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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Definition der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Die Colitis Ulcerosa (CU) und der Morbus Crohn (MC) sind die beiden haufigsten
Manifestationsformen der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED). Beide
Entitdten unterscheiden sich im Bezug auf das Befallsmuster, die Art der Entziindung und
das therapeutische Vorgehen. Die CU ist eine weitestgehend auf das Kolon beschrankte
Entziindung, die sich von distal nach proximal ausbreiten kann und nur die Mukosa befallt
[11; 107]. Der MC kann den ganzen Gastrointestinaltrakt befallen und zeichnet sich durch
ein diskontinuierliches Befallsmuster und eine transmurale Entziindung aus, die alle
Schichten der Darmwand befallen kann. Eine Sonderstellung nimmt die sogenannte
Unklassifizierte Colitis bzw. Colitis Indeterminata (Cl) ein. Bei dieser Form ist es sowohl
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als auch im Verlauf nicht moglich, die Erkrankung einer
der beiden Entitaten CU oder MC zu zuordnen [117; 131]. Eine Cl prasentiert sich klinisch
in Uber 70% der Falle wie eine CU [36; 97].

1.2. Epidemiologie

Seit den dreilliger Jahren des vergangenen Jahrhunderts erfuhren CED vor allem in den
Industriestaaten der nordlichen Hemisphédre eine zunehmend steigende Inzidenz [142].
Dabei werden fiir Nordamerika, und Europa jahrliche Inzidenzraten von bis zu 24,3
Neuerkrankungen pro 100.000 Personenjahre fiir die CU und 12,7 Neuerkrankungen pro
100.000 Personenjahre fir den MC berichtet [104]. Flr die Pravalenz werden fir die CU
bis zu 505 Erkrankte und fir den MC bis zu 322 Erkrankte pro 100.000 Einwohner
angegeben [104]. Innerhalb Europas variieren die Raten klassischerweise innerhalb eines
geographischen Nord-Sid-Gefdlles, mit den hochsten Raten in Skandinavien und
GroBbritannien [87]. Neuere Daten belegen aber rasch steigende Inzidenzrate fir
osteuropaische Staaten. Ungarn weist dabei die héchsten Inzidenz- und Pravalenzraten

auf [89].

In Deutschland sind derzeit schatzungsweise 320.000 Patienten von einer CED betroffen
[17]. Die Inzidenz der CU betradgt in Deutschland etwa 3,0 bis 3,9 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner [21]. Die Pravalenz wird mit 50 bis 80 fiir Deutschland angegeben

[21]. Die hochste Inzidenzrate findet sich dabei bei den 16 bis 25 Jahrigen [21]. Fir die
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Inzidenz des MC betragen die entsprechenden Werte 5,2 fiir Deutschland bzw. zwischen
5,2 und 8,6 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner fiir Mitteleuropa [59]. Die
Pravalenz liegt zwischen 120 bis 200 Erkrankten pro 100.000 Einwohner [59]. Beim MC
liegt der Peak der alterspezifischen Inzidenz in Europa bei den 15 bis 34 Jahrigen [59].
Eine Cl betrifft ca. 7% der Erwachsenen mit einer CED [36; 97]. Dieser Anteil ist mit bis zu

22% bei Kindern und Jugendlichen deutlich héher [94].

Die Zugehorigkeit zu einer bestimmten ethnischen Gruppierung kann das
Erkrankungsrisiko beeinflussen. So sind Juden und Kaukasier haufiger als die
Normalbevélkerung und WeiRe und Asiaten hdufiger als schwarze Siidafrikaner betroffen
[142]. Studien haben aulRerdem gezeigt, dass es hinsichtlich der Diagnose einer CED keine

geschlechtsspezifische Praferenz gibt [104].

1.3. Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der CED ist trotz intensiver Forschung bis heute weitestgehend unbekannt.
Es wird ein komplexes Zusammenspiel aus genetischer Pradisposition, immunologischen

Veranderungen und Umweltfaktoren bei der Entstehung diskutiert.

Der Einfluss genetischer Veranderungen als grundlegenden atiologischen Faktor wurde
mittlerweile in mehreren Studien belegt, wobei der genetische Einfluss beim MC hoéher zu
seien scheint [136]. So konnte ein Polymorphismus auf Chromosom 16 mit einem
erhohten MC-Risiko assoziiert werden [107]. Diese Veranderung fiihrt bei den
betroffenen Personen zur Produktion eines veranderten zytoplasmatischen Proteins.
Dieses CARD15/NOD2 Protein fuhrt zu einer Stérung der angeborenen Immunitat in den
Darmepithelzellen [128]. Mit dem Interleukin-23-Rezeptor-Gen (IL23R) ist ein weiteres
Risikogen fir die Entstehung einer CU und eines MC identifiziert worden [23]. Der IL23-
Rezeptor spielt eine wesentliche Rolle in der Steuerung der adaptiven Abwehr [128]. Ein
weiterer Beleg fiir den Zusammenhang von genetischen Faktoren und dem Auftreten
einer CED lasst sich aus den Beobachtungen einiger Zwillingsstudien ableiten. So konnte
ein erhohtes Auftreten bei Zwillingen beobachtet werden. Die Konkordanzraten bei
monozygoten Zwillingen liegen bei der CU zwischen 16% [136] und 18,8% [41] und beim
MC zwischen 35% [136] und 50% [41]. Eine familidre Haufung von CED ist durch
epidemiologische Studien gut belegt [110]. Vor allem Verwandte ersten Grades haben im

Vergleich zur Normalbevolkerung ein deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko [110].
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Physiologischerweise besteht eine Toleranz des intestinalen Immunsystems gegentiber
den luminalen Antigenen und der kommensalen Darmflora [63]. Um diese aufrecht zu
erhalten ist eine intakte Schleimhautbarriere und ein funktionierendes Immunsystem
notwendig [10]. Darmepithelzellen, Tight Junctions, Adherens Junctions und
Desmosomen als interzelluldre Kontakte sind die Hauptbestandteile dieser Barriere [77].
Sie ermoglichen eine kontrollierte Aufnahme von Molekilen und partikuldaren Antigenen
aus dem Darmlumen in die Lamina propria [77]. Bei den CED kommt es nun zu einer
Storung dieser intestinalen Barriere. Daraus resultiert eine gesteigerte Permeabilitat und

vermehrte Durchldssigkeit fir Antigene [132].

Eine inaddquate Immunantwort des angeborenen Immunsystems des Darms [10] fiihrt
daraufhin zu einer Entziindung, die im weiteren Verlauf chronifizieren kann [63]. Wichtige
Mediatoren dieser Entzlindung sind bestimmte proinflammtorische Zytokine. So konnten
der nukledre Faktor NF-kB und das von intestinalen Epithelzellen gebildete Interleukin 18
(IL-18) fur die Pathogenese einer CED verantwortlich gemacht werden. NF-kB ist ein von
inaktiven Makrophagen und T-Zellen gebildeter Transkriptionsfaktor, der u.a. die Bildung
der entzlindungsfordernden Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-12 induziert [63]. Einige Zytokine
lassen sich bestimmten CED-Entitdaten zuordnen. Bei der CU finden sich v.a. TGF-B, IL-5
und IL-13, die von CD4 positiven TH2-Helfer-Zellen gebildet werden [35]. Wobei das IL-13
im Entziindungsgeschehen wohl die wichtigste Rolle einzunehmen scheint [63]. Beim MC
finden sich v.a. die von CD4 positiven TH1-Helfer-Zellen gebildeten, TNF-a und IFN-y in
erhéhten Mengen [63]. Fiir die Pathogenese des MC ist auch das von TH-17-Helferzellen

produzierte IL-17 relevant [63].

Neben den genetischen und immunologischen Faktoren sind eine Reihe von
Umweltfaktoren identifiziert worden, die die Entstehung oder den Verlauf einer CED
beeinflussen kdnnen. Rauchen ist solch ein atiologisch relevanter Faktor. So reduzieren
Raucher das Risiko an einer CU zu erkranken [142]. Bei ehemaligen Rauchern verhilt es
sich entgegengesetzt. Hier steigt das Risiko an einer CU zu erkranken, wobei die Hohe
abhangig von der Intensitat des vorherigen Tabakkonsum ist [142]. Rauchen beeinflusst
ebenso das Erkrankungsrisiko fiir einen MC. Hier ist eine Verdopplung des Risikos im
Vergleich zu Nichtrauchern beschrieben worden [142]. Psychische Belastungen kénnen
den Verlauf einer CED ebenfalls unglinstig beeinflussen. So sind Stress, belastende

Erlebnisse oder psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen in der Lage die Symptome
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und den Verlauf zu beeinflussen [58; 99]. Es wird u.a. postuliert, dass es durch die
seelische  Belastung zu einer Stimulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse kommt, die zu einer Permeabilititserhéhung der intestinalen
Schleimhaut fihrt. Durch die vermehrte Sekretion von lonen, Wasser und Schleim kommt
es zu einer reduzierten Barrierefunktion [58; 78]. Darliber hinaus sind Infektionen mit
darmpathogenen Bakterien oder Viren wie z.B. Salmonellen, Listerien, oder das
Zytomegalievirus in der Lage akute Schiibe zu provozieren [37]. Eine Besonderheit der CU
ist die Assoziation einer, im Kindes-und Jugendalter, durchgefiihrten Appendektomie mit
einem geringeren Erkrankungsrisiko. So kann eine frilhe Appendektomie das Risiko an

einer CU zu erkranken um bis zu 69% reduzieren [76].

1.4. Klinik

1.4.1. Colitis Ulcerosa

Die Diagnose einer, im wesentlichen das Rektum und das Kolon betreffenden Colitis

Ulcerosa kann anhand typischer Symptome antizipiert werden.

Leitsymptom der Erkrankungen sind die nahrungsunabhangigen und auch nachts
auftretenden blutig-schleimig-eitrigen Diarrhoen, die im akuten Schub zu beobachten
sind [37]. CU-Patienten klagen meist Uber einen schmerzhaften Defdkationsdrang, mit
hochfrequenten Stuhlentleerungen [37]. Trotz der haufigen Entleerungen werden meist
nur kleine Mengen abgesetzt [37]. Die Defakation wird oft durch kolikartige Schmerzen
begleitet, die sich nach der Entleerung bessern und typischerweise im linken unteren
Quadranten lokalisiert sind [37; 107]. Ungewollte Stuhl, Blut und Schleimabgange kénnen
im weiteren Verlauf der Erkrankung hinzu kommen [118]. Abgeschlagenheit und
Gewichtsabnahme sind im Rahmen einer CU v.a. bei schweren Schilben zu beobachten
[37]. Blutige Diarrhoen mit mehr als zehn Stuhlentleerungen pro Tag, ein Fieberanstieg
auf Gber 38,5 Grad sowie ein deutlich reduzierter Allgemeinzustand sind Hinweise auf

einen fulminanten Krankheitsverlauf [37].

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist bei 25 bis 55% der CU-Patienten die Entziindung
auf das Rektum im Sinne einer Proktitis Ulcerosa beschrankt [37]. In dieser Phase konnen
die blutig-schleimigen Durchfille das einzige Symptom sein. Die Blutauflagerungen auf

dem Stuhl kénnen in dieser Situation fehlinterpretiert und mit einer hamorrhoidalen
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Blutung assoziiert werden [37]. In Abbildung 1.1 ist die Ausbreitung der CU nach der
Montreal-Klassifikation dargestellt. Der Grof3teil der CU-Patienten weillt einen Befall des
Rektosigmoids oder des Linkskolons auf, von einer Pancolitis sind hingegen nur etwa 12-
37% der Patienten betroffen [107]. Bei 10 bis 20% der CU-Patienten mit einer Pancolitis
kann dartber hinaus das terminale lleum in Form einer Backwashileitis entziindlich

mitbetroffen sein [37; 107].

Einteilung | Ausdehnung Beschreibung
E1 Draliifis limitiert auf das Rektum (distal des rektosigmoidalen
Ubergangs)
E2 Linksseitencolitis Befall bis zur linken Flexur
E3 ausgedehnte Colitis Ausdehnung tiber die linke Flexur hinaus bis zur Pancolitis

Abbildung 1.1: Modifizierte Montreal-Klassifikation [21]

Die CU ist eine schubweise verlaufende chronische Entziindung [37]. Zwischen den
Schiben kénnen unterschiedlich lange Phasen der Remission auftreten [11]. Sie wird
anhand klinischer Parameter definiert. Diese sind eine Stuhlfrequenz von weniger als drei
Stihlen pro Tag, keine sichtbaren Blutbeimengungen im Stuhl und fehlende CU-
assoziierte extra-oder intestinale Begleiterkrankungen [37]. Einen solchen Verlauf aus
akutem Schub und Remission ist charakteristisch flir ca. 80% der CU-Patienten [37]. Wird
ein akuter Schub durch eine medikamentdse Therapie zwar gebessert, eine Remission mit
weniger als zwei Rezidiven pro Jahr aber nicht erreicht, spricht man von einem chronisch
aktiven Krankheitsverlauf, der bei etwa 10 bis 15% der Betroffenen zu beobachten ist
[37]. Bei weniger als 5% der Patienten manifestiert sich die CU mit einem einzigen

schweren Schub [37].

Im Rahmen eines fulminanten Verlaufs kann es zum Auftreten einer toxischen CU mit
Ausbildung eines toxischen Megakolons, einer Blutung oder einer Perforation kommen.
Insbesondere das toxische Megakolon und die Perforation sind in dieser Situation
geflirchtet, da es hier zur Ausbildung eines akuten Abdomens und zu septischen
Multiorganversagen kommen kann [52]. Bei ca. 5% der stationar behandelten CU-

Patienten findet sich ein toxisches Megakolon [21]. Die Inzidenz einer massiven,
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hamoglobinrelevanten Blutung liegt bei bis zu 4,5% [21]. Aufgrund ihrer extrem hohen
Mortalitdt von beinahe 60% [52], stellen die kreislaufrelevante Blutung und die
Perforation absolute Notfallindikationen fiir eine Kolektomie dar. Beim toxischen
Megakolon ist ein konservativ medikamentdser Therapieversuch mit endoskopischer
Entlastung initial moglich [17]. Auf das erhohte Risiko von CU-Patienten fir die

Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms (KRK) wird in Kapitel 1.5 genauer eingegangen.

Um die Aktivitat der Erkrankung beurteilen zu kdnnen, stehen eine Reihe von Indizes zur
Verfligung. Anhand der Kriterien von Truelove und Witts kann beispielsweis die Schwere
einer CU klinisch eingeschatzt werden [21]. Schwere Diarrhoen, Fieber, Tachykardie,
Anamie und eine beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit deuten dabei auf einen
schweren Verlauf der Erkrankung hin. Zur Diagnosestellung einer toxischen CU kdnnen
die Jalan-Kriterien herangezogen werden [51]. Zu den Hauptkriterien zdhlen Fieber,
Tachykardie, Leukozytose und Andmie. Die Nebenkriterien umfassen Exsikkose,
Somnolenz, Elektrolytstorung und Hypotension. Wenn drei Hauptkriterien und zusatzlich

ein Nebenkriterium erflllt ist, liegt eine toxische CU vor.

1.4.2. Morbus Crohn

Der Morbus Crohn ist eine chronisch entzliindliche Darmerkrankung mit variabler
klinischer Symptomatik. Sie ist abhangig vom Befallsmuster, der Entziindungsaktivitat und

dem Vorhandensein moglicher Begleitkomplikationen [59].

Chronischer Durchfall Gber einen Zeitraum von mehr als sechs Wochen, Bauchschmerzen
und Gewichtsverlust sind die haufigsten Symptome eines MC [59]. Bei einer Mehrheit der
MC-Patienten sind diese Durchfille im akuten Schub eher wassrig-schleimig und treten
bevorzugt postprandial auf [119]. Die abdominellen Schmerzen sind aufgrund der
haufigen Beteiligung der lleozadkalregion typischerweise im rechten unteren Quadranten
lokalisiert [119]. Der MC kann vom Mund bis zum Anus prinzipiell alle Abschnitte des
Gastrointestinaltrakts befallen. Die MC-typische Entziindung befillt das Intestinum
diskontinuierlich und kann alle Schichten der Darmwand (transmurale Entziindung)
betreffen [59]. Zwischen 25 und 40% der MC-Patienten weisen lediglich einen Befall des
terminalen lleums auf. Ein ausschlieBlicher Kolonbefall im Sinne einer isolierten Colitis
Crohn kann bei 15 bis 35% der Falle beobachtet werden [119]. Bei 40 bis 55% der MC-

Patienten sind sowohl das lleum als auch das Kolon entziindlich verandert [119]. Magen,
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Osophagus und Mund sind bei ca. 5% der MC-Patienten betroffen [30]. Die Einteilung
erfolgt nach der Montreal-Klassifikation fiir den MC, vgl. Abbildung 1.2 .

Einteilung Beschreibung

Al < 16 Jahre bei Diagnose

A2 > 17-40 Jahre

A3 > 40 Jahre

L1 terminales lleum

L2 Kolon

L3 lleokolon

L4 oberer GI-Trakt

L4+ unterer Gl-Trakt und distale Erkrankung
B1 nicht strikturierend, nicht penetrierend
B2 strikturierend

B3 intern penetrierend
B3p perianal penetrierend

Abbildung 1.2: Montreal-Klassifikation fiir den MC [12]

Durch den chronisch entziindlichen Charakter des MC konnen im Verlauf typische
Komplikationen beobachtet werden. Zu den haufigsten zahlen die intestinalen und/oder
perianalen Fisteln und Abszesse, die bei bis zu 40% der Patienten auftreten kénnen [119].
Sie sind das Ergebnis der transmuralen Entzlindung, die zu einer Ausbreitung der
oberflachlichen Schleimhautlasion in tiefere Darmschichten mit Ausbildung eines
Gangsystems in benachbarte Strukturen fihren kann. Des Weiteren kann es im Verlauf
zur Ausbildung von intestinalen Stenosen mit daraus resultierender mechanischer

Obstruktion des betroffenen Darmabschnitts kommen [119].

Das relative Risiko flir MC-Patienten im Laufe ihrer Erkrankung ein kolorektales Karzinom
zu entwickeln ist zwar niedriger als bei CU-Patienten, aber immer noch 2,5 bis 3 mal
hoher als bei der Normalbevdélkerung [59]. Insbesondere bei MC-Patienten mit isolierter
Crohn Colitis ist dieses Risiko, abhdngig von der Entziindungsaktivitdat und

Erkrankungsdauer, erhoht [119].
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Zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat steht der Crohn Disease Activity Index (CDAI) zur
Verfligung, bei dem objektive Parameter wie Laborwerte und klinische Befunde ebenso

erfasst werden wie die subjektive Befindlichkeit [122].

1.4.3. Extraintestinale Manifestationen

Extraintestinale Manifestationen sind definiert als Erkrankungen, die nicht im
Gastrointestinaltrakt lokalisiert sind und bei denen aufgrund der klinischen Assoziation
beziehungsweise der pathogenetischen Mechanismen ein Zusammenhang mit der CED

besteht oder vermutet werden muss [21].

CED-assoziierte Gelenkbeteiligungen

Sie stellen die haufigsten extraintestinalen Manifestationen dar. Man ordnet sie den
seronegativen Spondylarthropathien (SpA) zu und unterteilt sie in einen Typ | und Il (1).
Typ | ist pauciartikular (kleiner als 5 Gelenke) und verlauft haufig selbstlimitierend im
akuten Schub. Dieser Typ betrifft meist die groRen Gelenke. Unabhdngig von der Aktivitat
der CED und chronisch verlaufend prasentiert sich der Typ Il. Er betrifft als bilateral
symmetrische Polyarthropathie mehr als 5 Gelenke. Eine Beteiligung des Achsenskeletts
ist ebenfalls moglich. Die Pravalenz betragt in spezialisierten gastroenterologischen
Zentren zwischen 10 und 32% und ist im Vergleich zur Normalbevolkerung mit fast 2%

deutlich erhoht [21].

Hautmanifestationen

Typische Hautmanifestationen die mit einer CED einhergehen kdnnen sind das Erythema
nodosum und das Pyoderma gangranosum. Erstere wird auch Knotenrose genannt und ist
eine akute Entzindung des Unterhautfettgewebes. Die charakteristischen
Hauteffloreszenzen imponieren als unscharf begrenzte roétlich livide Makulae bzw.
subkutane Knotchen, die sehr schmerzhaft sind. Typische Pradeliktionsstellen sind die
Streckseiten der distalen Unterschenkel. Es kann bei 10 bis 19% der CU-Patienten [21]

und bei 2 bis 15% der MC-Erkrankten [22] auftreten.

Das Pyoderma gangranosum ist eine, nicht durch eine Infektion verursachte,
Autoimmundermatose, bei der es initial zur Ausbildung von multiplen Papeln und Pusteln

kommt, die sich rasch vergrofRern und konfluieren. Im Verlauf bilden sich schmerzhafte
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Ulzerationen und Gangrdne. Es kann unabhangig von der Entziindungsaktivitat auftreten

[22]. Die Haufigkeit liegt bei 1 bis 2% der CU-Patienten [21].

Primdr sklerosierende Cholangitis

Bei der primar sklerosierenden Cholangitis (PSC) kommt es durch eine chronische
Entziindung zu einer zunehmenden Sklerosierung und Obstruktion der extra-und
intrahepatischen Gallenwege. Dadurch kann es zur Ausbildung einer Cholestase, einer
additiv bakteriellen Cholangitis sowie zu einem cholangiozellularen Karzinom kommen.
Bei CU-Patienten mit begleitender PSC findet sich aulRerdem eine relevante Haufung
kolorektaler Karzinome [21]. Insgesamt wird die PSC haufiger bei der CU als beim MC
beobachtet [59]. Mit einem Anteil von 9% ist sie aber bei MC-Patienten mit einem
isolierten Kolonbefall zu finden [59]. Die Spanne der betroffenen CU-Patienten reicht von

2 bis 10% [21].

Augenmanifestationen

Anteriore Uveitis, Skleritis und Episkleritis sind entziindliche Verdnderungen
unterschiedlicher Teile des Auges und koénnen im Rahmen CED assoziierter
extraintestinaler Manifestationen auftreten. Sie kdnnen sich klinisch durch konjunktivale
Gefallinjektionen, Schmerzen am Auge und einer Minderung des Sehvermogens
prasentieren [22]. Die Manifestationen am Auge sind beim MC etwas haufiger als bei der

CU [22], wo Werte zwischen 1,4 und 22,9% [21] angegeben werden.

Thromboembolische Ereignisse

Tiefe Beinvenenthrombosen, Lungenembolien und Pfortaderthrombosen sind klinisch
relevante thromboembolische Ereignisse, die im Rahmen einer CED bis zu 3,5 mal
haufiger als bei Gesunden auftreten kénnen [17]. In klinischen Studien werden sie mit

einer Pravalenz bei CED-Patienten von 1,2 bis 6,7% beschrieben [17].

1.5. Colitisassoziierte Karzinome

1.5.1. Risikofaktoren

Im Vergleich zur Normalbevolkerung haben CU-Patienten ein deutlich erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms [21]. Allgemein akzeptierte Risikofaktoren

fir die Entwicklung colitisassoziierter Karzinome sind Dauer und Ausmald der Entziindung.
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In der Metaanalyse von Eaden et al. konnte ein Anstieg des Karzinomrisiko bei einer
Pancolitis Ulcerosa von 2% nach 10 Jahren auf 8% nach 20 Jahren auf einen Wert von 18%
nach 30 Jahren Erkrankungsdauer angegeben werden [27]. Einige Autoren gehen
mittlerweile aber von einem deutlich niedrigeren Risiko aus. Vor allem die Ergebnisse
einiger aktuellerer populationsbasierter Studien lassen ein wesentlich niedrigeres Risiko
vermuten [133; 148]. Das Ausmal} der Entziindung tragt ebenfalls zu einer relevanten
Risikoerhohung bei. So weisen Patienten mit einer Proktitis ein relatives Risiko von 1.7 auf
[28; 133]. Das relative Karzinomrisiko erhoht sich im Verlauf bei einer Linksseitencolitis
um 2,8 [28] und bei einer Pancolitis auf Werte zwischen 5,6 [133] und 14,8 [28]. Eine
positive Familienanamnese flir sporadische kolorektale Karzinome fiihrt ebenfalls zu einer
Risikoerhohung bei Colitispatienten [4]. Eine besondere Risikogruppe stellen Patienten
dar, bei denen im Rahmen einer Pancolitis Ulcerosa das terminale lleum im Sinne einer
Backwashileitis mitbetroffen ist. Es gibt Autoren, die fir dieses Klientel ein erhdhtes
Risiko proklamieren [56]. Die Datenlage diesbezliglich ist allerdings uneinheitlich [45]. Auf
das erhohte Karzinomrisiko bei Patienten mit begleitender PSC wurde bereits

hingewiesen.

1.5.2. Karzinogenese

Colitisassoziierte kolorektale Karzinome entstehen im Rahmen einer Colitis-Dysplasie-
Karzinom-Sequenz, vgl. Abbildung 1.3 [47]. Klinisches Korrelat dieser Sequenz ist die
Entwicklung eines infiltrativ wachsenden Karzinoms, aus einer flachen dysplastischen
Lision auf dem Boden einer entzindlich verdnderten, hyperproliferativen
Kolonschleimhaut [74]. Entziindungsassoziierte Mutationen und Deletionen fiihren u.a. zu
einer Inaktivierung des p53-Tumorsuppressorgens, das bei bis zu 85% der
colitisassoziierten Karzinome zu finden ist [33]. Diese Veranderungen lassen sich aber
auch bei bis zu 22% in nicht-dysplastischer Kolonmukosa nachweisen [120]. Die
Aktivierung von Protoonkogenen wie dem APC-Gen und K-ras-Gen-Mutationen sind
weitere pathophysiologische Mechanismen [33; 120]. Die chronische Entziindung fiihrt
durch den vermehrten oxidativen Stress zu einer Beeintrachtigung der DNA-
Reparaturmechanismen, die in einer Mikrosatelliteninstabilitat resultiert [33]. Es konnte
nachgewiesen werden, dass eine genetische Pradisposition ebenfalls an der

Karzinogenese beteiligt ist. So haben CU-Patienten mit einer positiven Familienanamnese
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fir gastrointestinale Tumore ein bis zu zweifach erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung eines

KRK [106].

P53 Mutationen, DCC-Gen,

(MSI, LOH u.a.) K-ras-Gen APC-Gen

Aktive Kolitis ,| Niedriggradige .| Hochgradige
ohne IEN IEN IEN

Karzinom

Entzindungskaskaden |

(MF-kB, IL-6, TNF w.a.)

-

Oxidativer ] Sonstige DNA-Veranderungen
Stress (Telomerverklrzungen u.a.)

Abbildung 1.3: Molekulare Veranderungen beim colitisassoziierten Karzinom [98]

1.5.3. Definition IEN und DALM

Intraepitheliale Neoplasien (IEN) sind nach der WHO-Klassifikation fir Tumore definiert
als eindeutige, neoplastische Veranderungen mit charakteristischen strukturellen
Alterationen und zytologischen Veranderungen mit nukledren Atypien [121]. Eine

Einteilung erfolgt in geringgradige und schwergradige IEN.

High grade IEN erfillen die Kriterien der Malignitat aber ohne infiltratives Wachstum.
Diese Bezeichnung bezieht sich sowohl auf schwere IEN als auch auf das Carcinoma in situ
(CIS) [149]. Eine dysplasia-associated lesion or mass (DALM) ist definiert als eine
schwergradige |IEN, bei der makroskopisch eine veranderte Schleimhaut zu finden ist

[149].

1.5.4. Chemopravention

Der Einsatz antiinflammtorischer Medikamente zur Chemopravention kolorektaler
Karzinome stiitzt sich auf die Theorie, das die chronische Entziindung maRgeblich fiir die
maligne Entartung verantwortlich ist [80; 98]. Eine effektive Entzlindungskontrolle scheint

daher der wesentliche praventive Ansatz zu sein. Fir die Aminosalicylate gibt es
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hinsichtlich eines moéglichen protektiven Effekts die meiste Evidenz [152]. Die genauen
Mechanismen sind vielfiltig und noch nicht vollstindig verstanden [71]. Uber die
Aktivierung des NF-kB-Signalwegs im Rahmen der CED-Pathogenese kommt es zu einer
vermehrten Produktion proinflammatorischer Zytokine (TNF-a, IL23, IL6 u.v.m.) [109]. Ein
antientziindlicher Effekt der Aminosalicylate lasst sich auf die Inhibition dieses Signalwegs
zuriickfiihren [98]. Dariliber hinaus fuhrt die Blockade zu einer vermehrten Apoptose [98;
139] und zu einer verminderten Proliferation in Tumorzellen [139]. Ein weiterer
Wirkmechanismus ist die Hemmung der Cyclooxygenase 2 (COX-2) [139]. Die COX-2 ist ein
Enzym, dass in Epithelzellen zu einer vermehrten Produktion von Prostaglandin 2 und so
zu einer vermehrten Zellproliferation und zu einer Inhibition der Apoptose fiihrt. Damit
spielt es eine wesentliche Rolle bei der Entstehung kolorektaler Karzinome [103; 139]. Es
gibt auch Hinweise auf COX-2 unabhangige Effekte [139]. So kdnnen Aminosalicylate
durch die Eliminierung freier Radikale auf zelluldarer Ebene zu einer Reduzierung des
oxidativen Stresses beitragen [71]. Studien deuten daraufhin, dass durch die Einnahme
von 5-Aminosalicylaten (5-ASA) die Wahrscheinlichkeit eines KRK bei CED-Patienten
deutlich sinken kann [80; 98], wobei Sulfasalzine mit einem geringeren protektiven Effekt

als andere 5-ASA-Formulierungen assoziiert zu seien scheinen [98].

1.5.5. Uberwachungsstrategien

Da die Mortalitat colitisassoziierter Karzinome durch eine regelmaflige koloskopische
Kontrolle signifikant gesenkt werden kann [21], empfehlen die aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft flir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS)
Colitispatienten in regelmaligen Abstdnden zu endoskopieren. Bei Patienten mit einer
Pancolitis Ulcerosa, die langer als acht Jahre oder mit einer Linksseitencolitis bzw. einer
distalen Colitis, die mehr als 15 Jahre besteht, sollte eine komplette Koloskopie mit
begleitenden Stufenbiopsien einmal jahrlich erfolgen [21]. Ebenso sollten Patienten mit
einer begleitenden PSC, aufgrund ihres flinffach hoheren Karzinomrisikos ab dem
Zeitpunkt der Diagnose unabhéangig von ihrem Befallsmuster jahrlich (iberwacht werden
[21]. Patienten mit einer Proktitis ohne weitere Risikofaktoren haben nur ein geringfligig
erhohtes Karzinomrisiko und missen sich daher nicht regelmafRigen endoskopischen
Kontrollen  unterziehen [21]. Aufgrund der moglichen Entwicklung von

Intervallkarzinomen wird empfohlen nicht langer als zwei Jahre zwischen den einzelnen
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Untersuchungen verstreichen zu lassen [21]. Bei den Kontrollkoloskopien werden aus der
Kolonschleimhaut Biopsien entnommen, um diese histopathologisch zu untersuchen. Um
eine 90% Sicherheit in der Detektion zu erreichen empfehlen die Leitlinien die Entnahme
von vier Biopsien alle 10 Zentimeter und beim Nachweis einer IEN die Einholung einer
unabhdngigen Zweitmeinung eines externen Pathologen [21]. Zur Erstdiagnose einer CU
oder eines MC empfehlen die Fachgesellschaften dariiberhinaus die Entnahme mehrerer
Proben aus dem terminalen lleum und dem Kolon einschlieBlich des Rektums, sowohl aus

entzindlich veranderten als auch aus normalen Schleimhautbezirken [21; 59].

1.6. Diagnostik

Eine ausfihrliche Anamnese und eine griindliche korperliche Untersuchung sind, wie bei
jeder anderen Erkrankung auch, die Basis der CED-Diagnostik. Labor, Bildgebung und
insbesondere die Endoskopie als erganzende MalRknahmen sollen den Weg zur
endgiltigen Diagnose ebnen. Neben der Unterscheidung zwischen den beiden Entitaten
CU und MC, gilt es infektiose, medikamenteninduzierte, ischamische und andere Kolitiden

differentialdiagnostisch auszuschliefen [21].

1.6.1. Labordiagnostik

Zur klassischen Labordiagnostik bei CED-Patienten gehort neben dem allgemeinen
Blutbild auch die Bestimmung des Entziindungsparameters CRP. Die Bestimmung von
Nierenretentions- und Leberwerten dient v.a. der Detektion von extraintestinalen
Manifestationen. Zur Abgrenzung der beiden Entitaten CU und MC voneinander kann es
gelegentlich sinnvoll sein den perinukledren anti-neutrophilen cytoplasmatischen
Antikorper (pANCA) und den anti-Saccharomyces cerevisiae Antikorper (ASCA) zu
bestimmen [21]. Ein positiver pANCA bei negativem ASCA wiirde tendentiell eher fiir eine

CU, die umgekehrte Konstellation eher fir einen MC sprechen [21].

1.6.2. Stuhluntersuchung

Die Stuhluntersuchung dient v.a. bei der Erstdiagnose dem differentialdiagnostischen
Ausschluss  selbstlimitierender infektioser Kolitiden, hervorgerufen durch z.B.
Salmonellen, Shigellen oder Clostridium difficile [21]. Mit der Bestimmung von

Calprotectin steht ein Marker fir die Abgrenzung von nicht-entziindlichen und
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entzindlichen Pathologien zur Verfigung [21]. Dieses antimikrobiell wirksame
zytosolische Protein wird von neutrophilen Granulozyten produziert und bei einer
intestinalen Entziindung mit dem Stuhl ausgeschieden [21]. Das neutrophile Protein

Lactoferrin kann ebenso als fakaler Marker herangezogen werden [59].

1.6.3. Endoskopie und Histologie

Die Endoskopie des Gastrointestinaltrakts ist ein wesentliches Element in der Diagnostik

einer CED. Mit ihr ist eine Einschatzung des EntziindungsausmafRes maoglich.

Makroskopisch zeigt sich bei der CU eine kontinuierliche vom Rektum ausgehende
Entziindung, die nach proximal fortschreiten kann [69; 107]. Ein sichtbares Erythem und
Schleimhautédem und eine Kontaktvulnerabilitdit sind v.a. Charakteristika einer
beginnenden CU [69]. Je nach Schwere der Entziindung lassen sich im Verlauf spontane
intramukusale und luminale Blutungen, sowie Ulzerationen beobachten [69]. Nach
langjahrigem Krankheitsverlauf ist eine substanzielle Zerstérung der Mukosaarchitektur
mit Haustrenverlust und Odem moglich, ein Bild das dem charakteristischen
Fahrradschlauchkolon entspricht [107]. Pseudopolypen sind ebenfalls ein typisches
makroskopisches Merkmal einer lange bestehenden CU. Dabei handelt es sich um

hyperplastische regenerative Schleimhaut [69; 107].

Der MC prasentiert sich endoskopisch deutlich variabler als die CU. Makroskopisch findet
sich eine diskontinuierliche, segmentale Entziindung [69; 107]. Diskrete Erytheme mit
0dematds geschwollener Mukosa in blander Umgebung, aphtose Ladsionen und
Ulzerationen, sind typische Befunde einer friihen Krankheitsphase [7; 69; 107]. Eine
hochrote 6dematdse Schwellung und eine entziindlich veranderte Schleimhaut mit tiefen
Ulzerationen entsprechen dem makroskopischen Bild eines Pflastersteinreliefs [7; 107].

Sie sind Ausdruck eines schweren Schubes [7].

Die histopathologische Begutachtung der, bei der endoskopischen Untersuchung
entnommenen, Biopsien liefert einen wesentlichen Beitrag zur Sicherung der Diagnose
und spielt eine wichtige Rolle bei der Verlaufskontrolle. Histologisches Charakteristikum
einer CU ist v.a. die auf die Mukosa beschrankte Entziindung und die Ausbildung von
Kryptenabszessen [69; 107]. Typisch fir den MC sind die transmurale Entzlindung, die von
der Mukosa bis zur Serosa alle Wandschichten betreffen kann [107]. Charakteristisch,

aber nur bei der Halfte der MC-Patienten histologisch nachweisbar, sind die
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epitheloidzelligen Granulome [7]. Sie bestehen aus verdanderten Makrophagen, die sich
lokal in der Darmwand anhdufen [7] und sind in seltenen Féallen auch bei einer CU zu

finden [107].

1.6.4. Bildgebung

Bildgebende Verfahren sind wichtige diagnostische Hilfsmittel bei der Differenzierung und

Verlaufskontrolle chronisch entziindlicher Darmerkrankungen.

Die Sonografie des Abdomens kann zur initialen Diagnosestellung und zur
Verlaufskontrolle einer CED herangezogen werden [21; 107]. Sie ist nicht invasiv,
kostenglinstig und flachendeckend verfiigbar [107; 143]. Ein weiterer Vorteil des
transabdominellen Ultraschalls ist die Moglichkeit das AusmaR und die Aktivitat der
entziindlichen Veranderung sehr genau beurteilen zu kénnen [48]. Nachteilig ist v.a. die

starke Untersucherabhangigkeit [107].

Alternative radiologische Verfahren sind die Magnetresonanz (MR)- und
Computertomographie (CT)- Kolonographie, einer Schnittbildtechnik, bei der die
Darstellung pathologischer Veranderungen mittels oraler oder nasojejunaler
Kontrastmittelapplikation gelingt [48]. Sie dienen v.a. dem Nachweis von Entziindungen
des Dinndarms sowie der Lokalisation intestinaler Komplikationen wie Abszesse und

Fisteln [48].

1.7. Medikamentdse Therapie

Abhdngig vom Ausmald und der Aktivitat der intestinalen Entziindung stehen eine Vielzahl
von Medikamenten zur konservativen Therapie der CED zur Verfiigung. Die
Remissionsinduktion und in einem zweiten Ansatz die Remissionserhaltung sind dabei die

angestrebten therapeutischen Ziele [60].

1.7.1. Colitis Ulcerosa

Mesalazin und seine Derivate

Eine der wichtigsten Substanzklassen sind die Aminosalicylate. Die wichtigsten
Medikamente in dieser Gruppe stellen das Mesalazin und seine Derivate dar.
Antiphlogistisch wirksamer Bestandteil ist die 5-Aminosalicylsdure (5-ASA). Als Therapie

der ersten Wahl werden sie bei der CU in Form von Klistieren und Rektalschdumen v.a.
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bei der Proktitis und der Linksseitencolitis leichter bis maRiger Aktivitdt angewendet [21;
123]. Eine Kombination aus oralen und rektalen 5-ASA-Medikamenten wird vor allem bei

einem ausgedehnteren Befall proximal der linken Flexur empfohlen [21; 123].

Zu den héaufigsten Nebenwirkungen zdhlen Ubelkeit, Midigkeit, Bauchschmerzen, sowie
Tinnitus und Schwindel. Allergien und Pankreatitiden sind in seltenen Fallen auch moglich

[60].

Steroide

Eine weitere wichtige Substanzklasse sind die sowohl antientzlindlich als auch
immunsuppressiv wirkenden Kortikosteroide. Sie kénnen sowohl systemisch als auch
topisch in Form von Klistieren und Rektalschdaumen verabreicht werden. Bethamethason,
Hydrokortison und Budesonid sind Praparate, die zur Lokaltherapie der CU und der Colitis
Crohn verabreicht werden [60]. Topische Steroide sind bei leichter bis maRiger Proktitis
und linksseitiger Colitis bei Versagen der topischen 5-ASA Prdparate indiziert [21; 123].
Systemische Steroide kommen bei leichter bis maRiger Linksseitencolitis oder
ausgedehntem Befall zur Anwendung, wenn orale und rektale 5-ASA Praparate versagen
[21; 123]. Der akute Schub kann meist suffizient mit Glukokortikoiden therapiert werden
[96]. Beim fulminanten Verlauf sollten zunachst intravenose Steroide verabreicht werden
[21; 123]. Zur Verfligung stehen Kortisonderivate mit hoher systemischer Verfiligbarkeit

wie Prednisolon, Prednison, Methylprednisolon.

Trotz ihres schnellen Wirkungseintritt und ihrer hohen Effektivitat in der Behandlung der
CED sprechen nur etwa 49% der Patienten langfristig auf die Gabe von Steroiden an [115].
Nach einem Jahr Behandlung entwickelt sich bei ca. 22% eine Steroidabhangigkeit und
29% sind steroidrefraktar, d.h. es wird keine Remission erreicht [115]. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen einer Glukokortikoidtherapie gehoren, Steroiddiabetes, Osteoporose,

Katarakt, Steroidakne und eine erhohte Infektanfalligkeit [138].

Azathioprin und 6-Mercatopurin

Azathioprin (AZA) ist ein inaktives Prodrug, dass intrahepatisch in den aktiven
Metaboliten 6-Mercaptopurin (6-MP) umgebaut wird. Azathioprin und 6-Mercaptopurin
sind therapeutisch gleichwertig [60] aber nicht flir die Behandlung eines akuten Schubes

geeignet, da ihre Wirkung erst nach Wochen bis Monaten eintritt [113]. Sie kdnnen bei
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einem chronisch aktiven Verlauf einer CU oder bei einem steroidabhangigen Verlauf

gegeben werden [21; 123].

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen einer AZA/6-MP-Therapie gehéren Ubelkeit und
Erbrechen, die bei bis zu 15% der Patienten auftreten konnen [34]. Die Pankreatitis kann
bei bis zu 4% der Falle auftreten und wird meist in den ersten Wochen der Therapie
beobachtet [34]. Die Entwicklung einer toxischen Hepatitis ist ebenfalls moglich. Bei 2-5%
kann eine medikamenten-induzierte Knochenmarkssuppression zu einer erhohten

Infektanfalligkeit fihren [34].

Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist ein Folsdureantagonist mit immunsuppressiven und
antientziindlichen Eigenschaften. Aufgrund der widerspriichlichen Datenlage zur
Wirksamkeit von MTX bei der CU-Therapie spielt es hier nur eine untergeordnete Rolle

[21; 60].

MTX hat vielfaltige Nebenwirkungen. So kann es durch die MTX-induzierte Mukositis zu
einer Stomatitis, Osophagitis und Enteritis mit Ubelkeit, Erbrechen und Durchfillen
kommen [138]. Eine Postexpositionsgabe von Folsdure wahrend der MTX-Therapie kann
diese um 80% senken [138]. Eine schwerwiegende aber seltenere Nebenwirkung ist die

Entwicklung einer Leberzirrhose aufgrund anhaltender Transaminasenerhéhung [138].

Ciclosporin und Tacrolimus

Ciclosporin ist ein, aus dem Pilz Tolypocladium inflatum gams synthetisierter
Calcineurininhibitor. Es kann bei CU-Patienten mit schweren Verlaufen und ausgedehnten
Befunden bei Versagen der Steroidtherapie versucht werden [123; 138]. In
zusammenfassenden Studien profitieren bis zu 80% der Patienten von dieser Behandlung
und entgehen so einer notfallmaRigen Kolektomie. Zu den wichtigsten Nebenwirkungen
einer Cyclosporin-Therapie gehoren die Niereninsuffizienz, Tremor, Kopfschmerzen,

Parasthesien und Hypertonie [70].

Tacrolimus (FK 506) ist ein aus dem Pilz Streptomyces tsukubaensis isoliertes Makrolid.
Der Wirkmechanismus entspricht weitestgehend dem des Cyclosporin [70]. Es kann als
Alternative zu Cyclosporin bei fulminanten Krankheitsverlaufen mit frustraner

Steroidtherapie gegeben werden [21; 123]. Ein Grofteil der Patienten profitiert von der
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Gabe. So ist eine initiale Besserung der Symptome bei ungefdhr 80% der Falle zu
beobachten [17]. Das Nebenwirkungsprofil entspricht weitestgehend dem von

Cyclosporin [70]. 20% der Patienten kdnnen einen Diabetes mellitus entwickeln [138].

Biologicals

Infliximab (IFX) und Adalimumab (ADA) sind monoklonale chimdre Antikérper aus der
Gruppe der Biologicals. Sie entfalten ihre antiphlogistische Wirkung u.a. durch die
Bindung des proinflammtorischen  Zytokins TNF-a (2). Sie koénnen als
Reservemedikamente ebenfalls bei schweren therapierefraktaren und/oder chronisch
aktiven Verldufen gegeben werden, um eine Remission zu induzieren und/oder zu
erhalten [21; 123]. Etwa 70% der steroidrefraktdaren Patienten sprechen initial auf diese
Therapie an [79]. Durch den immunsuppressiven Effekt von IFX und ADA kann es u.a. zum
Auftreten von schweren Infektionen und zur Reaktivierung einer latenten Tuberkulose

kommen [116].

Probiotika

Probiotika sind lebende Organismen, die in geeigneter Menge verabreicht,
gesundheitsfordernd auf den Wirt wirken [15]. Es werden diverse Wirkmechanismen
diskutiert. So wirken Probiotika u.a. modulierend auf die Sekretion proinflammtorischer
Zytokine. E.coli Nissle 1917 kann beispielsweise zu einer Remissionserhaltung als

Alternative zu Mesalazin verwendet werden [15].

1.7.2. Morbus Crohn

Die Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage steht beim Morbus Crohn im Gegensatz
zur Colitis Ulcerosa nicht zu Verfigung [59]. Aus diesem Grund muss die konservativ-
medikamentdse Therapie darauf ausgerichtet sein, das klinische Bild moglichst langfristig

zu stabilisieren, um Komplikationen zu vermeiden oder zumindest hinauszuzégern [59].

Zur antientziindlichen Therapie stehen Aminosalicylate und Kortikosteroide zur
Verfiigung. Mesalazin kann zur Therapie des leichten bis maRigen Schubes eingesetzt
werden [61]. Budesonid ist im Gegensatz zur CU nur bei ileozakalem MC-Befall effektiv.
Bei Versagen der topischen Therapie oder bei schweren Schiiben kénnen systemische
Steroide gegeben werden [61]. Bei v.a. steroidabhdngigen schweren Schilben kénnen

alternativ die Immunsuppressiva Azathioprin/6-Mercaptopurin verabreicht werden
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(3)[61]. Auch zur Remissionserhaltung ist AZA/6-MP geeignet [65]. Bei fehlender
Wirksamkeit oder dem Auftreten von Nebenwirkung kann alternativ MTX versucht
werden [138]. Ciclosporin und Tacrolimus haben nur eine geringe Bedeutung in der
Therapie des MC [138], wobei es flir Tacrolimus eine nachgewiesen Wirkung beim
fistulierenden MC gibt [61]. Die TNF-a Antikorper Infliximab und Adalimumab kénnen im
schweren therapierefraktaren Schub und beim fistulierenden MC sowie zur
Remissionserhaltung angewendet werden [61]. Der Einsatz von Probiotika zur Induktion
und Erhaltung wird im Gegensatz zur CU aufgrund nicht bestatigter Wirksamkeit nicht

empfohlen [59].

1.8. Proktokolektomie

Mit der Proktokolektomie steht bei der CU ein chirurgisches Verfahren zur kompletten
Entfernung des entziindungstragenden Organs zur Verfigung [13]. Bis zu 30% der CU-
Patienten mussen im Laufe ihrer Krankheitsgeschichte operativ versorgt werden [13]. Die
OP-Indikationen lassen sich in elektive, dringliche und Notfallindikationen unterteilen und

werden im nachsten Abschnitt ndher erlautert.

1.8.1. Indikationen

Elektive OP-Indikationen

Patienten mit therapierefraktarem chronischen Verlauf werden elektiv operiert [21] und
bilden mit 75% den groBten Anteil aller chirurgischen Patienten [55]. In dieser Gruppe
sind alle Patienten mit Therapieversagen und Medikamentennebenwirkungen (v.a.
steroidassoziiert), sowie alle Patienten mit einem intolerabel hohem Steroidbedarf und
steroidabhangigem Verlauf zusammengefasst. Das Vorliegen einer high grade IEN bzw.
einer DALM stellt aufgrund des erhohten Risikos eines bereits vorhandenen Karzinoms
ebenfalls eine Indikation zur elektiven Proktokolektomie dar [21]. Rezidivierende low
grade IEN Befunde kénnen prinzipiell auch zur Empfehlung einer elektiven Kolektomie
fhren. Das Vorhandensein eines manifesten Karzinoms stellt ebenso eine Indikation fir
einen elektiven Eingriff dar. IEN und Karzinome machen etwa 15% der chirurgischen
Patienten aus [147]. Weil Stenosen im Kolon von CU-Patienten auch bei nicht eindeutig
nachgewiesener IEN bei etwa jedem dritten Patienten mit einem Karzinom assoziiert sind,

wird auch ihnen eine elektive OP empfohlen [21].
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Dringliche OP-Indikationen

Zu den dringlichen OP-Indikationen gehoren der therapierefraktare fulminante Schub,
sowie die therapierefraktdre Blutung. Dringlich bedeutet in diesem Kontext eine OP nach
ungefahr 72 Stunden aufgrund einer gleichbleibend hohen Entziindungsintensitat trotz
maximaler konservativ-medikamentoser Therapie unter intensivmedizinischer Betreuung
[21]. Cyclosporin, Tacrolimus oder anti-TNF-a-Antikdrper kdnnen allerdings die Operation

bei ungefdahr 60% der Falle um ein Jahr hinauszogern [21].

Notfallindikationen

Aus einer fulminanten CU kann sich im Verlauf eine toxische CU mit Entwicklung eines
toxischen Megakolons, einer kreislaufrelevanten Blutung oder eine Perforation
entwickeln. Diese Komplikationen sind potentiell lebensbedrohlich. Die Massenblutung
und die Perforation sind Indikationen fiir eine sofortige Notfallkolektomie. Das toxische
Megakolon muss nicht zwingend sofort operiert werden. In Absprache mit den Chirurgen
kann zunachst ein konservativer Therapieversuch mittels endoskopischer Dekompression
versucht werden. Alle drei Indikationen machen zusammen etwa 10% der chirurgischen
Patienten aus [147]. Kommt es zu solch schwerwiegenden Komplikationen betradgt die
Mortalitat trotz Operation bis zu 20% [21]. Die Mortalitat einer freien oder gedeckten

Kolonperforation ist mit Gber 40% auch nach umgehender Kolektomie erheblich [17].

1.8.2. Operationstechniken

Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage

Die restaurative Proktokolektomie mit Anlage eines ileoanalen Pouches (IPAA) ist die
chirurgische Therapie der Wahl bei der Colitis Ulcerosa. Sie fiihrt bei Gber 95% der
Patienten zu einem guten Resultat im Langzeitverlauf beziglich der Funktion und der
Lebensqualitdt [21; 129]. Obwohl es widerspriichliche Daten beziglich der
Komplikationen dieser OP-Technik bei Patienten mit einer Colitis Indeterminata gibt, wird
dieses Verfahren auch diesen Patienten empfohlen [21]. Diese OP kann sowohl einzeitig
als zweizeitig unter Anlage eines protektiven Stomas durchgefiihrt werden. Ein einzeitiges
Vorgehen ist allerdings nur dann sinnvoll, wenn die Patienten in einem guten
Allgemeinzustand sind, keine Immunsuppressiva praoperativ eingenommen wurden und

eine gute Sphinkterfunktion besteht [53].
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Die Erstbeschreibung dieses kontinenzerhaltenden Verfahrens erfolgte im Jahr 1978
durch Parks und Nicholls [53]. Der Pouch dient dabei als Reservoir und wird nach erfolgter
Proktokolektomie aus dem terminalen lleum gebildet. Da der S-Pouch aus der
Erstbeschreibung von Parks mit erheblichen Funktionsstorungen einher ging, erfuhr er in
den letzten 20 Jahren eine Reihe von Modifikationen. Heute kommt Uberwiegend der
sogenannte J-Pouch zur Anwendung, der 1980 von Utsunomiya vorgeschlagen wurde

[53].

Bei diesem Verfahren wird zwischen einer Phase der Resektion und einer Phase der
Rekonstruktion mit Herstellung der Kontinuitdt und Pouchbildung unterschieden [53]. In
der Resektionsphase wird das Abdomen eroffnet und das Kolon einschlieflich des
Rektums entfernt. In der Rekonstruktionsphase wird der J-Pouch gebildet. Dazu wird eine
Schlinge aus dem lleum gebildet, deren Schenkel dann mittels eines Klammernahtgerates
(Stapler) mechanisch miteinander verbunden werden. Der so gebildete Pouch wird im
ndchsten Schritt an der Linea dentata transanal anastomosiert. Diese Anastomose kann
von Hand genaht als auch maschinell mittels Stapler gefertigt werden. Die Handnaht
entspricht der urspriinglichen Operationstechnik nach Parks [147] und hat den Vorteil,
dass die entzlindungstragende Rektumschleimhaut komplett reseziert wird [53]. Eine
ausgedehnte Mukosektomie fiihrt jedoch haufig zu Verletzungen des Sphinkterapparats
mit nachfolgender Inkontinenz [147]. Dariiber hinaus ist bei diesem Vorgehen das Risiko
fur septische Komplikationen erhéht [147]. Alternativ zur handgenahten Anastomose
kommt das Double-Stapling-Verfahren zur Anwendung. Bei dieser Methode erfolgt das
Verschlieen und das Absetzen des Rektum zwei Zentimeter oberhalb des Beckenbodens
mit einem Klammernahtgerat [53]. Die Anastomosierung wird mittels einem transanal
eingefihrten zirkularen Klammernahtgerat durchgefiihrt. Daflir muss der blind
verschlossenen Rektumstumpf mit dem zentralen Dorn des Staplers durchbohrt werden.
Der Vorteil dieser Variante ist die geringere Traumatisierung des Sphinkters und eine
geringere Komplikationsrate [147]. Allerdings erfolgt keine komplette Mukosektomie, so
dass die Entziindung und damit das erhdhte Karzinomrisiko in der verbliebenen

Rektummukosa persistieren kdnnen [21].
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Subtotale Kolektomie mit terminaler lleostomie

Die subtotale Kolektomie mit terminaler Ileostomie bei CU-Patienten ist bei
therapierefraktdarem fulminanten Verlauf, toxischem Megakolon und Perforation indiziert.
Auch die schwere rektale Blutung stellt, sofern das Rektum als Blutungsquelle

ausgeschlossen wurde, eine Indikation fiir dieses Verfahren dar.

Das operative Vorgehen ist in diesen Fadllen dreizeitig. In einem ersten Schritt wird das
Kolon subtotal bis zum rektosigmoidalen Ubergang entfernt, der Rektumstumpf blind
verschlossen (Hartmann-Situation) und ein terminales lleostoma angelegt. In einer
zweiten Operation, die einige Wochen bis Monate spater durchgefiihrt wird, erfolgt die
Restproktektomie und ggf. die Anlage eines ileoanalen Pouches. Gestaltet sich der
weitere Verlauf komplikationslos kann wiederum einige Monate spater das lleostoma

zurlickverlegt und die Kontinuitat wieder hergestellt werden.

Subtotale Kolektomie mit lleorektostomie

Die subtotale Kolektomie mit Ileorektostomie kommt bei Patienten mit MC zur
Anwendung. Bei der CU ist sie aufgrund der haufigen entziindlichen Mitbeteiligung des
Rektums kontraindiziert. Das Kolon wird subtotal entfernt und das terminale lleum mit
dem verbliebenen Rektum anastomosiert. Voraussetzung hierfiir ist ein anschlussfahiges
Rektum. Der Vorteil dieser Methode liegt im Erhalt der vollen Kontinenz und der
Schonung der pelvinen Nerven [129]. Da Rezidive in der gesunden Schleimhaut potentiell
moglich sind, missen etwa die Halfte aller Patienten im Laufe der nachsten 10 Jahre

sekundar proktektomiert werden [53].

Proktokolektomie mit terminaler lleostomie

Die Proktokolektomie mit terminaler lleostomie (Brooke-lleostomie) war bis zu Beginn
der 80er Jahre das Standardverfahren bei der operativen Behandlung der CU [147].
Heutzutage bleibt dieses Verfahren Patienten vorbehalten, die Kontraindikationen fir
eine IAPP, ein tiefsitzendes Rektumkarzinom, eine Sphinkterinsuffizienz mit
Stuhlinkontinenz oder ausgedehnte Fisteln aufweisen. Bei diesem Verfahren wird sowohl
das gesamte Kolon als auch der Sphinkter vollstandig reseziert. Durch die fehlende

Kontinuitatswiederherstellung ist die Anlage eines endstandigen lleostoma notwendig.
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Der Vorteil dieser Methode ist die Einzeitigkeit der Operation und die geringe
postoperative Mortalitat [53]. Darlber hinaus ist eine Beherrschung der
Grunderkrankung aufgrund der vollstandigen Entfernung des entzlindungstragenden
Organs moglich [147]. Da meist jingere Patienten von einer CED betroffen sind fiihrt
dieses Vorgehen im Vergleich zur Pouchanlage haufig zu einer erheblichen Einschrankung

der Lebensqualitat beziiglich Attraktivitat, Sexualitat und korperliche Aktivitat [54].

Onkologische Resektion

Bei manifesten colitisassoziierten Karzinomen sind Kolonteilresektionen kontraindiziert,
da es oftmals zur Ausbildung synchroner, multifokaler Karzinome im Restkolon kommt
[21]. Daher sollte moglichst eine vollstandige Proktokolektomie mit Entfernung der
regionaren Lymphknoten durchgefiihrt werden [53]. Um die Radikalitdt einer solchen
onkologischen Resektion zu beschreiben, wird die R-Klassifikation verwendet, vgl.

Abbildung 1.4.

Einteilung | Beschreibung

RO weder mikroskopisch noch makroskopisch erkennbarer Residualtumor

R1 mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor

makroskopisch nachweisbarer Residualtumor (lokaler Tumorrest, bzw. belassene
R2
Lymph- oder Fernmetastasen

Abbildung 1.4: R(Residual)-Klassifikation

1.8.3. Laparoskopische Kolektomie

Die laparoskopisch durchgefiihrte restaurative Proktokolektomie ist eine Alternative zur
konventionell offen durchgefiihrten Operation. Sie wurde von Peters et al. 1992 erstmals
zur chirurgischen Therapie der CU vorgestellt [150]. Die Haufigkeit steigt dabei stetig an.
So hat sich die Anzahl der laparoskopisch operierten CU-Patienten in Amerika zwischen
2005 und 2008 von 18,5% auf (iber 40% mehr als verdoppelt [19]. Die Indikationen fiir so
ein Vorgehen entsprechen weitestgehend denen des offenen Verfahrens. Traditionelle
aber nicht zwingende Kontraindikationen fiir ein laparoskopisches Vorgehen sind Notfille
(toxische CU, Megakolon, Perforation, Blutungen) und massive intraabdominelle

Verwachsungen (Briden, grolRe Konglomerattumore).
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Die handassistierte und die konventionelle laparoskopische OP sind die gdngigen
minimalinvasiven Verfahren, die in der CED-Chirurgie zur Anwendung kommen [91; 135].
Bei der handassistierten Technik wird zu Beginn der OP lber eine 8cm lange horizontale
Pfannenstiel-Inzision im Bereich der Bikinizone zunachst das Sigmoideum mobilisiert.
Dann wird Uber diesen Zugang ein Handport eingebracht, Gber den die Mobilisation des
Ubrigen Kolons und des Rektums unter manueller Assistenz laparoskopisch durchgefiihrt
wird [91; 114]. Nach Entfernen des Handports erfolgt Gber diese Inzision die Bergung des
Resektats und die Konstruktion des Pouches nach dem Double-Stapler-Verfahren analog
zur offenen OP [91]. Im Gegensatz dazu wird der Darm bei einer konventionellen
laparokopischen Proktokolektomie vollstandig laparoskopisch mobilisiert, bevor er tber
eine Minilaparotomie geborgen werden kann [46; 135]. Die Anlage des ileoanalen

Pouches erfolgt ebenfalls Gber diesen Zugang [135].

Beide Verfahren fiihren zu vergleichbaren Komplikationsraten [105]. Hinsichtlich der OP-
Dauer konnten einige Autoren signifikant kiirzere Zeiten beim handassistierten Verfahren
nachweisen [105; 144]. Grundsatzlich fihrt ein laparoskopisches Vorgehen im Vergleich
zum offenen Prozedere zu deutlich langeren OP-Zeiten [150]. Es gibt aber auch Berichte
die zeigen, dass erfahrene Operateure vergleichbare Zeiten schaffen [46]. Darliber hinaus
kann ein minimalinvasives Vorgehen zu einer schnelleren postoperativen Genesung und
damit zu einer kiirzeren Krankenhausverweildauer fiihren [150]. Ein weiterer positiver
Aspekt liegt in den besseren kosmetischen Ergebnissen [21; 150]. Auch wenn einige
Autoren selbst flir komplexe laparoskopische Verfahren durchaus niedrigere
Komplikations- und Mortalitdtsraten proklamieren [19], konnte im Vergleich zu einem
offenen Verfahren bisher keine eindeutige Uberlegenheit im Hinblick auf septische
Komplikationen, Wundinfektionen und Mortalitdtsraten nachgewiesen werden [150].
Auch hinsichtlich des funktionellen Outcomes und der Lebensqualitdt gibt es keine

wesentlichen Unterschiede [24; 83].

Bei der chirurgischen Therapie des MC findet die laparoskopische Technik ebenso
Anwendung wie bei der CU. Die laparoskopische lleozdkalresektion ist hier der am
haufigsten durchgefiihrte Primareingriff [8]. Auch hier fihrt die laparoskopische
Operation zu einer signifikant schnelleren  Erholung und zu kirzeren

Krankenhausaufenthalten [8].
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1.8.4. Komplikationen

Die restaurative Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage ist ein technisch
anspruchsvolles Verfahren mit einer relevanten Komplikationsrate. Neben unspezifischen
Frih- und Spatkomplikationen wie der Pneumonie, dem lleus oder der Narbenhernie

werden v.a. Pouch-assoziierte septische Komplikationen beobachtet.

Septische Komplikationen wie die Anastomoseninsuffizienzen oder die peripouchalen
Abszesse treten je nach Operationstechnik bei 0 bis 17% der Patienten auf. Sie erfordern
die Anlage einer Drainage und sprechen meist gut auf eine antibiotische Therapie an. Sie
konnen aber auch zu einem Funktionsverlust des Pouches fiihren, der bei 6,8 bis 8,5% der
Patienten beobachtet werden kann [129]. Die haufigste Komplikation nach ileoanaler
Pouchanlage ist die Pouchitis. Dabei handelt sich um eine Entziindung der
Ileumschleimhaut des Reservoirs, die sich innerhalb der ersten zwei Jahre bei ca. 30% der
Patienten manifestieren kann [129]. Ursachlich fir die idiopathische Pouchitis ist eine
Dysbiose der Pouchschleimhaut. Die Mehrzahl der Patienten mit einer akuten Pouchitis
sprechen gut auf eine antibiotische Therapie mit Metronidazol oder alternativ mit
Ciprofloxacin an [21]. Bei ungefahr 5% der Patienten kommt es zu einer Chronifizierung
der akuten Pouchitis. Dies betrifft vor allem Patienten mit begleitender PSC [21]. In der
Literatur existieren Hinweise, dass eine chronische Pouchitis das Risiko fir die
Entwicklung eines Karzinoms oder einer IEN erh6ht [53]. Ein Pouchversagen kann bei bis

Zu 9% der Patienten im Verlauf beobachtet werden.

Im Rahmen der OP kann es durch intraoperative Schadigung der pelvinen Nerven zu
einem vermehrten Auftreten sexueller Funktionsstérungen sowie einer verminderten
postoperativen Fertilitdt kommen [129]. Inkontinenzprobleme betreffen ca. 3,7 bis 17%
der operierten Patienten [129]. Ursache koénnen eine tempordr verdanderte
Stuhlkonsistenz oder eine intraoperative Verletzung des Sphinkterorgans sein [53].
Bridenileus und Narbenhernien sind charakteristische Langzeitkomplikationen der

offenen Proktokolektomie und treten im Verlauf bei bis zu 35% auf [8].

In der Literatur ist die Beziehung zwischen Dauer der praoperativen Einnahme und Héhe
der verabreichten Dosis fiir die Steroide gut belegt [57; 153]. So erhoht eine
Prednisolondosis von mehr als 20mg, die (iber einen Zeitraum von mehr als vier Wochen

prdoperativ eingenommen wurde [57; 85] das Risiko postoperativer Komplikationen,
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insbesondere fiir Anastomoseninsuffizienzen, Fisteln und peripouchale Abszesse [57]. Der
Einfluss moderner Immunsuppressiva auf die Rate postoperativer Frith- und

Spatkomplikationen ist noch nicht abschlieRend geklart.

Allgemeine Faktoren wie hohes Alter, reduzierter Allgemeinzustand, Schwere der
Erkrankung gehen ebenfalls mit einem erhéhten Risiko perioperativer Komplikationen

einher.

1.9. Zielsetzung

Bis zum Ende der 90er Jahre wurden weitestgehend Steroide zur Therapie der schweren
Colitis eingesetzt. Seit der Jahrtausendwende habend sie aber zunehmend an Bedeutung
verloren und sind durch neue Wirkstoffe wie die Thiopurine und die anti-TNF-a
Antikorper abgeldst worden. Trotz dieser vielfaltigen konservativen Therapieoptionen hat
die Kolektomie bei Colitis auch heute noch ihren Stellenwert, weil durch sie eine

definitive Beherrschung der Grunderkrankung maoglich ist.

Der Einfluss der Steroide auf den Krankheitsverlauf und v.a. auf das chirurgische Outcome
nach Kolektomien ist in der Literatur gut belegt. Fir die Immunsuppressiva und
Biologicals insbesondere fiir die immunsuppressive Kombinationstherapie gibt es
hingegen nur wenige Daten. Vor diesem Hintergrund erfolgte die retrospektive Analyse
klinischer Daten und histopathologischer Befunde eines aktuellen Patientenkollektivs, das
aufgrund einer Colitis kolektomiert wurde. Die untersuchten Patienten sind zwischen
Januar 2000 und Juli 2011 am UKSH Campus Libeck operiert worden, einem tertidren
Zentrum mit einer hohen Rate laparoskopisch durchgefiihrter Kolektomien. Die
vorliegende Arbeit wurde konzipiert, um neue Daten Uber den Einfluss moderner
Immunsuppressiva und Biologicals auf die Detektionsrate neuer Neoplasien,
Krankheitsdauer, Indikationstellung sowie chirurgisches Outcome zu generieren. Neben
der Erhebung und Auswertung allgemeiner demographischer Daten sind folgende Fragen

im Einzelnen bearbeitet worden:

» Wie hoch ist die Rate neu detektierter Neoplasien, sowohl in Form eines
y,Upgrades” aus einer niedriggradigeren Neoplasie als auch die ,de novo“-

Detektion?
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>

Wie haufig sind sowohl die neu beschriebenen als auch die vorbekannten

Neoplasien unifokal oder multifokal lokalisiert worden?

Wie lange waren die Patienten mit einem positiven Neoplasiebefund erkrankt und

wie alt waren sie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose?

Wie haufig finden sich Neoplasien bei Colitispatienten mit einer begleitenden PSC,

einer Backwashileitis sowie bei unterschiedlichem Body-MaR-Index?

Welche Indikationen fihrten zur Kolektomie und welche OP-Verfahren kamen im

Einzelnen zur Anwendung?

Wie hoch ist die Rate postoperativer Friihkomplikationen in Bezug zum OP-
Verfahren, zur OP-Indikation, zur praoperativen Einnahme einer colitisspezifischen
Medikation, insbesondere einer immunsuppressiven Kombinationstherapie und

bei unterschiedlichem Body-Mal-Index?

Wie andern sich Entziindungsentitdit und Entziindungsausdehnung in der

histopathologischen Evaluation des OP-Praparates?
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2. Methodik

2.1. Allgemein

Die vorliegende Arbeit umfasst eine retrospektive, monozentrische Erhebung und
Auswertung klinischer Daten. Sie ist im Rahmen einer Doktorarbeit fiir die Medizinischen

Klinik | des UK-SH Campus Libeck verfasst worden.

2.2. Patientenkollektiv

Fir die Erhebung sind Patienten mit einer Colitis ausgewahlt worden, die zwischen Januar
2000 und Juli 2011 kolektomiert worden sind. Eingeschlossen wurden Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, insbesondere CU und Cl-Patienten.
Miterfasst wurden ebenfalls Patienten mit einer Colitis Crohn. Im Institut fiir Pathologie
des UK-SH Campus Liibeck erfolgte eine Datenbankrecherche. Uber eine Suchmaske und
die Eingabe der Schlisselworter ,Colitis“, und , Kolektomie” unter Beriicksichtigung des
relevanten Zeitraumes (Januar 2000 bis Juli 2011) wurde eine Liste mit Journalnummern
generiert. Diese Nummern lassen sich einem bestimmten Patienten und dem
dazugehorigen histopathologischen Befund zuordnen. Jede Journalnummer und der
dazugehorige Befund ist einzeln auf seine Relevanz hin Uberprift und nicht passende
Befunde gestrichen worden. Nach der Durchsicht konnte ein Kollektiv von 123 Patienten

identifiziert werden.

2.3. Datenquelle und Erfassung

Die Aktenrecherche erfolgte in den Archiven der Klinik fir Chirurgie, der Medizinische
Klinik | und der Kinderchirurgie des UK-SH Campus Libeck. Die bendétigten Informationen
stammten aus klinikinternen Patientenakten, Arztbriefen, Epikrisen, Ambulanzbriefen,
Aufnahmebdgen, OP-Berichten, Anasthesieprotokollen und Aufklarungsbogen. Die Daten
wurden mit EXCEL 2010, einem Tabellenkalkulationsprogramm von Microsoft, erfasst und
analysiert. Die Pseudonymisierung der Daten erfolgte durch das Ersetzen des jeweiligen
Patientennamen durch eine fortlaufende Nummer. Die Daten sind durch die Einrichtung

eines Passwortes vor dem Zugriff Dritter geschiitzt worden.
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2.4. Items

Zur systematischen und standardisierten Erfassung der relevanten Informationen wurden

zu Beginn der Erhebung Items definiert. Die Items entsprechen dabei bestimmten

Kategorien, die in den Abbildung 2.1 sowie Abbildung 2.2 tabellarisch aufgefiihrt sind und

in den nachfolgenden Unterkapiteln ndher erlautert werden.

Item Einheit
Demographische Daten
Geburtsdatum Tag/Monat/Jahr
Geschlecht mannlich/weiblich
GroRe m
Gewicht kg
Body-MaR-Index kg/m?
Raucher/Nichtraucher/Ex-Raucher ja/nein
Datum der Erstdiagnose Tag/Monat/Jahr

Begleiterkrankungen

tabellarische Erfassung

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

ja/nein

Medikamente

CED spezifische Medikamente

Art des Medikaments, Dosierung
und Zeitraum

(falls dokumentiert)

Sonstige Medikamente

tabellarische Erfassung

NSAR ja/nein
OP-Indikationen

therapierefraktar + intolerabel steroidabhangig ja/nein
low grade IEN ja/nein
high grade IEN ja/nein
Karzinom und Lokalisation ja/nein
Toxisches Megakolon ja/nein
Blutung ja/nein
Perforation ja/nein

Sonstige Indikationen

ja/nein und genaue Bezeichnung

Abbildung 2.1: Auflistung aller erfasster Items, Teil 1
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Item

Einheit

Letzte Koloskopie vor der OP

Zeitpunkt

vollstandig/unvollstandig ja/nein
Biopsien ja/nein
Entziindungsausdehnung E1/E2/E3
Entziindungsaktivitat ja/nein
Entziindungsspezifitat cu/Mmc/cl
Neoplasie ja/nein
Operation

Verfahren: laparoskopisch/offen/Konversion

Pouchanlage ja/nein
Stomaanlage ja/nein
Komplikation ja/nein

Art d. Komplikation

Septisch/nicht-septisch

opassoziiert/nicht opassoziiert

Pathologie

Entziindungsausdehnung E1/E2/E3
Entziindungsaktivitat ja/nein
Entziindungsspezifitat cu/mMc/cl
Neoplasie ja/nein

low grade IEN/high grade IEN

Lokalisation

Rektum/C.desc./C.trans./C.asc./

unifokal/multifokal

ja/nein

in entziindeten/nicht-entziindeten Gewebe

ja/nein

Karzinom

Grading

TNM

uICC

RO/R1/R2 - Resektion

Lokalisation Rektum/C.desc./C.trans./C.asc./
unifokal/multifokal ja/nein
in entziindeten/nicht-entziindeten Gewebe ja/nein

Abbildung 2.2: Auflistung aller erfasster Items, Teil 2
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2.4.1. Demographische Daten

Mit Hilfe des Geburtsdatums konnte das aktuelle Alter bestimmt werden. Eine
Dokumentation des Geburtsdatums erfolgte hierfir nicht. Flir die Bestimmung der
Erkrankungsdauer zum OP-Zeitpunkt war die Erfassung des Datums der Erstdiagnose
notwendig. Der Body-Mal-Index ergab sich aus dem Gewicht und der KoérpergroBe
(kg/m?), erfasst unmittelbar vor der Operation. Dieser diente der Analyse der
Komplikationsrate bei Patienten mit unterschiedlichen BMI. Es wurden entsprechend der
WHO folgende Bereiche definiert. Als Untergewicht gilt ein BMI kleiner als 18,5.
Normalgewicht liegt zwischen einem BMI von 18,5 bis 24,9. Als Ubergewicht gilt ein Wert
groRer als 25.0 und Adipositas ab einem BMI von 30 [64]. Des Weiteren wurde der
Raucherstatus erhoben. Es sind alle Begleiterkrankungen im Einzelnen und konkret erfasst
worden. Die Patienten mit einer PSC wurde gesondert erfasst, da diese Subgruppe ein

erhohtes Karzinomrisiko aufweist, vgl. Kapitel 1.4.3.

2.4.2. Colitisspezifische Medikation

Folgende Medikamente zur Therapie der CU, Cl und des MC sind fiir die Erhebung

vollstandig und systematisch erfasst worden:

Steroide oral/topisch
Tacrolimus
6-Mercaptopurin
Azathioprin
Methotrexat
Infliximab
Adalimumab

5-ASA oral/topisch

YV V V V V V V V V

Sulfasalazin oral/topisch

Eine Einteilung der Medikation erfolgte in die Kategorien, dargestellt in Abbildung 2.3.
Eine Zuordnung zur Kategorie ,,ohne Immunsuppression” erfolgte beispielsweise, wenn
ein Patient ohne prdoperative Einnahme von Steroiden, Immunsuppressiva oder

Biologicals (Infliximab oder Adalimumab) kolektomiert wurde. In dieser Gruppe sind
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ebenfalls die Patienten mit dokumentierter 5-ASA Therapie (oral, topisch) und die

Patienten ohne CED-spezifische Medikation erfasst worden.

h infach
onne . Steroide eintache . Double-Therapie Triple-Therapie
Immunsuppression Immunsuppression
5-ASA-Derivate Steroide < L Steroide + 1 Steroide + 2
. Azathioprin ) .
oral/topisch 20 mg Immunsuppressivum | Immunsuppressiva
Steroide > Steroide + 1
ohne Steroide 50 m B Tacrolimus Steroide + IFX/ADA [ Immunsupressivum
g + IFX/ADA
ohne . Immunsuppression +
Immunsuppression 6-Mercaptopurin IFX/ADA
ohne Biologicals Methotrexat
ohne CED-
spezifische IFX/ADA
Medikation

Abbildung 2.3: Medikamentenkategorien

Der Zeitraum, indem diese Medikamente eingenommen wurden, umfasste den Tag der
Operation bis mindestens drei Tage vorher. Dieser Zeitraum konnte als einziger sicher
identifiziert und musste deshalb als Mindeststandard definiert werden. Die zu Verfligung
stehenden Quellen erlaubten einen weiter gefassten zeitlichen Rahmen nicht, da diese
nur unvollstandig dokumentiert waren, vgl. Kapitel 2.3. Eine Patientenanamnese oder

Kontaktaufnahme mit den jeweiligen Hausarzten war nicht méglich.

Die regelméaRige Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) wurde gesondert
erfasst, da diese Medikamente das AusmalR und den Verlauf einer CED beeinflussen
kénnen. Flr das Kortison sind auch die letzten Dosierungen vor der Operation erfasst

worden, soweit diese dokumentiert waren.

2.4.3. Endoskopien

In dieser Kategorie wurden die Befunde der letzten dokumentierten Koloskopie vor der
Kolektomie ausgewertet. Es sind sowohl die klinikinternen als auch die extern

durchgefihrten Untersuchungen betrachtet worden.
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Es wurde geprift, ob die Untersuchung vollstandig, d.h. bis zum Zékum durchgefiihrt
wurde. Alle anderen Untersuchungen sind dementsprechend als unvollstandig gewertet
worden. Abbriiche der Untersuchung sind ebenfalls erfasst worden. Diese kénnen geplant

oder ungeplant gewesen sein.

Dariberhinaus wurde ermittelt, ob Biopsien entnommen wurden und ob makroskopische
Zeichen einer aktiven Entziindung vorlagen. Die Entziindungsausdehnung st
entsprechend der Montreal-Klassifikation fiir die CU in eine Proktitis, eine
Linksseitencolitis und in eine Pancolitis unterteilt worden, vgl. Abbildung 1.1. Die Entitat
der Entziindung (CU, Cl, MC), soweit im endoskopischen Befund geduRert, wurde
ebenfalls erfasst. Eine Dokumentation erfolgte auflerdem, wenn es makroskopische
Hinweise fir das Vorliegen einer Neoplasie gab, unabhangig vom ihren Schweregrad. Falls
Biopsien getdtigt wurden, sind dem dazugehorigen Befund die Angaben Uber
Ausbreitung, Aktivitdit und Art der Entziindung ebenso entnommen worden, wie

beschriebene Neoplasien.

2.4.4. Operation

Diese Kategorie dient der systematischen Erfassung der Daten zum OP-Datum, zur OP-

Technik, Pouch- und Stomaanlage.

Eine Einteilung erfolgte nach laparoskopischer OP-Technik und offener OP-Technik.
Ebenfalls erfasst wurden Patienten, bei denen eine Konversion von einem
minimalinvasiven zu einem offenen Verfahren aufgrund intraoperativer Gegebenheiten
notwendig wurde. Die Anlage eines Pouches und eines Stomas sind ebenfalls erfasst
worden. Eine Einteilung dieser Parameter erfolgte entsprechend der vier zur Anwendung

kommenden Verfahren:
> Pouch ohne Stoma = Proktokolektomie mit ileoanalem Pouch
(einzeitiges Verfahren)

» Pouch mit Stoma = Proktokolektomie mit ileoanalem Pouch und Anlage

eines protektiven lleostomas (zweizeitiges Verfahren)
> kein Pouch mit Stoma = subtotale Kolektomie mit terminaler lleostomie

(dreizeitiges Verfahren mit Pouchanlage und
Stoma-Riickverlagerung im Verlauf)
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> kein Pouch kein Stoma = subtotale Kolektomie mit lleorektostomie
(einzeitiges Verfahren)

Zu den speziellen Charakteristika der einzelnen OP-Verfahren wird auf das Kapitel 1.8.2

verwiesen.

2.4.5. Komplikationen

Es wurden alle Komplikationen erfasst, die wahrend der Operation und/oder in der Zeit
des stationdren Aufenthaltes auftraten. Eine Kategorisierung erfolgte nach Art der
Komplikation in ,septisch” oder ,nicht septisch®. Septische Komplikationen sind alle die,
die zu einer Sepsis oder einem beginnenden septischen Geschehen gefiihrt haben.
Darunter wurden ebenfalls alle allgemeinen schwerwiegenden infektiésen Prozesse
subsummiert. Nicht septische Komplikationen sind alle die, welche nicht der oben

genannten Definition entsprechen.

Eine dezidierte Aufzahlung aller ermittelten Komplikationen findet sich im Ergebnisteil.

2.4.6. Pathologie

In dieser Kategorie sind die Items zusammengefasst, die zur Auswertung der
histopathologischen Befunde der Kolektomiepraparate herangezogen wurden. Die
Aussagen zur Ausdehnung, Aktivitat und Art der Entziindung wurden analog zu dem im
Abschnitt Endoskopien erlduterten Verfahren erfasst. Sind Neoplasien in den Befunden
beschrieben worden, erfolgte eine genauere Betrachtung. Die entsprechenden Items

werden im nachfolgenden Abschnitt ndaher erldutert.

2.4.7. Neoplasien
Neoplasien wurden in low grade und high grade IEN sowie in Karzinome unterteilt.

In der Kategorie ,, Anzahl” steht das Item ,unifokal” fiir einen positiven IEN bzw. einen

III

Karzinombefund an einer Lokalisation. Das Item ,multifokal” steht dementsprechend fir

synchrone Neoplasien bzw. Karzinome an zwei oder mehr Lokalisationen.

Des Weiteren sind die Angaben zum Grading, TNM- bzw. UICC-Stadium und die

Resektionsgrenzen ermittelt worden.
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Eine dezidierte Auflistung bezlglich der Anzahl, des Schweregrades und der
Kombinationen der jeweiligen Neoplasien erfolgt im Ergebnisteil. Immer dann, wenn in
den verfligbaren Unterlagen keine Aussagen zu den relevanten Items zu finden waren, ist
diesem Umstand in der Erhebung, der Analyse und der Darstellung mit der Kategorie

»,Keine Angabe” Rechnung getragen worden.

2.5. Definitionen

Wenn die Angaben zu bestimmten Items in den Unterlagen nicht explizit erwahnt
wurden, so sind die bendtigten Informationen anhand vorher festgelegter Definitionen
ermittelt worden. Alle nachfolgend aufgefiihrten Definitionen wurden, wenn nicht anders

gekennzeichnet, im Kontext dieser Arbeit definiert.

OP-Indikation: Therapierefraktdr
»,Therapierefraktar” als Indikation flr eine Operation wurde angenommen, wenn in den
Quellen eine Situation beschrieben wurde, in der eine Remission trotz Ausschépfung aller

konservativen Therapieoptionen nicht erreicht werden konnte.

In dieser Gruppe sind auch die Patienten subsummiert, bei denen aufgrund von
Unvertraglichkeiten und Ineffektivitat die medikamentdse Therapie abgebrochen werden

musste.

OP-Indikation: Toxisches Megakolon

Ein toxisches Megakolon wurde als Indikation fir eine Operation erfasst, wenn dies in den
zur Verfigung stehenden Quellen genannt wurde. Es kann sich im Rahmen einer
fulminanten schweren Colitis entwickeln und definiert sich Gber eine Kolondilatation von

mehr als sechs Zentimeter, einer Tachykardie und ggfs. Fieber.

OP-Indikation: Blutung
Blutung wurde als Indikation fiir eine Operation erfasst, wenn es im Rahmen der

Kreislaufstabilisierung zur Substitution mit Erythrozytenkonzentraten gekommen ist.
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OP-Indikation: Perforation
Eine Perforation wurde als Indikation fiir eine Operation erfasst, wenn dies in den zur
Verfliigung stehenden Quellen so dokumentiert wurde. In dieser Kategorie sind sowohl

die freien als auch die gedeckten Perforationen zusammengefasst.

OP-Indikation: Sonstige
Sonstige OP-Indikationen sind alle die Diagnosen, die nicht explizit in Form eines ltems
erfasst wurden und trotzdem eine Proktokolektomie erforderlich machten. Diese sind im

einzelnen und konkret aufgefiihrt worden.

2.6. Darstellung der Ergebnisse

2.6.1. Saulendiagramm

Ein Saulendiagramm stellt die Haufigkeit einer bestimmten Merkmalsauspragung
proportional zur Hohe der entsprechenden Saule auf der y-Achse dar, vgl. Abbildung 2.4
[112]. Das heiRt, das je haufiger eine Auspragung erfasst wurde, desto hoher wird die
dazugehorige Saule [112]. Auf der x-Achse sind die untersuchten Merkmale aufgefihrt.
Dieses Diagramm kann, je nach Anforderung, sowohl negative als auch positive Werte

darstellen.

N w
S o
1 1

Merkmalsauspragungen
N
o
1

15 -~
10 ~
5 -
0 .
Gruppe A Gruppe B Gruppe C X
Merkmale

Abbildung 2.4: Schematische Darstellung eines Saulendiagramms
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2.6.2. Box-Whisker-Plot

Der Box-Whisker-Plot ist ein Diagramm zur Darstellung der Verteilung eines Merkmals. Er
fasst verschiedene Lage-und Streuungsmafie in einer Abbildung zusammen und
ermoglicht so einen schnellen Vergleich lber die wichtigsten Werte einer Verteilung

zwischen zwei oder mehr Gruppen.

Aufbau
Der Box- Whisker-Plot besteht aus einem Kasten (,Box“), einer horizontalen Linie
innerhalb der Box und zwei vertikalen Linien (,Whisker“-Schnurrbart), die die Box

verlangern, vgl. Abbildung 2.5.
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16

— — <—— Maximum

14
w4 25% der Werte i
.Whisker*
m - <— Oberes Quartil (Q; )
j:; 10
= ; 50% der Werte ; :
Spannweite (Range) — — <—— Median Mittelwert
5 s - 5 (Range) Interquartilenabstand: Q;— Q, @) ®
= JBox*
— <—— Unteres Quartil (Q, )
6 -
25% der Werte —
4 Whisker
— — <—— Minimum

Abbildung 2.5: Schematische Darstellung eines Box-Whisker-Plots

Box

Die Box steht fur einen Streuungsparameter und bildet die mittleren 50% der Werte ab.
Die untere und obere Grenze der Box entsprechen dem 25% Quartil und 75% Quartil. Der
Abstand zwischen unterem und oberem Quartil wird auch als Interquartilabstand (IQR-
Inter-Quartil-Range). Die zentrale Linie steht fir den Median (50% Quartil). lhre Lage

innerhalb der Box gibt Auskunft Gber die Symmetrie der Verteilung.

,Whisker“-Schnurrbart
Diese zwei vertikalen Linien, die die Box verlangern, stehen fiir eine Spannweite und
bilden den gesamten Wertebereich der Stichprobe ab. Das obere Ende des ,Whisker”

entspricht dem Maximum und das untere Ende dem Minimum.
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2.7. Analysen

Die Auswertung wurde mit den Methoden der deskriptiven Statistik in Excel 2010

durchgefihrt. Sie werden im folgenden Abschnitt kurz erldutert.

2.7.1. Deskriptive Statistik

Die deskriptive oder auch beschreibende Statistik ist ein probates Mittel grolle
Datenmenge zu sortieren und Ubersichtlich darzustellen. Dabei werden bestimmte
Merkmale (Geschlecht, Alter, OP-Indikation, etc.) von Merkmalstragern (Patienten) und

deren Auspragungen (mannlich/weiblich, Jahre, therapierefraktar, etc.) erfasst [151].

Die ermittelten Haufigkeiten werden dann in Tabellen und Diagrammen beschrieben. Die
zusatzliche Berechnung statistischer Kennzahlen dient der Ermittlung der wichtigsten
Eigenschaften einer Verteilung [6]. Zu ihnen gehoren unter anderem bestimmte Lage-

und Streuungsmalie [6].

LagemalRe

Mit Hilfe der Lageparameter versucht man den Mittelpunkt einer Verteilung durch einen
einzigen Wert zu bestimmen (zentrale Tendenz einer Haufigkeitsverteilung) [6]. Dies ist
hilfreich, wenn Gruppen anhand eines Merkmals miteinander verglichen werden sollen
[6]. Man unterscheidet zwischen verschiedenen Lageparametern, die je nach
Anforderung ausgewahlt werden. Die Wichtigsten sind der Modalwert, der Mittelwert,

und der Median. Besondere Lagemalie sind die Quartilen.

Arithmetischer Mittelwert

Der arithmetische Mittelwert ist definiert als der Wert, der durch Addition aller Werte
und anschlieRender Division der Summe durch die Anzahl der Werte berechnet werden
kann. Er ist anfallig flr Extremwerte und nur bei normalverteilten Erhebungen sinnvoll zu

interpretieren [81].

n
o x1tx+. .+ xy 1
X = = — X
n.
i=1

X: arithmetischer Mittelwert
X;: Messwerte (i=1, ...,n)

n: Anzahl der Messwerte
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Median
Der Median, Zentralwert oder 50% Quartil ist der Wert, der in der Mitte einer Rangliste
steht. Er teilt somit die Stichprobe in zwei gleich grolRe Teile, wobei 50% der Werte kleiner

oder gleich und 50% Prozent der Werte grofRer oder gleich dem Median sind.

Er ist robuster gegenliber Ausreillern als der arithmetische Mittelwert, d.h. Werte, die
weit von den Ubrigen entfernt liegen, haben kaum einen Einfluss auf den Median [44]. Er
ist vor allem bei schiefen, unsymmetrischen Verteilungen ein geeignetes Mal der
Beschreibung [3].
x(nTH) ,falls nungerade
%05 = ¥H T G

5 ,falls n gerade

Xo5: Median

X: Messwerte
n: Anzahl der Messwerte
Modalwert

Der Modalwert ist der Wert, der in dem zugrundeliegenden Datenpool am haufigsten
vorkommt [5]. Alternative Bezeichnung sind Modus, haufigster oder dichtester Wert [5].
Wenn in einer Verteilung mehrere Werte gleich haufig vorkommen, sind auch mehrere

Modalwerte moglich [125].

X b

fie = fr-1
D = xyu, +
T 2 = fio1 — fin

D: Modalwert

Xuk: unterer Grenzwert der k-ten Klasse
fr: Haufigkeit der k-ten Klasse

fr—1: Haufigkeit der (k — 1)-ten Klasse
fr+1: Haufigkeit der (k + 1)-ten Klasse
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Quartilen

Die Quartilen gehéren wie der Mittelwert und der Modalwert zu den Lagemalien und
werden ebenfalls zur Beschreibung von Haufigkeitsverteilungen herangezogen. Sie
unterteilen eine Reihe von Messwerten in vier gleich groRe Teile. Damit eine sinnvolle
Teilung moglich ist, missen zunachst die Werte der Reihe nach geordnet werden [126]. Es
kénnen dann, entsprechend der unter angefiihrten Rechnung, das untere oder erste
Quartil Qg, der Median Q, und das obere oder dritte Quartil Qs bestimmt werden [126].
Q; definiert somit 25%, Q, 50% und Qs 75% der beobachteten Werte [86]. Damit
entsprechen die Quartilen rechnerisch den arithmetischen Mittelwerten der Grenzen

zwischen den einzelnen Teilen der Reihe [86].
Q::(n+1)x0,25
Q,;(n+1) xX0,5

Qs:(n+1)%x0,75

2.7.2. Streuungsmalie

Mit der Bestimmung von Streuungsmalien wird in der deskriptiven Statistik versucht, eine
Haufigkeitsverteilung noch exakter zu beschreiben. Mit ihnen ist es moglich die Prazision
der Mittelwerte zu prifen. Das ist immer dann sinnvoll, wenn zwei Verteilungen mit

gleichen Mittelwerten unterschiedlich stark um diese streuen.

Spannweite

Die Spannweite oder auch Variationsbreite ist das einfachste StreuungsmalR in der
deskriptiven Statistik und ist definiert als Abstand zwischen Minimum und Maximum [86].
Sie schlielft 100% aller erfassten Werte ein. Allerdings ist die Spannweite nicht robust

gegeniber Extremwerten [86].
S = Xmax — Xmin
S: Spannweite

Xmax: Maximaler Wert (Maximum)

Xmin: mMinimaler Wert (Minimum)
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Interquartilabstand

Ein anderes Streuungsmal ist der Interquartilabstand oder auch Interquartile Range
(IQR). Die IQR erfasst nur 50% der ermittelten Werte und ist damit robuster gegeniber
Extremwerten [75]. Um die IQR bestimmen zu kdnnen, werden die Quartile Q; und Qs

bendtigt [75].

Isp = Q3 — Q4

Iso:  Interquartilabstand
Qq:  untere Quartil

Q5:  obere Quartil

2.7.3. SPSS

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 17.0 durchgefiihrt. Chi-Quadrat-Test
nach Pearson und Exakter Test nach Fisher kamen zur Anwendung. Beide Verfahren
dienen grundsitzlich der Uberpriifung von Hiufigkeitsverteilungen und testen ob zwei
Merkmale unabhangig voneinander sind. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von

kleiner als 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Geschlechter- und Altersverteilung

In dem Kollektiv von 123 Patienten fanden sich 48 Frauen (39%) und 75 Manner (61%).
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Colitis betrug der Altersmedian 25 Jahre (Range: 3-82
Jahre). Der Median zum Zeitpunkt der Kolektomie belief sich auf 41 Jahre (Range: 5-85
Jahre).

3.2. Erkrankungsdauer

Ein Median von 10 Jahren (Range: 0-36 Jahre) konnte fir die Erkrankungsdauer vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Operationstermin ermittelt werden. Dieser Wert
bezieht sich auf das gesamte Kollektiv unabhéngig von der OP-Indikation. Eine genauere

Betrachtung erfolgt im Kapitel 3.12.9.

3.3. Body-MaR-Index

Die Abbildung 3.1 zeigt die Zuordnung der 123 Patienten zu den einzelnen

Gewichtsklassen, entsprechend den WHO-Kriterien.
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Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht > Adipositas >30
<18,5 18,5-24,9 25.0

BMI-Gewichtsklassen

Patienten [Anzahl]

Abbildung 3.1: Anzahl der Patienten in den jeweiligen BMI-Gewichtsklassen

Sie erfolgte mittels des jeweiligen BMI, bestimmt anhand der KorpergréfRe und des
Gewichts, vgl. Kapitel 2.4.1. Demnach hatten 19 Patienten (15,4%) Untergewicht bei
einem BMI von weniger als 18,5 kg/m?. 34 Patienten (27,6%) wiesen einen BMI von 25,0

kg/m? auf. Mit einem BMI von Uber 30 kg/m? waren 10 der 123 Patienten (8,1%)
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definitionsgemall adipds. 60 Patienten (48,8%) konnten als normalgewichtig eingestuft

werden.

3.4. Raucherstatus

Bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=123) konnten 11 Raucher (8,9%) und 94 Nichtraucher
(76,4%) identifiziert werden. Bei 18 Patienten (14,6%) wurde ein ehemaliger

Tabakkonsum dokumentiert, vgl. Abbildung 3.2.
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Abbildung 3.2: Raucherstatus innerhalb des untersuchten Kollektivs

3.5. Komorbiditaten

Nachfolgend wurden alle erfassten Vorerkrankungen und Operationen systematisch
aufgefiuhrt. Die angegebenen Werte entsprechen der Anzahl der Patienten mit der
jeweiligen Erkrankung innerhalb des Kollektivs. Da einige Patienten mehr als eine
Begleiterkrankung aufwiesen, kommt es zu Mehrfachnennungen innerhalb der Tabellen.
So finden sich beispielsweise einige Patienten mit arterieller Hypertonie auch in der

Gruppe der Patienten mit stattgehabter tiefer Beinvenenthrombose wieder.
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Gesamtkollektiv n=123
Begleiterkrankungen [n] [%]
Kardio/pulmonale Erkrankungen
Gesamt 41 33,3
Arterielle Hypertonie 26 21,1
Koronare Herzkrankheit 6 4,9
Aorteninsuffizienz 1 0,8
Aortenklappenersatz bei Aortenklappenstenose 1 0,8
Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern 1 0,8
Aortenklappenstenose (calcifizierend) 1 0,8
Wolff-Parkinson-White-Syndrom 1 0,8
Asthma Bronchiale 4 3,3
Thrombembolische Erkrankungen
Gesamt 15 12,2
Z.n. Lungenembolie 3 2,4
Z.n. tiefer Beinvenenthrombose 9 7,3
Z.n. Myokardinfarkt 2 1,6
Z.n. partieller Thrombose mehrerer GefaRe 1 0,8
Malignome
Gesamt 7 5,7
Cholangiozelluldres Karzinom 1 0,8
Z.n. neuroendokrinem Tumor der Appendix 1 0,8
Z.n. Gallenblasen-Karzinom (pT2,pN1,Mx) 06/09 1 0,8
Z.n. malignem Melanom 2 1,6
Z.n. papillarem Schilddrisenkarzinom 1 0,8
Peritonealcarcinose (inzidentell) 1 0,8

Abbildung 3.3: Kardiopulmonale und thrombembolische Begleiterkrankungen sowie Malignome

Wie aus der Abbildung 3.3 und der Abbildung 3.4 ersichtlich wird, machen
kardiopulmonale und thrombembolische Erkrankungen mit zusammen 56 Patienten
(45,5%) den groRten Anteil aus. 19 Patienten (15,4%) waren begleitend von einer
gastroenterologischen Erkrankung betroffen. Innerhalb dieser Gruppe fanden sich 11
(8,9%) mit einer begleitenden PSC. Da diese Erkrankung ein eigenstandiger Risikofaktor
fir die Entstehung kolorektaler Karzinome darstellt, erfolgt im Kapitel 3.12.11 eine
genauere Betrachtung. Autoimmunerkrankungen und Immunerkrankungen sind bei 12
Patienten (9,8%) dokumentiert worden. Bei sieben der 123 Patienten (5,7%) fanden sich
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anamnestisch extracolische Malignome. Sieben Patienten (5,7%) wiesen eine
endokrinologische Erkrankung auf. Renale Erkrankungen wurden bei flinf Patienten

(4,1%) erfasst.

Gesamtkollektiv n=123
Begleiterkrankungen [n] [%]
Gastrointestinale Erkrankungen
Gesamt 19 15,4
Primar sklerosierende Cholangitis 11 8,9
Cholezystolithiasis 4 3,3
enterocutane Fistel 1 0,8
Sigmadivertikulose 1 0,8
Leberzirrhose Child A 1 0,8
sigmoidozokale + ileosacrale Fistel 1 0,8
Autoimmunerkrankungen / Immunerkrankungen
Gesamt 12 98
Morbus Wegener 1 0,8
Neurodermitis 1 0,8
rheumatoide Arthritis 2 1,6
Multiple Sklerose 1 0,8
Psoriasis 1 0,8
Arteriitis temporalis 1 0,8
Autoimmunhepatitis 5 4,1
Endokrinologische Erkrankungen
Gesamt 7 57
Hypothyreose 3 2,4
Morbus Basedow 1 0,8
Diabetes mellitus Typ 2 3 2,4
Renale Erkrankungen
Gesamt 5 4,1
Nephrosklerose 1 0,8
Nephrolithiasis 1 0,8
Z.n. Nephrolithiasis 2 1,6
Niereninsuffizienz 1 0,8

Abbildung 3.4: Gastroenterologische, autoimmunologische, endokrinologische und renale

Begleiterkrankungen

56



Ergebnisse

Die Anzahl der Patienten mit abdominellen Voroperationen ist in Abbildung 3.5
dargestellt. Von diesen 38 Patienten (30,9%) sind zehn (8,1%) appendektomiert worden.

Neun Patienten (7,3%) mussten aufgrund einer Hernie operiert werden.

Gesamtkollektiv n=123
Abdominelle Voroperationen [n] [%]
Gesamt 38 30,9
Appendektomie 10 8,1
Splenektomie 2 1,6
Herniotomie 9 7,3
Resektion einer entero-cutanen Fistel 1 0,8
Pankreasteilresektion 1 0,8
Cholecystektomie 3 2,4
offene Adhésiolyse 1 0,8
Abszessspaltung eines periproktischer Abszess 1 0,8
Extirpation einer Analfistel 3 2,4
Vagotomie bei rezidivierenden Ulcera 1 0,8
Hysterektomie 1 0,8
Sectio Casare 3 2,4
Sterilisation 1 0,8
Eileiterschwangerschaften 1 0,8

Abbildung 3.5: Abdominelle Voroperationen
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3.6. Entziindungsentitaten im pra- und postoperativen Vergleich

In dem untersuchten Kollektiv fanden sich praoperativ 114 Patienten (91,9%) mit einer
vorbeschriebenen Colitis Ulcerosa, funf Patienten (4,1%) wiesen eine Colitis

Indeterminata und vier Patienten (3,3%) eine Colitis Crohn auf.

Fir das operative Vorgehen und insbesondere die Entscheidung zur Anlage eines Pouches
ist die exakte Diagnose der Entitdat der CED von enormer Bedeutung. Wahrend CU und Cl
ein nahezu gleiches Outcome nach ileoanaler Pouchanlage aufweisen, ist dies beim MC
anders. Eine Pouchanlage bei Patienten mit einem nicht diagnostizierten MC fiihrt hdufig
zu komplizierten Verlaufen, die in einem Pouchversagen enden kdnnen. Eine sichere
Zuordnung kann aber oftmals erst durch die histopathologische Begutachtung des
Kolektomieprdparats gestellt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher die
praoperativ dokumentierte Diagnose mit der im Pathologiebefund genannten Diagnose
verglichen. Die Ergebnisse dieses Vergleichs sind in Abbildung 3.6 dargestellt. Es wird
deutlich, dass es Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen dem pra- und postoperativen
Diagnosen gibt. So fand sich u. a. ein Anstieg von finf auf neun Patienten (44,4%) bei den

Patienten mit ClI.
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Abbildung 3.6: Anzahl der Patienten mit CU, ClI, MC im pra- und postoperativen Vergleich

3.6.1. Wechsel der Entziindungsentitat

In Abbildung 3.7 sind die einzelnen Wechsel der Entziindungsentitiaten, die es zwischen

den drei Kategorien im pra- und postoperativen Vergleich gegeben hat, detailliert
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aufgefiihrt. So zeigte sich, dass man bei drei der 114 Patienten mit der praoperativ

erhobenen Diagnose CU postoperativ einen MC am Praparat nachweisen konnte .

Entitat praoperativ CcuU Cl MC
n=114 n=5 n=4
Entitdt postoperativ [n] [%] [n] [%] [n] [%]
CuU 105 92,1 5 100,0 1 25,0
cl 6 5,3 0 0,0 3 75,0
MC 3 2,6 0 0,0 0 0,0

Abbildung 3.7: Entitatswechsel innerhalb einer Gruppe

3.7. Entziindungsausdehnung im pra- und postoperativen Vergleich

Es zeigte sich, dass prdoperativ 57 Patienten (46,3%) des Kollektivs eine E3-Ausdehnung
im Sinne einer Pancolitis hatten. 25 Patienten (20,3%) wiesen eine E2-Befall auf. Einen E1-
Befall entsprechend einer Proktitis konnte bei 12 Patienten (9,8%) festgestellt werden.
Bei den 29 Patienten (23,6%) der Gruppe ,keine Angabe” wurde weder in Arztbriefen,
noch in Endoskopie- oder Pathologiebefunden Informationen zur praoperativen

Ausdehnung gefunden.

Zur Diagnostik der Colitis gehort, wie im Kapitel 1.6.3 erlautert, die endoskopische
Untersuchung des Kolons. Dabei wird zur Bestimmung der Entziindungsaktivitat- und
Ausdehnung das Kolon makroskopisch beurteilt und in definierten Abstanden Proben
entnommen, die dann histopathologisch begutachtet werden. Dabei kann es zu
untersucherabhangigen Unterschieden sowohl bei der Koloskopie als auch bei der
histopathologischen Begutachtung beziiglich der Einschdtzung der Schwere der
Entzindung kommen. Um eine Aussage darlber zu treffen, mit welcher
Entziindungsausdehnung die Patienten im untersuchten Kollektiv kolektomiert worden
sind und wie sich die Einschatzung postoperativ verandert hat, erfolgte eine genaue

Betrachtung.

In Abbildung 3.8 werden die Resultate des pra- und postoperativen Vergleichs dargestellt.
Die Gruppe der Patienten, bei denen keine Aussage (ber die praoperative
Entziindungsausdehnung dokumentiert war wurde postoperativ auf die anderen Gruppen
verteilt. Dies war moglich, weil durch die Auswertung des Pathologiebefunds des

Kolektomiepraparats eine Aussage zur Ausdehnung gemacht werden konnte.
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Abbildung 3.8: Entziindungsausdehnung im pra- und postoperativen Vergleich

3.7.1. Wechsel der Entziindungsausdehnung

Die Abbildung 3.9 gibt einen Uberblick tiber die detaillierten Wechsel, die es zwischen den

vier Kategorien im pra- und postoperativen Vergleich gegeben hat. Auffallig ist, dass der

groBte Teil der Patienten in der abschlieRenden Betrachtung eine E3- Ausdehnung im

Sinne einer Pancolitis aufwiesen, also mit einer maximal ausgedehnten Entziindung

kolektomiert wurden. Dariiber hinaus fanden sich aber auch drei Patienten, die mit einer

E1-Ausdehnung also einer Proktitis operiert worden sind.

Ausdehnung praoperativ E1 E2 E3 A:e;‘;n
n=12 n=25 n=57 &
n=29

Ausdehnung postoperativ [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
El 3 25,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
E2 0 0,0 8 32,0 1 1,8 1 3,4
E3 9 75,0 17 68,0 56 98,2 28 96,6
keine Angaben 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Abbildung 3.9: Wechsel der Entziindungsausdehnung

3.7.2. Patienten mit Begleitileitis

Von den 110 Patienten mit einer, am Kolektomiepraparat histologisch gesicherten,

Pancolitis (E3) konnten 20 Patienten (18,2%) mit einer Begleitileitis identifiziert werden.
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3.8. Letzte Koloskopie vor der Operation

Damit eine Aussage Uber die Qualitdat endoskopischer Vorsorgeuntersuchungen getroffen
werden konnte, wurde untersucht, bei wie vielen Patienten im Kollektiv eine letzte
Koloskopie vor der OP in den Akten hinterlegt worden ist. Dariiber hinaus wurde gepruft
in welchem zeitlichen Abstand zur Kolektomie die letzte dokumentierte Untersuchung
erfolgte. Die Abbildung 3.10 zeigt, dass 71 Patienten (57,7%) vollstandig und 39 (31,7%)

unvollstandig untersucht worden, vgl. Kapitel 2.4.3.

Anzahl Gesamtkollektiv
n=123
Tage
Koloskopie [n] [%] (Median)
vollstandig 71 57,7 44
unvollstandig 39 31,7 14
keine Angaben 13 10,6 0

Abbildung 3.10: Umfang und zeitlicher Bezug der letzten dokumentierten Koloskopie vor der OP

Das Zeitintervall zwischen letzter Koloskopie und Kolektomie betrug fiir die vollstandigen
Untersuchungen im Median 44 Tage (Range: 1-894). Bei den unvollstandigen
Untersuchungen lieR sich ein Median von 14 Tagen (Range: 1-154) ermitteln. Bei 13
Patienten (10,6%) konnten keine Angaben gemacht werden, da in den ausgewerteten

Quellen keine entsprechenden Befunde hinterlegt wurden.

3.9. Colitisspezifische Medikation

Wie in der Einleitung ausfihrlich erlautert wurde, stellt die konservativ medikamentose
Therapie eine wesentliche Sadule in der Therapie der CED dar. Des Weiteren beeinflusst
die Art der Medikation das Auftreten von postoperativen Komplikationen. In Abbildung
3.11 und in Abbildung 3.12 werden daher alle Medikamente aufgefiihrt, die zum

Zeitpunkt der OP bis maximal drei Tage vorher genommen worden sind.

Von den 123 Patienten haben 83 (67,5%) eine colitisspezifische Medikation erhalten. 40
Patienten (32,5%) hatten zum Zeitpunkt der Erfassung keine entsprechende Medikation,

vgl. Abbildung 3.11.
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Anzahl Gesamtkollektiv
n=123
Medikamente [n] [%]
mit Medikation 83 67,5
ohne Medikation 40 32,5

Abbildung 3.11: Gegeniiberstellung der Patienten mit und ohne colitisspezifischer Medikation

Eine detaillierte Ubersicht der colitisspezifischen Medikation zum Zeitpunkt der Operation
vermittelt Abbildung 3.12. So nahmen insgesamt 34 Patienten (27,6%) Kortison als
einfache Medikation ein. Eine einfache Immunsuppression erhielten 13 Patienten
(10,5%). 22 Patienten (17,9%) sind mit einer ,Double-Therapie“ und drei Patienten (2,4%)
mit einer ,Triple-Therapie” behandelt worden. Eine dokumentierte Einnahme von

Biologicals im definierten Zeitraum fand sich bei keinem Patienten.

Anzahl Gesamtkollektiv
n=123

Medikamente [n] [%]
Aminosalicylate oral/topisch 11 8,9
Steroide <20 mg 18 14,6
Steroide 220 mg 16 13,0
einfache Immunsuppression
Azathioprin 11 8,9
Tacrolimus 2 1,6
6-Mercaptopurin 0 0,0
Methotrexat 0 0,0
Biologicals
Infliximab 0 0,0
Adalimumab 0 0,0
Double-Therapie
Steroide + 1 Immunsuppressivum 22 17,9
Steroide + IFX/ADA 0 0,0
Immunsuppression + IFX/ADA 0 0,0
Triple-Therapie
Steroide + 2 Immunsuppressiva 3 2,4
Steroide + 1 Immunsuppressivum + IFX/ADA 0 0,0

Abbildung 3.12: Colitisspezifische Medikation zum Zeitpunkt der Kolektomie
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3.10. Operation

Im folgenden Abschnitt werden alle erfassten Daten beziiglich der Haufigkeiten der am
UKSH durchgefiihrten Kolektomien, der OP-Indikationen, OP-Technik und Komplikationen

dargestellt und erldutert.

3.10.1. Anzahl der Kolektomien pro Jahr

In Abbildung 3.13 ist die Anzahl der Kolektomien fir jedes Jahr im erfassten Zeitraum
dargestellt. Zwischen Januar 2000 und Juli 2011 sind 123 Patienten mit einer Colitis im

Uniklinikum Libeck kolektomiert worden.

25
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=
S 15
i 15
S 9 10 10 10
5 10 7 7
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0
Abbildung 3.13: Anzahl der Kolektomien pro Jahr
3.10.2. Indikationen

In Abbildung 3.14 wird die Zusammensetzung des Kollektivs bezliglich der praoperativen
OP-Indikationen dargestellt. Dabei werden alle Indikationen separat entsprechend ihres
Auftretens erfasst. Ausgehend von der Gesamtanzahl aller Patienten wurden zunachst die
Gruppen ,Therapierefraktar” und ,Neoplasien” gebildet. In der ersten Gruppe sind alle
Patienten subsummiert, die mit der Indikation eines therapierefraktdren
Krankheitsverlaufs kolektomiert worden sind. Die Einteilung erfolgte entsprechend der im

Kapitel 2.5 genannten Definition.
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In dem Kollektiv sind 68 Patienten (55,3%) wegen einer therapierefraktdren Situation
operiert worden. 14 Patienten (11,4%) mussten wegen entziindungsbedingten

Komplikationen (Toxisches Megakolon, Blutung, Perforation) kolektomiert werden.

Die zweite Gruppe besteht aus den Patienten, bei denen die OP-Indikation aufgrund der
prdaoperativen Detektion von Neoplasien gestellt wurde. Die Werte beziehen sich immer
auf die Anzahl der Patienten und nicht auf die Anzahl der Neoplasien. Die Neoplasien sind
entsprechend ihrer maximalen Auspragung erfasst worden. Das heif3t, die 17 Patienten
mit einer hochgradigen IEN kénnen durchaus eine oder mehrere low grade IEN oder eine
simultane high grade IEN aufweisen. Ebenso ist ein gleichzeitiges Bestehen von high grade
IEN bzw. eines weiteren Karzinoms bei den 16 Karzinompatienten moglich. Des Weiteren
sind in dieser Gruppe alle Patienten erfasst worden, die zusatzlich zum IEN-Befund einen

therapierefraktaren Verlauf aufwiesen.

Insgesamt mussten 39 Patienten (31,7%) wegen eines Neoplasiebefunds kolektomiert

werden. Darunter befanden sich 16 Patienten (13%) mit einem Karzinombefund.

Anzahl Gesamtkollektiv
n=123

OP-Indikation praoperativ [n] | [%]
Therapierefraktar
Gesamt 84 68,3
solo 68 55,3
toxisches Megakolon 9 7,3
Blutung 3 2,4
Perforation 2 1,6
Sonstige 2 1,6
- Sigmastenose
- gedeckt perforierte Sigmadivertikulitis
Neoplasien
Gesamt 39 31,7
low grade IEN 6 4,9
high grade IEN 17 13,8
Karzinom 16 13,0

Abbildung 3.14: Haufigkeiten der einzelnen OP-Indikationen
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3.10.3. OP-Technik

In Abbildung 3.15 wird das Gesamtkollektiv entsprechend der verwendeten OP-Verfahren
dargestellt. Von den 123 Patienten sind 93 (75,6%) laparoskopisch und 26 (21,1%) primar
offen operiert worden. Bei vier Patienten (3,2%) erfolgte die Konversion von einem

minimalinvasiven Eingriff hin zu einer offenen OP.

120
100 - 93
80 -
60 -

40 -

Patienten [Anzahl]

20 -

laparoskopische OP offene OP Konversion
OP-Verfahren

Abbildung 3.15: Haufigkeiten der verwendeten OP-Techniken

3.10.4. Einfluss der OP-Indikation auf die Wahl des OP-Verfahrens

Abbildung 3.16 zeigt fur die einzelnen Indikationen das jeweils zur Anwendung
gekommene OP-Verfahren. In der Gruppe der Patienten, die aufgrund eines
Karzinombefundes kolektomiert wurden, sind mit zehn von 16 Patienten (62,5%) im
Verhaltnis die meisten Patienten offen (inkl. Konversion) operiert worden. Auch bei den
Patienten, die wegen Komplikationen (Toxisches Megakolon, Blutung und Perforation)
kolektomiert werden mussten, sind fiinf von neun Patienten (35,7%) offen versorgt
worden. Ob die offen operierten Patienten grundsatzlich kranker waren, wurde im

Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.

OP-Indikation | therapieref. Kompl. low grade high grade Karzinom

n=70 n=14 IEN n=6 IEN n=17 n=16
OP-Verfahren [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
Laparoskopische OP 60 85,7 9 64,3 5 83,3 13 76,5 6 37,5
Offene OP 9 12,9 5 35,7 1 16,7 2 11,8 9 56,3
Konversion 1 1,4 0 0,0 0 0,0 2 11,8 1 6,3

Abbildung 3.16: OP-Indikation und Wahl des OP-Verfahren
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3.10.5. Einfluss des OP-Verfahrens auf die Pouch- und Stomaanlage

In diesem Abschnitt wird ein moglicher Zusammenhang zwischen OP-Verfahren und der
Entscheidung fiir oder gegen eine Pouch und oder Stomaanlage untersucht, vgl.

Abbildung 3.17.

»,Pouch ohne Stoma“ entspricht einem einzeitigen Vorgehen, bei dem nach erfolgter
Proktokolektomie mit ileoanalem Pouch auf die Anlage eines Stomas zum Schutz der
Anastomose verzichtet wurde. Neun Patienten (7,3%) sind auf diese Weise operiert
worden. Die OP erfolgte in all diesen Fallen laparoskopisch. Die Anlage eines ,Pouch(es)
mit Stoma“ in einer OP-Sitzung erfordert, bei komplikationslosem Einheilen des
Reservoirs, eine zweite OP zur Rickverlegung des Stomas und stellt somit ein zweizeitiges
Vorgehen dar. Dieses Vorgehen ist im untersuchten Kollektiv das am haufigsten zur
Anwendung kommende Verfahren und wurde bei 83 Patienten (67,5%) angewendet. In
der Gruppe der laparoskopisch operierten Patienten betrdagt dieser Anteil 68 von 93
Patienten (73,1%). Bei den offen Operierten und denen, die zunachst laparoskopisch und

im Verlauf offen kolektomiert worden, waren es die Halfte der Patienten.

»,Kein Pouch mit Stoma“ entspricht einem dreizeitigen Vorgehen, bei dem das
entziindungstragende Kolon subtotal entfernt, der Rektumstumpf belassen und blind
verschlossen wird, vgl. Kapitel 1.8.2. Eine primadre Pouchanlage erfolgte nicht, sondern

erst im Verlauf. Mit 28 Patienten (22,8%) bildet diese Gruppe die zweitgroRte Fraktion.

Das Vorgehen ,Kein Pouch kein Stoma“” entspricht einer lleorektostomie und ist ebenfalls
ein einzeitiges Vorgehen. Dieses Verfahren ist bei CU-Patienten kontraindiziert und
kommt zur Anwendung, wenn ein MC prdoperativ sicher ausgeschlossen wurde. Es wurde

bei drei Patienten (2,4%) durchgefiihrt.

Insgesamt sind 77 (82,8%) der laparoskopisch und 15 (50%) der offen operierten
Patienten mit einem Pouch versorgt worden (p-Wert 0,000). Mit einem Stoma wurden 81
(87,1%) der laparoskopisch und 30 (100%) der offen operierten Patienten versorgt (p-
Wert 0,086).
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OP-Verfahren | Gesamtkollektiv Lap. OP Offene OP Konversion

n=123 n=93 n=26 n=4
Pouch/Stoma [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
Pouch ohne Stoma 9 7,3 9 9,7 0 0,0 0 0,0
Pouch mit Stoma 83 67,5 68 73,1 13 50,0 2 50,0
kein Pouch mit Stoma 28 22,8 13 14,0 13 50,0 2 50,0
kein Pouch kein Stoma 3 2,4 3 3,2 0 0,0 0 0,0

Abbildung 3.17: Haufigkeiten der Pouch- und Stomaanlage im Bezug zum OP-Verfahren

3.10.6. Einfluss der OP-Indikation auf die Pouch-und Stomaanlage

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Indikationsgruppen beziiglich der Pouch- und

Stomaanlage werden in Abbildung 3.18 gezeigt. Im Verhadltnis zu den anderen
Indikationen sind mit sechs von 16 (37,5%) Karzinompatienten und mit finf von 14
(35,7%) Patienten mit Komplikationen hier die meisten Patienten ohne einen Pouch
versorgt worden. Uber die Griinde erfolgte keine Erhebung, so dass nur spekuliert
werden kann. So kénnte vor dem Hintergrund onkologischer Radikalitat bei den
Karzinompatienten auf die Pouchanlage verzichtet worden sein. Ein sehr schlechter
Allgemeinzustand bei den Patienten mit Komplikationen als OP-Indikation kann hier zu

einer entsprechenden Entscheidung gefiihrt haben.

OP-Indikation therapieref. Kompl. low grade | high grade Karzinom

n=70 n=14 IEN n=6 IEN n=17 n=16
OP-Technik [n] | [%] |In]| [%] |[[n]| [%] |[([n]| [%] |I[n] | [%]
Pouch ohne Stoma 6 8,6 0 0,0 1 16,7 2 11,8 0 0,0
Pouch mit Stoma 49 | 70,0 9 64,3 4 66,7 | 11 | 64,7 | 10 | 62,5
kein Pouch mit Stoma 13 18,6 4 28,6 1 16,7 4 17,6 6 37,5
kein Pouch kein Stoma 2 2,9 1 7,1 0 0,0 0 5,9 0 0,0

Abbildung 3.18: OP-Indikation und Pouch- bzw. Stomaanlage

3.10.7. Einfluss der Medikation auf die Wahl des OP-Verfahrens

Im folgenden Abschnitt wurde untersucht, welches OP-Verfahren in den einzelnen
Medikamentengruppen zur Anwendung gekommen ist. Die Abbildung 3.19 zeigt, dass der
Anteil der Patienten, die laparoskopisch operiert worden sind in allen Kategorien deutlich
Uberwiegt. Eine separate Gegenliberstellung erfolgte fiir die Patienten mit praoperativer
Steroidtherapie. 14 (77,8%) der 18 Patienten mit einer Dosis kleiner als 20 mg und 15

(93,8%) der 16 Patienten mit einer Dosis groRer gleich 20 mg sind laparoskopisch operiert
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worden. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen sind nicht statistisch

signifikant.
Medikation| ohnelS | einfachelS | Steroide < | Steroide > | Double- Triple-
n=51 n=13 20 mg 20 mg Therapie | Therapie
n=18 n=16 n=22 n=3
OP-Technik [n] [ [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%]
laparoskopisch 35 | 68,6 12 |92,3| 14 |77,8| 15 |93,8| 17 |77,3| 3 | 100
offen (inkl.
Konversion) 16 (314 | 1 7,7 4 (222 1 6,3 5 |122,7| 0 0,0

Abbildung 3.19: Anzahl der Patienten mit und ohne immunsuppressiver Therapie im Bezug zur

OP-Technik

Darliber hinaus wurde geprift, wie sich die praoperative Medikamenteneinnahme auf die

Pouch- und Stomaanlage ausgewirkt hat, vgl. Abbildung 3.20.

Von den 18 Patienten mit einer Dosis kleiner als 20 mg erhielten elf (61,1%) und von den
16 Patienten mit einer Dosis groRer gleich 20 mg erhielten 14 (87,5%) einen Pouch. Eine
Stomaanlage konnte bei 17 von 18 (94,4%) in Gruppe eins sowie bei allen (100%)
Patienten der Gruppe zwei ermittelt werden. Bei dieser Auswertung konnte ebenfalls

keine statistische Signifikanz erreicht werden.

Medikation| ohnelS | einfache IS | Steroide < | Steroide > | Double- Triple-
n=51 n=13 20 mg 20mg Therapie Therapie
n=18 n=16 n=22 n=3
OP-Technik [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%]
Pouch ohne
Stoma 4 7,8 2 154 1 5,6 0 0,0 2 9,1 0 0,0
Pouch mit Stoma 34 |66,7| 9 |692| 10 |556| 14 [ 87,5| 14 |63,6| 2 |66,7
kein Pouch mit
Stoma 12 (235| 1 |77 | 7 [389| 2 [125| 5 |22,7| 1 |333
kein Pouch kein
Stoma 1 2,0 1 7,7 0 0,0 0 0,0 1 4,5 0 0,0

Abbildung 3.20: Anzahl der Patienten mit und ohne immunsuppressiver Therapie und Anlage

eines Pouches bzw. Stomas

3.10.8. Einfluss des Body-Mal3-Index auf die Wahl des OP-Verfahrens

Wie aus der Abbildung 3.21 ersichtlich wird, sind die meisten Patienten mit einem BMI
von kleiner als 30 laparoskopisch operiert worden. Trotzdem lasst sich feststellen, dass

der Anteil der Patienten, die offen operiert wurden, mit steigendem BMI zu nimmt.
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Insgesamt wurden 89 (78,8%) der 113 Patienten mit einem BMI kleiner gleich 29,9 und
vier (40%) der zehn Patienten mit einem BMI groRer als 30 laparoskopisch kolektomiert

(p-Wert 0,019 ).

BMI | Untergewicht | Normalgewicht | Ubergewicht Adipositas
BMI <18,5 BMI 18,5-24,9 | BMI 25,0-29,9 BMI >30
n=19 n=60 n=34 n=10
OP-Verfahren [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
laparoskopisch 17 89,5 47 78,3 25 73,5 4 40,0
offen (inkl. Konversion) 2 10,5 13 21,7 9 26,5 6 60,0

Abbildung 3.21: Anzahl der Patienten in den einzelnen Gewichtsklassen und der Art des OP-

Verfahrens

Um zu klaren, inwieweit der Body-MaR-Index einen Einfluss auf die Pouch- bzw.
Stomaanlage hatte, erfolgte eine genauere Betrachtung. Die Resultate sind in der
Abbildung 3.22 aufgefiihrt und zeigen eine Abnahme der Patientenzahl mit Pouchanlage
unter Stomaschutz mit zunehmendem Gewicht. Kein Pouch aber eine Stomaanlage im
Sinne einer subtotalen Kolektomie und Hartmann-Situation (vgl. Kapitel 1.8.2) nimmt

hingegen mit steigendem BMI zu.

Insgesamt wurden 91 (80,5%) der Patienten mit einem BMI kleiner gleich 29,9 und vier
(40%) der Patienten mit einem BMI groBer als 30 mit einem Pouch versorgt (p-Wert
0,011*). Mit einem Stoma sind 102 (90,3%) der Patienten mit einem BMI kleiner als 29,9

und neun (90%) der Patienten mit einem BMI groRer als 30 versorgt worden.

BMI| Untergewicht | Normalgewicht | Ubergewicht Adipositas
BMI <18,5 BMI 18,5-24,9 | BMI 25,0-29,9 BMI >30
n=19 n=60 n=34 n=10
Technik [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
Pouch ohne Stoma 0 0,0 6 10,0 3 8,8 0 0,0
Pouch mit Stoma 18 94,7 43 71,7 21 61,8 4 40,0
kein Pouch mit Stoma 1 5,3 10 16,7 9 26,5 5 50,0
kein Pouch kein Stoma 0 0,0 1 1,7 1 2,9 1 10,0

Abbildung 3.22: Anzahl der Patienten in den einzelnen Gewichtsklassen und der Anlage eines

Pouches bzw. eines Stomas
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3.11. Komplikationen

Zur Klarung der Frage, wie hoch die Morbiditdat und Mortalitdt der Kolektomie im
untersuchten Kollektiv ist, erfolgte zunachst die allgemeine Erfassung der Haufigkeiten
der Patienten mit und ohne Komplikationen. Die Komplikationen konnten im Rahmen der
Kolektomie, sowie wahrend der Zeit des postoperativen stationdren Aufenthaltes
aufgetreten sein. Ebenfalls aufgefiihrt sind die Patienten mit einem komplikationslosen
Verlauf. Patienten die im Rahmen dieses Aufenthaltes ihren Komplikationen erlagen, sind
ebenso erfasst worden. Aus Abbildung 3.23 geht hervor, dass einschlieRlich der
Verstorbenen, 47 Patienten (38,2%) Komplikationen entwickelten. Die drei
dokumentierten Todesfdlle entfallen alle auf das offene Verfahren (p-Wert 0,013*). Die
Todesursache war bei allen drei Verstorbenen ein Multiorganversagen. Zwei starben im
Rahmen einer schweren Sepsis, davon wurde ein Patient aufgrund eines toxischen
Megakolons und ein Patient aufgrund eines Karzinoms operiert. Der dritte Patient

verstarb bei kardiogenem Schock. Hier war die OP-Indikation ebenfalls ein toxisches

Megakolon.
Anzahl Gesamtkollektiv
n=123
Komplikationen [n] [%]
ohne Komplikationen 76 61,8
mit Komplikationen 44 35,8
Tod 3 2,4

Abbildung 3.23: Haufigkeiten von Komplikationen und Todesfallen im Kollektiv

3.11.1. Tabellarische Ubersicht aller Komplikationen

In Abbildung 3.24 erfolgte die Nennung aller erfassten relevanten intra- und
postoperativen Komplikationen entsprechend ihrer Haufigkeiten. Eine Einteilung wurde in

septische, nicht septische Komplikationen und Tod vorgenommen.

Zu den am héaufigsten dokumentierten Komplikationen gehort die Nahtinsuffizienz, die
bei zwolf Patienten (9,8%) auftrat. Dies betrifft sowohl Insuffizienzen der pouchanalen
Anastomosen als auch die Hartmannstumpfinsuffizienzen. Der postoperative lleus
(paralytisch und mechanisch) ist mit neun Patienten (7,3%) am zweith&ufigsten
beobachtet worden. Mit einer Haufigkeit von funf Patienten (4,1%) gefolgt von der

Pneumonie.
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Anzahl Gesamtkollektiv
n=123

Komplikationen [n] [%]
Septische Komplikationen
Nahtinsuffizienz 12 9,8
Pneumonie 5 4,1
Urosepsis 1 0,8
Diinndarmnekrosen mit Peritonitis 1 0,8
Pouchitis 1 0,8
Nicht septische Komplikationen
lleus 9 7,3
Harnverhalt 3 2,4
iatrogene Komplikation 3 2,4
->Verletzung der Gallenblase
->Verletzung der Urether
->Lymphfistel
Wundheilungsstérung 2 1,6
Verwachsungsbauch 2 1,6
Plexusldsion und Peroneuslasion 1 0,8
Hypokalidamie + Thrombozytopenie 1 0,8
Hypokaliamie + Lactatazidose 1 0,8
ZVK- bedingte Thrombose 1 0,8
Kompartmentsyndrom 1 0,8
Tod
Tod durch Multiorganversagen bei schwerer Sepsis 2 1,6
Tod durch Multiorganversagen bei kardiogenem Schock 1 0,8

Abbildung 3.24: Auflistung aller relevanten intra- und postoperativen Komplikationen

3.11.2. Einfluss des OP-Verfahrens auf die Komplikationsrate

Im folgenden Abschnitt werden die Unterschiede zwischen den jeweiligen OP-Verfahren
beziiglich der Anzahl der Patienten mit und ohne Komplikationen (einschlieflich Tod)
dargestellt, vgl. Abbildung 3.25. Im Gesamtkollektiv erlitten 47 (38,2%) Patienten peri-
und/oder postoperative Komplikationen. Von den laparoskopisch operierten haben 33
(35,5%) und von den offen (inkl. Konversion) operierten Patienten 14 (46,7%) Patienten

Komplikationen erlitten (p-Wert 0,273 ns).
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OP-Verfahren | Gesamtkollektiv | Laparoskopische | Offene OP | Konversion

n=123 OP n=93 n=26 n=4
Komplikationen [n] [%] [n] [%] [n] [%] | [n] [%]
Komplikationen 47 38,2 33 35,5 12 46,2 2 50,0
keine Komplikationen 76 61,8 60 64,5 14 53,8 2 50,0

Abbildung 3.25: Anzahl der Patienten mit und ohne Komplikationen im Bezug zur OP-Technik

In Abbildung 3.26 wird die Anzahl der Patienten mit septischen Komplikationen
dargestellt. Von den laparoskopisch Operierten haben 16 (17,2%) und von den offen (inkl.
Konversion) Operierten sechs (23,1%) Patienten septische Komplikationen erlitten (p-

Wert 0,724 ns).

OP-Verfahren | Gesamtkollektiv | Laparoskopische | Offene OP | Konversion
n=123 OP n=93 n=26 n=4
Komplikationen [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
septisch 22 17,9 16 17,2 6 23,1 0 0,0
nicht septisch 25 20,3 17 18,3 6 23,1 2 50,0

Abbildung 3.26: Anzahl der Patienten mit septische und nicht septischen Komplikationen

3.11.3. Einfluss der OP-Indikation auf die Komplikationsrate

Die Abbildung 3.27 stellt die Unterschiede zwischen den einzelnen Indikationsgruppen
beziiglich der aufgetretenen postoperativen Komplikationen dar. In der Summe wurden
bei den Patienten, die wegen Komplikationen kolektomiert wurden, mit sieben von 14

Patienten (50%) die meisten septischen und nicht septischen Komplikationen detektiert.

OP-Indikation therapieref. Kompl. low grade | high grade Karzinom

n=70 n=14 IEN n=6 IEN n=17 n=16
Komplikationen [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
septisch 10 | 143 3 21,4 2 33,3 5 29,4 2 12,5
nicht septisch 15 | 214 4 28,6 1 16,7 2 11,8 3 18,8
keine Komplikationen 45 64,3 7 50,0 3 50,0 10 | 58,8 11 68,8

Abbildung 3.27: Komplikationsrate bei unterschiedlichen OP-Indikationen im Vergleich
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3.11.4. Einfluss der Medikation auf die Komplikationsrate

Ob und welche colitisspezifischen Medikamente einen Einfluss auf die Komplikationsrate
gehabt haben, zeigen die Ergebnisse in Abbildung 3.28. Die Kategorien sind entsprechend
der im Methodenteil zu findenden Erlauterungen festgelegt worden. Aufgrund der
geringen Fallzahlen, insbesondere in der Gruppe der Patienten mit einer Triple-Therapie

(n=3), erfolgte ein rein deskriptive Beschreibung.

Es wird deutlich, dass die Patienten mit einer einfachen Immunsuppression mit einem
(7,7%) von 13 Patienten im Verhaltnis die niedrigste Anzahl der Patienten mit
Komplikationen aufweist. Mit neun (50%) von 18 Patienten findet sich in der Gruppe der
Patienten mit einer einfachen Steroidtherapie in einer Dosis von kleiner als 20 mg die
groRte Anzahl. Bei 24 (47,1%) der 51 Patienten ohne immunsuppressive Therapie fanden
sich Komplikationen. Eine separate Gegeniberstellung erfolgte fir die Patienten mit
prdoperativer Steroidtherapie. Komplikationen sind bei neun (50,0%) der 18 Patienten

mit einer Dosis kleiner als 20 mg und bei funf (31,3%) der 16 Patienten mit einer Dosis

grofer gleich 20 mg dokumentiert gewesen.

Medikation | ohne IS einfache | Steroide < | Steroide 2 | Double- Triple-
n=51 IS n=13 20mg 20mg Therapie | Therapie
n=18 n=16 n=22 n=3
Komplikationen [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] | [%]
keine
Komplikationen 27 |529| 12 [923| 9 |50,0| 11 (68,8| 15 (68,2 2 |66,7
Komplikationen 24 |147,1| 1 7,7 9 |500| 5 |31,3| 7 [31,8] 1 (333

Abbildung 3.28: Anzahl der Patienten mit und ohne Komplikationen in Bezug zur Einnahme

immunsuppressiver Medikamente

Den Einfluss der Medikation zum Zeitpunkt der OP auf die Art der Komplikation wurde in
Abbildung 3.29 untersucht und dargestellt. Die Einteilung der Komplikationen erfolgte in
»septisch” und ,nicht septisch”. Septische Komplikationen entwickelten 13 von 51
(25,5%) Patienten ohne Immunsuppression, sowie vier der 22 Patienten (18,2%) mit einer

Double-Therapie.

Eine separate Gegenuberstellung erfolgte fir die Patienten mit praoperativer

Steroidtherapie. Septische Komplikationen sind bei vier (22,2%) der 18 Patienten mit
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einer Dosis kleiner als 20 mg und bei einem (6,3%) der 16 Patienten mit einer Dosis

groRer gleich 20 mg dokumentiert gewesen.

Medikation | ohne IS einfache | Steroide | Steroide Double- Triple-

n=51 IS n=13 <20 mg 220mg | Therapie | Therapie

n=18 n=16 n=22 n=3

Komplikationen [n] [ [%] | [n] | [%] | [n] | [%] | [n] |[%] | [n] | [%] | [n] | [%]
septisch 13 [255| 0 |00 | 4 |222| 1 63| 4 |182| 0 | 0,0
nicht septisch 11 (216 1 7,7 5 (278 4 |250| 3 |13,6| 1 |33,3

Abbildung 3.29: Anzahl der Patienten mit und ohne septische Komplikationen in Bezug zur

Einnahme einer immunsuppressiver Therapie

3.11.5. Einfluss des Body-Mal-Index auf die Komplikationsrate

Ubergewicht stellt fiir die meisten operativen Eingriffe einen Risikofaktor fiir das
Auftreten intra- und postoperativer Komplikationen dar. Dementsprechend wurde unser
Kollektiv diesbeziiglich untersucht und die Resultate in Abbildung 3.30 dargestellt.

Auffallig ist die Zunahme der Komplikationsrate mit zunehmendem Gewicht.

Insgesamt wurden bei 42 (37,2%) der Patienten mit einem BMI kleiner gleich 29,9 und bei

funf (50%) der Patienten mit einem BMI groRer als 30 Komplikationen erfasst (p-Wert

0,645 ns).
BMI Untergewicht | Normalgewicht | Ubergewicht Adipositas
BMI <18,5 BMI 18,5-24,9 BMI 25,0-29,9 BMI >30
n=19 n=60 n=34 n=10
Komplikationen [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
keine Komplikationen 15 78,9 37 61,7 19 55,9 5 50,0
Komplikationen 4 21,1 23 38,3 15 44,1 5 50,0

Abbildung 3.30: Anzahl der Patienten mit und ohne Komplikationen in Bezug zur

Gewichtsklasse

Des Weiteren sind die Patienten mit Komplikationen entsprechend ihrer Gewichtsklasse

und der Art der Komplikationen weiter differenziert worden, vgl. Abbildung 3.31.

Von den 88 laparoskopisch operierten Patienten mit einem BMI kleiner gleich 29,9
wurden 14 (15,9%) mit septischen Komplikationen erfasst. Von den vier Patienten mit

einem BMI groRer als 30 erlitt ein Patient (10%) septische Komplikationen.
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BMI Untergewicht | Normalgewicht| Ubergewicht Adipositas
BMI <18,5 BMI 18,5-24,9 | BMI 25,0-29,9 BMI >30
n=17 n=47 n=24 n=4
laparoskopische OP [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] | [%]
septische Komplikationen 1 5,9 8 17,0 5 20,8 1 25,0
nicht septische Komplikationen 2 11,8 10 21,3 5 20,8 1 25,0

Abbildung 3.31: Anzahl der laparoskopisch operierten Patienten mit septischen Komplikationen

in den einzelnen Gewichtsklassen

Von den 25 offen (inkl. Konversion) operierten Patienten mit einem BMI kleiner gleich

29,9 wurden sechs (24%) mit septischen Komplikationen erfasst. Von den sechs Patienten

mit einem BMI groRer als 30 erlitt ein Patient (16,7%) septische Komplikationen, vgl.

Abbildung 3.32.

BMI Untergewicht | Normalgewicht| Ubergewicht | Adipositas
BMI <18,5 BMI 18,5-24,9 | BMI 25,0-29,9 BMI >30
n=2 n=13 n=10 n=6
offene OP (inkl. Konv.) [n] [%0] [n] [%0] [n] [%)] [n] [%]
septische Komplikationen 1 50,0 3 23,1 2 20,0 1 16,7
nicht septische Komplikationen 0 0,0 2 15,4 3 30,0 2 33,3

Abbildung 3.32: Anzahl der offen (inkl. Konversion) operierten Patienten mit septischen

Komplikationen in den einzelnen Gewichtsklassen
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3.12. Neoplasien

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Auswertung der Daten von Patienten
mit Neoplasien dargestellt und erldutert. Es wird ein Uberblick tiber die Haufigkeiten und
die Verteilung der Patienten im pra- und postoperativen Vergleich gegeben werden. Des
Weiteren wird das Auftreten einer Neoplasie in Bezug zur Entziindungsausdehnung, zum
Alter und zur Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der Kolektomie sowie zum BMI gesetzt.

AbschlieBend erfolgt die Betrachtung der Ergebnisse der Patienten mit PSC.

3.12.1. Praoperative Neoplasieverteilung

Um einen Uberblick der genauen Zusammensetzung der prioperativ diagnostizierten
Neoplasien zu geben, erfolgte eine genauere Betrachtung. Grundlage bildeten die
Befunde der letzten Koloskopie vor der OP. In der Abbildung 3.33 sind die Patienten
aufgefiihrt, bei denen die Indikation zur Kolektomie aufgrund der Diagnose einer
Neoplasie gestellt wurde. Entsprechend ihrem Auftreten konnten drei Gruppen gebildet
werden (low grade IEN, high grade IEN, Karzinom). Eine Zuordnung zu den jeweiligen
Gruppen ist durch die maximale Ausprdagung der Neoplasie bestimmt worden. Diese
Patienten konnten mehr als eine IEN im Sinne einer multifokalen Lokalisation aufweisen,
so dass eine weitere Differenzierung erfolgte. ,Solo” entspricht dabei dem Befund einer
gleichartigen IEN ohne begleitende héhergradige IEN und beinhaltet sowohl die Patienten
mit einer einzelnen beschriebenen IEN als auch diejenigen, die mehrere gleichartige IEN
aufwiesen. Wurde die Neoplasie von einer hohergradigen IEN oder einem
therapierefraktdaren Krankheitsgeschehen begleitet, so wurde dies entsprechend

aufgefihrt.

In der Summe lieRen sich zum prdoperativen Zeitpunkt sechs Patienten (4,9%) mit einer
low grade IEN, 17 Patienten (13,8%) mit einer high grade IEN und 16 Patienten (13%) mit

einem Karzinombefund detektieren.
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Anzahl Gesamtkollektiv
n=123
Neoplasien praoperativ [n] [%]
low grade IEN
Gesamt 6 4,9
solo 4 3,3
+ therapierefraktar 2 1,6
high grade IEN
Gesamt 17 13,8
solo 11 8,9
+ low grade IEN 5 4,1
+ low grade IEN + therapierefraktar 1 0,8
Karzinom
Gesamt 16 13,0
solo 13 10,6
+ low grade + high grade IEN 2 1,6
+ high grade IEN 1 0,8
Abbildung 3.33: Praoperativen Neoplasieverteilung

3.12.2. Postoperative Neoplasieverteilung

Im diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Patienten dargestellt und erldutert, die
nach der Auswertung der histopathologischen Befunde des Kolektomiepraparats eine
gesicherte Neoplasie aufwiesen. Diese sind wieder entsprechend ihrer Zusammensetzung
und maximalen Auspragung aufgefihrt und in Abbildung 3.34 dargestellt. Dabei bedeutet
,»,S0lo” eine low grade IEN ohne begleitende hohergradige Neoplasie unabhangig davon,

ob diese uni- oder multifokal lokalisiert worden ist.

So fand sich bei den 123 Patienten im OP-Praparat bei drei Patienten (2,4%) ein low grade
IEN Befund. Bei zwei (1,6%) von diesen wurde diese IEN neu detektiert, d.h. in den zu
Grunde liegenden Quellen wurde diese nicht vorbeschrieben. EIf Patienten (8,9%) wiesen
eine high grade IEN auf, von denen vier (3,3%) nicht vorbeschrieben wurden. Bei 22
Patienten (17,9%) fand sich ein Karzinombefund als maximale Ausprdagung. Bei sechs
(4,9%) von diesen Patienten handelte es sich um die erstmalige Beschreibung. Das
bedeutet, dass in dem untersuchten Kollektiv 9,8% der Patienten in der postoperativen

Begutachtung einen neu detektierten hohergradigen Neoplasiebefund aufwiesen.
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Anzahl Gesamtkollektiv
n=123
Neoplasien postoperativ [n] [%]
low grade IEN
Gesamt 3 2,4
solo 1 0,8
neu 2 1,6
high grade IEN
Gesamt 11 8,9
solo 5 4,1
+ low grade IEN 2 1,6
neu 4 3,3
Karzinom
Gesamt 22 17,9
solo 9 7,3
+ low grade IEN 5 4,1
+ high grade IEN 1 0,8
+ low grade IEN + high grade EIN 1 0,8
neu 6 4,9
Abbildung 3.34: Patienten mit postoperativ gesicherter Neoplasie
3.12.3. Vergleich der pra- und postoperativen Neoplasiebefunde

Ob und in welchem AusmaR sich die pra- von der postoperativen Neoplasiediagnose im
untersuchten Kollektiv unterscheidet soll im Folgenden gezeigt werden. In Abbildung 3.35
erfolgt die grafische Darstellung der Haufigkeiten der Patienten mit einer
Neoplasiediagnose im pra-und postoperativen Vergleich. Die Angaben beziehen sich
erneut auf die maximale Auspragung der jeweiligen Neoplasie. Es zeigte sich, dass in der
abschlielenden Begutachtung weniger Patienten einen low grade und einen high grade
IEN-Befund als vor der Kolektomie aufwiesen. Die Haufigkeiten bei den
Karzinompatienten stieg hingegen an. Die Unterschiede in den einzelnen Verteilungen

ergeben sich aus den ,,Upgrades” und den ,Downgrades” sowie den neu detektierten IEN.
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Abbildung 3.35: Pra- und postoperativer Vergleich der Patienten mit Neoplasiebefund

3.12.4. Upgrades und Downgrades des Neoplasiebefunds

Um die Unterschiede zwischen den pra- und postoperativen Haufigkeiten zu
veranschaulichen, wurden die einzelnen Veranderungen in Abbildung 3.36 dargestelit.
,Upgrade” meint in diesem Zusammenhang eine Anderung der prioperativen
diagnostizierten IEN hin zu einer hohergradigen Neoplasie bzw. bis hin zu einem
Karzinom. ,Downgrades” sind dementsprechend die Herabstufungen hin zu einem
niedrigen Malignitdtsgrad. So zeigte sich, dass zwei der vier Patienten (50%) mit einem
neu beschriebenen high grade IEN-Befund bereits eine low grade IEN vorbestehend
hatten. Von den sechs Patienten mit neu detektiertem Karzinom wiesen fiinf (83,3%) eine
vorbestehende niedriggradigere Neoplasie auf. Im untersuchten Kollektiv sind demnach
zwei Patienten (5,6%) mit einer de novo high grade IEN und ein Patient mit einem de
novo Karzinom (2,8%) detektiert worden. Ob die neu beschriebenen high grade IEN und
Karzinombefunde sich aus den vorbestehenden IEN entwickelt haben, konnte anhand der
vorliegenden Daten nicht eruiert werden. Des Weiteren war es nicht moglich zu prifen,
ob die neu beschriebenen Neoplasien an der gleichen oder einer anderen Lokalisation
detektiert wurden. Bei den ,Downgrades” konnte bei insgesamt acht Patienten (22,3%)

kein maligner Befund am Praparat reproduziert werden.
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Anzahl Patienten mit NPL
n=36

Wechsel des NPL-Befundes [n] [%]
"Upgrades"
low grade IEN-> high grade IEN 2 5,6
low grade IEN-> Karzinom 1 2,8
high grade IEN-> Karzinom 4 11,1
"Downgrades"
low grade IEN-> kein maligner Befund 2 5,6
high grade IEN-> kein maligner Befund 6 16,7
Karzinom-> kein maligner Befund 0 0,0
,De novo“-Befund
high grade IEN 2 5,6
Karzinom 1 2,8

Abbildung 3.36: Wechsel der Neoplasien

3.12.5. Neoplasiebefunde bei E1/E2/E3

Eine ausgedehnte Entziindung erhoht das Risiko fir die Entwicklung einer
intraepithelialen Neoplasie, vgl. Kapitel 1.5. Um eine Aussage flir das analysierte Kollektiv
zu treffen, ist die Gruppe der Patienten, bei denen postoperativ eine Neoplasie
diagnostiziert worden ist, entsprechend ihres Auftretens bei unterschiedlichen

Entziindungsausbreitungen, ausgewertet worden, vgl. Abbildung 3.37.

In den drei Gruppen ist der Anteil der Patienten, die eine E3-Ausdehnung im Sinne einer
Pancolitis aufwiesen am groéBten. So finden sich tber 80% der postoperativ gesicherten
Neoplasien bei einer Pancolitis. Darliber hinaus sind alle beschriebenen Neoplasien in

entziindetem Gewebe lokalisiert worden.

Neoplasie Neoplasie Low grade IEN High grade IEN Karzinom
gesamt n=36 n=3 n=11 n=22
Ausdehnung [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
El 2 5,6 0 0,0 1 9,1 1 4,5
E2 5 13,9 1 33,3 1 9,1 3 13,6
E3 29 80,6 2 66,7 9 81,8 18 81,8

Abbildung 3.37: Haufigkeiten der Patienten mit Neoplasien bei unterschiedlichen

Entziindungsausdehnungen
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In Abbildung 3.38 erfolgt der tabellarische Vergleich der Neoplasiebefunde der E3-
Patienten mit und ohne Begleitileitis. Die Auswertung erfolgte, da Patienten mit einer

Backwashileitis ein hoheres KRK-Risiko aufweisen.

Im eigenen Kollektiv konnten bei Patienten mit Begleitileitis im Vergleich weniger

Karzinome nachgewiesen werden, als Patienten ohne entsprechenden Befund (p-Wert

0,768 ns).
E3 Patienten mit Begleitileitis ohne Begleitileitis
n=20 n=90
Neoplasiebefund [n] [%] [n] [%]
ohne NPL 15 75,0 66 73,3
low grade IEN 1 5,0 1 1,1
high grade IEN 2 10,0 7 7,8
Karzinom 2 10,0 16 17,8

Abbildung 3.38: Vergleich der Neoplasiebefunde bei E3 Patienten mit und ohne Begleitileitis

3.12.6. Unifokale oder multifokale Lokalisation der Neoplasien

Es hat sich gezeigt, dass Neoplasien bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
haufig an mehr als einer Stelle im Darm lokalisiert sein kénnen. In Abbildung 3.39 wird
daher die Gruppe der Patienten, bei denen im OP-Praparat ein Neoplasiebefund
festgestellt worden ist, entsprechend ihrer Lokalisation, dargestellt. Von den 36

identifizierten Patienten wiesen 24 (66,7%) einen multifokalen Befund auf.

Anzahl Gesamtkollektiv

n=36
Lokalisation [n] [%]
unifokal 12 33,3
multifokal 24 66,7

Abbildung 3.39: Haufigkeiten der Patienten mit multifokaler Neoplasielokalisation

In  Abbildung 3.40 wird die detaillierte Zusammensetzung der einzelnen
Neoplasiekonstellationen dargestellt. Von den 24 Patienten mit einem multifokalem
Verteilungsmuster hatten zwei Patienten (5,6%) einen low grade IEN-Befund. Acht
Patienten (22,2%) wiesen einen high grade IEN Befund auf. Bei drei Patienten (8,3%)

wurden multifokale Karzinome beschrieben.
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Anzahl Gesamtkollektiv
n=36

multifokale NPL [n] [%]
low grade IEN + low grade IEN 2 5,6
high grade IEN + low grade IEN 3 8,3
high grade IEN + high grade IEN 5 13,9
Karzinom + low grade IEN 7 19,4
Karzinom + high grade IEN 2 5,6
Karzinom + low grade IEN + high grade IEN 2 5,6
Karzinom + Karzinom 3 8,3

Abbildung 3.40: Patienten mit multifokalem Neoplasiebefund im Detail

3.12.7. Letzte Koloskopie vor Kolektomie

Eine Koloskopie mit Inspektion des Zokums im Sinne einer vollstandigen Untersuchung
sollte bei jeder Uberwachungsuntersuchung angestrebt werden. Geplante oder
ungeplante Abbriiche, die zu einer unvollstandigen Untersuchung fiihren sind aber auch
zu beobachten. Die Abbildung 3.41. soll einen Uberblick der Haufigkeiten der jeweiligen
Untersuchungsart bei den Patienten mit postoperativ bestdtigtem Neoplasiebefund

geben.

Von den 36 IEN-Patienten ist bei 21 Patienten (58,3%) eine vollstdandige letzte Koloskopie
innerhalb eines Jahres vor der Operation dokumentiert gewesen. 13 Patienten (36,1%)
wurden unvollstandig endoskopisch untersucht. Bei zwei Patienten (5,6%) lieR sich kein
Befund zu einer praoperativen endoskopischen Diagnostik finden. Diese Patienten sind in

der Kategorie ,keine Angaben” erfasst, vgl. Abbildung 3.41.

NPL in der Pathologie yuUpgrades“+ ,De
Gesamt NPL vorbestehend novo“- NPL
n=36 n=24 n=12
Tage Tage Tage
Koloskopie [n] | [%] |(Median)| [n] | [%] |(Median)| [n] | [%] |(Median)
vollstandig 21 | 58,3 38 11 | 45,8 32 7 58,3 42
unvollstandig 13 | 36,1 18 12 | 50,0 14 4 33,3 18
keine Angaben 2 5,6 0 1 4,2 0 1 8,3 0

Abbildung 3.41: Haufigkeiten der Patienten mit Neoplasiebefund mit vollstandig bzw.

unvollstindiger letzter Koloskopie vor der Operation
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In Abbildung 3.42 werden die Patienten mit einem Upgrade und einem de novo NPL-
Befund bezlglich ihrer letzten Koloskopie detaillierter dargestellt. Es zeigte sich, dass
sowohl bei den Patienten mit einem low grade I|EN-Befund als auch bei den
Karzinompatienten die Halfte eine vollstandige Koloskopie in der praoperativen
Diagnostik erhalten hatten. In der Gruppe der Patienten mit einem high grade IEN Befund
waren es 75%. Von den zwei Patienten mit einem de novo high grade IEN-Befund hatte
ein Patient eine letzte Koloskopie vor der OP. Diese wurde drei Tage vorher vollstandig in
einer therapierefraktaren Situation durchgefiihrt, bei der sich auflerdem multiple Polypen
fanden. Der Patient mit einem de novo Karzinom wurde ebenfalls drei Tage vorher
einem toxischen

koloskopiert. Hier wurde eine unvollstindige Untersuchung bei

Megakolon durchgefihrt.

NPL neu low grade IEN high grade IEN Karzinom
n=2 n=4 n=6
Tage Tage Tage
Koloskopie [n] | [%] |(Median)| [n] | [%] |(Median)| [n] | [%] | (Median)
vollstandig 1 |500 140 3 |750 29 3 50,0 42
unvollstdandig 1 |50,0 18 0 0,0 0 3 50,0 69
keine Angaben 0 0,0 0 1 | 25,0 0 0 0,0 0

Abbildung 3.42: Haufigkeiten der vollstandigen bzw. unvollstdndigen Koloskopien bei Patienten

mit neu detektierter Neoplasie

3.12.8. Patientenalter in Abhangigkeit zur Indikation

Ebenso wie das AusmalR der Entziindung kann auch das Patientenalter die Entstehung von
intraepithelialen Neoplasien begiinstigen. Im folgenden Abschnitt werden daher die
Patienten bezlglich ihres Alters zum Zeitpunkt der Kolektomie, entsprechend ihrer OP-
Indikation und des postoperativen Pathologiebefundes miteinander verglichen. Zunachst
erfolgt die Gegenuberstellung der Patienten mit der Indikation , Neoplasie“ und der
Indikation , Therapierefraktar”. Die Darstellung der Resultate erfolgt in Abbildung 3.43 in

Form eines Box-Plot-Diagrammes, vgl. Kapitel 2.6.2.

83



Ergebnisse
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Abbildung 3.43: Patientenalter zum Zeitpunkt der Kolektomie in Relation zur OP-Indikation

In Abbildung 3.44 werden die exakten Werte des Box-Plot-Diagramms aus Abbildung 3.43
aufgeflihrt. Im Mittel sind die Patienten mit der OP-Indikation ,Neoplasie” zum Zeitpunkt

der Kolektomie zehn Jahre élter als die Patienten mit der Indikation ,Therapierefraktar”.

OP-Indikationen Therapierefraktar Neoplasie
Werte n=84 n=39
Minimum 5,0 25,0
Unteres Quartil (Qys) 23,0 39,0
Median (Qso) 36,0 43,0
Oberes Quartil (Qs) 47,0 58,5
Maximum 85,0 73,0
Mittelwert 37,5 47,7

Abbildung 3.44: Werte des Box-Plot-Diagramms

Das Box-Plot-Diagramm in Abbildung 3.45 vergleicht das Patientenalter der Patienten mit
histologisch gesichertem Neoplasiebefund am Kolektomiepraparat mit den Patienten
ohne entsprechenden Befund. Diese Patienten wurden dann der Gruppe

»Therapierefraktar” zugeordnet.
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Abbildung 3.45: Patientenalter zum Zeitpunkt der Kolektomie in Relation zur postoperativ

gesicherten Diagnose

In Abbildung 3.46 werden die exakten Werte des Box-Plot-Diagramms aus Abbildung 3.45
aufgefiihrt. Im Mittel sind die Patienten mit einem postoperativ histologisch gesicherten
Neoplasiebefund zum Zeitpunkt der Kolektomie ebenfalls 10 Jahre alter als die Patienten

ohne entsprechenden Befund.

OP-Indikationen Therapierefraktar Neoplasie
Werte n=87 n=36
Minimum 5,0 22,0
Unteres Quartil (Qys) 23,5 37,8
Median (Qsp) 37,0 42,5
Oberes Quartil (Qzs) 47,5 58,3
Maximum 85,0 80,0
Mittelwert 38,0 47,5
Abbildung 3.46: Werte des Box-Plot-Diagramms
3.12.9. Krankheitsdauer in Abhangigkeit zur Indikation

Da die Krankheitsdauer einen wesentlichen Einfluss auf die Entstehung einer
intraepithelialen Neoplasie nimmt, erfolgte diesbeziglich eine Analyse. Die
Krankheitsdauer ergab sich aus der Differenz zwischen dem Datum der Erstdiagnose und
dem Datum der Kolektomie. Die Gruppen wurden analog zum vorherigen Kapitel gewahlt

und gegeniibergestellt.
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Abbildung 3.47: Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der Kolektomie in Relation zur OP-Indikation

In Abbildung 3.48 erfolgt die Darstellung der exakten Werte der Box-Plot-Diagramme aus
Abbildung 3.47. Es zeigte sich, dass im Mittel die Patienten mit der OP-Indikation
»Neoplasie“ zum Zeitpunkt der Kolektomie zehn Jahre langer erkrankt waren als die

Patienten mit der Indikation ,Therapierefraktar”.

OP-Indikationen Therapierefraktir Neoplasie
Werte n=84 n=39
Minimum 0,0 10,0
Unteres Quartil (Qys) 2,0 11,0
Median (Qso) 6,0 18,0
Oberes Quartil (Qys) 10,0 21,0
Maximum 36,0 26,0
Mittelwert 8,4 18,0

Abbildung 3.48: Werte des Box-Plot-Diagramms

Das Box-Plot-Diagramm in Abbildung 3.49 vergleicht die Krankheitsdauer der Patienten
mit histologisch gesichertem Neoplasiebefund am Kolektomiepraparat mit den Patienten
ohne entsprechenden Befund. Diese Patienten wurden daher der Gruppe

»Therapierefraktar” zugeordnet.
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Abbildung 3.49: Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der Kolektomie in Relation zur OP-Indikation

In Abbildung 3.50 werden die exakten Werte des Box-Plot-Diagramms aus Abbildung 3.49
aufgefiihrt. Im Mittel sind die Patienten mit einem postoperativ histologisch gesicherten
Neoplasiebefund zum Zeitpunkt der Kolektomie zehn Jahre langer erkrankt waren, als die

Patienten ohne entsprechenden Befund.

OP-Indikationen Therapierefraktir Neoplasie

Werte n=87 n=36
Minimum 0,0 0,0

Unteres Quartil (Qys) 2,0 11,0
Median (Qso) 6,0 15,5
Oberes Quartil (Qys) 13,0 24,0
Maximum 36,0 35,0
Mittelwert 9,0 17,3

Abbildung 3.50: Werte des Box-Plot-Diagramms

3.12.10. Einfluss des Body-Mal3-Index auf den Neoplasiebefund

Ubergewicht und Adipositas stellen zunehmend epidemiologische Probleme in den
Industrienationen dar und betreffen zunehmend auch Patienten mit CED. Da hohes
Gewicht und CED das Risiko fur Karzinome erhdohen, wurden im folgenden Kapitel die
NPL-H&aufigkeiten innerhalb der einzelnen Gewichtsklassen erfasst. Eine Einteilung der
Patienten mit einem gesicherten Neoplasiebefund im OP-Praparat erfolgte entsprechend

ihrem Korpergewicht zum Zeitpunkt der Kolektomie.
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Wie aus der Abbildung 3.51 ersichtlich wird, steigt die Zahl der Patienten mit einem IEN-
Befund mit dem Gewicht. Von den 113 Patienten mit einem BMI von kleiner gleich 29,9
wiesen 30 (26,5%) eine IEN auf. Von den zehn Patienten mit einem BMI grofRer als 30

waren es sechs (60%) Patienten mit einem entsprechenden Befund.

BMI Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
BMI <18,5 BMI 18,5-24,9 BMI 25,0-29,9 BMI >30
n=19 n=60 n=34 n=10
NPL in Pathologie [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
ohne NPL 18 94,7 45 75,0 20 58,8 4 40,0
mit NPL 1 5,3 15 25,0 14 41,2 6 60,0

Abbildung 3.51: Haufigkeiten der Patienten mit postoperativ gesichertem Neoplasiebefund

innerhalb der jeweiligen Gewichtsklasse.

Ob das Gewicht auch einen Einfluss auf den Malignitatsgrad der Neoplasie nimmt, sollte
ebenfalls untersucht werden. Aus der Abbildung 3.52 geht hervor, dass in den jeweiligen
Gewichtsklassen die Patienten mit einem Karzinombefund am haufigsten vorgekommen
sind. Von den 113 Patienten mit einem BMI von kleiner gleich 29,9 wiesen 19 (16,8%)
einen Karzinombefund auf. Von den zehn Patienten mit einem BMI groRer als 30 waren

es drei (30%) Patienten.

BMI Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipositas
BMI <18,5 BMI 18,5-24,9 BMI 25,0-29,9 BMI >30
n=19 n=60 n=34 n=10
NPL in Pathologie [n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
Low grade IEN 0 0,0 3 5,0 0 0,0 0 0,0
High grade IEN 0 0,0 3 5,0 5 14,7 3 30,0
Karzinom 1 5,3 9 15,0 9 26,5 3 30,0

Abbildung 3.52: Patientenhaufigkeiten innerhalb der jeweiligen Gewichtsklasse entsprechend

des Neoplasiebefunds

3.12.11. Einfluss einer PSC auf den Neoplasiebefund

Eine begleitende PSC geht bei CED-Patienten haufig mit der Entwicklung einer IEN einher,

vgl. Kapitel 1.5.1. Dieser Aspekt sollte daher untersucht werden.

Aus der Abbildung 3.53 geht hervor, dass von den elf Patienten mit einer begleitenden

PSC funf Patienten (45,5%) und damit fast die Halfte einen positiven Neoplasiebefund in
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der histopathologischen Begutachtung aufwiesen. Von den 112 Patienten ohne eine PSC

fand sich bei 31 (27,7%) ein positiver IEN-Befund.

Anzahl Patienten mit PSC Patienten ohne PSC

n=11 n=112
NPL in Pathologie [n] [%] [n] [%]
ohne NPL 6 54,5 81 72,3
mit NPL 5 45,5 31 27,7

Abbildung 3.53: Haufigkeiten der PSC-Patienten mit einem postoperativ gesicherten

Neoplasiebefund

In Abbildung 3.54 erfolgt die Darstellung der Patientenhaufigkeiten entsprechend ihrer

jeweiligen maximalen Auspragung des Neoplasiebefunds. In beiden Gruppen bilden die

Patienten mit einem positiven Karzinombefund den groRten Anteil. Der Unterschied

zwischen beiden Gruppen ist nicht signifikant (p-Wert 0,661 ns).

Anzahl Patienten mit PSC Patienten ohne PSC

n=11 n=112
NPL in Pathologie [n] [%] [n] [%]
Low grade IEN 0 0,0 3 2,7
High grade IEN 2 18,2 9 8,0
Karzinom 3 27,3 19 17,0

Abbildung 3.54: Grad der Malignitat bei Patienten mit und ohne PSC.
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4. Diskussion

4.1. Demographische Daten

4.1.1. Beurteilung des Patientenkollektivs

Die CU und der MC sind trotz vielfdltiger therapeutischer Optionen auch heute noch
Krankheitsbilder mit oft schwerwiegendem Verlauf. Zu den medikamentds-konservativen
Ansatzen gehorte bis zum Ende der 90er Jahre (iberwiegend der Einsatz von Steroiden. In
den letzten Jahren haben sich zunehmend Immunsuppressiva und Biologicals in der CED-
Therapie etabliert. Ist trotz intensivierter medikamentoser Therapie keine langfristige
Beschwerdebesserung oder ausreichende Lebensqualitat zu erzielen, steht bei der CU v.a.
die Proktokolektomie als Ultima Ratio zur Verfligung. Der Einfluss einer praoperativen
Steroidgabe auf das postoperative Outcome nach Kolektomie ist gut untersucht. Einer der
umfangreichsten Arbeiten zu diesem Thema wurde von der Gruppe um Heuschen von der
Universitat Heidelberg veroffentlicht. Sie berichten liber ein Kollektiv mit einer GroRe von
Uber 600 CU-Patienten, die zwischen 1982 und 1998 kolektomiert worden sind [56]. Der
Einfluss moderner Immunsuppression spielt bei dieser Arbeit aufgrund des Alters der
Veroffentlichung noch keine Rolle. Zur Therapie der schweren Colitis standen hier nur
Steroide zur Verfliigung. Aktuellere Daten, die der Rolle colitisspezifischer Medikamente
eine grolRere Bedeutung beigemessen haben sind von Lim et al. veroffentlicht worden
[85]. Sie berichten von 335 Patienten, die zwischen 1985 und 2005 kolektomiert und mit
einem Pouch versorgt worden sind. Grundsatzlich ist die Datenlage hinsichtlich der

Auswirkungen von Immunsuppression nicht sehr grol3.

Durch die Analyse eines aktuellen Kollektives von Colitispatienten, die in der Ara
moderner Immunsuppressiva und Biologicals kolektomiert worden sind, sollten daher im
Rahmen dieser Arbeit additive Daten generiert werden. Es wird von 123 Patienten
berichtet, die zwischen Januar 2000 und Juni 2011 aufgrund einer Colitis am UK-SH
Campus Lubeck kolektomiert worden sind. Die vorliegende retrospektive Analyse bezieht
sich auf Patienten eines tertidren Single-Centers. Neben den methodischen Schwachen
aufgrund des Studiendesigns, beziehen sich die getroffenen Aussagen auf Analysen von
selektionierten und schwerkranken Patienten. Die Allgemeingiiltigkeit ist daher
eingeschrankt.
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4.1.2. Alter, Geschlecht und Krankheitsdauer

In unserem Kollektiv fanden sich 39% (48/123) Frauen und 61% (75/123) Manner. Der
Altersmedian zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug 25 Jahre (Range: 3-82). Die
Latenzzeit zwischen Erstdiagnose und Operationszeitpunkt betrug in unserem Kollektiv im
Median zehn Jahre (Range: 0-36). Ferrante et al. konnten im Verhéltnis die gleiche
Verteilung nachweisen [32]. In ihrem belgischen Kollektiv waren ebenfalls 39% (67/173)
Frauen und 61% (106/173) Méanner. Mit einem Altersmedian von 31,1 Jahren (Range:
23,8-39,0) waren diese Patienten bei der Erstdiagnose sechs Jahre alter. Mit einer
medianen Erkrankungsdauer von 5,1 Jahren (Range: 2,2-9,8) waren diese Patienten zum
Operationszeitpunkt aber nur etwa halb so lange erkrankt. Menningen et al. wiesen in
ihrer Studie 36,1% (44/122) Frauen und 63,9% (78/122) Manner nach [102]. Hier wurden
allerdings keine Angaben zum Altersmedian bei Erstdiagnose gemacht. Die
Erkrankungsdauer betrug im  Median sieben Jahre (Range: 0-32). Die
Geschlechterverteilung bei Heuschen et al. ergab eine Anzahl von 42,5% (251/590)
Frauen und 57,5% (339/590) Mannern [56]. Der Altersmedian bei Erstdiagnose der Colitis
betrug in ihrem Kollektiv 27 Jahre mit einer medianen Erkrankungsdauer von 6,9 Jahren

(2,1-13,4).

Der Literaturvergleich ergab eine nahezu gleiche Geschlechterverteilung mit mehr
operierten Mannern als Frauen. Dies kdnnte daran liegen, dass Manner etwas haufiger
von einer Colitis Ulcerosa betroffen sind und dementsprechend auch haufiger operiert
werden. Der Altersmedian der ausgewahlten Literatur schwankt dabei zwischen 25 und
31 Jahren und macht deutlich, dass eher junge Patienten kolektomiert werden. Eine
mediane Erkrankungsdauer zwischen fiinf und zehn Jahren unterstreicht den chronischen

Charakter der Erkrankung.

4.1.3. Entitat der Colitis im pra- und postoperativen Vergleich

Die richtige Zuordnung der Colitis zu einer der beiden Entitdten CU oder MC ist auch fir
erfahrene Arzte und Pathologen nicht einfach. So kommt es oftmals zu einer
unterschiedlichen Bewertung der erhobenen Befunde. Eine exakte Diagnose ist aber von
entscheidender Bedeutung fiir die Auswahl des therapeutischen Regimes, insbesondere
bei der Festlegung des OP-Verfahrens. So sollte vor einer geplanten Pouchanlage ein MC

sicher ausgeschlossen werden, da hier meist komplizierte Verldufe zu beobachten sind.
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Der Vergleich der, postoperativ am Prdparat endgiiltig festgelegten, Diagnosen mit den
praoperativ dokumentierten Befunden zeigt diese Diskrepanz fiir das eigene Kollektiv auf.
Aus den 114 Patienten mit der praoperativen Diagnose CU sind nach der postoperativen
Evaluation 111 Patienten geworden. Drei von diesen Patienten sind abschlieRend als MC
klassifiziert worden. Bei den Cl-Patienten wurden aus funf Patienten letztlich neun

Patienten und von den vier Patienten mit einer Colitis Crohn blieben drei lbrig.

In der Arbeit von Ferrante et al. erbrachte der Vergleich eine identische Anzahl von 163
pra-und postoperativ diagnostizierten CU-Patienten und eine Abnahme der Cl-Patienten
von elf auf zwei [32]. Mit einer Colitis Crohn ist in ihrem Kollektiv ist kein Patient, weder
pra- noch postoperativ, detektiert worden. Die Gruppe um Swan et al. reevaluierten die
Kolektomieprdparate von 67 Patienten, die aufgrund einer fulminanten Colitis operiert
wurden [140]. Dabei erfolgte in einem ersten Schritt eine Review der mikroskopischen
und makroskopischen Befunde. Zur Festlegung der endgiiltigen Diagnose erfolgte in
einem zweiten Schritt die Korrelation mit klinischen Daten, erhoben nach einem
medianen Follow-Up von 43 Monaten postoperativ. Von den 40 Patienten mit
praoperativ festgelegter Diagnose CU sind nach der Reevaluation und dem Follow-Up 45
Patienten abschlieRend als CU klassifiziert worden. Die Anzahl der elf Cl-Patienten
erhohte sich zundchst auf 13 und dann auf 16 Patienten. Die Anzahl der MC-Patienten
verringerte sich zunachst von 16 auf neun und nach der Korrelation mit den klinischen

Daten auf sechs Patienten.

Swan et al. kommen zu dem Schluss, dass die alleinige pathologische Evaluation in der
Diagnostik einer CED bei fulminanter Colitis limitiert ist [140]. Bestimmte Features wie
eine transmurale Entziindung sowie lineare Ulzerationen und Fissuren seien nicht
spezifisch fur einen MC bei einer fulminanten Colitis [140]. Als weiteren Aspekt nennen
sie die ,Interobserver-Variation” [140], einem Phanomen das auftritt, wenn mehrere
Untersucher bei der Analyse des selben Materials zu unterschiedlichen Ergebnissen

kommen [140].

Dieses Problem der Differenzierung beschreiben Guindi et al. in ihrer Ubersichtsarbeit
von 2004 und nennen flinf moégliche Ursachen [40]. Nach ihrer Auffassung ist eine exakte
Zuordnung v.a. in der Phase der akuten Entziindung schwierig, weil spezifische

histologische Merkmale (Granulome und transmurale lymphoide Hyperplasie/Aggregate),
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mikroskopische (Aussparung des Rektums, intermittierende Ulzerationen in nicht
betroffener Schleimhaut) und makroskopische Features (lineare Ulzerationen und
Fissuren) bei beiden Entitaten auftreten kdnnen. Auch die chronisch inaktive CED kann
Probleme bei der Differenzierung machen, da meist nur geringe histologische
Veranderungen zu finden sind. Als weiteren kritischen Punkt nennen die Autoren den
Zeitpunkt der entnommen Biopsien, da eine Probenentnahme in einem akuten Setting
andere Ergebnisse liefern kann als die vollstandige Untersuchung des
Kolektomiepraparats. Des Weiteren kann es zu Beginn als auch im Verlauf der Erkrankung
zu Variationen im AusmalR der Entziindung kommen. Ein ungewodhnliches
Verteilungsmuster kann nach Ansicht von Guindi und Kollegen ebenfalls zu einer falschen
Einschatzung flihren. So koénnen Patienten mit einer subtotalen und/oder
Linksseitencolitis eine entziindliche Beteiligung des Zokums und/oder des Kolon
Ascendens aufweisen, die von der distalen Erkrankung durch einen Bereich mit gesunder
Schleimhaut getrennt ist (sogenannte Skip-Lasion). Als letzten Punkt weisen die Autoren
auf den Effekt einer medikamentdsen Therapie hin. So sind Azathioprin und Infliximab in
der Lage bei MC-Patienten eine Mukosaheilung zu induzieren. Geboes et al. kommen in
ihrer Ubersichtsarbeit, die sich mit dem Konzept der Cl beschiftigt hat, zu einem
dhnlichen Ergebnis [36]. Auch sie machen auf unterschiedliche mikroskopische Features
aufmerksam, die je nach Schwere, Verlauf und Dauer der Erkrankung zu beobachten sind.
Als zusatzlichen Aspekt nennen sie das Problem der vielen unterschiedlichen CI-
Definitionen. So basieren einige auf der Analyse des Kolektomiepraparats und einige auf

Biopsien.

4.1.4. Evaluation der Entziindungsausdehnung

Wie oben ausfiihrlich erlautert, kdnnen sich die mikro- und makroskopischen Befunde im
Krankheitsverlauf  aufgrund  vielfdltiger = Faktoren  verdandern. Neben der
Entziindungsentitat spielt auch die richtige Einschatzung der Entziindungsausdehnung
eine wesentliche Rolle bei der Therapieentscheidung und der Abschatzung der Prognose.
Die Evaluation der Entziindungsausdehnung erfolgte anhand der Auswertung der Befunde

des Operationspraparats.

Im eigenen Kollektiv konnten am Préparat letztlich 2,4% (3/123) der Patienten mit einer

Proktitis mikro-und makroskopisch identifiziert werden. Bei 8,1% (10/123) Patienten
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wurde eine Linksseitencolitis festgestellt. Mit 89,4% (110/123) stellt die Gruppe der
Patienten, die mit einer Pancolitis operiert wurde erwartungsgemaR den groRten Anteil
dar. Aberg et al. veroffentlichten 2007 eine Arbeit Gber das Outcome von CU-Patienten
nach restaurativer Proktokolektomie [1]. Sie berichten tber 5% (9/188) mit einer distalen
Beteiligung. 16% (31/188) ihres Kollektivs wiesen eine E2-Ausdehnung auf und 79%
(148/188) wurden mit einer Pancolitis operiert. Haskel und Kollegen veréffentlichten
2005 eine Studie Uiber die pathologischen Features und die klinische Bedeutung einer
Backwashileitis bei Patienten mit einer CU [45]. Dafir evaluierten sie die
Kolektomiepraparate von 200 CU-Patienten und korrelierten die Ergebnisse mit klinischen
und Follow-Up-Daten. Sie berichten in ihrer Studie Uber 4% (8/200) Proktitispatienten,
17,5% (35/200) Patienten mit einer Proktosigmoiditis und 21% (42/200) Patienten mit
einer subtotalen Ausdehnung. Von einer Pancolitis waren 57,5% (115/200) der Patienten

betroffen.

Entsprechend den Angaben in der Literatur bestatigen unsere Auswertungen, dass ein

Grofteil der Colitispatienten mit einer ausgedehnten Entziindung kolektomiert wurde.

Wahrend die Pancolitis und mit Einschrankungen auch die Linksseitencolitis tiberwiegend
systemisch therapiert werden, ist bei der Proktitis eher die topische Therapie das
Vorgehen der Wahl. Eine operative Sanierung steht fir den therapierefraktaren und
komplizierten Verlauf v.a. bei einer E3- und E2-Ausdehnung zur Verfligung, da hier das
Risiko fir die Entwicklung von IEN und Karzinomen am hdchsten ist. Des Weiteren
kdbnnen ausgepragte Entzindungen zu einem toxischen Megakolon, einer
therapierefraktaren Blutung oder einer Perforation fiihren, wobei v.a. die Perforation mit
hohen Mortalitatsraten einhergeht. Fir die Proktitis sind ebenfalls therapierefraktare
Verlaufe wie auch die Entwicklung von Karzinomen belegt, so dass auch hier die
Kolektomie durchaus eine Indikation darstellen kann. Dieses Vorgehen wird aber zum Teil

kontrovers diskutiert.

4.1.5. Colitisspezifische Medikation

Die Erfassung der praoperativen colitisspezifischen Medikation diente der Analyse der
Neoplasiehdufigkeiten, der Indiktionen und der postoperativen Komplikationen.
Aussagen zur Dosierung wurden nur zu den Steroiden gemacht, da hier eine

Dosisabhangigkeit im Bezug zum postoperativen Outcome gut belegt ist [57; 85].
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In unserem Kollektiv gab es 14,6% (18/123) Patienten mit einer praoperativen
Steroiddosis von weniger als 20 mg und 13% (16/123) Patienten mit einer Dosis von mehr
als 20 mg. Thiopurine erhielten 8,9% (11/123) und Tacrolimus erhielten 1,6% (2/123)
unserer Patienten. Eine praoperative Infliximab, Adalimumab oder Methotrexat-Therapie
konnte bei keinem Patienten ermittelt werden. Menningen et al. berichten in ihrem
vergleichbar groRen Kohorte von 30,3% (37/122) mit einer Steroiddosis von mehr als 20
mg und 43% (53/122) mit einer Dosis von mehr als 20 mg [102]. Bei Ferrante et al. waren
es 38% (64/169) mit einer Thiopurin-Therapie, 1,8% (3/169) mit einer Infliximab-Therapie
und 28,4% (48/169) mit einer Cyclosporin-Therapie [32]. Wahrend Ferrante und Kollegen
bei 1,8% (3/169) eine praoperative Therapie mit Methotrexat ermitteln konnten. Lim et
al. berichten von 27,7% (93/335) ihres CU-Kollektivs mit einer Thiopurin-Therapie und 1%

(3/335) mit einer Cyclosporin-Therapie [85].

Auffallig beim Literaturvergleich sind die unterschiedlichen Daten bezlglich der
Immunsuppressiva Tacrolimus, Cyclosporin und Infliximab. Die Calcineurininhibitoren
Tacrolimus und Cyclosporin sowie der Antikérper Infliximab werden eher
zentrumspezifisch gegeben. An unserem Zentrum wird tendenziell eher Tacrolimus als
Infliximab oder Cyclosporin gegeben. Ein weiterer Aspekt fiir die Differenzen kdnnten
auch die unterschiedlich definierten Erfassungszeitrdume praoperativ sein. Wahrend die
Gruppen um Menningen und Ferrante keine Aussagen Uber die prdoperative
Einnahmedauer machen, definieren Lim et al. einen Zeitraum von mindestens 30 Tagen.
Die Einnahmedauer konnte fiir die eigenen Patienten nur fiir drei Tage praoperativ sauber
dokumentiert werden. Die Erfassung der gesamten Therapiedauer ware v.a. bei den
Steroiden interessant gewesen, weil diese einen unabhangigen Risikofaktor fir das
Auftreten von postoperativen Komplikationen darstellt. Die Immunsuppressiva sind bei
elektiver Kolektomie moglicherweise bereits abgesetzt und deshalb nicht dokumentiert
worden. Zudem wird Infliximab als Reservemedikament als Infusion nur alle zwei bis acht
Wochen verabreicht. Methotrexat ist ebenfalls ein Medikament, dass nicht taglich
verabreicht, sondern nur einmal pro Woche intramuskular injiziert wird. Auch hier konnte
der definierte praoperative Zeitraum zu kurz gewesen sein. Darlber hinaus spielt

Methotrexat in der Therapie der schweren CU eher eine untergeordnete Rolle [21].
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4.1.6. Komorbiditaten

Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankung kénnen von einer Vielzahl
begleitenden Erkrankungen betroffen sein. Nach der Definition von San Roman et al. sind
diese sogenannten Komorbiditdten u.a. definiert als sekundadres Gesundheitsproblem,
dass weder physiopathologisch mit der Haupterkrankung verbunden, noch als
Nebeneffekt der Therapie aufgetreten st [127]. Die Bedeutung dieser
Begleiterkrankungen liegt nach den Autoren u.a. darin, dass sie das klinische
Erscheinungsbild, sowie die Krankheitsaktivitdt und die Prognose beeinflussen kénnen. Zu
den Komorbidititen, die in dieser Arbeit ndher betrachtet wurden gehéren Ubergewicht
und PSC. Die sogenannte Backwashileitis wird, obwohl sie keine Komorbiditdt im oben

definierten Sinne ist, aufgrund ihrer klinischen Relevanz ebenfalls kritisch betrachtet.

Ubergewicht und Adipositas sind wachsende epidemiologische Probleme in westlichen
Industrienationen. Mehr als ein Drittel der Erwachsenen gelten als adip6s [14; 93]. Eine
Vielzahl von Faktoren, wie sitzender Lebensstil, falsche Erndhrung, sozio6konomische
Faktoren beeinflussen die Rate [14]. Die Pravalenz steigt dabei nicht nur in der
Normalbevélkerung. In der Literatur ist eine steigende Pravalenz von Adipositas auch bei
Patienten mit chronisch entzlindlichen Darmerkrankung dokumentiert. So berichten
Steed et al. in ihrer retrospektiven Studie einer schottischen CED-Population von 38%
Ubergewichtigen und 18% Adipdsen [137]. Innerhalb der Patienten mit einer CU sind es
43,8% (85/194) Ubergewichtige und 17,5% (34/194) Adipése. Zu ahnlichen Ergebnissen
kommen auch Long und Kollegen in ihrer Multicenter-Studie Uber die Pravalenz und
Epidemiologie von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern mit CED [88]. Von 1598
Kindern im Alter zwischen vier und 16 Jahren wiesen 30,1% (172/571) Ubergewicht oder
Adipositas auf. In unserem Kollektiv waren 27,6% (34/123) Patienten tbergewichtig und
8,1% (10/123) Patienten adip0s.

Es gibt keine Evidenz dafiir, dass Adipositas den Verlauf der Erkrankung beeinflusst [127].
Allerdings ist Adipositas mit einem erhohte Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen,
thrombembolische Erkrankungen und einem schlechteren chirurgischen Outcome [127]
sowie einem erhohten Risiko fir kolorektale Karzinome assoziiert [39]. Auf die
Komplikationsraten und die Karzinomraten in unserem Kollektiv wird in den Kapiteln 4.3.5

und 4.5.4 gesondert eingegangen.
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Die primar sklerosierende Cholangitis ist bei bis zu 12% der CU-Patienten zu finden, wobei
mehr als 75% der PSC-Patienten simultan an einer CU erkrankt sind [9]. In unserer
Kohorte wiesen 8,9% (11/123) der Patienten eine begleitende PSC auf. Diese Erkrankung
fUhrt in den meisten Fallen zu einer Leberzirrhose und schlielllich zum Leberversagen
[92]. Bei komplikativem Verlauf ist langfristig die Lebertransplantation indiziert, obwohl

die PSC bei bis zu 25% innerhalb von 10 Jahren rezidivieren kann [18].

Auf das erhohte Karzinomrisiko bei CU-Patienten mit PSC wird im Kapitel 4.3.5 ndher

eingegangen.

Im Gegensatz zum MC ist bei der CU typischerweise nur der Dickdarm betroffen.
Allerdings kann es unter bestimmten Voraussetzungen zu einer entzindlichen
Mitbeteiligung des terminalen lleums im Sinne einer Backwashileitis kommen. Der
Pathomechanismus hinter diesem Begleitbefund ist nicht genau geklart. Es wird eine
primdre Beteiligung des lleums durch die mukosale Entziindung diskutiert [56]. Die
Haufigkeit einer BWI bei CU-Patienten mit einer Pancolitis liegt zwischen 10 und 20% [56].
In unserem Kollektiv fanden wir bei 18,2% (20/110) der E3-Patienten eine Begleitileitis.
Menningen et al. berichten in ihrer Kohorte von 11,5% (14/122) [102], wahrend Heuschen
et al. von 18,1% (107/590) [56] berichten. Haskel und Kollegen, die sich in ihrer Studie mit
der retrospektiven Analyse pathologischer Daten von 200 kolektomierten UC-Patienten

beschaftigen, fanden bei 16% (32/200) Pancolitisfallen mit BWI [45].

Die Daten zeigen, dass ein relevanter Teil der CU-Patienten mit ausgedehntem Befall
einen solchen Befund aufweisen. Die klinische Bedeutung liegt v.a. in der schwierigen
Abgrenzung einer BWI bei CU und einer lleitis terminales bei MC, mit den
entsprechenden Konsequenzen fiir die Therapie [45]. Das Problem ist, dass es keine

genauen diagnostischen Kriterien gibt, die eine BWI definieren [40; 45].

Die Daten bezlglich des Outcomes nach restaurativer Proktokolektomie mit IPAA sind
uneinheitlich. So gibt es Berichte, die keinen Effekt auf die Pravalenz von
Pouchkomplikationen proklamieren [45] und solche, die eine erhohte Pouchitisrate
angeben [21]. Bezliglich eines erhohten Risikos fiir die Entwicklung eines CRC wird auf das

Kapitel 4.3.5 verwiesen.
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4.2. Indikationen

4.2.1. OP-Indikation

Die Kolektomie als definitive Therapie von Colitispatienten ist seit Jahrzehnten als
therapeutische  Option verfligbar. Die klassischen Indikationen sind ein
therapierefraktarer Verlauf, Komplikationen oder ein positiver Neoplasiebefund. Wir
mochten mit unseren Daten zeigen, inwieweit sich die Indikationen unter dem Einfluss

einer modernen immunsuppressiven Therapie moglicherweise verandert haben.

Im eigenen Kollektiv mussten wegen eines therapierefraktaren Krankheitsverlaufs 55,3%
(68/123) und wegen schwerer Komplikationen (Toxisches Megakolon, Blutung und
Perforation) 11,4% (14/123) kolektomiert werden. Wegen einer Neoplasie wurden 18,7%
(23/123) der Patienten operiert. Mit einem Karzinombefund unterzogen sich 13%
(16/123) der Patienten einer Kolektomie. Im Heuschenkollektiv fanden sich 69%
(407/590) therapierefraktare und 9,3% (55/590) Patienten mit Komplikationen. Aufgrund
einer IEN mussten 1,7% (3/173) und wegen eines Karzinoms 9,8% (58/590) der Patienten
operiert werden [56]. Fazio et al. von der Cleveland Clinic berichten in ihrer
retrospektiven Arbeit von 1995 Uber das chirurgische Outcome von 1005 Patienten, die
proktokolektomiert und mit einem Pouch versorgt worden sind [31]. Von den 812 CU-
Patienten dieses Kollektivs waren 46,3% (376/812) zum Zeitpunkt der OP
therapierefraktar. Sie berichten auBerdem von 4,1% (33/812) der Patienten mit
Komplikationen und 11,6% (94/812) mit einem IEN-Befund, sowie 1,6% (13/812) mit
Karzinombefund. Aktuellere Zahlen, wie die von Ferrante und Kollegen berichten von 85%
(147/173) therapierefraktaren Patienten [32]. 11% (19/173) der Patienten wiesen
schwere Komplikationen auf. Wegen IEN wurden in diesem Kollektiv 1,7% (3/173) und

wegen eines positiven Karzinombefundes 2,3% (4/173) der Patienten kolektomiert.

Unsere Zahlen decken sich weitestgehend mit den Angaben ausgewahlter Arbeiten. Sie
bestatigen, dass auch in Zeiten potenter Immunsuppressiva ein GroRteil der CU-Patienten
aufgrund eines therapierefraktaren Verlaufes kolektomiert werden musste. Auch hier soll
wieder auf die Aktualitidt unser Erhebung hingewiesen werden. Ahnlich dem Kollektiv von
Ferrante und Kollegen, fiir das ein hoher Prozentsatz der kolektomierten Patienten mit
Immunsuppressiva dokumentiert ist, ist auch flir unser eigenes Patientengut

anzunehmen, dass ein GroRteil entsprechend therapiert worden ist. Auffillig ist die
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Diskrepanz zwischen dem Kollektiv von Ferrante et al. und unserer Kohorte beziglich der
Haufigkeiten der Patienten, die mit einem positiven IEN- oder Karzinombefund operiert
wurden. So sind in unserem Kollektiv wesentlich mehr Patienten mit einer solchen
Indikation kolektomiert worden. Eine ldngere Therapiedauer mit dementsprechend
langerem Krankheitsverlauf kénnte eine mogliche Ursache sein. Mit einer medianen
Erkrankungsdauer von zehn Jahren sind unsere Patienten im Vergleich zum
Ferrantekollektiv mit einer medianen Erkrankungsdauer von fiinf Jahren doppelt so lange
erkrankt gewesen. Interessant ist auch der Vergleich mit den Verdoffentlichung von Fazio
et al. und Heuschen et al.. Beide Autoren berichten Uber Kollektive aus Zeiten in denen

grundsatzlich nur Steroide zur Therapie der schweren CU zur Verfligung standen.

4.2.2. Patientenalter in Abhangigkeit zur OP-Indikation

Patientenalter und Krankheitsdauer sind neben dem Ausmall der Entziindung, zwei
relevante Faktoren, die die Auftretenswahrscheinlichkeit eines kolorektalen Karzinoms
sowie das chirurgische Outcome bei Colitispatienten beeinflussen kénnen. Da sowohl die
Analyse der Frihkomplikationen als auch die Karzinombefunde im pra- und
postoperativen Vergleich wesentliche Elemente der vorliegenden Arbeit sind, erfolgt im
folgenden Abschnitt diesbeziiglich eine genauere Betrachtung. Dabei war fir uns vor
allem die Frage von Bedeutung, in wieweit sich Unterschiede beziglich des Alters und der
Krankheitsdauer zwischen den Patienten, die aufgrund einer therapierefraktaren

Situation oder eines Karzinombefundes kolektomiert worden sind, finden lassen.

Im eigenen Kollektiv fand sich ein Altersmedian zum OP-Zeitpunkt von 37 Jahren (Range
5-85) bei den therapierefraktaren Patienten und ein Altersmedian von 42,5 Jahre (Range
22-80) bei den Neoplasiepatienten. Damit waren diese Patienten deutlich dlter. Zu einem
dhnlichen Ergebnis kommen auch Herfarth und Kollegen [47]. Mit einem Altersmedian
von 36,2 Jahre (Range 6-74) in der Gruppe der therapierefraktdren Patienten und einem
Altersmedian von 40,9 Jahre (Range 19-72) bei den Karzinompatienten differieren deren
Werte nur unwesentlich von unseren. Im Gegensatz zu Gorfine et al., die in der ersten
Gruppe ein medianes Alter zum OP-Zeitpunkt von 33,8 Jahre (Range 4-74) und in der
zweiten Gruppe ein medianes Alter von 47,8 Jahre (Range 22-65) einen signifikanten

Altersunterschied ermittelten [38].
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Einschrankend muss allerdings erwdahnt werden, dass die zitierten Arbeiten ausschlief3lich
Uber Karzinom-Patienten und das Alter zum Zeitpunkt der Karzinomdiagnose berichten. In
unserem Kollektiv erfolgte die Altersanalyse fiir alle Patienten mit Neoplasiebefund, also
auch die mit low grade IEN und/oder high grade IEN zum OP-Zeitpunkt. Auch wenn die
Ergebnisse nur bedingt miteinander vergleichbar sind, so unterstreichen unsere Daten,
dass Neoplasiepatienten zum Zeitpunkt der Kolektomie alter sind als CED-Patienten ohne
entsprechenden Befund. Eaden et al. berichten in ihrer Metaanalyse Uber das
Karzinomrisiko bei CU von einem Altersmedian von 43,2 Jahren zum Zeitpunkt der
Karzinomdiagnose [27]. Im Gegensatz zum sporadisch auftretenden CRC kbdnnen
Patienten mit einem colitisassoziierten kolorektalen Karzinom bis zu 30 Jahren jlinger sein

[130].

4.2.3. Erkrankungsdauer in Abhangigkeit zur OP-Indikation

Die chronische Entziindung fihrt im zeitlichen Verlauf Gber die Colitis-Dysplasie-
Karzinom-Sequenz zu einem erhdhten KRK-Risiko. Die Risikoeinschdtzung im zeitlichen
Verlauf ist sowohl fiir die Indikationsstellung einer Kolektomie als auch fiir das Timing
endoskopischer Vorsorgeuntersuchungen von klinischer Relevanz [25]. So konnten
Lutgens et al. in einer Studie nachweisen, dass von den untersuchten CU-Patienten mit
Karzinombefund bis zu 28% diesen bereits einige Jahre vor dem Beginn der

UberwachungsmaRBnahmen entwickelten [90].

In unserem Kollektiv konnten wir eine mediane Latenzzeit bei Colitispatienten ohne
Neoplasiebefund von sechs Jahren (Range kleiner als 1-36) ermitteln. Mit einer medianen
Latenzzeit von 15,5 Jahre (Range kleiner als 1-35) waren Colitispatienten mit
Neoplasiebefund deutlich ldanger erkrankt. Herfarth und Kollegen kommen mit
vergleichbaren Angaben zu dem gleichen Ergebnis [47]. Sie berichten aus dem
Heidelberger-Kollektiv von einer medianen Latenzzeit bei CU-Patienten ohne Karzinom
von 8,3 Jahre (Range 0-30) im Vergleich zu 15,4 Jahre (Range 1-30) bei den
Karzinompatienten. Von einer signifikant langeren Erkrankungsdauer berichten auch
Gorfine et al. [38]. Fir die Colitispatienten ohne und mit Karzinom werden in ihrer Arbeit
mediane Latenzzeiten von 6,8 Jahren (Range 0,16-35) und 19,7 bis 23 Jahren (Range 0,25-

41) angegeben.

100



Diskussion

Analog zu den Einschrankungen im vorherigen Kapitel, muss auch an dieser Stelle auf die
Heterogenitat unserer Neoplasiegruppe und die damit einhergehende begrenzte
Vergleichbarkeit hingewiesen werden. Des Weiteren kann die Latenzzeit die tatsachliche
Erkrankungsdauer nur bedingt abbilden. Die Colitis kann in einigen Fallen zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose bereits aktiv gewesen sein, ohne als solche erkannt worden zu sein.
Unser retrospektives Studiendesign ist beziglich dieser Fragestellung naturgemaR
limitiert. Trotzdem konnten wir bestehende Erkenntnisse zur Erkrankungsdauer
grundsatzlich bestatigen. Dariber hinaus zeigt der Vergleich mit der Arbeit von Herfarth
und Kollegen, dass sich die Erkrankungsdauer unter dem Einfluss einer modernen

Immunsuppression nicht wesentlich verandert hat.

4.3. Neoplasien

4.3.1. Colitis als KRK-Risikoerkrankung

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen wie der Morbus Crohn und die Colitis
Ulcerosa stellen Risikoerkrankungen fir die Entwicklung kolorektaler Karzinome dar. Die
2001 von Eaden et al. veroffentlichte Metaanalyse war der erste Versuch die Hohe des
Risiko zu evaluieren. Die Analyse von insgesamt 116 Studien ergab, dass das kumulative
KRK-Risiko bei CU-Patienten 2% nach zehn Jahren, 8% nach 20 Jahren und 18% nach 30
Jahren betragt [27]. Eine methodische Schwache dieser Arbeit ist die Heterogenitat der
eingeschlossenen Studien. So wurden populationsbasierte Kohorten-Studien ebenso
berilicksichtigt, wie Daten aus tertidren Zentren mit naturgemal schweren Verlaufen oder
Daten aus nationalen Krebs-Registern [27]. Eine 2012 von Jess und Kollegen
veroffentlichte Metaanalyse bericksichtigte ausschlieBlich populationsbasierte-Kohorten-
Studien [67]. Daten u.a. von tertidren Referenzzentren wurde explizit ausgeschlossen. Das
kumulative Risiko betragt hier weniger als 1% nach zehn Jahren, 0,4%-2% nach 15 Jahren
und 1,1%-5.3% nach 20 Jahren. Ziel dieser Metaanalyse war der Versuch eine verlassliche
Abschatzung des KRK-Risikos bei CU-Patienten zu ermoglichen, frei von systematischen

Fehlern [67].

Ob das KRK-Risiko bei Colitispatienten nun Uber oder unterschatzt wird, ist in der
Fachwelt weiterhin Gegenstand einer kontroversen Diskussion. Dabei stehen sich aktuell

vor allem zwei Veroffentlichungen aus dem Jahr 2012 gegeniber. In ihrer
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populationsbasierten Kohortenstudie berichteten Jess und Kollegen von ulber 47374
Patienten, die in Danemark zwischen 1979 und 2008 wegen einer CED behandelt wurden
[68]. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass die Diagnosen einer CU bzw. eines MC auRer in
bestimmten Subgruppen das KRK-Risiko nicht erhdhen. Darliber hinaus wird ein
sinkendes relatives Risiko im Vergleich zu nicht CED-Patienten im zeitlichen Verlauf
angegeben. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der Gruppe um Herrington, die
Uber CED-Patienten berichten, die im Rahmen eines Gesundheitsfiihrsorgeprogramms der
Firma Kaiser Permanente in Kalifornien (USA) zwischen 1998 und 2010 erfasst wurden
[50]. Sie kommen zu dem Schluss, dass die Inzidenz kolorektaler Karzinome bei CED-
Patienten 60% hoher ist als in der Gesamtpopulation. Die Inzidenzrate sei darliber hinaus

im zeitlichen Verlauf grundsatzlich stabil.

Neben dem Aspekt, dass beide Studien vollig gegensatzliche Aussagen bezliglich des KRK-
Risikos bei CED-Patienten machen, sind sie aufgrund moglicher Selektionsbias im Rahmen

ihrer jeweiligen Studiendesigns nur eingeschrankt reprasentativ.

4.3.1. Anzahl der ,neu” detektierten Neoplasien

Die Detektion nicht vorbeschriebener Neoplasien bei Patienten, die im Rahmen einer
Colitis kolektomiert werden mussten, ist einer der zentralen Aspekte dieser Arbeit. Die im
vorherigen Kapitel gemachten Aussagen zum KRK-Risiko sollen die Bedeutung weiterer
additiver Daten vor Augen halten, da Aussagen bezliglich des KRK-Risikos unmittelbare
Auswirkungen auf die therapeutischen Regime und die Konzeptionierung sinnvoller

Uberwachungsstrategien haben.

Wir konnten im eigenen Kollektiv bei 1,6% (2/123) eine nicht vorbeschriebene low grade
IEN und bei 3,3% (4/123) der Patienten eine nicht vorbeschriebene high grade IEN
nachweisen. Bei 4,9% (6/123) wurde ein nicht vorbeschriebener Karzinombefund
detektiert. Auch Herfarth und Kollegen berichten iber neu diagnostizierte Karzinome in
ihrem Kollektiv [47]. So fanden sich dort bei 1,9% (12/643) der kolektomierten Patienten
ein entsprechender Befund. Lepist6 et al. berichten von 0,7% (3/441) der Patienten mit
erstbeschriebenem Karzinombefund [84]. Mit einer Differenz von nur 0,2% (1/441)
berichten Lepistd und Kollegen von beinahe identischen Neoplasiebefunden. 13,4%
(59/441) praoperativ detektierte IEN und 13,6% (60/441) postoperativ diagnostizierten

I[EN wurden beschrieben. Kim et al. konnten fir ihr stdkoreanisches Kollektiv eine
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identische Rate pra- und postoperativer Karzinome von 4,7% (4/85) nachweisen [73].
Bezliglich der Neoplasien wurden aber auch hier Differenzen ermittelt. Zwischen einer
praoperativen Patientenzahl von 4,7% (4/85) mit Neoplasien und einer Anzahl von
insgesamt 15,3% (13/85) postoperativ am Prdparat diagnostizierten Patienten mit neuem
Neoplasiebefund, ergab sich ein Unterschied von 10,6%. Gorfine und Kollegen
analysierten in ihrer Arbeit die histopathologischen Befunde von 590 CU-Patienten, die
zwischen 1987 und 1999 am Mount Sinai Medical Center in New York kolektomiert
wurden [38]. Innerhalb ihres Kollektives erfolgte eine separate Evaluation von 160 CU-
Patienten, die maximal innerhalb eines Jahres vor der OP zuletzt koloskopiert worden
sind. Sie berichten von 20% (32/160) am Praparat neu detektierten Karzinomen. Des
Weiteren fanden sich 11,9% (19/160) der Patienten mit nicht vorbeschriebenen
Dysplasien. Bei insgesamt 58,3% (7/12) der Patienten im eigenen Kollektiv mit neuem
Neoplasiebefund fand sich eine vorbeschriebene niedriggradigere Neoplasie. Von den
Patienten mit einem neuen high grade IEN-Befund hatten 50% (2/4) einen
vorbeschriebenen low grade IEN-Befund. Bei den Patienten mit neuem Karzinombefund
sind es 83,3% (5/6) der Patienten, die eine niedriggradigere Neoplasie vorbeschrieben
hatten. Eine de novo Detektion ohne vorbestehende Neoplasien erfolgte demnach bei
16,7% (2/12) der Patienten mit einem high grade IEN-Befund und bei 8,3% (1/12) der
Patienten mit einem Karzinom. Auch Gorfine et al. berichten von vorbestehenden
Neoplasiebefunden [38]. So wiesen 21,9% (7/32) der Patienten mit neuem Karzinom
praoperativ einen low grade IEN-Befund auf. Eine letzte Koloskopie (vollstandig und
unvollstandig) innerhalb eines Jahres vor der Operation konnten wir bei 89,4% (110/123)
der eigenen Patienten nachweisen. 5,5% (6/110) von diesen Patienten wiesen in der
postoperativen Evaluation einen nicht vorbeschriebenen Karzinombefund auf. In der
Studie von Gorfine et al. fanden sich bei den Patienten, die innerhalb eines Jahres vor der

OP zuletzt koloskopiert worden bei 20% (32/160) ein neuer Karzinombefund [38].

Die Daten machen deutlich, dass auch heute noch ein relevanter Teil colitisassoziierter
Karzinome libersehen werden und wie kritisch die derzeitigen Uberwachungsstrategien
mittels konventioneller Endoskopie und multipler Probenentnahme zu beurteilen sind.
Ein erganzendes Verfahren, das die Detektion und Differenzierung von IEN vereinfachen
kann ist die Chromoendoskopie [72]. Bei dieser Technik werden lber das Endoskop
verschiedene Farbstoffe wie Indigokarmin oder Methylenblau auf die intestinale
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Schleimhaut appliziert. Dadurch werden suspekte Areale angefarbt und eine gezielte
Biopsieentnahme ermoglicht. In Verbindung mit hochauflésenden Endoskopen erhoht
diese Methode u.a. die Differenzierung sporadischer Adenome von DALMs und sie
ermoglicht die Detektion flacher Lasionen, die meist nur schwer von entziindlicher

Umgebungsschleimhaut zu unterscheiden sind [72].

Grundsatzlich muss konstatiert werden, dass es beziglich der Frage, wie haufig
Neoplasien und insbesondere Karzinome am Praparat neu detektiert wurden, nur sehr
wenige Aussagen in der Literatur gibt. Auch die oben genannten Arbeiten bis auf die
Veroffentlichung von Herfarth et al. und Gorfine et al. verfolgten primar andere
Fragestellungen. Ob die neu detektierten Neoplasien im eigenen Kollektiv im Sinne eines
Upgrades aus einer vorbestehenden Neoplasie oder im Rahmen einer multifokalen
Genese entstanden sind, konnte anhand der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.
Die Daten machen aber deutlich, wie hoch auch heute noch die Rate inzidenteller

kolorektaler Karzinome bei Colitispatienten ist.

4.3.2. ,Downgrades” vorbestehender Neoplasien

Im folgenden Kapitel werden die Patienten unseres Kollektivs naher betrachtet, deren
praoperativ diagnostizierter high grade IEN Befund am Praparat nicht mehr nachweisbar

war.

Insgesamt sind im eigenen Kollektiv 4,9% (6/123) Patienten detektiert worden, die nach
der Evaluation der Pathologiebefunde keine positiven high grade IEN mehr aufwiesen.
Davon wurde bei einem Patienten der high grade IEN Befund bei einer praoperativen
Routinekoloskopie nur bei einer Biopsie beschrieben. Am Praparat war diese nicht mehr
nachweisbar. Eine mogliche Erklarung konnte die spontane Rickbildung einer
neoplastischen Lasion in entziindetem Gewebe sein. Bei einem Patienten ist eine DALM
vorbeschrieben und in einer Referenzpathologie bestatigt worden. Auch hier liefl§ sich der
Befund am Prdparat nicht mehr nachweisen. Ein vorbeschriebener DALM-Befund im
Rektum und ein synchroner high grade IEN-Befund im Kolon Transversum fanden sich bei
einem weiteren Patienten. Bei den zwei Patienten mit positiven DALM-Befund ist eine
erfolgreiche Polypektomie als Ursache anzunehmen. Durch die endoskopische Abtragung
ist eine RO Resektion durchaus moglich. Bei einem weiteren Patienten gelang der

Nachweis eines high grade I|EN-Befundes in zwei unabhdngigen Untersuchungen
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innerhalb eines Monats. In einer dritten Kontrollkoloskopie gelang dies allerdings nicht.
Bei zwei Patienten fanden sich keine spezifischeren Angaben liber die dokumentierten

high grade IEN-Befunde.

Die Durchfihrung einer prophylaktischen Kolektomie bei Bestatigung einer
vorbestehenden high grade IEN/DALM durch einen Referenzpathologen, entspricht dem
Prozedere, das in den aktuellen Leitlinien der DGVS empfohlen wird [21]. Grundsatzlich
zeigt die Diskrepanz zwischen praoperativem Status und endgiltiger Diagnose, auf der
Basis des Praparatbefunds, die Grenzen der endoskopischen Uberwachung auf. Der von
Harpaz et al. 1996 eingefiihrte Begriff des ,Sampling Errors” beschreibt zum Beispiel die
Probleme des Wiederauffindens von vordiagnostizierten Dysplasien [42]. Dabei kann es
gerade bei niedriggradigen Dysplasien schwierig sein diese sicher von akut entziindlichen
Veranderungen abzugrenzen [47]. Eine sichere Identifikation ist fir Patienten mit low
grade IEN im Vergleich zu Patienten ohne entsprechenden Befund vor allem im Bezug auf
das bis zu zwdlffach erhohte Risiko fir die Entwicklung einer héhergradigen Neoplasie
bzw. eines KRK relevant [141]. Ebenso kann es zu unterschiedlichen Zuordnungen zu den
jeweiligen Neoplasiegraden im Sinne einer hohen Interobservervariabilitat kommen. In
der Vergangenheit sind mehrere Arbeiten zu diesem Thema veroffentlicht worden.
Melville und Kollegen konnten in ihrer Observer-Studie von 1988 im paarweisen Vergleich
von vier Pathologen mit Erfahrung im Umgang mit Kolonbiopsaten sowie einem mit
spezieller Erfahrung in der Beurteilung von kolorektalen Dysplasien eine hohe
Interobservervariation nachweisen [101]. Bei der Beurteilung von high grade IEN fand sich
ein Grad der Ubereinstimmung von 33% bis 100%. Bei der Frage, ob grundsitzlich eine
Dysplasie oder keine Dysplasie vorlag, betrug der Grad der Ubereinstimmung 68% bis
84%. Mit 80% bis 90% Ubereinstimmung gelang die Einschitzung von Atypien oder keiner
Atypien am besten. Die Gruppe um Melville konnte ein Jahr spater diese Ergebnisse in
ihrer Observer-Studie bestatigen [100]. Hier ergab der paarweise Vergleich insgesamt
einen Grad der Ubereinstimmung zwischen 42% und 65%. Die beste Ubereinstimmung
ergab auch hier die grundsatzliche Einschatzung Dysplasie oder keine. Das auch, auf
gastroenterologische Fragestellungen spezialisierte, Pathologen ihre Probleme bei der
korrekten Zuordnung zu den jeweiligen Neoplasiegraden haben, zeigten Eaden et al. 2001
[26]. So konnten sie nachweisen, dass im Vergleich zu ,normalen” Pathologen,
Spezialisten nicht besser im Einteilen von colitisassoziierten Dysplasien sind. Wobei der
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Grad der Ubereinstimmung bei der Zuordnung einer high grade IEN noch am héchsten

war.

Das die Polypektomie ein suffizienter Therapieansatz bei positivem DALM-Befund sein
kann, bestatigten Odze und Kollegen in ihrer Follow-Up-Studie von 2004 [108]. Diese
Arbeit hatte das Ziel das Outcome von CU-Patienten, die aufgrund einer DALM
polypektomiert worden sind, zu untersuchen. Sie kommen zu dem Schluss, dass die
Polypektomie mit kompletter Exzision und fortgesetzter endoskopischer Uberwachung
ein adaquates Vorgehen sein kann. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen auch Rubin et
al. in ihrer Follow-Up-Studie [124]. In dieser wurden Patienten mit einer chronischen
Colitis (CU und Crohn Colitis) eingeschlossen, die aufgrund von dysplastischen Polypen im
entziindeten Areal und ohne Dysplasien in flacher Mukosa polypektomiert wurden. Die
Autoren proklamieren fir die Polypektomie in dieser Subpopulation ein effektives

Prozedere.

Da die richtige Einschatzung des Neoplasiegrads die Prognose sowie die maoglichen
therapeutische Konsequenzen erheblich beeinflusst, sollte im Zweifel eher frihzeitig
operiert werden. Sowohl die Polypektomie als auch die Kolektomie sind bei der

momentanen Datenlage zwei durchaus legitime Vorgehensweisen.

4.3.3. Unifokale und multifokale Lokalisation der Neoplasien

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiur Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen (DGVS) empfehlen bei vorbestehendem Neoplasiebefund eine
zeitnahe Kolektomie, weil 70% dieser Patienten eine Form von Progress und das
Vorhandensein einer okkulten Zweitneoplasie zu erwarten haben [21]. Im Gegensatz zum
sporadischen kolorektalen Karzinom, bei dem zwischen zwei bis fiinf Prozent multifokal
lokalisiert sind, konnen beim colitisassoziierten Karzinom zwischen 20% und 30%
multifokaler Befunde detektiert werden [47]. Endoskopisch diagnostizierte Dysplasien
konnen in diesem Zusammenhang mit einer Sensitivitat von 81% und einer Spezifitat von

79% Marker fiir das Vorhandensein eines synchronen Karzinoms sein [38].

Im eigenen Kollektiv konnten wir bei 86% (19/22) der Karzinompatienten eine unifokale
Lokalisation nachweisen. Einen multifokalen Karzinombefund fand sich bei 13,6% (3/22)
der Patienten. Ein synchroner Neoplasiebefund, begleitend zum Karzinom, fand sich bei

50% (11/22) der Patienten. Bezliglich der Patienten mit Neoplasien konnte bei 71,4%
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(10/14) eine Multifokalitat ermittelt werden. Nahezu identische Werte finden sich auch
bei Gorfine et al., die von 86,8% (33/38) unifokalen und 13,2% (5/38) multifokalen
Karzinombefunden berichten [38]. Multifokale Dysplasien wurden bei 56,8% (25/44)
detektiert. Karzinompatienten mit synchronem Neoplasiebefund fanden sich mit einer
Haufigkeit von 86,8% (33/38). Herfarth et al. hingegen wiesen fiir ihr Kollektiv 64%
(34/53) Patienten mit unifokal lokalisierten Karzinomen nach [47]. Multifokale Karzinome
fanden sich bei 36% (19/53). Mit 89% (47/53) hatte die Mehrheit der Karzinompatienten

einen begleitenden Neoplasiebefund.

Wir konnten mit unseren Daten bestehende Erkenntnisse bezliglich der Multifokalitat
colitisassoziierten Karzinome und Neoplasien grundsatzlich bestatigen. Fur ein aktuelles
Kollektiv wurde dariiber hinaus gezeigt, dass Zweitkarzinome und synchrone Neoplasien,

trotz moderner Immunsuppression, im relevanten AusmalR auftreten kdnnen.

4.3.4. Karzinombefund in Abhangigkeit zur Entziindungsausdehnung

Die chronische Entziindung ist der Katalysator, der bei Colitispatienten zu einem erhdhten
KRK-Risiko flihrt. Diesbeziiglich herrscht ein Konsens in der Fachwelt und daher
verwundert es auch nicht, dass wir im eigenen Kollektiv alle Karzinombefunde

ausnahmslos in entziindeter Schleimhaut fanden.

Neben dem entziindlichen Reiz per se spielt auch das Ausmal} des betroffenen Areals eine
entscheidende Rolle bei der KRK-Entwicklung [67]. So fanden sich in unserer Kohorte mit
81,8% (18/22) die Mehrheit der positiven Karzinombefunde bei Patienten mit einer
Pancolitis. 13,6% (3/22) der Karzinompatienten hatten eine Linksseitencolitis. Eine
Proktitis wurde bei 4,5% (1/22) der Karzinompatienten festgestellt. Mehrere
populationsbasierte Kohortenstudien konnten in den letzten Jahren dhnliche Werte
nachweisen. So berichten Jess et al. von insgesamt 692 CED-Patienten, davon 378 mit
einer CU, die zwischen 1940 und 2001 erfasst wurden [66]. Von den CU-Patienten mit
einem KRK, wiesen 66,7% (4/6) einen E3-Befall und 33,3% (2/6) einen E2-Befall auf. Kein
Patient hatte eine E1-Ausdehnung. Séderlund und Kollegen berichten von einer Kohorte
mit insgesamt 7607 CED-Patienten, davon 4125 mit einer CU, die zwischen 1954 und 1989
erfasst wurden [133]. Hier konnte bei den Karzinompatienten mit einer E3-Ausdehnung
eine Haufigkeit von 48,9% (66/135) festgestellt werden. Einen E2-Befall wiesen 23%

(31/135) dieser Patienten auf. Eine Proktitis fand sich bei 25,9% (35/135) der Patienten.
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Ekbom et al. wiesen in ihrer Kohorte von 3117 CU-Patienten, die zwischen 1954-1989
erfasst wurden, bei insgesamt 91 der Patienten ein KRK nach [28]. Einen E3-Befall wiesen
hier 71,4% (65/91) der Patienten auf. Bei 18,7% (17/91) konnte eine E2-Ausdehnung

nachgewiesen werden. Eine Proktitis fand sich bei 9,9% (9/91) der KRK-Patienten.

Die Daten bestdtigen, dass Patienten mit einer ausgepragten Entziindung sehr viel
haufiger einen positiven Karzinombefund aufweisen als Patienten mit geringerem
EntzindungsausmaR. Allerdings zeigte sich auch, dass Patienten mit einer Proktitis
durchaus colitisassoziierte Karzinome entwickeln kdonnen. Die Frage stellt sich daher
welche Konsequenz sich daraus fir die Empfehlung einer Kolektomie bei
Proktitispatienten ergibt. Wir glauben, dass bei Versagen einer konsequenten
konservativen Therapie die komplette Proktokolektomie durchaus indiziert ist. Vor dem
Hintergrund, dass die Entziindung auch die verbliebenen Darmabschnitte befallen kann,
sollte auf eine Teilresektion verzichtet werden. Auch aufgrund der hohen Inzidenz

okkulter Zweitkarzinome sollte eine vollstandige Proktokolektomie erfolgen [47].

4.3.5. Neoplasiebefunde bei Patienten mit Komorbiditaten

Wie eingangs schon angedeutet wurde, kénnen bestimmte begleitende Faktoren wie die
PSC, die Begleitileitis und die Adipositas das Risiko fir die Entwicklung eines KRK
beeinflussen. Insbesondere die PSC ist als unabhangiger Risikofaktor akzeptiert. Der

genaue Pathomechanismus, der zu einer erhéhten Inzidenz flihrt, ist bis heute ungeklart.

Von den Patienten mit einer PSC im eigenen Kollektiv haben 27,3% (3/11) einen
Karzinombefund. Bei den Patienten ohne begleitenden PSC waren es hingegen 17%
(19/112). Herfarth und Kollegen beziffern die Inzidenz kolorektaler Karzinome in ihrem
Kollektiv mit 43% bei Patienten mit einer PSC gegentliber 8,3% im Gesamtkollektiv [47].
Lepistd et al. konnten in ihrer finnischen Kohorte Karzinomraten von 9,6% (5/52) und

3,9% (15/389) bei CU-Patienten mit und ohne PSC ermitteln [84].

Die oben genannten Arbeiten sind Studien aus tertidre Single-Centern, die primar andere
Fragestellungen als das Karzinomrisiko zwischen CU-Patienten mit und ohne PSC
beantwortet haben. Trotzdem wird deutlich, dass CU-Patienten mit PSC im Vergleich
haufiger einen positiven Neoplasiebefund aufweisen als Patienten ohne PSC. Diese
Erkenntnis deckt sich auch mit den Ergebnissen anderer Arbeiten. Die Metaanalyse von

Soetikno et al. befasste sich explizit mit der Einschdatzung des KRK-Risikos in dieser CU-
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Subpopulation [134]. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass das Risiko im Vergleich zu CU-
Patienten ohne PSC bis zu flinffach erhoht sein kann. Jess et al. berichten in ihrer
populationsbasierten Kohortenstudie von einem neunfach erhéhten relativen KRK-Risiko
im Vergleich zu Colitispatienten ohne PSC [68]. Die DGVS-Leitlinien empfehlen daher eine

jahrliche koloskopische Uberwachung ab dem Zeitpunkt der Diagnose der PSC [21].

Uber die problematische Zuordnung einer entziindlichen Mitbeteiligung des terminalen
lleums zu einer der beiden Entitdten CU oder CD ist eingangs diskutiert worden. Ein
weiterer klinisch relevanter Aspekt ist die mogliche Beeinflussung des KRK-Risikos bei
Colitispatienten. Inwieweit die BWI die Entstehung beglinstigt, ist zur Zeit noch nicht

abschliefend und eindeutig geklart.

Am Praparat konnten bei den eigenen E3-Patienten mit einer BWI bei 5% (1/20) ein low
grade IEN-Befund und bei 10% (2/20) ein high grade IEN-Befund nachgewiesen werden.
Ein positiver Karzinombefund fand sich ebenfalls bei 10% (2/20) in dieser Subgruppe. Im
Vergleich dazu wiesen die E3-Patienten ohne BWI einen low grade IEN-Befund bei 1,1%
(1/90) und einen high grade IEN-Befund bei 7,8% (7/90) auf. Karzinome wurden bei 17,8%
(16/90) detektiert. Fir unser Kollektiv konnten wir demnach keine erhohte Rate von
Neoplasiebefunden nachweisen. Auch die Gruppe unter der Leitung von Haskel berichten
in ihrer Studie Uber die pathologischen Features und die klinische Bedeutung einer
Backwashileitis bei CU-Patienten von einem fehlenden Einfluss auf die Prdvalenz einer
Neoplasie bzw. eines KRK [45]. Sie fanden bei den Patienten mit einer BWI keine
Dysplasien und nur bei 3,1% (1/32) Karzinome. Im Gegensatz dazu fanden sich bei den
Patienten ohne BWI bei 13,3% (11/83) Dysplasien und bei 4,8% (4/83) Karzinome. Die
Ergebnisse einer Studie von Heuschen und Kollegen stehen dazu im Gegensatz [56]. In
dieser Studie Uber den Zusammenhang zwischen Backwashileitis und kolorektalem
Karzinom bei CU-Patienten wurden die Daten von 590 Patienten ausgewertet, die man
zwischen 1982 und 1998 kolektomierte. Bei den CU-Patienten mit einer Pancolitis und
einer BWI konnten Karzinome in 29% (31/107) der Falle nachgewiesen werden. Nur bei
8,9% (33/369) der E3-Patienten ohne BWI konnte ein KRK diagnostiziert werden.
Aufgrund dieser Zahlen proklamieren die Autoren eine starke Assoziation zwischen einer
BWI und einem KRK. Flir Aussagen mit einer grolReren Reichweite sind unsere Fallzahlen
zu klein, trotzdem ist die Darstellung der Neoplasiehdufigkeit bei E3-Patienten ein

interessanter Aspekt zur Demonstration.
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Ubergewicht und Adipositas sind nicht nur generelle epidemiologische Probleme, sondern
betreffen zunehmend auch Patienten mit CED. Aktuelle Studien belegen das Adipositas
grundsatzlich ein Risikofaktor fiir die Entwicklung kolorektaler Karzinome darstellt [2; 39] .
Ubergewicht ist in der Lage durch die Produktion proinflammtorischer Zytokine, wie TNF-
alpha und IL-6, eine chronische Entziindung zu unterhalten und das sowohl systemisch als
auch lokal in der kolorektalen Schleimhaut [2]. Im Kontext einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung fihrt Adipositas moglicherweise zu einer Aggravierung des KRK-Risikos.
Entsprechende Daten bezliglich dieser Fragestellung existieren zum jetzigen Zeitpunkt

jedoch nicht.

Von den Patienten im eigenen Kollektiv mit postoperativ gesichertem Karzinombefund
waren 4,5% (1/22) untergewichtig und 40,9% (9/22) normalgewichtig. Ubergewichtig
waren ebenfalls 40,9% (9/22) dieser Patienten. Adipositas konnte bei 13,6% (3/22) der
Patienten festgestellt werden. Eine andere Verteilung findet sich bei den Patienten ohne
Karzinombefund im Prdparat. Hier fanden sich untergewichtige Patienten mit einer
Haufigkeit von 17,8% (18/101). Normalgewichtig waren 50,5% (51/101) der Patienten.
Ubergewichtige und adipdse Patienten ohne KRK wurden mit jeweils 24,8% (25/101) und
6,9% (7/101) im Verhaltnis deutlich weniger detektiert. Im Vergleich fanden sich also
deutlich mehr Adipdse in der Patientengruppe mit einem KRK als ohne entsprechenden

Befund.

Unsere Ergebnisse konnen aufgrund der geringen Fallzahlen nur Tendenzen bezliglich der
Karzinomhaufigkeit bei Colitispatienten mit PSC, Begleitileitis und Adipositas liefern. Um
diese Fragestellungen besser beantworten zu kdnnen wdre ein prospektiver Ansatz
sinnvoll, der die Karzinomhaufigkeit bei Colitispatienten mit und ohne entsprechende

Komorbiditaten miteinander vergleicht.

4.4. OP-Technik

4.4.1. Haufigkeiten der OP-Verfahren

Die operative Sanierung bei Colitispatienten ist oftmals die letzte therapeutische Option
bei therapierefraktdren oder komplizierten Verldufen. Dabei stellt die restaurative
Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage die chirurgische Therapie der Wahl dar. In

den letzten Jahren wird dieses komplexe Verfahren zunehmend laparoskopisch
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durchgefihrt. 1992 erfolgte die Erstbeschreibung durch Peters et al. [150]. Seit dieser Zeit
etabliert sich dieses minimalinvasive Verfahren zunehmend als Alternative zu
konventionell offenem Vorgehen. Laut einer aktuellen Ubersichtsarbeit von Causey et al.
Uber das postoperative Outcome in Abhdngigkeit zum OP-Verfahren von 2012 wird in
Amerika derzeit fast jeder dritte CU-Patient laparoskopisch kolektomiert [19]. Am UKSH
Libeck wird dieses Verfahren seit iber zwolf Jahren durchgefiihrt. Im folgenden Kapitel
sollen daher bestimmte Aspekte der Operationstechnik diskutiert werden. Die Erhebung
der Haufigkeiten erfolgte sowohl deskriptiv als auch zur Bestimmung der Morbiditdt und

Mortalitatsraten.

In unserem Kollektiv wurden 75,6% (93/123) laparoskopisch und 24,4% (30/123)
Patienten offen (inkl. Konversionen) kolektomiert. In einer Metaanalyse von Wu et al. aus
dem Jahr 2010 Uber das chirurgische Outcome von laparoskopischer und offener OP-
Technik, wurden die Ergebnisse von 16 kontrollierten Studien analysiert [150]. Die
einzelnen Fallzahlen variieren zwischen zehn und 300 Patienten operierten CU-Patienten.
Die eingeschlossenen Studien umfassten einen Zeitraum von 1992 bis 2008. Aktuellere
Arbeiten, wie die 2010 von Fajardo et al. [29] oder die 2012 von Holder und Murray [62]
publizierten Ergebnisse, weisen ebenfalls Kollektive in dieser GroRenordnung auf.
Bezliglich der Konversionsrate finden sich in der Literatur Werte zwischen 0% und 13%
[46]. Wir berichten von 4/93 (4,3%) zunachst laparoskopisch und dann offen operierten
Patienten. Wobei die Konversionsraten bei adipdsen Patienten im Vergleich zu nicht

adipdsen Patienten signifikant hoher ist [93].

Aufgrund der Heterogenitat der angegebenen Studien beziglich der untersuchten OP-
Techniken sind die Angaben zu den Haufigkeiten und den Konversionsraten nur

eingeschrankt vergleichbar.

4.4.2. Zeitigkeit des operativen Prozedere

Die Erfassung dient der Auswertung des chirurgischen Outcomes in Relation zum
operativen Vorgehen. Die Proktokolektomie mit ileoanalem Pouch als haufigstes zur
Anwendung kommende elektive Verfahren wird v.a. als ein zweizeitiges Verfahren
durchgefihrt. Zwischen der Proktokolektomie mit Pouch- und Stomaanlage und der
Stomariickverlagerung hat der Patient ausreichend Zeit addquat zu genesen. Diese OP als

einzeitiges Verfahren ohne Stomaanlage ist v.a. im nicht akuten elektiven Setting
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indiziert. Ein dreizeitiges Vorgehen ist v.a. bei Patienten mit schwerer Komorbiditat und
schwerwiegendem Verlauf sinnvoll, um die Rate der intra- und postoperativen
Komplikationen zu verringern. Die subtotale Kolektomie mit ileorektaler Anastomose ist
ebenfalls ein einzeitiges Verfahren. Wahrend diese OP-Technik ein gangiges Verfahren in

der chirurgischen Therapie des MC darstellt, ist es bei der CU kontraindiziert.

Bezliglich des zeitlichen Vorgehens ergaben sich flir unser Kollektiv folgende Haufigkeiten.
So erfolgte bei 7,3% (9/123) Patienten eine Proktokolektomie und Pouchanlage einzeitig.
Von diesen Patienten ist keiner aufgrund von Komplikationen operiert worden. Zweizeitig
wurden 67,5% (83/123) der Patienten operiert. 22,8% (28/123) Patienten wurden
dreizeitig kolektomiert. Aufgrund von Notfallindikationen, wie dem toxischen Megakolon,
der schweren Blutung und der Perforation sind davon vier Patienten kolektomiert
worden. Sechs Patienten wiesen einen praoperativen Karzinombefund auf. Die lbrigen
Patienten wiesen v.a. schwere therapierefraktare Verldufe auf. Bei 2,4% (3/123) unserer
Colitispatienten erfolgte eine subtotale Kolektomie mit anschlieRender lleorektostomie.
Heuschen et al. berichten in ihrer retrospektiven Studie Uber die Risikofaktoren fiir
pouchassoziierte septische Komplikationen bei CU und FAP von 2002 (iber 7,9% (39/494)
Patienten mit primdrer Pouchanlage ohne lleostoma [57]. Zweizeitig wurden 62,4%
(308/494) des Kollektivs versorgt. Eine Hartmannprozedur mit Stoma als dreizeitiges
Verfahren wurde bei 28,5% (141/494) der Patienten durchgefiihrt. Ferrante et al.
berichten von 15% (26/173) einzeitig und 67% (115/173) zweizeitig durchgefiihrten
Operationen [32]. Dreizeitig wurden bei ihnen 18% (32/173) operiert. Warum die
Patienten in den zitierten Arbeiten von Heuschen und Ferrante ein-, zwei- oder dreizeitig

kolektomiert wurden, konnte nicht eruiert werden.

Der Literaturvergleich zeigt nahezu identische Werte fiir die Haufigkeit des zweizeitigen
Verfahrens. Somit unterstreichen unsere Daten, dass die zweizeitige OP das am
haufigsten zur Anwendung kommende Verfahren bei der chirurgischen Sanierung von CU-
Patienten ist. Eine lleorektostomie wurde in keiner der oben genannten Arbeiten
durchgefiihrt, da MC-Patienten praoperativ ausgeschlossen oder gar nicht detektiert
wurden. Von den drei Patienten unseres Kollektives ist einer aufgrund einer isolierten
Entziindung des Rechtskolons, einer Sigmastenose sowie erheblicher Komorbiditaten mit
einer lleorektostomie versorgt worden. Ein weiterer Patient wurde mit der praoperativen

Diagnose einer Cl mit einer ileorektalen Anastomose versorgt. Wahrend der dritte Patient
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bei vorbestehender Colitis Crohn so operiert worden ist. Beziiglich der Vergleichbarkeit
sind einige Einschrankungen zu machen. So wies das Heuschenkollektiv keine
laparoskopisch operierten Patienten auf (4). Ferrante und Kollegen hingegen berichten
immerhin von 45% (77/173) minimalinvasiv operierter Patienten [32]. Eine weitere
Einschrankung muss beziglich unterschiedlicher Definitionen der Zeitigkeit gemacht
werden. Bei Ferrante sind in der Gruppe der zweizeitig operierten Patienten auch 14
Patienten mit sekundarer Pouchanlage enthalten [32]. Unsere Definition von ,zweizeitig”
beinhaltet die primare Pouchanlage. Auch der Vergleich der Zahlen bzgl. des dreizeitigen
Vorgehens ist nur eingeschrankt moglich. Wahrend bei Ferrante eine dreizeitige OP die
Pouchanlage mit einschliel3t [32], erfolgte bei unserer Definition einer dreizeitigen OP
(kein Pouch mit Stoma) keine Datenerhebung dariiber, ob bei diesen Patienten im

weiteren Verlauf ein Pouch angelegt worden ist oder das Stoma als definitive Versorgung

bestehen blieb.

4.4.3. Body-MalB-Index und Art des OP-Verfahren

Adipositas bei CED-Patienten stellte bis vor kurzem noch eine relative Kontraindikation
fir die restaurative Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage dar [16]. Aufgrund
steigender Zahlen von krankhaft fettleibigen CED-Patienten gewinnt dieses Prozedere in

dieser Subpopulation immer mehr an Bedeutung.

In unserem Kollektiv sind von den Untergewichtigen 89,5% (17/19) und 78,3% (47/60)
von den Normalgewichtigen laparoskopisch kolektomiert worden. Von den
Ubergewichtigen sind 73,5% (25/34) und von den Adipdsen 40% (4/10) laparoskopisch
kolektomiert worden. Mit steigendem BMI sinkt die Anzahl der Patienten, die
laparoskopisch kolektomiert worden sind. Im Hinblick auf die technischen Besonderheiten
eines minimalinvasiven Vorgehens bei adipdsen Patienten ist es hervorzuheben, dass die
Libecker Chirurgen bei knapp der Halfte dieses Klientels eine laparoskopische Operation

durchgefihrt haben.

Adipositas stellt die Chirurgen dabei insbesondere bei der Konstruktion eines Pouches vor
besondere Herausforderungen. So kann beispielsweise ein fettreicheres und verkiirztes
Mesenterium die Mobilisation des terminalen lleums und somit die spannungsfreie
Anastomose des Pouches auf dem Beckenboden erschweren [16]. Des Weiteren kann die

Anlage eines protektiven lleostomas bei diesen Patienten aufgrund des massiven
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abdominellen Fettes erschwert sein und selbst bei erfolgreicher Anlage zu einer erhéhten
Rate postoperativer Komplikationen fiihren [16]. In unserem Kollektiv sind von den
Ubergewichtigen 67,6% (23/34) und 40% (4/10) von den adipdsen Colitispatienten priméar

oder im Verlauf mit einem Pouch versorgt worden.
4.5. Komplikationen

4.5.1. Komplikationsraten von laparoskopischer und offener Kolektomie

Die Kolektomie bei Colitis ist eine komplexe Operation. Sie stellt hohe Anforderungen an
die Erfahrung und die technischen Fertigkeiten der Chirurgen, insbesondere als
minimalinvasiver Eingriff. Die folgenden Analysen beziglich der Komplikationsraten
beziehen sich nur auf den Zeitraum des postoperativen stationdren Aufenthaltes.

Aussagen Uber das langerfristige Outcome sind daher nicht moglich.

Wir erfassten bei insgesamt 38,2% (47/123) der Patienten intra- und postoperative
Frihkomplikationen (inkl. 3 Todesfdlle). Von den laparoskopisch operierten Patienten
entwickelten dabei 35,5% (33/93) im Verlauf Komplikationen. Bei den offen (inkl.
Konversion) kolektomierten Patienten waren es 46,7% (14/30). Die Halfte dieser
Patienten (7/14) wurden aufgrund eines Toxisches Megakolon, einer Blutung oder einer
Perforation kolektomiert. Weitere 35,7% (5/12) sind mit einem positiven Karzinombefund
offen operiert worden. Arbeiten mit gréRReren Patientenkollektiven, die das Outcome von
laparoskopischem und offenem Verfahren miteinander vergleichen, zeigen relevante
Komplikationsraten. Causey et al. berichten in ihrer Datenbankanalyse von einer
Komplikationsrate von insgesamt 30% (322/1077) [19]. Wobei die Autoren mit 21% zu
32% einen geringeren Wert flir die laparoskopischen Verfahren angeben. Sie kommen zu
dem Schluss, dass laparoskopische Verfahren mit einer bis zu 1,6fach geringeren
postoperativen Morbiditat assoziiert sind. Insbesondere die Pneumonie, eine prolongierte
Beatmung, postoperativer Transfusionsbedarf und schwere Sepsis traten deutlich
seltener auf. Eine definitive Uberlegenheit des minimalinvasiven Verfahrens konnten sie
allerdings nicht nachweisen. Beziglich des Studiendesigns machen die Autoren auf
mogliche Selektionsbias, sowie fehlende Informationen beziiglich OP-Indikationen und
praoperativer Immunsuppression aufmerksam. Die Arbeitsgruppe um Wu analysierte in

ihrer Metanalyse von 2010 die Ergebnisse von 16 kontrollierten Studien, die zwischen
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Januar 1992 und Mai 2008 veroéffentlicht wurden [150]. In die Analysen wurden insgesamt
923 Patienten eingeschlossen. Die Autoren geben fiir die laparoskopischen Verfahren
eine Komplikationsrate von insgesamt 39,3% und fir das offene Procedere 54,8% an. Fir
das minimalinvasive Vorgehen berichten sie dariiber hinaus von einem schnelleren
postoperativen Nahrungsaufbau sowie einer kirzeren Krankenhausverweildauer.
Bezliglich der Haufigkeit spezifischer Komplikationen, wie der Anastomoseninsuffizienz
oder dem Peritonealabszess sowie intestinaler Obstruktion oder einem erhdhten
intraoperativem Blutverlust, konnten keine wesentlichen Unterschiede festgestellt
werden. Im eigenen Patientengut konnte wir beziglich septischer Friihkomplikationen
eine Rate von 17,2% (16/93) in der Laparoskopiegruppe gegeniber 20% (6/30 inkl.
Konversion) in der offenen Gruppe feststellen. Beziiglich der Mortalitatsrate fanden sich
in der Analyse von Wu et al. keine Unterschiede [150]. Es werden von insgesamt 0,4%
(4/923) Todesfallen berichtet, jeweils zwei pro Gruppe, die in keinem Bezug zur jeweiligen
OP-Technik standen. Im Gegensatz dazu berichten Causey und Kollegen von einer
wesentlich geringeren Mortalitatsrate in der minimalinvasiv operierten Gruppe von 0,2%
gegenltber 1,7% in der offen operierten Gruppe [19]. Im eigenen Kollektiv betrug die
Mortalitat 2,4% (3/123), wobei hier alle offen kolektomiert wurden. Zwei dieser Patienten
sind wegen eines toxischen Megakolons und ein Patient ist mit einem Sigmakarzinom
operiert worden. Sie starben im Verlauf des postoperativen stationaren Aufenthaltes, so
dass auch hier ein Bezug zum OP-Verfahren unwahrscheinlich ist. Ebenfalls nur offen
kolektomiert wurden die Patienten in der Studie von Fazio, in der eine Mortalitatsrate
von insgesamt 1% (10/1005) angeben wird [31]. Fiir die Rate innerhalb der ersten 30 Tage
berichten die Autoren einen Wert von 0,4% (4/1005). Neben den bereits angesprochenen
Vorteilen sind es vor allem die kosmetischen Vorteile [24; 83], die fir ein
laparoskopisches Vorgehen sprechen. Demgegeniiber stehen signifikant langere
Operationszeiten, die selbst in spezialisierten Zentren bis zu 1,5 Stunden langer betragen
kénnen [29; 95]. Obwohl sie ein etabliertes Verfahren darstellt, weist die Kolektomie bei
Colitis insbesondere bei einem fulminanten Verlauf mit Perforation eine nicht

unerhebliche Mortalitatsrate auf.
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4.5.2. Art der Komplikationen

Haufige Komplikationen nach einer Kolektomie sind die Anastomoseninsuffizienz, der
lleus und die Pneumonie. Einen lleus (paralytisch und mechanisch) entwickelten 7,3%
(9/123) und eine Pneumonie entwickelten 4,1% (5/123) der Patienten im eigenen
Kollektiv. Die Rate der postoperativen lleus schwankt je nach Autor zwischen 2,2% [19]
und 4,7% [82]. Fur die Pneumoniehaufigkeit finden sich in der Literatur Angaben zwischen
10,5% [29]und 21,2% [111]. Der lleus und die Pneumonie sind dabei relativ unspezifische
Komplikationen, die aufgrund der erhdhten postoperativen Immobilitdt nicht nur bei
abdominal-chirurgischen Eingriffen zu beobachten sind. Besonders gefiirchtet ist die
Anastomoseninsuffizienz, die zur Entwicklung einer pouchassoziierten Sepsis fihren kann.
Diese Komplikation kann mit einer Haufigkeit von mehr als 10% auftreten [146]. Ein
Unterschied beziglich der Auftretenshaufigkeit zwischen laparoskopischer und offener

OP besteht dabei nicht [150].

Fir das eigene Kollektiv konnten wir bei 9,8% (12/123) der Patienten Nahtinsuffizienzen
(pouchanale Anastomose und Hartmannstumpf) feststellen. In ihrer Metaanalyse Uber
das funktionelle Outcome von Patienten mit und ohne protektivem Stoma nach
restaurativer Proktokolektomie, beobachten die Autoren um Weston-Petrides eine
Anastomoseninsuffizienzrate von 7,1% (72/1017) (5). Wobei die Inzidenz in der Gruppe
der Patienten ohne protektives Stoma signifikant hoher ist. Ausgewertet wurden
insgesamt 17 Studien, die zwischen 1990 und 2005 veroffentlicht wurden. Die Ergebnisse
der Studie sind den Autoren zu Folge durch die heterogenen Studiendesigns der
zugrundliegenden Arbeiten in ihren Aussagen limitiert. Fazio und Kollegen
veroffentlichten 1995 eine Studie tGber das Outcome nach restaurativer Proktokolektomie
und ileoanaler Pouchanlage [31]. Die Autoren konnten bei 2% (20/1005) eine
Anastomoseninsuffizienz in den ersten 30 Tagen feststellen. Ausgewertet wurden die
Daten von 1005 Patienten, die zwischen 1983 und 1993 in der Mayo-Clinic in Cleveland
(Ohio, US) einem tertidren Referenzcenter operiert wurden. Die Starke dieser Arbeit liegt
in der GrofRe des untersuchten Kollektivs. Allerdings beinhaltet das retrospektive
Studiendesign methodische Schwachen (Selektionsbias). Ein weiterer Aspekt ist das Alter
der Daten, in der v.a. der Einfluss einer praoperativen immunsuppressiven Therapie keine

Rolle spielt. Auch wenn unsere Daten aufgrund der wesentlich geringeren Fallzahlen und
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des gleichfalls retrospektiven Studiendesigns allenfalls Tendenzen aufzeigen, so liegt
unsere Starke in der Aktualitdt, sowie der Option den Einfluss modernen

Immunmodulatoren auf das chirurgische Outcome abzuschatzen.

4.5.3. Komplikationsraten bei Patienten mit colitisspezifischer Medikation

Bis zum Zeitpunkt der elektiven Kolektomie wird ein Grofteil der CU-Patienten mit
Steroiden und Immunsuppressiva therapiert. Steroide sind dabei v.a. flr die akute
schwere Colitis indiziert. Seit der Einfihrung durch Truelove und Witts im Jahr 1955
konnte die Mortalitatsrate auf 7% gesenkt werden [43]. Des Weiteren sprechen etwa ein
Drittel der Patienten nicht addquat auf eine Steroidtherapie an [145]. Fir
steroidrefraktare und steroidintolerable Patienten stehen seit beginn des neuen
Jahrtausend Immunsuppressiva zu Verfligung. In der Therapie schwerer CU-Verlaufe
konnten diese die Kolektomieraten von 30 bis 70% auf zehn bis 20% reduzieren [20].
Allerdings ist die Anwendung dieser Medikamente nicht unproblematisch. Aufgrund einer
eingeschrankten Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und der daraus
resultierenden insuffizienten Stressreaktion erhéhen Steroide in der Langzeittherapie das
Risiko postoperativer Komplikationen [153]. Unter dem Einfluss von Immunmodulatoren
kann es zu einer gestorten Wundheilung kommen [85]. Dariber hinaus sind
Immunsuppressiva grundsatzlich in der Lage unabhdngig vom OP-Verfahren das Risiko
opportunistischer Infektionen zu erhéhen. Dies gilt insbesondere fiir zwei- oder dreifach
Kombinationen [17]. Ob unter dem Einfluss einer immunsuppressiven
Kombinationstherapie das Risiko flr peri- und postoperative Friihkomplikationen erhoht

ist, dartber existieren nur wenige Daten.

Im eigenen Kollektiv fanden wir bei insgesamt 41,2% (14/34) der Patienten mit
praoperativer Steroideinnahme Fruhkomplikationen, davon 50% (9/18) mit einer Dosis
von weniger als 20 mg und 31,3% (5/16) mit einer Dosis von mehr als 20 mg. Von den
Patienten mit einer Steroiddosis von weniger als 20 mg hatten 22,2% (4/18) septische
Komplikationen. Von den Patienten mit einer Dosis von mehr als 20 mg hatten 6,3%
(1/16) septische Komplikationen. Wir konnten keine erhéhte Rate von septischen
Frihkomplikationen bei Patienten mit einer Steroiddosis von mehr als 20 mg pro Tag
nachweisen. Ziv et al. postulierten in ihrer Studie von 1996, dass eine prolongierte

prdoperative systemische Steroidgabe nicht mit einem erhohten Risiko von septischer

117



Diskussion

Komplikationen assoziiert ist [153]. In ihrer retrospektiven Studie untersuchten sie einen
moglichen Einfluss einer systemischen Steroidtherapie auf die Inzidenz septischer
Frihkomplikationen und sepsisassoziierter Reoperationen bei CU-Patienten mit IPAA. Es
erfolgte eine Einteilung in drei Gruppen, Patienten ohne Steroide, Patienten mit
Steroiden von weniger als 20 mg pro Tag sowie Patienten mit einer praoperativen
Steroideinnahme von mehr als 20 mg pro Tag Uber einen Zeitraum von mehr als einem
Monat. Sie berichten von septischen Frihkomplikationen bei 5,8% (18/310) ohne
Steroide und bei 8,3% (14/169) der Patienten mit einer Steroiddosis kleiner als 20 mg pro
Tag. Von den Patienten mit einer Steroiddosis von mehr als 20 mg pro Tag waren es 6,3%
(12/192). Heuschen und Kollegen kommen zu einem anderen Ergebnis [57]. In einer
univariaten und multivariaten Analyse konnten sie nachweisen, dass frihe
pouchbezogene entziindliche Komplikationen bei Patienten die Steroide (iber einen
Zeitraum von mindestens 30 Tagen nahmen signifikant haufiger auftraten. Wobei der
Einsatz hoherer Steroiddosen von mehr als 40 mg pro Tag mit einem signifikant hoheren
Risiko einher gehen, als Dosen zwischen 1 bis 40 mg bzw. keinen Steroiden. Eine
Bestatigung dieser dosis- und dauerassoziierten Abhangigkeit zur Rate friiher septischer
Komplikationen gelang 2007 der Gruppe unter der Leitung von Lim [85]. In der
multivarianten Analyse blieb als einziger prognostischer Faktor nur die praoperative

Steroidtherapie lbrig.

Beziiglich eines moglichen Einflusses einer immunsuppressiven Kombinationstherapie
konnten fiir die eigenen Patienten folgende Ergebnisse ermittelt werden. So wiesen 7,7%
(1/13) der Patienten mit einer einfachen Immunsuppression (Azathioprin) einen
paralytischen Subileus als Friihkomplikation auf. Patienten mit einer praoperativen
Double-Therapie wiesen insgesamt eine Komplikationsrate von 31,8% (7/22) auf.
Septische Komplikationen entwickelten davon 18% (4/22). Nicht septische
Komplikationen entwickelten 13,6% (3/22). Patienten mit einer Triple-Therapie wiesen
eine Komplikationsrate von 33,3% (1/3) auf. Auch dieser Patient entwickelte einen
paralytischen Subileus. Lim et al. haben bei Patienten unter Thiopurintherapie in der
univariaten Analyse signifikant haufiger frihe pouchassoziierte entziindliche

Komplikationen nachweisen kénnen [85].

Unsere Daten suggerieren, dass Patienten mit einer Steroiddosis von mehr als 20 mg pro

Tag kein erhohtes Risiko fiir septische Friihkomplikationen haben. Allerdings konnte die
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Einnahmedauer nur bis maximal drei Tage vor der Operation sauber erfasst werden.
Trotzdem glauben wir, dass wir valide Angaben bezlglich der Patientenhaufigkeiten
machen konnen, da es sehr unwahrscheinlich ist, dass Steroide praoperativ abrupt
abgesetzt wurden. Das Risiko einer moglichen sekundaren Nebennierenrindeninsuffizienz
in Folge einer Kortisonlangzeittherapie wadre sehr hoch. Diese koénnte zu einer
lebensbedrohlichen Addissonkrise mit Exsikkose, Pseudoperitonismus, Hypoglykamie und
Blutdruckabfall bis hin zum Schock flihren [49]. Vor dem Hintergrund, dass Steroide v.a. in
der Langzeittherapie Auswirkungen auf das postoperative Outcome haben wdren
detailliertere Angaben bezliglich der exakten Einnahmedauer interessant gewesen.
Beziiglich des Einflusses einer immunsuppressiven Therapie auf das chirurgische Outcome
konnten wir zeigen, dass Patienten mit einer praoperativen zwei- und dreifach
Immunsuppression grundsatzlich eine héhere Rate postoperativer Frihkomplikationen
aufweisen als Patienten mit einer Einfachimmunsuppression. Fir die zweifach
Kombination konnten wir ebenfalls eine hohere Rate an septischen Komplikationen
nachweisen. Mehr als eine Tendenz lasst sich aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht aus
den Ergebnissen ableiten. Inwieweit die begleitende Steroidgabe bei den Patienten mit
Double- und Triple-Therapie zu einer erhdhten Rate an Friihkomplikationen gefiihrt hat
lasst sich nicht sagen. Des Weiteren liefern unsere zugrunde liegenden Daten keine
Angaben Uber Dosierungen und liber die exakte Dauer der praoperativen Einnahme.
Diesbeziiglich sind weitere Studien erforderlich. Vorstellbar ware die Einrichtung eines
prospektiven Registers, in dem colitisspezifische Medikamente sowie die peri- und
postoperativen  Komplikationen erfasst werden, um Dosis-, Dauer- und

Medikationsbeziehungen ableiten zu kénnen.

4.5.4. Komplikationsrate im Bezug zum Body-MaR-Index

In den Anfangen der minimalinvasiven Abdominalchirurgie stellten sowohl chronisch
entziindliche Darmerkrankungen als auch Adipositas Kontraindikationen fiir solche
Eingriffe dar [16]. Erste Studien aus den 90er Jahren, die die Sicherheit und das Outcome
von laparoskopischen Kolektomien fir alle Indikationen bei adip6sen Patienten
untersuchten, berichten dass Adipositas u.a. mit erhdhten postoperativen
Komplikationen einhergeht [16]. In Relation zum BMI und dem OP-Verfahren erfolgte fiir

das Lubecker Kollektiv die Erfassung der Friihkomplikationen. Die Analyse erfolgte sowohl
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rein deskriptiv als auch zur Demonstration moglicher Zusammenhange zwischen diesen
Variablen an einem aktuellen Kollektiv und einem Zentrum mit viel Erfahrung in der

laparoskopischen Abdominalchirurgie.

Fiir die laparoskopisch operierten Patienten ergaben sich folgende Werte. Von den
Untergewichtigen entwickelten 5,9% (1/17) und von den Normalgewichtigen 17% (8/47)
septische Frithkomplikationen. Bei den Ubergewichtigen waren es bereits 20,8% (5/24)
und bei den adip6sen Patienten 25% (1/4). Im Vergleich mit den offen operierten
Patienten ergaben sich beziiglich der Haufigkeit und der Verteilung einige Unterschiede.
So konnte hier eine Abnahme der Rate septischer Friihkomplikation bei steigendem BMI
beobachtet werden. Von den Untergewichtigen entwickelten 50% (1/2) und von den
Normalgewichtigen 23,1% (3/13) septische Friihkomplikationen. Bei den Ubergewichtigen
konnten 20% (2/10) und bei den adipdsen Patienten 16,7% (1/6) ermittelt werden.

Beziiglich der Machbarkeit und Sicherheit von laparoskopischen kolorektalen Resektionen
bei adipdsen Patienten veroffentlichten Makino und Kollegen 2012 eine entsprechende
Metaanalyse [93]. Die Autoren konnten keine Evidenz {iber den negativen Einfluss von
Adipositas auf die perioperative Mortalitat, den intraoperativen Blutverlust und die
Reoperationsrate nachweisen. Insgesamt wurden dabei 33 Studien mit insgesamt 9231
Patienten (1766 adip6s und 7465 nicht adipds) analysiert, die zwischen 1983 und 2010
veroffentlicht wurden. Ob Adipositas einen Risikofaktor fir Wundinfektionen nach einer
laparoskopischer Kolektomie darstellt, bleibt den Autoren zu folge weiterhin unklar.
Allerdings sei Adipositas mit einer langeren OP-Dauer sowie einer hdheren
Konversionsrate assoziiert. Trotz der eingeschrankten Aussagekraft, aufgrund der kleinen
Fallzahlen, deuten unsere Daten auf ein erhohtes Risiko fir septische Komplikationen bei

laparoskopischen Kolektomien bei adipdsen Patienten hin.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Moderne Immunmodelatoren haben sich seit einigen Jahren in der konservativen
Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen etabliert. Trotzdem ist es gerade die
Kolektomie, die bei schweren Krankheitsverldufen durch die Entfernung des
entziindungstragenden Organs zu einer wesentlichen Besserung des Allgemeinzustandes
fihren kann. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Immunsuppressiva und
Biologicals, insbesondere einer immunsuppressiven Kombinationstherapie, auf die
Krankheitsdauer, OP-Indikation, Wahl des OP-Verfahren, Friihkomplikationsrate sowie die

Haufigkeit colitisassoziierter Karzinome an einem aktuellen Patientenkollektiv untersucht.

Trotz regelmaliger Kontrollkoloskopien wird ein relevanter Teil colitisassoziierter
kolorektaler Karzinome nicht rechtzeitig entdeckt. Vor diesem Hintergrund wurden die
Pathologiebefunde des Kolektomieprdaparats mit den praoperativ dokumentierten
Befunden abgeglichen, um mogliche okkulte Neoplasien, insbesondere nicht

vorbeschriebene Karzinome, zu detektieren.

Methodik

Auf der Basis klinischer Daten, die den Patientenakten und den histopathologischen
Kolektomiebefunden entnommen wurden, ist eine retrospektive Analyse durchgefiihrt
worden. Es erfolgte die Auswertung eines Kollektivs, das am UKSH, einem tertidren
Zentrum, aufgrund einer Colitis kolektomiert worden ist. Es wurden alle operierten
Patienten zwischen 2000 und 2011 eingeschlossen. Neben allgemeinen demographischen
Angaben erfolgte u.a. die Erhebung der praoperativen Medikation. Des Weiteren wurden
alle Informationen bezlglich OP-Indikation, OP-Technik und Komplikationen erfasst.
Ebenso sind die Pathologiebefunde aller Kolektomiepraparate entsprechend der
Entziindungsentitat und Ausdehnung sowie auf Neoplasiebefunde hin untersucht

worden.

Ergebnisse
Es wurden die Daten von 123 Patienten ausgewertet. Im Kollektiv befanden sich 48
Frauen (39%) und 75 Manner (61%). Der Altersmedian zum Zeitpunkt der Kolektomie

belief sich auf 41 Jahre (Range: 5-85). Fir die Erkrankungsdauer konnte ein Median von
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zehn Jahren (Range: 0-36 Jahre) ermittelt werden. Wegen eines therapierefraktdren
Krankheitsverlaufs mussten 68 (55,3%) und wegen schwerer Komplikationen (Toxisches
Megakolon, Blutung und Perforation) 14 Patienten (11,4%) kolektomiert werden. Wegen
einer Neoplasie wurden 23 (18,7%) der Patienten operiert. Mit einem Karzinombefund
unterzogen sich 16 Patienten (13%) einer Kolektomie. Insgesamt wurden 93 Patienten

(75,6%) laparoskopisch und 30 Patienten (24,4%) offen (inkl. Konversionen) kolektomiert.

Wir erfassten bei insgesamt 47 Patienten (38,2%) intra- und postoperative
Frihkomplikationen (inkl. 3 Todesfalle). Von den laparoskopisch operierten Patienten
entwickelten dabei 33 Patienten (35,5%) im Verlauf Komplikationen. Bei den offen (inkl.
Konversion) kolektomierten Patienten waren es 14 Patienten (46,7%). Von den Patienten
mit einer prdoperativen Steroideinahme entwickelten insgesamt 14 Patienten (41,2%)
Frihkomplikationen. Von den Patienten mit einer praoperativen immunsuppressiven
Therapie (einfache Immunsuppression, Double-Therapie und Triple-Therapie)

entwickelten sieben (35,7%) Friihkomplikationen.

Insgesamt wurden bei 36 Patienten (29,3%) Neoplasien am Praparat beschrieben. Es
fanden sich bei drei Patienten (2,4%) low grade IEN und bei elf Patienten (8,9%) high
grade IEN. Karzinome sind bei 22 Patienten (17,9%) lokalisiert worden. Bei 19 dieser
Karzinompatienten (86%) waren diese unifokal und bei drei Patienten (13,6%) multifokal
lokalisiert. Bei zwei Patienten (1,6%) fand sich eine nicht vorbeschriebene low grade IEN
und bei vier Patienten (3,3%) eine nicht vorbeschriebene high grade IEN. Bei sechs
Patienten (4,9%) wurde ein nicht vorbeschriebener Karzinombefund detektiert. Eine de
novo Detektion ohne vorbestehende Neoplasien erfolgte bei zwei der Patienten (16,7%)
mit einem high grade IEN-Befund und bei einem Patienten (8,3%) (1/12) mit einem
Karzinom. Innerhalb der Patientengruppe mit einem positiven Karzinombefund wiesen 18
Patienten (81,8%) eine Pancolitis auf. Drei der Karzinompatienten (13,6%) hatten eine
Linksseitencolitis. Eine Proktitis wurde bei einem Patienten (4,5%) festgestellt. Alle
postoperativen Neoplasiebefunde befanden sich ausnahmslos in entziindeter

Kolonmukosa.

Schlussfolgerung
Fir unser aktuelles Kollektiv konnten keine wesentlichen Anderungen beziiglich der

Kolektomiehaufigkeiten und OP-Indikationen nachgewiesen werden. Trotz des Einsatzes
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potenter Immunsuppressiva und Biologicals ist es v.a. der chronisch therapierefraktare
Verlauf der eine Kolektomie erforderlich machte. Dabei zeigen unsere Daten, dass die
Kolektomie bei Colitis, obwohl sie ein etabliertes Verfahren darstellt, mit einer nicht

unerheblichen postoperativen Komplikationsrate behaftet ist.

Die Mehrheit der am Prdparat diagnostizierten Neoplasien fanden sich bei einer Pancolitis
und alle histologisch am Praparat bestatigten Neoplasiebefunde sind ausnahmslos in
entziindeten Arealen lokalisiert worden. Das zeigt, dass die Colitis nicht per se ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines KRK ist. Abhangig vom Ausmall der Entziindung,
dem Patientenalter und der Erkrankungsdauer ist eine individuelle Risikostratifizierung
daher sinnvoll. Die engmaschige koloskopische Uberwachung mit Probenentnahme ist in
ihren Wirkung limitiert. Unsere Daten bestatigen, dass sowohl ein relevanter Teil gering-
und hochgradiger Neoplasien als auch Karzinome libersehen wird. Darliber hinaus fand
sich eine Haufung multifokaler Karzinome in der postoperativen Evaluation. Das macht
deutlich, dass auch die beste endoskopische Uberwachung nicht sicher vor einem KRK-
Befund im Verlauf zu schiitzen vermag, so dass im Zweifel die Indikation zur

prophylaktischen Kolektomie eher friihzeitig gestellt werden sollte.

Aufgrund des Studiendesigns und der geringen Fallzahlen sind die Ergebnisse in ihrer
Reichweite limitiert. Grundsatzlich konnen retrospektive Analysen, wie die vorliegende
Arbeit, nur dazu dienen die Hypothesenbildung bezliglich etwaiger Zusammenhange
anzustoBen. Um den Einfluss immunsuppressiver Medikamente auf die postoperativen
Komplikationsraten praziser untersuchen zu kénnen, waren weitere prospektive Studien,

besspielsweise in Form eines Registers sinnvoll.
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