenn ja, welche?):

Nein [
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e Stenose (Engstelle) im Darm:

(@
Klinikum v

Krefeld

Akademisches Lehrkrankenhaus
der Universitat Dasseldort

Darmverschluf3? [

Wann? Lokalisation
e Blutung:
Wann? Lokalisation

akut I chronisch [

e Darmperforation (Darmdurchbruch):

frei (1 gedeckt (]

Wann? Lokalisation

e Bauchfellentziindung: Wann?

e toxisches Megacolon®: Wann?

e akuter Bauch: Wann?

e Abszel:
Bauchdecke: Lokalisation/'wann?
Analregion: Wann?

Im Bauchraum (z.B. Darm, Eierstock...):

Lokalisation/wann?

Andere: Lokalisation/wann?
e Fistel:

Anal: Typ Offnung wann
Sakral: Wann?
Darm-Haut-Fistel:

Ausgangspunkt Offnung wann
Zwischen 2 Darmschlingen:

Betroffene Darmabschnitte wann
Zur Harnblase:

Ausgangspunkt wann

Andere:

¢ Analfissur: Wann?

e Malabsorption: Seit wann?

e Bosartiger Tumor im Darmbereich:
Lokalisation?

Kurzdarmsyndrom: Seit wann?

wann

e Kinstlicher Darmausgang:
Wann?

e Andere:

Ruckverlagerung (wann?)?

Nein O

Nein [

Nein [
Nein [
Nein [
Nein [

Nein [
Nein [

Nein [
Nein [

Nein [
Nein O

Nein [

Nein [

Nein [

Nein O
Nein O

Nein [

Nein O

Nein [
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Ernahrungszustand
Gewicht: Kg Zu-[1/ Abnahme [1? Kg Zeitraum (Monate)?
Korpergrole: cm
Appetit: Speisenunvertraglichkeiten:
Besonderes Erndhrungsverhalten / Diat:
Nein [J
GenufBmittel
e Alkohol:  Wieviel? Nein 0
e Nikotin: Zigarretten pro Tag? Seit wieviel Jahren?
Friher (bis wann, wieviel, wieviel Jahre)? Nein [
Medikamente
e Derzeitige Medikamente (Name, Dosierung):
e Frihere Medikamente (Name, Dosierung):
Laborwerte
(wenn mdglich aktuelle Laborwerte eintragen; Laborwerte vom: )
Leukozyten: Thrombozyten:
Hamatokrit: Hamoglobin:

BSG: Quick: Kreatinin: Gesamteiweil}:
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Auswertige Operationen
Im Rahmen des Morbus Crohn (was?, wann?, wo?):
Andere Operationen (was?, wann?, wo?):
Operationen im Klinikum Krefeld
1: Datum:
2: Datum:
3: Datum:
4: Datum:

Derzeitige Beschwerden

e Anzahl der weichen Stuhle/Durchfalle in den letzten 7 Tagen:

Tage: 1:_ 2. 3 4 5 6___ T
e  Zur Zeit symptomatische Durchfalltherapie mit Loperamid (z.B.Imodium) oder Opiat?
Ja [l nein [J

e Grad der Bauchschmerzen in den letzten 7 Tagen:

(0 = keine, 1 = gering, 2 = ertraglich, 3 = schwer)

Tage: 1:_ 2. 3_ 4_ 5 6 T
e Allgemeinbefinden in den letzten 7 Tagen:

(0 = ungemindert, 1 = leicht vermindert, 2 = schlecht,
3 = sehr schlecht, 4 = unertraglich)

Tage: 1:_ 2. 3 4 5 6___ T
e Resistenz (tastbarer Befund) im Bauchbereich zu fihlen?
Ja[ fraglich O nein [J

e Temperatur Uber 38°C in den letzten 7 Tagen?
Ja[ nein [

e Andere Beschwerden:

Nein [
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Ingo Braun, Postoperatives Rezidiv bei Morbus Crohn

Abstract

Der Morbus Crohn ist eine chronische, transmurale, in Schiiben verlaufende entziindliche
Darmerkrankung, welche praktisch jeden Anteil zwischen Mund und Anus befallen kann.

Die vorliegende Arbeit gibt einen breiten Einblick in den gesamten bisherigen
Krankheitsverlauf von 77 Patienten, welche alle im Zeitraum vom 01.01.1988 bis zum
31.12.1998 im Klinikum Krefeld aufgrund ihres Morbus Crohn operiert werden mussten,
wobei Akzente im Bereich des chirurgischen Managements und chirurgischer Probleme
gesetzt wurden.

Die beobachteten = Morbus-Crohn-Patienten  zeigten  insgesamt die  bekannten,
charakteristischen Krankheitsmerkmale. Sie befanden sich zum Manifestationszeitpunkt meist
im jungen Erwachsenenalter, wobei das weibliche Geschlecht in der Regel bevorzugt wird.
Die Patienten zeigten die typischen Crohn-Symptome wie krampfartige Bauchschmerzen oder
Diarrhden, welche hdufig mit Allgemeinsymptomen wie Gewichtsverlust einhergingen. Diese
Symptomatik stellte sich bei vielen Patienten so uncharakteristisch dar, dass bis zur korrekten
Diagnosestellung oftmals eine lange Zeit verging. Die Patienten zeigten im Crohn-Verlauf ein
ausgedehntes Befallsmuster, was den panenterischen Krankheitscharakter unterstreicht. Im
Verlauf der Krankheit traten die fiir den Morbus Crohn charakteristischen Komplikationen
wie Darmstenosen, Darmperforationen, Fisteln, Abszesse oder intestinale Blutungen auf. Sie
stellten den Hauptteil der Operationsindikationen fiir die im Laufe der Jahre meist mehrfach
notwendig gewordenen chirurgischen Eingriffe. Viele Patienten mussten prioperativ mit
Crohn-spezifischen Medikamenten behandelt werden. In der Patientengruppe kamen alle fiir
einen Morbus Crohn typischen Operationsverfahren zur Anwendung, von der Abszess-
spaltung iiber Segmentresektionen bis hin zur Proktokolektomie. Insgesamt kam die Gruppe
damit auf eine beachtliche Krankenhausliegedauer von 3174 Tagen. Nach den Operationen
traten in 24,5 % der Fille die fiir Crohn-Eingriffe bekannten Komplikationen auf.

Ein sehr grosser Anteil der Morbus-Crohn-Patienten muss sich frither oder spéter einer
Darmresektion unterziehen. Auch fir 89,61 % der untersuchten Kohorte traf dies zu. Die
Neigung des Morbus Crohn, nach Resektion der befallenen Darmabschnitte wieder
aufzutreten, ist eines der wichtigsten und zugleich frustrierendsten Kennzeichen der
Krankheit, welches auch unter unseren Patienten sehr hdufig angetroffen wurde. Es finden
sich kumulative postoperative chirurgische Rezidivraten von 35,9 % nach 5 Jahren, 53,2 %
nach 10 Jahren und sogar 75,9 % nach 20 Jahren.

Von 9 untersuchten Risikofaktoren zeigten nur die pridoperative Einnahme von
Aminosalicylsdureprdparaten und ein pridoperativ reduzierter Erndhrungszustand signifikant
negative Auswirkungen auf das postoperative chirurgische Rezidiv; beim Faktor Rauchen
konnte der heute akzeptierte negative Einfluss als Trend erkannt werden.

Aus den gesammelten Erkenntnissen dieser Arbeit und der breiten Basis der zugrunde
liegenden Literatur wurde ein aktuelles abdominal-chirurgisches Therapieschema erarbeitet,
was vor allem auf ein Konzept der sparsamen, rechtzeitigen chirurgischen Therapie abhebt,
welche auf die individuellen Bediirfnisse des Patienten zugeschnitten ist und die derzeitige
Datenlage zu Empfehlungen beziiglich eines postoperativen Rezidivs beriicksichtigt.

Die vorliegende Arbeit verhilft zu einem besseren Verstindnis des Morbus Crohn aus
chirurgischer Sicht und ermdglicht iiber das vorgestellte Therapiekonzept eine
patientengerechte Behandlung auf dem neusten Stand der Crohn-Forschung. Ziel muss es
weiterhin sein, dieses Konzept in der Zukunft durch kausale, kurative Therapiemdglichkeiten
Zu ersetzen.
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