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1. Zusammenfassung

Als Goldstandard der operativen Colitis ulcerosa-Therapie gilt heutzutage die kontinenz-
erhaltende, restaurative Proktokolektomie mit Anlage einer ileo-J-pouchanalen Anastomose.
In der vorliegenden monozentrischen Studie wurde anhand eines spezifischen Kolner
Kollektivs von Colitis ulcerosa-Patienten eine Analyse komplikationsbestimmender und -
protektiver Variablen dieser Operation durchgefiihrt, um Pradiktoren flr das postoperative
Outcome zu identifizieren. Es wurden unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien
273 Patienten, deren Daten aus dem Zeitraum vom 17.03.2009 bis zum 28.02.2019 stammen,
eingeschlossen. Die Nachbeobachtungszeit betrug durchschnittlich 50 + 27 Monate.

Eine Besonderheit dieser Analyse stellt die Tatsache dar, dass der operative Teilschritt der
ileoanalen J-Pouchanlage jeweils von einem einzigen Chirurgen durchgefihrt wurde.

Die Ergebnisse erbrachten eine hohe Erfolgsrate der Operation von 98,5 % nach einem Jahr,
97,7 % nach zwei Jahren und 94,8 % nach funf Jahren. Die Pouchversagerrate betrug lediglich
1,5 % nach einem Jahr und 5,2 % nach funf Jahren.

Ein positiver Effekt einer praoperativen parenteralen Erndhrung zur Verbesserung der
Patientenkonstitution konnte zudem nachgewiesen werden.

Es bestand insgesamt ein Trend zu schwerwiegenderen Komplikationen beim mannlichen
Geschlecht. Praoperatives Ubergewicht, ein akutes Nierenversagen sowie Pouch-Fisteln,
insbesondere Analfisteln und die Stuhlinkontinenz pradestinierten zur Pouchexstirpation.

Die haufigste postoperative Major-Komplikation war die pelvine Sepsis, welche ebenso wie
Pouch-Abszesse gehauft nach zweizeitiger Operationsstrategie auftrat und deren
Auftretenswahrscheinlichkeit mit der Héhe des praoperativen CRP und der Leukozyten stieg.
Eine postoperative Stuhlinkontinenz wurde ebenso durch einen erhéhten BMI beglinstigt wie
pouchovaginale Fisteln und spate Pouch-Fisteln. Letztere traten zudem bei Vorliegen einer
Anastomoseninsuffizienz gehauft auf. Eine konventionell-offene Operation sowie aktiver
Nikotinkonsum pradestinierten im Analysekollektiv zur Entwicklung einer Stuhlinkontinenz.
Narbenhernien wurden haufiger nach dreizeitiger Operation und bei Ubergewicht
dokumentiert, Wundinfektionen traten signifikant haufiger nach konventionell-offener
Operation auf.

Aufgrund ihres retrospektiven Designs ist die vorliegende Arbeit in ihrer Aussagekraft zwar
limitiert, kann aber der Hypothesenbildung kinftiger Analysen zu diesem Thema dienen und

eine Entscheidungshilfe sein.



2. Einleitung

2.1. Chronisch entzindliche Darmerkrankungen

Das Spektrum der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen umfasst primar zwei
unterschiedliche Erkrankungsbilder, den Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa. Ist keine
eindeutige pathogenetische Zuordnung moglich, wird darlber hinaus von einer Colitis
indeterminata gesprochen, die Charakteristika des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa
aufweisen kann ',

Die chronisch entzundlichen Darmerkrankungen galten lange Zeit als Erscheinungen der
westlichen Welt. Ein systematischer Review zur Inzidenz und Pravalenz im 21. Jahrhundert
berichtet weiterhin von einem gehauften Vorkommen des Morbus Crohn und der Colitis
ulcerosa in Europa und Nordamerika *. Seit Beginn der 1990er Jahre sind dariiber hinaus
jedoch ansteigende Fallzahlen in aufstrebenden Industrienationen Asiens, Stidamerikas und

des mittleren Ostens zu verzeichnen °

. Gemald dieser Entwicklung werden die chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen, ihre Fruherkennung und ihr evidenzbasiertes thera-

peutisches Management zunehmend zu einer globalen Herausforderung .

2.2, Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist definiert als eine chronische, in Schuben verlaufende, entzundliche
Systemerkrankung, deren Hauptmanifestationsort das Kolon ist. Sie ist wie der Morbus Crohn
den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen zuzuordnen, wobei die Unterscheidung der
beiden Erkrankungen therapeutisch sowie prognostisch bedeutsam ist. Zur Differenzierung
betrachtet man insbesondere die Symptomatik und das divergente Ausbreitungsmuster: In
Abgrenzung zum Morbus Crohn, der durch einen diskontinuierlichen, transmuralen Befall des
gesamten Gastrointestinaltraktes gekennzeichnet ist, beschrankt sich die Entzindungs-
reaktion der Colitis ulcerosa auf die Mukosa und Submukosa der Darmwand . Initial ist hier
meist das Rektum befallen ”. Bei einer ausgepragten Manifestation schreitet die Inflammation
kontinuierlich nach oral fort 8. Gelegentlich findet sich auch eine Beteiligung des terminalen
lleums, die mittlerweile als pathogenetische, primare Colitis ulcerosa-Manifestation des

Diinndarms in der Diskussion steht und als ,Backwash-lleitis* bezeichnet wird °.

2.2.1. Epidemiologie

Allein in Deutschland gibt es Schatzungen zufolge mindestens 150.000 Colitis ulcerosa-
Erkrankte, wobei die Inzidenz mit circa 4/100.000 Einwohner und eine Pravalenz von 160-
250/100.000 Einwohner beschrieben wird '*''. Es wird angenommen, dass in Europa jéhrlich
circa 123.000 neue Colitis ulcerosa-Erkrankungen diagnostiziert werden '2. Eine vielfach

hohere Dunkelziffer ist aufgrund der klinischen Diversitat dabei wahrscheinlich, da gerade
9



Menschen mit milderen Erkrankungsverlaufen erst spat oder niemals einer zielfUhrenden
Diagnostik unterzogen werden und somit nicht in die aktuelle Statistik einflieen "2,

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zu Altersgipfeln der Colitis ulcerosa: Laut
Kucharzik et al. (2020) ' erhalten die meisten Colitis ulcerosa-Patienten ihre Erstdiagnose
zwischen dem 25. und dem 35. Lebensjahr. Andere Studien beschreiben einen Inzidenzgipfel
im Alter von 30 bis 40 Jahren '*'°. Diskutiert wird dariiber hinaus ein weiterer Alterspeak ab
dem 60. Lebensjahr "', Zusatzlich benennen verschiedene Studien die Beobachtung einer
Zunahme von Erkrankungsfallen bei Minderjahrigen '>'82°_ Bei Letzteren liegen nicht selten
besonders aggressive und ausgedehnte Verlaufe der Colitis ulcerosa vor 2'. Hinsichtlich der
Geschlechterverteilung gibt es Studien, die von einer Haufung des Vorkommens einer
chronisch entzindlichen Darmerkrankung beim mannlichen Geschlecht berichten, wahrend
andere Studien keine Geschlechterspezifitit des Vorkommens nachweisen konnten 222, So
beschreibt beispielsweise eine kirzlich verdffentlichte Analyse, die sich mit der Inzidenz der
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen in Europa, Nordamerika und Ozeanien befasst,
fur die Diagnose einer Colitis ulcerosa keine Geschlechterabhéngigkeit ©. Die globale
Haufigkeit der Colitis ulcerosa steigt analog zu jener der Gesamtgruppe der chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen an. Dafur verantwortlich ist in erster Linie die Zunahme der
Fallzahlen in Schwellenlandern des asiatischen, stidamerikanischen und afrikanischen

Kontinents *°.

2.2.2. Atiopathogenese

Im Zentrum der atiologischen Forschungen stand lange Zeit die genetische Disposition,
sodass im Laufe der Jahre zahlreiche Genloci identifiziert werden konnten, die mit dem
Auftreten einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung in Verbindung stehen 24?¢. Es
herrscht heute allgemeiner Expertenkonsens daruber, dass eine positive Familienanamnese
als unabhangiger Risikofaktor fir die Entwicklung einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung zu werten ist 227, Der starke Anstieg der Inzidenz der zuriickliegenden
Jahrzehnte zeigt jedoch auf, dass die Vererbung nicht als alleinige Ursache betrachtet werden
kann. Erganzend dazu verdeutlichten Zwillingsstudien die Annahme, dass der Einfluss des
Genoms auf die Entstehung einer Colitis ulcerosa weniger ausgepragt ist als beim Morbus
Crohn 2628 Nach derzeitigem Kenntnisstand wird von einem multifaktoriellen Geschehen
ausgegangen, bei dem Umweltfaktoren der Neuzeit eine grofle Rolle spielen: So werden in
der Literatur beispielsweise ein vermehrter Antibiotikagebrauch in der Kindheit, erhohte
Hygienestandards und Veranderungen in der Nahrungszusammensetzung bis hin zu einem
groBeren Anteil verarbeiteter Lebensmittel als Einflussfaktoren fur die ansteigende Zahl der

Erkrankungsfalle beschrieben 2%

. Als Folge davon wird ein veranderter Aufbau des
intestinalen Mikrobioms angenommen, wodurch es vor allem bei pradisponierten Menschen
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zu einer Barrieredysfunktion der Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts kommen kann und

26,3233 Gestiitzt wird diese These durch

inflammatorische Prozesse beginstigt werden
klinische Studien am Mausmodell, in denen der Transfer von intestinalem Mikrobiom
erkrankter Tiere auf gesunde Individuen eine Entziindungsreaktion ausléste **3°. Die
Barrierestdrung des intestinalen Epithels bedingt den Verlust schitzender, regulatorischer
Mechanismen. Letztendlich fihrt sie zu einer lokalen Infiltration der Lamina propria mucosae
durch Entzindungszellen der angeborenen Abwehr wie den neutrophilen Granulozyten,
Makrophagen und dendritischen Zellen sowie durch T-Zellen, die der erworbenen
Immunabwehr angehéren 26*%%_In der Folge kommt es zur Induktion von Zytokinen und von
sich potenzierenden Signalkaskaden, welche die Inflammation im Sinne eines fehlregulierten,

autoimmunen Aktivierungskreislaufs aufrechterhalten 2.

2.2.3. Diagnosestellung

Die Diagnosestellung der Colitis ulcerosa wird dadurch erschwert, dass dem behandelnden
Arzt kein sogenannter Goldstandard zur Verflgung steht und dass kein einzelner
pathognomonischer Befund existiert %%, Das klinische Erscheinungsbild kann &uRerst
variabel sein und einzelne Symptome (vgl. Abschnitt 2.2.4) sind nicht unbedingt spezifisch fur
das Vorliegen einer Colitis ulcerosa. Darlber hinaus wird erst im zeitlichen Verlauf ersichtlich,
dass es sich um eine chronische Darmerkrankung handelt. Die Leitlinie empfiehlt im Rahmen
der Diagnostik die Evaluation und kombinierte Betrachtung unterschiedlicher Parameter sowie
den differentialdiagnostischen Ausschluss von Krankheiten mit zum Teil &hnlichen

% Die initiale Anamnese sollte dabei unter anderem Fragen nach Art der

Symptomen
Symptomatik und Zeitpunkt des Auftretens, nach Nahrungsunvertraglichkeiten sowie eine
Reise- und Familienanamnese umfassen. Erganzend sollten eine kdrperliche Untersuchung
sowie die Erhebung laborserologischer, sonographischer, endoskopischer und histologischer
Messgroken in die differentialdiagnostischen Uberlegungen eingeschlossen werden 32
Hinsichtlich laborchemischer Entzindungsmarker gibt es Studien, die die Hohe des C-
reaktiven-Proteins (CRP) mit der Ausdehnung der Erkrankung und andeutungsweise auch mit
der Erkrankungsaktivitat in Verbindung bringen %°. Henriksen et al. (2008) *' definierten einen
erhdhten CRP-Wert in einer prospektiven populations-basierten Studie sogar als pradiktiven
Risikofaktor fur operative Interventionen. Zur Diagnosestellung sollten zum Ausschluss einer
infektidsen Genese zudem Stuhlproben auf pathogene Keime analysiert und der Calprotectin-
Wert im Stuhl bestimmt werden 8. Letzterer hat jedoch einen héheren Stellenwert bei der
Rezidiv-Fruherkennung, da er lediglich eine intestinale Entzindung messbar macht und keine
Ursachendifferenzierung ermdglicht 2642, Gefestigt wird der Verdacht einer Colitis ulcerosa
letztendlich durch eine Koloskopie sowie spezifische Verdnderungen in entnhommenen
Schleimhautbiospien. In der histopathologischen Probenaufarbeitung kdnnen jedoch nicht

11



immer entsprechende Charakteristika nachgewiesen werden, weshalb in seltenen Fallen eine
initial gestellte Colitis ulcerosa-Diagnose im Verlauf in eine Morbus Crohn-Diagnose
umgeandert oder das Vorhandensein einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung
vollstandig widerlegt wird **. In Zweifelsfallen bezuglich der Diagnose sollte laut Leitlinie daher
mdglichst eine Wiederholung der Endoskopie mit Entnahme von Stufenbiopsien im Intervall

erfolgen .

2.2.4. Klassifikation und klinisches Erscheinungsbild

Bereits bei Erstmanifestation der Colitis ulcerosa ist es sinnvoll, die topographisch-
anatomische Ausbreitung des Darmbefalls genau zu dokumentieren. Diese bestimmt nicht nur
die Wahl der medikamentésen Wirkstoffklasse und der Applikationsform, sondern ist auch far
das zu empfehlende Intervall der Kontrollkoloskopien von Bedeutung .

Silverberg et al. (2005) ? entwickelten die heute géngige Montreal Klassifikation, welche das
Befallsmuster der Colitis ulcerosa in drei Gruppen gliedert: Hierzu zahlen die Proktitis, die
Linksseitencolitis und die ausgedehnte Colitis, die per definitionem die linke Kolonflexur
Uberschreitet (s. Tabelle 1). Initial ist die Colitis ulcerosa zu 25-50 % auf das Rektum

beschrankt 7.

Einteilung Ausdehnung Erlduterung
E1 Proktitis Limitiet auf das Rektum (distal des
rektosigmoidalen Ubergangs)
E2 Linksseitencolitis Befall bis zur linken Flexur
E3 Ausgedehnte Colitis  Ausdehnung uber die linke Flexur hinaus bis zur
Pankolitis

Tabelle 1: Montreal Klassifikation (nach Silverberg et al., 2005 ?)

Das klinische Erscheinungsbild der Colitis ulcerosa kann deutlich variieren und reicht von
milden Erscheinungen bis hin zu schwerem Krankheitsgefihl und systemischen
Beeintrachtigungen '#4. Diese Tatsache filhrt dazu, dass gerade milde Beschwerden im
Initialstadium fehlgedeutet werden kénnen *.

Gemein ist den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen ein schubférmiger Verlauf, der
sich durch einen Wechsel aus Phasen der Erkrankungsaktivitat (Schub) und Remission
(erkrankungsfreie Phase) definiert. Betrachtet man die klinische Symptomatik wahrend eines
Colitis ulcerosa-Schubs, so werden in der Literatur blutige, schleimige Diarrhoen als

Leitsymptom beschrieben °.

Haufig beklagen Colitis ulcerosa-Erkrankte abdominelle
Schmerzen und Tenesmen, die einen schmerzhaften Stuhldrang definieren. Darlber hinaus
sind Appetit- und Leistungsminderung, eine klinisch apparente Andmie aufgrund des
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kontinuierlichen Blutverlustes sowie febrile Temperaturen haufig mit einer schweren Colitis
ulcerosa vergesellschaftet *. Eine signifikante Gewichtsabnahme sowie Malnutrition sind
ebenfalls moglich, jedoch seltener als beim Morbus Crohn '#%4¢_ Bei einer Erkrankung im
Kindesalter kdnnen sich dariber hinaus Entwicklungsverzégerungen und eine Wachstums-

retardierung zeigen *7“%,

2.2.4.1. Extraintestinale Manifestationen

Die Colitis ulcerosa ist als Systemerkrankung (Syndrom) zu verstehen, die neben ihrem
Hauptmanifestationsort, dem Kolon, auch extraintestinale Manifestationen aufweisen kann “°.
Dabei kommt der primar sklerosierenden Cholangitis (PSC), die durch die Inflammation und

Fibrose des Gallengangsystems charakterisiert ist *°

, eine besondere Bedeutung zu. Klinisch
steht das Vorkommen einer PSC in einem engen Zusammenhang mit der Ausdehnung der
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen und tritt dabei um ein Vielfaches haufiger in
Assoziation zur Colitis ulcerosa als zum Morbus Crohn auf 4"°': Laut aktueller Studienlage
leiden circa 80 % der PSC-Patienten zeitgleich unter einer Colitis ulcerosa °*%. Eine PSC
begunstigt zudem das Auftreten kolorektaler Karzinome, weshalb die aktuelle
Leitlinienempfehlung eine jahrliche Vorsorgekoloskopie ab dem Zeitpunkt der PSC-Diagnose
vorsieht *%%%_ Ein protektiver Effekt des aktiven Nikotinkonsums hinsichtlich der PSC-

5758  \Weitere extraintestinale

Entstehung steht derzeitig noch in der Diskussion
Manifestationen der Colitis ulcerosa sind die Arthritis, Hauterscheinungen wie das Vorkommen
eines Erythema nodosum oder Pyoderma gangraenosum sowie ophthalmologischer

entziindlicher Erkrankungen wie einer Uveitis, Episkleritis oder Iritis 47",

2.2.4.2. Colitis ulcerosa assoziierte Karzinome

Die Pathogenese der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen pradisponiert zur
Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms und fuhrt zu einer Risikoerhdhung um das zwei- bis
sechsfache im Vergleich zur Normalbevélkerung *°%4. Einem kolorektalen Karzinom gehen
intestinale dysplastische Veranderungen, sogenannte intraepitheliale Neoplasien, voraus.
Werden Letztere im Rahmen der histologischen Aufarbeitung von intestinalen
Schleimhautbiopsien erkannt, sollte der Befund durch eine Zweitmeinung validiert werden, da
epitheliale Dysplasien als wichtigster prognostischer Faktor fur eine invasive maligne
Entartung gelten 3%, Eine Metaanalyse beschreibt das kumulative Risiko, bei vorliegender
Colitis ulcerosa-Diagnose nach 30 Jahren ein Karzinom zu entwickeln, mit einem Prozentsatz
von 18 % °. Neuere Auswertungen aus Australien schatzen das Risiko mit 1 % nach 10
Jahren, 3 % nach 20 Jahren und 7 % nach 30 Jahren deutlich geringer ein . Letztendlich gilt
es, fur jeden Patienten gemal individueller Risikostratifizierung ein Untersuchungsintervall der

Vorsorgekoloskopie zu bestimmen. Von einem hohen Malignitatsrisiko, welches zur
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Empfehlung einer konsekutiven jahrlichen Koloskopie fuhrt, wird beispielsweise bei
ausgedehnter Colitis ulcerosa, Verwandten ersten Grades mit einem kolorektalen Karzinom
unterhalb des 50. Lebensjahres, intraepithelialen Neoplasien in den vergangenen funf Jahren,

PSC-Diagnose oder beim Vorliegen einer intestinalen Stenose ausgegangen 2.

2.2.5. Medikamentose Therapie

Im Rahmen therapeutischer Erwagungen sollte vorrangig das Ziel einer raschen
Remissionsinduktion angestrebt werden. Dem behandelnden Arzt obliegt die Verantwortung,
aus einer Vielzahl medikamentdser Wirkstoffklassen fiur den individuellen Patienten das
richtige Praparat zum richtigen Zeitpunkt auszuwahlen. Dabei sollen Komponenten wie das
Befallsmuster, der Erkrankungsverlauf, die Schwere des Erkrankungsschubes, das
Entartungspotential und das Ansprechen auf vorherige Therapien in den Entscheidungs-
prozess einbezogen werden *,

Die medikamentdse Therapie der Colitis ulcerosa ist vielschichtig. Grundsatzlich wird eine
Schubtherapie von einer remissionserhaltenden Therapie unterschieden. Letztere erhdht die
Remissionsraten und die Dauer des Remissionszeitraumes gemafl Studienlage deutlich
386889 Dariiber hinaus wird die Colitis ulcerosa in unkomplizierte und komplizierte Verlaufe
gegliedert.

Bei unkomplizierter Proktitis ulcerosa ist Mesalazin der Wirkstoff der Wahl '*°. Dieser kann
mittels Suppositorien, Rektalschaumen oder rektalen Einldufen appliziert werden und bewirkt
eine topische Entziindungshemmung. Aus den Ergebnissen randomisiert kontrollierter Studien
weild man heute, dass die Wirkung von Mesalazin sowohl im Vergleich zu einem Placebo wie
auch zu der topischen Applikation von Steroiden effizienter ist 7. Ist keine Symptomkontrolle
gewabhrleistet, ist die Hinzunahme topischer Steroide oder die Kombination mit oral
verabreichtem Mesalazin die nachste therapeutische Steigerungsstufe '°. Bei unkomplizierter
Linksseitencolitis oder ausgedehntem Colitis ulcerosa-Befall des Kolons wird bereits initial eine
Kombination aus rektal appliziertem Mesalazin-Schaum und oralem Mesalazin empfohlen .
Bei ausbleibendem Ansprechen wird in der Folge auf topisch wirksame Glukokortikoide oder
bei ausgepragter Symptomatik direkt auf systemische Steroide zuriickgegriffen. Die
Schubtherapie der unkomplizierten Colitis ulcerosa kann in der Regel ambulant erfolgen.
Aufgrund des bekannten hohen Nebenwirkungspotentials sind Glukokortikoide fur eine
Erhaltungstherapie nicht vorgesehen %. Zur Remissionserhaltung einer unkomplizierten Colitis
ulcerosa kommen wiederum Aminosalicylate, bevorzugt niedrigdosiertes Mesalazin, zum
Einsatz %372, Velayos et al. (2005) ™ konnten in einem Review, der die metaanalytische
Aufarbeitung von neun Studien enthalt, einen praventiven Effekt von Mesalazin im Rahmen

der Karzinomentstehung bei Colitis ulcerosa-Patienten nachweisen. Aktuell besteht in der
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Remissionstherapie der unkomplizierten Colitis ulcerosa ebenfalls Evidenz fur den Einsatz des
apathogenen Escherichia coli-Stamms Nissle 1917 3874,

Davon abzugrenzen sind die komplizierten Schube der Colitis ulcerosa, die durch ein
Nichtansprechen auf die oben genannten, konventionellen Therapieoptionen definiert sind '°.
Diese erfordern aufgrund der ausgepragten Symptomatik nicht selten eine stationare
Betreuung und die Expertise eines interdisziplindren Medizinerteams. Mittel der Wahl ist in der
Akuttherapie der Einsatz systemisch wirksamer Steroide in der Dosierung von 1 mg/kg

10 Lasst sich ein

Korpergewicht pro Tag bevorzugt in intravendser Darreichungsform
Schubgeschehen dadurch nicht durchbrechen, spricht man von einem steroidrefraktaren
Verlauf '°. Da diesem Zustand meist eine sehr hohe Erkrankungsaktivitat zugrunde liegt, sollte
mit dem Ziel einer raschen Remissionsinduktion auf Wirkstoffe zurtickgegriffen werden, deren
Wirkungseintritt nicht verzogert ist. Dazu zahlen die Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Antikorper,
seit 2020 gemalR Leitlinienempfehlung der Interleukininhibitor Ustekinumab und die Substanz
Tofacitinib, die zu den small-molecules zahlt und ihre Wirkung durch die Inhibition von
Januskinasen (JAK) erzielt *375. Eine Empfehlung bezliglich des bevorzugten Einsatzes eines
bestimmten Wirkstoffs aus der Klasse der Biologika kann dabei aufgrund fehlender

10

Vergleichsstudien nicht gegeben werden ™. Die Erhaltungstherapie wird bei schweren

Verlaufsformen in der Regel durch ein angepasstes Fortsetzen der Schubtherapie
gewabhrleistet "°.

Es ist wichtig, die medikamentose Therapie sehr individuell zuzuschneiden, sodass aktuelle
Empfehlungen in erster Linie als Orientierungshilfe anzusehen sind '°3%. Die Expertise eines
interdisziplindren Teams aus Gastroenterologen und Chirurgen sollte geblindelt und bei
schweren Verlaufen bei jedem Therapiewechsel die Alternative der Proktokolektomie evaluiert
werden '°. Tabelle 2 gibt einen Uberblick (ber die derzeit zugelassenen Substanzen der

medikamentdsen Colitis ulcerosa-Therapie.
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Wirkstoffklasse Medikament Applikationsform

Aminosalizylate Mesalazin oral, rektal

Glukokortikoide Budesonid oral, rektal
Prednisolon oral, intravends

Thiopurine Azathioprin oral

6-Mercaptopurin oral
Biologika:
TNF*-Antikbrper Infliximab intravends, subkutan

Adalimumab subkutan
Golimumab subkutan

Anti-Integrin-Antikbrper
IL**-12-/IL-23-Antikérper
JAK***-Inhibitor

Calcineurininhibitoren

Vedolizumab
Ustekinumab
Tofacitinib
Filgotinib
Tacrolimus

Ciclosporin A

intravends, subkutan
intravends, subkutan
oral
oral
Suppositorium

oral

*TNF= Tumor-Nekrose-Faktor, **IL= Interleukin, ***JAK= Januskinase

Tabelle 2: Wirkstoffe der medikamentdsen Colitis ulcerosa-Therapie

2.3. Restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose

2.3.1. Indikationen

Unter den verschiedenen operativen Therapieoptionen hat sich im Laufe der Jahre die

kontinenzerhaltende, restaurative Proktokolektomie mit der Anlage einer ileo-J-pouchanalen

Anastomose als Standardmethode durchgesetz

t %,

Anwendung findet die restaurative Proktokolektomie mit der Anlage einer ileo-J-pouchanalen

Anastomose heutzutage insbesondere bei Vorliegen einer der Grunderkrankung geschuldeten

dysplastischen Entartung sowie in therapierefraktaren Situationen 377", Die Operations-

indikationen konnen generell zwischen dringenden und elektiven Indikationen unterschieden

werden (s. Tabelle 3) 8. Eine Operation unter Notfallbedingungen ist bei Auftreten eines

toxischen Megakolons, einer Perforation sowie bei hdmodynamisch instabiler Blutungs-

situation indiziert .
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Dringend Medikamentds therapierefraktarer Verlauf
Fulminante Colitis
Toxisches Megakolon (Notfall)
Perforation (Notfall)
Blutung (Notfall)

Elektiv Medikamentds therapierefraktarer Verlauf

Dysplasie/ Karzinom
Patientenwunsch
Medikamentennebenwirkungen
Wachstumsretardierung

Extraintestinale Manifestationen

Tabelle 3: Operationsindikationen (modifiziert nach Liu et al., 2021 ’®)

Eine Vielzahl der restaurativen Proktokolektomien mit ileo-J-pouchanaler Anastomose findet
aufgrund eines medikamentos-therapierefraktaren Verlaufs der Colitis ulcerosa-Erkrankung
statt, bei dem die intensivierten konventionellen Therapieschemata nicht den gewunschten
Behandlungserfolg erbracht haben. Die Weiterentwicklung der konservativen Therapie-
optionen birgt insgesamt die Gefahr, dass die Patienten erst nach vollstandigem Ausschopfen
der medikamentdsen Therapiemdglichkeiten die Empfehlung zu einer Operation erhalten. Die
Ergebnisse einer Metaanalyse aus dem Jahr 2016 zeigen in diesem Zusammenhang auf, dass
eine medikamentose Drittlinientherapie zwar eine kurzfristige Symptombesserung erzielen
kann, das Vorgehen jedoch meist eine Kolektomie lediglich verzdgert und eine hohere Rate
an Nebenwirkungen bedingt "°. Erschwert wird die Entscheidung zur Proktokolektomie bei
Patienten mit therapierefraktarer Colitis ulcerosa Uberdies durch die Tatsache, dass der Begriff
in der Praxis uneinheitlich verwendet wird und der Austausch eines interdisziplindren
Behandlungsteams, welcher im ambulanten Setting nicht regelhaft zur Verfugung steht, bei
diesen Patienten notwendig ist *®.

Eine besonders schwerwiegende Form der therapierefraktaren Verlaufe stellt das fulminante
Schubgeschehen der Colitis ulcerosa dar. Auch in diesem Fall gilt es, eine Entscheidung
zwischen einer Intensivierung der Medikation und einer Operation zu treffen. Randall et al.
(2010) ® wiesen in einer Kohorte aus 80 Patienten mit fulminantem Schubgeschehen
signifikant mehr Major-Komplikationen bei verzégerten Proktokolektomien nach. Der Leitlinie
folgend, sollte der fulminante Schub als eine relative Operationsindikation angesehen werden,
wenn sich binnen 72 Stunden mittels intensiviertem konservativem Prozedere keine klinische
Besserung einstellt 2.

Das sogenannte toxische Megakolon ist eine geflrchtete und lebensbedrohliche Komplikation
der Colitis ulcerosa-Erkrankung mit toxischer Systemreaktion 8'%2. Ein Megakolon ist als
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klinischer Zustand definiert, bei dem ohne Vorliegen einer mechanischen Obstruktion im
betroffenen Kolonabschnitt keine Peristaltik mehr stattfindet, was konsekutiv eine Dilatation
des Darms nach sich zieht 82#. Der Pathomechanismus dieses Geschehens ist bislang nicht
hinreichend geklart, eine Schadigung der Darmwandmuskulatur durch entziundliche
transmurale Prozesse erscheint jedoch wesentlich beteiligt zu sein 8'#., Einen radiologischen
Hinweis stellt eine Kolondilatation auf > 6 cm dar 32'#_Konservative Anséatze der Behandlung
des toxischen Megakolons beinhalten antientziindliche Therapie, Schmerztherapie sowie

Volumengabe und eine Verbesserung der Darmmotilitat ®'

. Eine absolute Operationsindikation
besteht bei Versagen der konservativen Malnahmen, nicht beherrschbarer trans-
fusionspflichtiger Blutung und Kolonperforation 8'.

Etwa 50 % der Kolonperforationen stehen mit einem toxischen Megakolon in unmittelbarer

% Perforationen im Rahmen der Colitis ulcerosa stellen die schwersten

Verbindung
Komplikationen der Grunderkrankung dar und sind mit einer hohen Mortalitat assoziiert 38%°,
Eine zeitnahe operative Intervention ist daher unabdinglich und erfolgt in Notfallsituationen
zunachst mittels Kolektomie mit Rektumblindverschluss sowie Anlage eines endstandigen
lleostomas 3386,

Blutungen wiederum bilden circa 5 % der Notfallindikationen ab . Eine Operation sollte hier
sowohl bei Kreislaufinstabilitat mit Katecholaminpflichtigkeit wie auch bei einem
Transfusionsbedarf von > 4 Erythrozytenkonzentraten pro 24 Stunden erfolgen *. Um
lebensbedrohliche Blutungen handelt es sich dabei in unter 5 % der Falle ™.

Werden im Rahmen von endoskopischen Untersuchungen dysplastische Epithelver-
anderungen oder manifeste Karzinome detektiert, ist eine elektive Proktokolektomie maglich.
Da gemalR aktueller Forschung bereits bei geringgradiger (low-grade) epithelialer Dysplasie
eine erhdhte Karzinomassoziation besteht, sollte schon im Falle einer low-grade Dysplasie
eine Proktokolektomie erwogen werden 8. Der Nachweis einer hochgradigen (high-grade)
Dysplasie sollte laut Leitlinie zur Empfehlung der Durchfuhrung einer Proktokolektomie fuhren
8 Dabei ist der anatomisch-topographische Sitz der Dysplasie fiir das operative Vorgehen
von entscheidender Bedeutung: Bei dysplastischen Veradnderungen sowie gesicherten
Karzinomen des Rektums ist eine vollstandige Mukosektomie mit Anastomosierung an der
Linea dentata vorzuziehen *8. Diese Empfehlung ist durch ein mdgliches Auftreten von Pouch-
Karzinomen zu erklaren, welche in den bislang publizierten Fallen in ihrem Ursprung
gréBtenteils auf die erhaltene Rektumschleimhaut zuriickgingen 38999,

Eine weitere elektive Operationsindikation ist der Patientenwunsch. Es gilt, Vor- und Nachteile
der konservativen Ansatze und jene einer Operation im individuellen Patientenfall zu
gewichten. Der physische sowie insbesondere auch der psychische Einfluss, den die
Erkrankungsauspragung auf die Lebensqualitat des Einzelnen ausubt, ist variabel. Intensive

Beratungsgesprache und der Ausschluss von funktionellen Schwierigkeiten sind erforderlich,
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bevor der Entschluss zur restaurativen Proktokolekomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose
fallen sollte *®. Vordergriindig beruht der Wunsch zur elektiven Operation bei diesen Patienten
auf einer Karzinomangst, einem Krankheitsgefuhl mit hohem Leidensdruck und/oder einer
mangelhaften Vertraglichkeit sowie Compliance gegenlber den konservativen Therapie-
moglichkeiten %92,

Bei Heranwachsenden sollte im Falle einer der aktiven Grunderkrankung geschuldeten
korperlichen Entwicklungsretardierung ebenfalls bereits frih eine elektive Proktokolektomie

diskutiert werden 9%,

Insbesondere die prapubertdren Kinder und jene in frihen
Pubertatsstadien stellen eine besonders sensible Klientel dar, da bei diesen die Perspektive
auf ein sich anschlieRendes Aufholwachstum nach Ausschaltung des Entziindungsherds
besteht 9%%°,

Im Einzelfall muss die Entscheidung fir oder gegen die Durchfiihrung einer restaurativen
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose immer eine individuelle und
gemeinsame eines in der Chirurgie chronisch entzindlicher Darmerkrankungen erfahrenen
Operateurs, des betreuenden (Kinder)Gastroenterologen und des gut aufgeklarten Patienten,

gegebenenfalls zusammen mit den Eltern, sein.

2.3.2. Operationsstrategie und Operationstechnik

Die Erstbeschreibung der restaurativen Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage erfolgte
1978 durch Parks und Nicholls '®. Erstmals bestand in der Viszeralchirurgie somit eine
Therapieoption, eine Kolektomie ohne die Anlage eines terminalen lleostomas vorzunehmen.
Den Betroffenen konnte durch eine Anastomosierung einer Dinndarmschlinge an den in situ
verbleibenden Rektumstumpf eine naturliche Stuhlpassage ohne kunstliche Ausleitung
ermOglicht werden. Dies erfolgte nach Parks und Nicholls durch das Formen eines
sogenannten S-Pouches ' (vgl. Abbildung 1). Der Pouch fungiert dabei als Stuhlreservoir und
dient in seiner anatomischen Form als Motilitatsbremse. Bei intaktem SchlieRmuskel und
gutem postoperativen Ergebnis ist es fur den Patienten mdglich, trotz einer verbleibend
erhohten Stuhlfrequenz mit circa 5 - 6 Stuhlgangen pro Tag, kontrolliert abzufuhren und

dadurch eine hohe Lebensqualitat zu erzielen %%
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S-Pouch J-Pouch W-Pouch

Dunndarmschlinge

Anus

Anastomose

Abbildung 1: Pouchdesigns (modifiziert nach ')

In den vergangenen Jahrzehnten wurde die Form des Pouches, zum Beispiel in der Art eines
W-Pouches oder eines J-Pouches, modifiziert 9% (vgl. Abbildung 1). In unterschiedlichen
wissenschaftlichen Studien, die sich mit dem Vergleich der Pouchtypen auseinandersetzten,
lieRen sich hinsichtlich Frihkomplikationen, Inkontinenz und Lebensqualitat vergleichbare
Ergebnisse dokumentieren %% Die postoperative Stuhlfrequenz war beim S- sowie W-
Design geringer als beim J-Pouch-Design, wobei der S-Pouch deutlich haufiger zu den klinisch

1% Heute herrscht dennoch Experten-

bedeutsamen Pouch-Entleerungsstorungen fuhrte
konsens, dass der J-Pouch aufgrund seiner vergleichsweise einfachen chirurgischen
Anlagetechnik, einer geringen Anzahl an Pouch-Entleerungsstorungen und vergleichbaren
Langzeitergebnissen, die Pouchkonstruktion der Wahl ist *®. Das chirurgische Prinzip des J-
Pouches geht auf den japanischen Chirurgen J. Utsonumiya zurtick und wird durch eine Seit-
zu-End-Anastomosierung der Diinndarmschlinge erzielt ' (vgl. Abbildung 1).

Betrachtet man die Langzeitergebnisse der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose, so wird in Uber 90 % der Falle trotz mdglicher postoperativer
Komplikationen eine Verbesserung der Lebensqualitdt im Vergleich zur praoperativen
Ausgangslage erzielt 3. Die Haufigkeit der Durchfiihrung einer Kolektomie liegt in Studien
zwischen 8 % und 24 % nach 10 Jahren %319 Dije operationsspezifische Mortalitatsrate

betragt dabei laut McGuire et al. (2007) ''° lediglich 0,4 %.
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Einzeitig
Proktokolektomie und ileoanale Pouchanlage
mit Verzicht auf ein protektives Stoma
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Abbildung 2: Operationsstrategien der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-

pouchanaler Anastomose (modifiziert nach Heuschen et al., 2004 '"")

Die Anlage eines ileoanalen J-Pouches ist ein operationstechnisch anspruchsvolles Verfahren.
Prinzipiell ist sie in einem Einschrittverfahren oder mittels zwei oder drei unterschiedlichen
Operationen moglich (zwei- beziehungsweise dreizeitiges Vorgehen). Als Standardmethode
gilt die zweizeitige Strategie: In einer ersten groRen Operation erfolgt die Proktokolektomie mit
ileoanaler Pouchanlage sowie die Vorschaltung eines doppelldufigen lleostomas (vgl.
Abbildung 2). Dieses dient dem Schutz der frischen Anastomose und wird nach einem
Abheilungsintervall von circa zwei bis drei Monaten in einer weiteren Operation nach
intraabdominal zuriickverlagert, sodass eine kontinuierliche Darmpassage entsteht ''2.
Anwendung findet die zweizeitige Strategie in Elektivsituationen sowie insbesondere bei
Operationsindikationen wie der intraepithelialen Neoplasie oder bei einer Karzinomdiagnose
38.
Liegt jedoch ein erhdhtes perioperatives Risiko vor, sollte die Pouchanlage in drei Schritten
erfolgen, da dadurch das Komplikationsrisiko gesenkt werden kann %314 Ein deutlich
reduzierter Allgemein- und Erndhrungszustand, langjahrige und praoperative immun-
suppressive Therapie mit Steroiden und/oder Biologika, ein erniedrigtes praoperatives
Albumin sowie eine erhéhte Komorbiditat werden in der Literatur als Variablen diskutiert, die
das operative Risiko erhéhen 92115116 |n groRen Fall-Kontrollstudien konnte beispielsweise
ein signifikanter Einfluss einer TNF-Blocker-Therapie, welche bis drei Monate vor einer
operativen J-Pouchanlage standgefunden hatte, zu perioperativen Komplikationen
nachgewiesen werden """ Dreizeitigkeit impliziert, dass erstens die subtotale Kolektomie
mit Rektumblindverschluss und Anlage eines endstandigen lleostomas erfolgt, zweitens die
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Restproktektomie mit ileoanaler Pouchanlage und Installation eines doppellaufigen lleostomas
vorgenommen wird und dass drittens nach Abheilung der Anastomose das lleostoma
zurtckverlagert wird (vgl. Abbildung 2). Aufgrund der Tatsache, dass mittlerweile viele
Patienten extensiv medikamentds austherapiert werden, ist das dreizeitige Verfahren die
aktuell pradominante Operationsstrategie %8,

Der Verzicht auf ein protektives Stoma, der das einzeitige Vorgehen definiert, sollte nach der
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)-Leitlinie (2015) ''° nur in streng gepriften
Einzelfallen vorgenommen werden. Als mdgliche Identifikationskriterien fur den geeigneten

) 12 ein Karzinom als Operationsindikation, ein

Patienten konnen laut Lovegrove et al. (2011
Alter < 26 Jahre, das weibliche Geschlecht, die Stapler-Anastomosierung sowie das Fehlen
einer erfolgten Steroidtherapie dienen. Heutzutage wird das einzeitige Verfahren eher bei
Patienten mit familidrer adenomatoser Polyposis angewendet '?".

Grundsatzlich ist die Pouchanlage im Rahmen eines konventionell-offenen und eines
laparoskopischen operativen Zugangswegs moglich. Weder das Cochraine Review aus dem
Jahr 2009 noch eine Metaanalyse, die 2013 veroffentlicht wurde, konnten signifikante
Unterschiede zwischen offener und laparoskopischer Pouchanlage hinsichtlich
Komplikationsrate und funktionellem Erfolg identifizieren 22’2, Dagegen konnten weitere
Studien zeigen, dass die Rate der weiblichen Fertilitdt nach laparoskopischem Vorgehen

124,125

deutlich hoher als bei offener Intervention war . Neben den zufriedenstellenden

kosmetischen Ergebnissen werden auch das geringere Auftreten von Adh&sionen und

126,127 In

Narbenhernien als Vorteile des laparoskopischen Vorgehens aufgezeigt
Elektivsituationen sollte deshalb der laparoskopische Zugangsweg gewahit werden ',

Der nun folgende Abschnitt dient der genaueren Erlauterung des intraoperativen Vorgehens
des Teilschrittes der ileoanalen J-Pouchanlage: Nach Schaffung eines operativen
Zugangswegs durch die ventrale Rumpfwand erfolgt die Mobilisation des Kolons vom Sigma
ausgehend nach proximal mit gleichzeitigem Aufsuchen und Durchtrennen der versorgenden
GefalRe. Dabei gilt es nach Moglichkeit ein darmnahes, mesorektumerhaltendes Vorgehen zu
wahlen, um Nerven insbesondere des prasakralen Plexus sowie umliegende Organe zu
schonen %12 Nach Absetzen des terminalen lleums mittels Endocutter erfolgt der Wechsel
nach transanal zur Rektumresektion beziehungsweise zur Vorbereitung der Anastomosierung.
Die Bergung des abgesetzten Kolonpraparats kann transanal oder mittels Pfannenstielinzision
erfolgen. Im Anschluss wird die Pouchkonstruktion vorgenommen. Diese erfolgt bei der
laparoskopischen J-Pouchanlage in der Regel extrakorporal Uber eine Trokaréffnung der
Bauchdecke und mittels Stapler '?. So entsteht ein Reservoir mit circa 150-200 ml Volumen,
welches nach Abheilung ein Volumen von 300-400 ml fassen kann "2, Der Chirurg flihrt den
Pouch daraufhin wieder nach intraabdominal herunter in das kleine Becken, wo der Dinndarm
mittels Hand- oder Staplernaht mit dem verbliebenden Rektumstumpf anastomosiert und die
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neu geschaffene Verbindung im Anschluss auf Dichtigkeit gepriift werden kann ', Die
Entscheidung, ob die ileo-J-pouchanale Anastomosierung mittels Hand- oder Staplernaht
erfolgt, ist dabei individuell abzuwagen. Generell sollten maximal 2 cm Rektummukosa
belassen werden *8. Der Abschnitt bis zu 2 cm oral der Linea dentata ist funktionell bedeutsam,
da sich hier die anale Transitionszone befindet, welche fur die Erhaltung der Nachtkontinenz

immens wichtig ist *®. Lovegrove et al. (2006) '%°

stellten in einer Metaanalyse, die sich mit dem
Vergleich zwischen Hand- und Staplernaht auseinandersetzt, zwar Vorteile der stapler-
gefertigten Anastomose hinsichtlich der postoperativen Nachtinkontinenz fest, jedoch ergab
sich in der detaillierten Analyse der ,high-quality“-Studien kein signifikanter Unterschied in der
Rate der Anastomoseninsuffizienz, des Pouchversagens und der Stuhlfrequenz. Im
belassenen Abschnitt der Rektumschleimhaut bei Staplernaht kann es jedoch zur erneuten
Inflammation, dysplastischen Entartung oder Fistelbildung kommen '*°. Aus diesem Grund
wird beim Vorliegen einer tiefsitzenden intraepithelialen Neoplasie beziehungsweise eines weit
distal gelegenen Karzinoms eine komplette Mukosektomie mit Handanastomosierung an der

Linea dentata empfohlen 38,

2.3.3. Postoperative Komplikationen

Folgend wird sich der Frage gewidmet, welche postoperativen Komplikationen grundsatzlich
auftreten und welche zum Pouchversagen fuhren kdnnen. Ein Pouchversagen ist definiert als
die Notwendigkeit der Pouchexstirpation oder der erneuten Anlage eines dem Pouch
vorgeschalteten lleostomas "', Insgesamt werden in der verfiigbaren Literatur recht hohe
Komplikationsraten der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose
von bis zu 40 % beschrieben, ein komplettes Pouchversagen ist hingegen eher selten ', Im
Jahr 2007 schéatzten Bach et al. die Rate des Pouchversagens auf 5-10 % '*2. Eine neuere
Studie wies die Notwendigkeit einer Pouchexstirpation in 5,3 % der 3707 untersuchten Falle
nach 3. Generell wird in Fachkreisen von einer langfristigen Versagensrate von 10-15 %
ausgegangen "3 Bislang konnte fiir folgende Einflussfaktoren ein Zusammenhang zu
postoperativen Komplikationen nachgewiesen werden: Spannung der Anastomose,
Anastomoseninsuffizienz, Verzicht auf ein protektives lleostoma, ein nicht vorbekannter
Morbus Crohn sowie die Anastomosierung mittels Handnaht '*%'3°. Mark-Christensen et al.
(2018) ™* beobachteten in einer groBen danischen Studie, die 1991 Patientenfille
untersuchte, beim weiblichen Geschlecht eine héhere Pouchversagerrate. Dartber hinaus
wird die Erfahrung des Chirurgen, der die ileoanale J-Pouchanlage durchfihrt, als unabhangig
prognosebestimmend benannt '*#'4%43_ Die Empfehlung, die restaurative Proktokolektomie
mit ileo-J-pouchanaler Anastomose in spezialisierten Zentren durchzuflhren, ist daher

unumstritten 38,
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Generell kénnen allgemeine chirurgische Komplikationen von pouch-spezifischen, zum Teil
funktionellen Problemen unterschieden werden (s. Tabelle 4). Uberdies werden allgemeine
kardiale oder pulmonale Komplikationen genauso beschrieben, wie moégliche Stérungen der

Sexualfunktion und der Fertilitat '3"144,

Chirurgische Komplikationen Anastomoseninsuffizienz
Anastomosenstenose
Blutung/ Nachblutung
Infektion/Sepsis im Bauchraum
(Sub)ileus
Wundheilungsstorungen

Narbenhernie

Pouchspezifische Probleme Analsphinkterinsuffizienz/ Inkontinenz
Pouchischamie
Pouchitis
Pelvine Sepsis
Pouch-Fistel/ -abszess
Entleerungsstérungen

Pouch-Neoplasie

Tabelle 4: Postoperative Komplikationen

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2005, die 9317 Patientenfalle auswertet, beschreibt als
haufigste, operationsspezifische Komplikationen der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-
J-pouchanaler Anastomose die Pouchitis (18,8 %), die pelvine Sepsis (9,5 %), Strikturen (9,2
%) und Fisteln (5,5 %) .

Das Risiko fur eine Pouchitis, die als unspezifische Entzindung des Pouch definiert ist, belauft

% 146-148

sich postoperativ in Studien auf bis zu 46 . Die genaue Atiopathogenese der

inflammatorischen Veranderung im Pouch ist hierbei nicht vollends geklart und scheint

multifaktoriell zu sein '*°

. Es wird angenommen, dass das intestinale Mikrobiom eine
entscheidende Rolle spielt '**'*°. Der Empfanglichkeit fiir eine Entziindung des Pouch kénnte
folglich die Tatsache zugrunde liegen, dass die Dunndarmschleimhaut in ihren Eigenschaften,
insbesondere in ihrer mikrobiotischen Ausstattung, fir die Aufgabe als Neostuhlreservoir nicht
optimal beschaffen ist *>'*®. Patienten, die von einer Pouchitis betroffen sind, leiden meist
unter krampfartigen Unterbauchschmerzen, einem reduzierten Allgemeinzustand sowie einer
erhéhten Stuhlfrequenz mit zum Teil blutigen Diarrhoen '*''*'. Die Diagnosestellung erfolgt in
der Regel anhand der klassischen klinischen Symptomatik oder wird durch Hinweise auf eine
Mukosainflammation in den elektiven endoskopischen Kontrollen nach Illeostomarick-
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verlagerung wahrscheinlich 5*°_ Wichtig ist Uberdies die Unterscheidung zwischen einer
primaren Pouchitis, die als Remanifestation der Colitis ulcerosa im terminalen lleum
verstanden wird, und einer sekundaren Pouchitis. Bei Letzterer kann die Inflammation der
Pouchschleimhaut auch auf einer peripouchalen, der Operation geschuldeten, Komplikation
wie Fisteln oder Abszessen beruhen '*°. Streng genommen sollten demnach lediglich solche
Pouchitiden als unmittelbare operationsassoziierte Komplikation der restaurativen
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose gelten. Als unabhangige Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer Pouchitis gelten gemaf publizierter Studien extraintestinale
Manifestationen, im Besonderen das Vorliegen einer PSC °%'%*_ Auch eine Backwash-lleitis
scheint ebenso wie ein ausgedehnter Kolonbefall bei Pankolitis zur Entwicklung einer
Pouchitis zu pradestinieren "%’ Hoda et al. (2008) '*? beschreiben dariiber hinaus das
Vorliegen von anastomosenspezifischen Komplikationen als einen pradiktiven Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer Pouchitis.

Besonders gravierend flr das postoperative Ergebnis sind septische Komplikationen,
insbesondere in Form der oben genannten pelvinen Sepsis. Mark-Christensen et al. (2019) %
definieren die pelvine Sepsis als einen Entziindungszustand im kleinen Becken, der durch das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz, von Pouch-Abszessen und/oder Pouch-Fisteln
verursacht wird und gegebenenfalls Folgeinterventionen notwendig macht. Heuschen et al.
(2002) ° berichteten von einem kumulativen Risiko fiir septische Komplikationen von knapp
24,2 % flr das postoperative Intervall von drei Jahren. In der Akutsituation ist der septische
Zustand haufig auf eine Anastomoseninsuffizienz oder ein infiziertes Hamatom
zuruckzufuhren, das zur Ausbildung eines pelvinen Abszesses fuhren kann. Klinisch werden
die Patienten beispielsweise durch Fieber, Schmerzen im Bereich des Anus, Tenesmen sowie
gegebenenfalls purulente anale Sekretion auffallig '*'. Um den Pouch nicht zu gefahrden, ist
schnelles Handeln in Form einer antibiotischen Therapie sowie mdglicherweise durch die
Anlage einer Abszessdrainage erforderlich. Um Fistelbildungen zu vermeiden, sollte dabei,
falls méglich, die transanale Anlage einer Drainage erfolgen '*'. Laut Analysen von Ng et al.
(2019) "', entwickeln circa 10 - 20 % der Patienten einen chronischen septischen Zustand im
kleinen Becken. Dieser kann multifaktoriell bedingt sein und geht haufig auf eine nicht
zufriedenstellende mechanische Pouchfunktion, auf das Vorliegen von Pouchfisteln oder von
Anastomosenstrikturen zurtck. Eine membrandse Stenose der Anastomose ist meist durch
eine unkomplizierte digitale Dilatation via Endoskopie therapierbar. Manifeste Strikturen, die
in circa 14 % der Falle vorliegen, sollten unter Narkose mittels Laser inzidiert werden '3%1¢°,
Einige Studien berichten von einem gehauften Vorkommen der Anastomosenstrikturen nach
Hand-Anastomosierung im Vergleich zur staplergefertigten Verbindung '3"161162,

Ein in der Literatur viel diskutierter Aspekt ist der mogliche Einfluss der prdoperativen

immunmodulatorischen Medikation auf postoperative septische Komplikationen. So beschrei-
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ben beispielsweise Gu et al. (2013) '®® den préoperativen Einsatz von Biologika als pradiktiven
Risikofaktor fur eine Sepsis im kleinen Becken. Dass eine Therapie mit Infliximab einen
negativen Einfluss hat, ist das Fazit einer 2015 erschienen Metaanalyse '®*. Wu et al. (2014)
15 peschrieben den préaoperativen Einsatz von TNF-Blockern sogar als unabhéngigen
Risikofaktor fir ein Pouchversagen. Eine weitere Studie wies hingegen keinen
Zusammenhang zwischen immunsuppressiver medikamentdser Modulation und erhéhten

66 GemaR Leitlinie sollte die restaurative

postoperativen Komplikationsraten nach
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose sowohl bei langfristiger Steroidtherapie,
Biologikatherapie oder sonstiger kombinierter Immunsuppression dreizeitig erfolgen (vgl.
Abschnitt 2.3.2) 38

Das Management von Fisteln stellt fir den Chirurgen eine Herausforderung dar und erfordert

%% Eine Fistel beschreibt bei

umfassende diagnostische und therapeutische Planung
intracorporalem Vorliegen die pathologische Verbindung zweier Hohlorgane. Im Fall der
ileoanalen Pouchanlage ist haufig eine wieder auffammende Erkrankungsaktivitat im
verbliebenden Rektumabschnitt oder ein postoperativer, akuter Sepsiszustand im kleinen
Becken beispielsweise durch intraoperative Verletzung des rektovaginalen Septums oder der
Vagina ursachlich '®”. Auch das Vorliegen eines Morbus Crohn pradestiniert erwiesenermafien
zur Fistelentstehung '®"'%8, Je nachdem, welche Hohlorgane verbunden werden, unterscheidet
man unter anderem pouchoanale von pouchovaginalen Fisteln. Das Risiko, eine
pouchovaginale Fistel zu entwickeln, wird auf 7 - 10 % geschatzt *"1%%17°_ Eine retrospektive
Studie von Kjaer et al. (2015) """ wies bei 6,5 % der Patienten nach ileoanaler Pouchanlage
eine Analfistel nach. DarUber hinaus zeigte sich in der zitierten Arbeit ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Pouchfisteln und dem Pouchversagen.

Mégliche intraoperative Verletzungen pelviner Nerven oder Schadigungen des
Sphinkterorgans koénnen zu Sexualfunktionsstorungen und Inkontinenz flhren. Die
Pouchfunktion, die vor allem durch die postoperative Kontinenz und die Mdoglichkeit der
kontrollierten Stuhlentleerung bestimmt wird, ist ein wichtiger Faktor fur die Lebensqualitat der
Patienten 72173, Unter den funktionellen Pouchstérungen ist die Analsphinkterinsuffizienz die

haufigste '°

. Eine Reduktion des Analsphinkterdrucks im Vergleich zum praoperativen
Ausgangswert ist nach ileoanaler Pouchanlage typisch und fuhrt bei circa 5 % der Patienten
zu einer hohergradigen Stuhlinkontinenz '4'7°. Khera et al. (2021) '"® wiesen in einer
Patientenkohorte von 46 Patienten bei 64 % eine praoperative und bei 54 % eine postoperative
Inkontinenz nach. Eine schlechte Pouchfunktion war zudem mit praoperativer

176 stellten in ihrer

Nachtinkontinenz und einer Pouchitis assoziiert. Abdelaal et al. (2016)
Analyse einer Kohorte minderjahriger Patienten einen signifikanten Zusammenhang zwischen

einer Stuhlinkontinenz und dem Pouchversagen fest.
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AbschlieRend sollen die haufigsten chirurgischen Komplikationen nach restaurativer
Proktolektomie mit ileoanaler J-Pouchanlage genauer betrachtet werden: Das Risiko einen
lleus oder Subileus zu erleiden, ist hoher als bei weniger komplexen abdominellen
Operationen. Die intraoperative extensive Mobilisation der Mesenterialwurzel sowie
postoperative Auslassprobleme am Stoma sind malgeblich flr eine postoperative
Darmpassagestorung verantwortlich. Ursachlich fir einen manifesten lleus kdnnen sowohl die
anatomischen Veranderungen durch die Kolektomie und die Anlage des Pouch wie auch
mdgliche septische Komplikationen sein, die zur Ausbildung von Adhasionen des Dinndarms
fihren kdénnen. Mit steigender Anzahl operativer Eingriffe erhdht sich die Wahrscheinlichkeit
eines Bridenileus, weshalb das dreizeitige Operationsverfahren sowie der Einsatz eines

181177 " Ein vermehrtes

protektiven lleostomas als Risikofaktoren fir einen lleus gelten
Vorkommen eines Dinndarmileus bei offenen im Vergleich zu laparoskopischen Eingriffen lief3
sich in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2013 jedoch nicht nachweisen . Fir die
postoperative Darmpassagestérung ist meist eine symptomatische Therapie mittels
Nahrungskarenz, Magensonde und Flussigkeitssubstitution ausreichend, in circa 25 % der
Falle wird aufgrund eines lleus jedoch eine operative Intervention notwendig '°%178.17°,
Narbenhernien wiederum sind aufgrund der groReren Wundflache charakteristische
Komplikationen offen-chirurgischer Eingriffe '®°. Wundinfektionen traten in verschiedenen
Analysen haufiger bei Patienten mit einem héheren Body-Mass-Index (BMI) oder Ubergewicht
an181'182.

Die Kenntnis der beschriebenen haufigsten Komplikationen und deren Risikofaktoren ist
essenziell dafir, den individuellen Patienten hinsichtlich einer restaurativen Proktokolektomie
mit ileo-J-pouchanaler Anastomose zu beraten und richtungsweisende Entscheidungen

bezuglich der Operationsstrategie zu treffen.

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Forschungen der vergangenen Jahrzehnte verbesserten die medikamentése Therapie der
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen mit der Zulassung immunregulatorischer
Substanzen wie den Biologikas, den Interleukininhibitoren und den small-molecules. Dadurch
ist heutzutage eine deutlich gezieltere und auf den individuellen Patienten zugeschnittene,
medikamentdse Therapie mdglich. Dennoch wird bei circa 10 - 20 % der Menschen mit einer
Colitis ulcerosa-Diagnose im Laufe ihrer Erkrankungsgeschichte eine operative Intervention
notwendig ''®'%. Die restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose bleibt
der Goldstandard in der chirurgischen Colitis ulcerosa-Therapie und wird mit Ricksicht auf die
steigenden globalen Erkrankungsfalle in den kommenden Jahrzehnten kaum an Relevanz

einbuflen.
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Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, anhand eines spezifischen Kdlner Kollektivs von Colitis
ulcerosa-Patienten, pradiktive Risikofaktoren flr postoperative Komplikationen und
Pradiktoren des postoperativen Outcome der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose =zu identifizieren. Somit soll ein Beitrag zum aktuellen
Forschungsstand geleistet werden, das Profil des fir die Operation geeigneten Patienten
genauer zu definieren und dadurch das postoperative Ergebnis zu verbessern. Ein besonderer
Fokus soll dabei auf den folgenden Fragestellungen liegen:
1. Welchen Einfluss hat eine praoperative parenterale Erndhrung bei Colitis ulcerosa-
Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand auf das postoperative Outcome?
2. Welchen Einfluss hat die Operationsstrategie (zweizeitiges versus dreizeitiges
Vorgehen) auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen?
3. Welchen Einfluss hat die Operationstechnik (laparoskopische versus konventionell-
offene Operation) auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen?
4. Welche Faktoren filhren zum Auftreten der einzelnen Minor- und Major-
Komplikationen?
5. Welche praoperativen Variablen sowie welche Minor- und Major-Komplikationen
haben einen Einfluss auf das Versagen des Operationsverfahrens und fiihren zur

Pouchexstirpation?
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3. Material und Methoden

3.1. Datenrekrutierung

Die Datenermittlung fUr die vorliegende retrospektive Datenanalyse erfolgte monozentrisch in
der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Unfallchirurgie des Krankenhauses Porz am Rhein in
Koln (Direktor: Prof. Dr. med. Anton J. Kroesen). Anhand von elektronischen Patientenakten
und archivierten Anasthesieprotokollen wurden Informationen Uber stationdre Aufenthalte
sowie ambulante Vorstellungen gewonnen. Es erfolgte eine umfassende Analyse der
eingescannten Unterlagen, der Operationsprotokolle, der Entlassungsbriefe, der Laborwerte
sowie der Sprechstundendokumentationen. Die gewonnenen Daten ermdglichten eine
patientenspezifische Aufarbeitung zentraler praoperativer Gesichtspunkte wie der Diagnose
einer Colitis ulcerosa und ihrer Manifestation, der Erkrankungsdauer, der bereits erhaltenen
medikamentosen Therapieregime und der erfolgten chirurgischen Eingriffe. Neben der
Operationsindikation und den intraoperativen Charakteristika lieRen sich auch postoperative
Verlaufe skizzieren. Besonderes Augenmerk erhielten hierbei das Auftreten von
Komplikationen und die sich anschlieRenden endoskopischen oder chirurgischen

Interventionen.

3.2. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Die Patientendaten, die in die Analyse eingeschlossen wurden, stammen aus dem Zeitraum
vom 17.03.2009 bis zum 28.02.2019. Mit Hilfe spezieller Filterfunktionen des Programms
ORBIS® (Dedalus) wurde zunachst eine Liste aller Patientenfalle generiert, die bei
zugrundeliegender Diagnose einer Colitis ulcerosa eine Operation im Krankenhaus Porz am
Rhein erhalten haben. Als absolute Einschlusskriterien dieser Analyse wurden das
Vorhandensein der Diagnose Colitis ulcerosa sowie die im Krankenhaus Porz am Rhein
stattgehabte restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose definiert.
Patienten, die den operativen Teilschritt der J-Pouchanlage in einem anderen Zentrum
erhielten und sich fir Folgeoperationen oder Pouch-Neuanlagen vorstellten, wurden aus dem
Kollektiv ausgeschlossen. Hatten jedoch andere abdominelle Voroperationen oder die
subtotale Kolektomie mit endstandiger Stomaanlage im Sinne eines dreizeitigen Vorgehens
andernorts stattgefunden, fihrte dies nicht zu einem Ausschluss. Die Patientenfalle wurden
uberdies, sofern ein Operationsbericht vorlag, ohne Rucksicht auf die Nachbeobachtungszeit
der Analyse zugefiihrt, um einen Selektionsbias zu minimieren.

Unter Berlcksichtigung der zuvor genannten Merkmale ergab sich ein Kollektiv von 273
Patienten fir die Datenanalyse. Die Nachbeobachtungszeit endete am 28.02.2019 und betrug

somit im Mittel 50 Monate bei minimal 7 und maximal 119 Monaten.
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3.3. Untersuchungsparameter

FUr jeden einzelnen Patienten wurden umfassende Merkmale ermittelt. Demographische
Daten wie das Geschlecht, das Alter (zum Zeitpunkt der J-Pouch-Operation), das Gewicht, der
BMI, die International statistical Classification of Diseases and related health problems (ICD)-
Diagnose, Voroperationen und die Hospitalisierungsdauer wurden gesammelt. Fir die
Klassifizierung der Erkrankungsaktivitat wurde eine eigene Einteilung entwickelt, die sich aus
den Variablen des praoperativen Stuhlverhaltens und des praoperativen CRP zusammensetzt

und sich wie in Tabelle 5 dargestellt gliedert:

Leichte Aktivitat: < 4 eventuell blutige Stuhlgange/Tag + CRP normwertig

Mittelschwere Aktivitat: 4-6 blutige Stuhlgdnge/Tag + CRP normwertig oder erhéht

Schwere Aktivitat: > 6 blutige Stuhlgange/Tag + CRP erhoht

Remission: < 3 unauffallige Stuhlgdnge/Tag + kein vermehrter
Stuhldrang

Tabelle 5: Erkrankungsaktivitat der Colitis ulcerosa

Da die Erkrankungsaktivitat sowohl fur die Charakterisierung der Population wie auch fur die
Operationsindikationen, abgebildet durch das medikamentdse Therapieversagen, von
Interesse war, kam ihr ein gesonderter Unterpunkt zu.

Dokumentierte Vorerkrankungen wurden ebenfalls erhoben: Aufgrund des in Abschnitt 2.2.4.1
beschriebenen Zusammenhangs zwischen einer Karzinomentstehung und einer PSC-
Diagnose, war diese Vorerkrankung von besonderem Interesse. Benannt wurden daruber
hinaus extraintestinale Manifestationen, die arterielle Hypertonie, kardiale Vorerkrankungen
(Koronare Herzerkrankung, Vorhoffimmern, Kardiomyopathie, stattgehabter Myokardinfarkt),
Diabetes mellitus (Typ I, Typ Il, steroidinduziert), chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD), vaskulare Vorerkrankungen (stattgehabter Apoplex, Zustand nach tiefer
Venenthrombose oder Lungenarterienembolie), dermale Vorerkrankungen (Neurodermitis,
Psoriasis, Rosacea, Erythema nodosum, Sonstige), ophthalmologische Vorerkrankungen
(Katarakt, Uveitis anterior) und Gelenkbeschwerden. Bezuglich des Lebensstils wurde zudem
erhoben, ob jemals oder zum Zeitpunkt der Operation ein Nikotinkonsum stattfand. Fur jeden
Patienten wurde ebenso ein laborserologisches Screening dokumentiert, welches maximal 30
Tage praoperativ abgenommen worden war, um insbesondere die Entziindungsaktivitat der
Colitis ulcerosa messbar zu machen. Zur Vervollstandigung des praoperativen Profils wurden
die bis zum Operationszeitpunkt verabreichten medikamentésen Therapien betrachtet.
Insbesondere stand hier die Frage nach immunsuppressiven Wirkstoffen der Kategorie
systemischer Steroide und Biologika im Vordergrund. Untersuchungsvariablen der restau-

rativen Proktokolektomie an sich waren die Wahl des operativen Vorgehens (zweizeitig/drei-
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zeitig), die unmittelbare Operationsindikation, die genauere Aufschlisselung bei einer
Notfallindikation, laparoskopisches oder konventionell-offenes Vorgehen, die Operations-
dauer, die Anastomosierung (Handnaht versus Staplernaht) sowie intraoperative Komplika-
tionen und die Dauer zwischen J-Pouchanlage und lleostomaruckverlagerung. Der Indikator
~Operateur” wurde nicht gesondert bertcksichtigt, da der operative Teilschritt der ileoanalen
J-Pouchanlage im vorliegenden Datensatz von einem einzelnen Chirurgen, ndmlich durch
Herrn Professor Dr. med. Anton J. Kroesen, durchgefihrt wurde und somit der Einsatz
verschiedener Operateure als moglicher Einflussfaktor fir das postoperative Outcome

auszuschlief3en war.

3.3.1. Komplikationen

Der Analyse postoperativer Komplikationen kommt gemaf den Fragestellungen (vgl. Abschnitt
2.4) besondere Bedeutung zu. Dieser Arbeit wurde diesbezuglich eine Unterteilung in Minor
und Major-Komplikationen zugrunde gelegt, welche Tabelle 6 zu entnehmen ist. Als Minor-
Komplikationen wurden jene aufgetretenen Komplikationen subsummiert, die den Pouch an
sich und seine Funktion nicht unmittelbar gefahrden. Bei den Major-Komplikationen handelt es
sich dagegen um postoperative, teils pouchspezifische Probleme mit komplikationsreichen
Verlaufen. Die Major-Komplikationen wurden darlber hinaus in Frih- und Spatkomplikationen
differenziert. Als Frihkomplikationen wurden Komplikationen eingestuft, die sich maximal 30
Tage nach der Operation ereigneten. Die pelvine Sepsis wurde wiederum definiert als
Entzindungszustand im kleinen Becken auf Grundlage einer Anastomoseninsuffizienz,
Pouch-Abszessen und/oder Pouch-Fisteln, die maximal 30 Tage postoperativ auftraten. In die
Analyse der postoperativen Major-Komplikationen wurden zudem nur die Falle einer
sekundaren, auf einer operationsbedingten peripouchalen Problematik beruhenden Pouchitis
eingeschlossen. Darlber hinaus wurden allgemeine pulmonale oder kardiale Komplikationen

zur Ermittlung eines generellen Operationsrisikos berlicksichtigt.
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Minor-Komplikationen (Sub)ileus
Wundheilungsstorungen
Narbenhernie
Akutes Nierenversagen

Harnwegsinfekt

Major-Komplikationen
Frihkomplikationen Pelvine Sepsis
Pouch-Abszess
Anastomoseninsuffizienz
Pouch-Fistel (< 30 Tage postoperativ)
Blutung

Pouchischamie

Spatkomplikationen Pouch-Fistel (> 30 Tage postoperativ)
Stuhlinkontinenz
Pouchitis, sekundare Genese

Anastomosenstenose

Tabelle 6: Minor- und Major-Komplikationen

Zur genaueren Staffelung der eingetretenen Komplikationen wurde die Klassifikation nach

84 verwendet, welche detaillierter in Tabelle 7 erldutert wird. Diese

Clavien und Dindo
kategorisiert nicht die Komplikation an sich, sondern unterscheidet zwischen den
postoperativen Therapien und Interventionen, die durch das unerwiinschte Komplikations-
ereignis notwendig geworden sind. Die Klassifikation ordnet dabei jegliche Abweichung von
einem unauffalligen postoperativen Verlauf als Komplikation ein. Grad | und Il beinhalten rein
konservative Verfahren wie beispielsweise die Antiemese und die Notwendigkeit eines
Elektrolytausgleichs (Grad |) oder eine antibiotische Therapie (Grad Il). Postoperative
stuhlregulierende Malinahmen wurden dabei nicht in die Analyse eingeschlossen, da diese
unabdinglich fur die frGhe Nachbehandlung der Patienten nach der restaurativen
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose sind und ihre Anwendung somit als
normaler postoperativer Verlauf gewertet wurde. Eine antibiotische Therapie einer
vorliegenden Pouchitis wurde im Falle einer sekundaren Genese der Pouchitis in die Analyse
aufgenommen. Grad Ill der Clavien-Dindo-Klassifikation subsummiert endoskopische oder
chirurgische Interventionen und Grad IV beschreibt die zusatzliche Notwendigkeit eines

Aufenthalts auf der Intensivstation aufgrund einer lebensbedrohlichen Komplikation '®.
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Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer pharmakologischen, operativen, endoskopischen
oder radiologischen Intervention. Erlaubtes therapeutisches Regime:
Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und

Physiotherapie

Grad Il Bedarf an medikamentoser Behandlung mit nicht unter Grad | angefuhrten

Medikamenten inklusive parenteraler Ernahrung und Bluttransfusionen

Grad Il Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischem oder radiologischem
Interventionsbedarf
a) ohne Vollnarkose

b) mit Vollnarkose

Grad IV  Lebensbedrohliche Komplikationen (einschliellich ZNS-Komplikationen
wie Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblutung jedoch
exklusive einer transitorischen ischamischen Attacke), die eine
intensivmedizinische Behandlung verlangen

a) Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)
b) Dysfunktion multipler Organe
GradV  Tod des Patienten
Tabelle 7: Clavien-Dindo-Klassifikation (Dindo et al., 2004 '8)

3.3.2. Folgeinterventionen

GemalR der Clavien-Dindo-Klassifikation (vgl. Abschnitt 3.3.1) wurden alle MalRnahmen
registriert, die im Anschluss an die restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler
Anastomose zum Komplikationsmanagement bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit
notwendig wurden. Standardisierte Follow-up-Zeitpunkte des individuellen Patientenfalls
wurden nicht vorgegeben. Pouchographien im Rahmen der regelhaften Nachsorge fielen in
der Dokumentation nicht ins Gewicht. Endoskopische Anastomosendilatationen wiederum
wurden in die Analyse eingeschlossen. Als operative Interventionen wurden die Folgenden
beschrieben: lleusoperationen, Fistel- und Abszessdrainagen, intraperitoneales Onley-Mesh
(IPOM) zur Versorgung von Narbenhernien, Wunddebridements, Neurostimulationssonden-

Operationen und Gracilis-Plastik bei Inkontinenz sowie die Pouchexstirpation.

3.3.3. Pouchexstirpation
Die Pouchexstirpation definiert das absolute Versagen der ileoanalen Pouchanlage und die
konsekutive dauerhafte Installation eines vorgeschalteten Stomas oder eines Kock-Pouches.

Sie bildet somit die Maximalvariante der erhobenen unerwinschten Komplikationen und dient

33



der Analyse als ein wichtiger klinischer Endpunkt zur Erhebung mdglicher pradiktiver

Risikofaktoren.

3.4. Statistik
Zunachst wurde eine Datentabelle mit Microsoft Excel 2019 erstellt. Die Auswertung des
Datensatzes erfolgte im Anschluss mittels IBM SPSS (statistical package for the social
sciences) Version 26. Graphiken wurden ebenfalls mit IBM SPSS erstellt.
Far samtliche Analysen wurde vorab ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt. Mehr-
fachtestungen erfolgten nicht, sodass die Ergebnisse als Produkt einer explorativen
Datenanalyse zu werten sind.
Zur Darstellung stetiger Merkmale wurden, sofern nicht anders angegeben, Mittelwert +
Standardabweichung sowie Median mit Minimum und Maximum verwendet. Kategoriale
Variablen wurden in absoluten Zahlen und in Prozent beschrieben.
Im Anschluss an die Erhebung der deskriptiven Statistik wurden Gruppen gebildet, deren
Mittelwerte bezogen auf unterschiedliche Untersuchungsvariablen verglichen wurden. Dies
erfolgte mittels Verwendung von Kreuztabellen. Folgende Gruppen wurden in die Analyse
eingeschlossen: Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter < und > 40 Jahre (gemessen am
Altersmittelwert im Kollektiv von 40,37 Jahren), Alter (Minderjahrige/Erwachsene), Operations-
verfahren (zweizeitig/dreizeitig), Operationszugang (laparoskopisch/offen), Operationssetting
(elektive Operation/Notfallindikation) und Pouchversagen (ja/nein). Jedes Individuum wurde
dabei einer der beiden Gruppenauspragungen je Gruppe zugeordnet. Bei bindren Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test und bei einer erwarteten Haufigkeit unter 5 der exakte Fisher-
Test durchgefiihrt. Als Effektschatzer, der Auskunft (iber das AusmalR der Anderung einer
Erkrankungshaufigkeit in Verbindung mit einer bestimmten Exposition gibt, wurde im Falle von
dichotomen Variablen die Odds Ratio (OR)-Messgrole verwendet, deren Darstellung im
Ergebnisteil jeweils mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls (KI) erfolgte. Fur
Mittelwertvergleiche wurde sowohl bei unabhangigen ordinalen Variablen wie auch, aufgrund
fehlender Normalverteilung im Shapiro-Wilk-Test und nach visueller Prifung (Aus-
reilRer/Schiefe), bei unabhangigen metrischen Variablen der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
Im Rahmen der Untersuchung méglicher Pradiktoren fur postoperative Komplikationen wurden
univariate und multivariate logistische Regressionsmodelle erstellt. Kriterium fur die Aufnahme
in das multivariate Modell war ein p-Wert < 0,05 in der univariaten Regressionsanalyse. Die
multivariate Analyse erfolgte als schrittweise Regression mit Ruckwartsselektion der
Variablen. Fur signifikante stetige Variablen wurde daruber hinaus eine binar logistische
Regressionsanalyse vorgenommen. Die Auswertung des Operationserfolgs, sprich des
,Pouch-Uberlebens®, wurde graphisch mithilfe der Kaplan-Meier-Methode abgebildet. Zur
Identifizierung von Einflussfaktoren auf das Pouch-Uberleben erfolgte sowohl die Durch-
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fihrung des Log-Rank-Tests nach Mantel als auch die Erstellung uni- und multivariater Cox-
Regressionsmodelle. Auch hier war das Aufnahmekriterium fur die multivariate Analyse eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von Alpha < 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

4.1.1. Allgemeines

In die Analyse wurden 273 Patienten eingeschlossen, die eine restaurative Proktokolektomie
mit ileo-d-pouchanaler Anastomose im Krankenhaus Porz am Rhein (Koéln) erhielten. Bei 20
Patienten (7,3 %) erfolgte die subtotale Kolektomie mit Rektumblindverschluss und Anlage
eines endstandigen lleostomas bei dreizeitigem Vorgehen andernorts. Im Kollektiv wurden
53,1 % mannliche (n=145) und 46,9 % weibliche Patienten (n=128) abgebildet. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Pouch-Operation lag bei 40 + 14 (Median: 40)
Jahren, 4 % der Patienten (n=11) waren jlinger als 18 Jahre alt. Bei Diagnosestellung war das
Patientenkollektiv durchschnittlich 29 + 13 (Median: 27) Jahre alt, was im Mittel zu einer
zeitlichen Spanne von Diagnosestellung bis zur restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose von 11 £ 8,5 Jahren (Median: 9 Jahre, Min.: 11 Monate, Max.: 50
Jahre) fOhrte.

Der BMI betrug durchschnittlich 23,9 + 4,2 kg/m2 (Median: 23,6; Min.: 14,3; Max.: 42,8 kg/mz).
8,1 % der Patienten (n=22) waren gemaf der World Health Organization (WHO)-Klassifikation
untergewichtig und 33,7 % (n=92) Ubergewichtig. Unter Letzteren erflllten 20 Patienten (21,7
%) mit einem BMI > 30 kg/m? das WHO-Kriterium fiir Adipositas. Diejenigen Patienten, die
alter als 40 Jahre alt waren, wiesen haufiger die Eigenschaft Ubergewicht auf (Chi-Quadrat-
Test: p<0,001), Patienten < 40 Jahre hatten haufiger einen BMI von < 18,5 kg/m? (Chi-Quadrat-
Test: p=0,011). In der Gruppe der Minderjdhrigen waren 36,4 % (n=4) der Patienten
untergewichtig (Fisher-Test: p=0,007). Ein Patient verstarb im oben genannten

Beobachtungsintervall. Die Verteilung der zugrundeliegenden ICD-Diagnosen ist Tabelle 8 zu

entnehmen.
ICD-Diagnose Hé&ufigkeit Prozent

Ulzerése (chronische) Pankolitis 32 11,7

Ulzerése (chronische) Proktitis 5 1,8

Ulzerése (chronische) Rektosigmoiditis 5 1,8

Linksseitige Kolitis 3 1,1

Sonstige Colitis ulcerosa 182 66,7

Colitis ulcerosa, nicht ndher bezeichnet 46 16,8

Tabelle 8: ICD-Diagnosen
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Die Nachbeobachtungsdauer betrug durchschnittlich 50 £+ 27 Monate (Median: 46; Min.: 7;
Max.: 119 Monate). Alle deskriptiven Merkmale, die das Patientenkollektiv charakterisieren,

sind in Tabelle 9 aufgelistet.

Merkmal Hé&ufigkeit Prozent
Geschlecht:  Ménnlich 145 53,1
Weiblich 128 46,9
Alter < 18 Jahre 11 4,0
Ubergewicht 92 33,7
Adipositas 20 7,3
Untergewicht 22 8,1
Mittelwert + SD (Median) Min.; Max.
Alter bei Pouch-OP (in Jahren) 40 £ 14 (40) 15; 79
Alter bei Diagnose (in Jahren) 29+ 13 (27) 4,76
BMI (in kg/m?) 23,9 +4,2 (23,6) 14,3; 42,8

Tabelle 9: Deskriptive Merkmale der Patientenkohorte

4.1.2. Erkrankungsaktivitat

Die Schwere der Colitis ulcerosa-Aktivitat erwies sich im Patientenkollektiv als durchaus
divergent. Gemessen wurde die Erkrankungsaktivitat an den klinischen Parametern der
taglichen Stuhlfrequenz, des praoperativen CRP, der praoperativen Leukozytenanzahl sowie
des praoperativen Hamoglobins. Auswertbar dokumentiert war die Stuhlfrequenz bei 58,2 %
der Patienten (n=114). Lediglich 3,5 % der Patienten (n=4) beschrieben dabei ein vollkommen
unauffalliges tagliches Stuhlverhalten, bei 21,1 % (n=24) war die Stuhlfrequenz auf 4-6 teils
blutige Stuhlgénge pro Tag erhoht, 75,4 % (n=86) fuhrten > 6-mal am Tag meist blutig ab.
Unter den zuletzt Genannten beschrieben 13 Patienten (15,1 %) sogar eine massive Erhdhung
der Stuhlfrequenz auf > 20 Stuhlgdnge am Tag. Eine praoperative Stuhlinkontinenz wurde im
Rahmen der Stuhlanamnese bei 16 Patienten (14,0 %) beschrieben. Jene Patienten waren
durchschnittlich 35 Jahre + 14 Monate (Median: 33; Min.: 18; Max.: 69 Jahre) alt. Abbildung 3

dient der Visualisierung des praoperativen Stuhlverhaltens der Analysepatienten.
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Praoperatives Stuhlverhalten

100

Haufigkeit

normale 4-6 Stuhlgdnge/Tag >6 Stuhlgdnge/Tag
Stuhlfrequenz

Abbildung 3: Praoperatives Stuhlverhalten

Die weiterfihrende Analyse der Laborparameter erbrachte die Erkenntnis, dass lediglich 2,6
% der Patienten (n=7) préoperativ eine Leukozytose aufwiesen. Das CRP zeigte sich dagegen
bei 41,4 % (n=113) erhdht, bei 10 Patienten (3,7 %) war der CRP-Wert um mindestens das
Zehnfache des Normalwertes erhoht. Eine Assoziation zwischen der Hohe des CRP und der
inflammatorischen Ausdehnung der Colitis ulcerosa fand sich in der vorliegenden Kohorte
nicht (Mann-Whitney-U-Test: p=0,561). Die Dauer des perioperativen stationaren Aufenthalts
lag bei Patienten mit nachgewiesener praoperativer CRP-Erhéhung jedoch signifikant Gber
jener der Patienten mit normwertigem CRP (Mann-Whitney-U-Test: p=0,001). Eine
praoperative Anamie lied sich bei 11,7 % (n=32) ausmachen. Bei 78 % (n=25) der Patienten
mit Anamie war zeitgleich das CRP erhoht (Chi-Quadrat-Test: p<0,001). Das praoperative
Serumalbumin lag bei 8,1 % (n=22) der Operierten unterhalb des Referenzbereiches. Es liel3
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Erniedrigung des Serumalbumins und
Untergewicht nachweisen (Fisher-Test: p=0,022).

In das Scoring-System zur Messung der Erkrankungsaktivitat (vgl. Abschnitt 3.3, Tabelle 5)
konnten insgesamt 77 Patientenfalle eingeschlossen werden. Bei den Ubrigen war entweder
die Stuhlfrequenz nicht ausreichend dokumentiert worden oder die Kombination aus
Stuhlfrequenz und CRP-Wert liel sich nicht den Definitionen der Kategorien unterordnen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 10 veranschaulicht.
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Erkrankungsaktivitét Héufigkeit Prozent

leicht ) 3,9

mittelschwer 24 31,2
schwer 38 49,3
Remission 12 15,6

Tabelle 10: Erkrankungsaktivitat

Eine schwere Erkrankungsaktivitdt konnte in 38 Fallen nachgewiesen werden. Das
Geschlechterverhaltnis zeigte sich mit 20 betroffenen Patientinnen und 18 betroffenen
mannlichen Erkrankten ausgeglichen (Chi-Quadrat-Test: p=0,722).

In klinischer Remission befanden sich zum Operationszeitpunkt 12 Patienten, was einen Anteil

von 4,4 % des gesamten Kollektivs ausmachte.

4.1.3. Vorerkrankungen und extraintestinale Manifestationen

Bei Vorliegen eines eher jungen Patientenkollektivs konnten nur wenige Vorerkrankungen
dokumentiert werden: Mit 65,6 % (n=179) wiesen circa zwei Drittel des Kollektivs keine
Vorerkrankungen auf (vgl. Abbildung 4). Eine Erkrankung war bei 22,3 % (n=61) vorbekannt,
wohingegen lediglich 0,7 % (n=2) unter mehr als drei Vorerkrankungen litten. Zur

Veranschaulichung wird die Verteilung in Abbildung 4 graphisch aufgezeigt.

Vorerkrankungen

M Keine Vorerkrankung

M Eine Vorerkrankung

[l Zwei Vorerkrankungen
[JDrei Vorerkrankungen
B > drei Vorerkrankungen

Abbildung 4: Anzahl der Vorerkrankungen im Analysekollektiv
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Aus dem kardiovaskularen Formenkreis konnten Erkrankungen wie eine arterielle Hypertonie
(11,4 %; n=31), eine koronare Herzerkrankung (1,8 %; n=5) und eine stattgehabte tiefe
Beinvenenthrombose (2,2 %, n=6) ermittelt werden. Ein gehauftes Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen beim mannlichen Geschlecht erwies sich als statistisch nicht signifikant (Chi-
Quadrat-Test: p=0,117). Zum Zeitpunkt der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose erhielten 5,1 % der Patienten (n=15) eine antikoagulatorische
Therapie. Uberdies konnten Erkrankungen verzeichnet werden, die im Zusammenhang mit
der Colitis ulcerosa-Erkrankung oder der stattgehabten systemischen Steroidtherapie zu
werten waren: So manifestierte sich beispielsweise bei einem Patienten (0,4 %) eine
Leberzirrhose auf dem Boden einer vorbekannten PSC. Bei 1,5 % (n=4) der Patienten konnte
ein steroidinduzierter Diabetes mellitus nachgewiesen werden, fur 2,2 % (n=6) der Patienten
wurde die Diagnose eines steroidinduzierten Kataraktes gestellt. Extraintestinale
Manifestationen der chronisch entzindlichen Darmerkrankung fanden sich bei 9,9 % der
Patienten (n=27) sowie signifikant gehauft beim weiblichen Geschlecht (Chi-Quadrat-Test:
p=0,030). Die Diagnose einer PSC wiesen 4,4 % (n=12) der eingeschlossenen Colitis
ulcerosa-Erkrankten auf. Es lief3 sich ein Trend dahingehend erkennen, dass PSC-Erkrankte
im Durchschnitt junger als diejenigen ohne PSC-Diagnose waren (Mann-Whitney-U-Test:
p=0,056). Ein protektiver Effekt des aktiven Nikotinkonsums fand sich bezogen auf eine PSC-
Diagnose in der vorliegenden Analyse nicht (Fisher-Test: p=0,337).

Erwahnenswert war darlber hinaus das parallele Auftreten von einer Colitis ulcerosa und
weiteren Autoimmunerkrankungen: Ein Patient (0,4 %) litt unter einer Autoimmunhepatitis, vier
Patienten (1,5 %) an Neurodermitis und drei weitere an einer Psoriasis (1,1 %). Neun Patienten
(3,3 %) im Testkollektiv waren aktive Zigaretten-Raucher. Eine detaillierte Ubersicht der

Vorerkrankungen ist Tabelle 11 zu entnehmen.
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Vorerkrankung Hé&ufigkeit  Prozent

Arterielle Hypertonie 31 11,4
Kardiale Vorerkrankungen

KHK 5 1,8

Vorhofflimmern 2 0,7

Z. n. Myokardinfarkt 2 0,7

Kardiomyopathie 1 0,4
Diabetes mellitus

Typ | 2 0,7

Typ Il 8 2,9

steroidinduziert 4 2,5
Niereninsuffizienz 6 2,2
COPD 3 1,1
Hepatische Vorerkrankungen

Autoimmunhepatitis 1 0,4

Leberzirrhose 1 0,4
Vaskuldre Vorerkrankungen

Z.n. tiefer Venenthrombose 2,2

Z.n. Lungenarterienembolie 1,1

Z.n. Apoplex 1 0,4
Antikoagulation 15 1,5
Dermale Vorerkrankungen

Neurodermitis 4 1,5

Psoriasis 3 1,1

Erythema nodosum 2 0,7

Rosacea 1 0,4
Ophthalmologische Vorerkrankungen

Katarakt 6 2,2

Uveitis anterior 1 0,4
Gelenkbeschwerden

Sonstige 16 59

Rheumatoide Arthritis 1,1
Nikotinkonsum (Zigaretten)

Ex-Nikotinkonsum 10 3,7

fortbestehend 9 3,3

Tabelle 11: Vorerkrankungen im Analysekollektiv
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4.1.4. Voroperationen

Auch vorangegangene darmchirurgische Eingriffe waren im Patientenkollektiv selten: In 92,3
% (n=250) der Falle waren keine Voroperationen dokumentiert. Sieben Patienten (2,6 %)
waren vor Durchfiihrung der Pouchanlage bereits hemikolektomiert worden, wobei der
Groldteil eine Hemikolektomie rechts (n=4) erhielt. Bei 2,2 % (n=6) der Patienten lag eine
stattgehabte Sigmaresektion vor, 1,5 % der Patientenfélle (n=4) wiesen eine vorangegangene,

zumindest temporare Stoma-Anlage auf.

4.1.5. Medikamentose Therapie

Die medikamentdsen Therapieregime der Colitis ulcerosa sind vielfaltig und abhangig von der
Erkrankungsmanifestation. Zur besseren Ubersicht wurden die stattgehabten
Medikamenteneinnahmen und deren Kombinationen fir den individuellen Patientenfall in
Monotherapie, zwei und drei erhaltene Wirkstoffklassen, sowie die Therapie mit > 3
Medikamentenklassen gegliedert. Bei den einzelnen Substanzen handelte es sich um
Mesalazin, systemische Steroide, Ciclosporin, Methotrexat (MTX), Tacrolimus und die Gruppe
der monoklonalen Antikérper mit den Vertretern Infliximab, Adalimumab, Golimumab,
Certolizumab und Vedolizumab, den Interleukininhibitor Ustekinumab und Tofacitinib. Die

Verteilung der medikamentdsen Therapien ist Abbildung 5 zu entnehmen.

Medikamentose Therapie

100

80

60

Haufigkeit

40

20

keine Monotherapie 2 3 >3
Medikation Wirkstoffklassen Wirkstoffklassen Wirkstoffklassen

Abbildung 5: Praoperative medikamentose Therapie

Mit 78,7 % (n=215) Uberwog der Anteil an medikamentésen Mehrfachkombinationen im

Kollektiv. Im Laufe ihrer Krankengeschichte erhielten 30,4 % (n=83) drei verschiedene
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Medikamentenklassen zur zielgerichteten Colitis ulcerosa-Therapie, mehr als drei Substanzen
wurden bei 21,2 % (n=58) eingesetzt. Nur zwei Patienten des Kollektivs (0,7 %) erhielten
niemals eine spezifische Medikamentenapplikation. Die restaurative Proktokolektomie mit ileo-
J-pouchanaler Anastomose erfolgte in beiden Fallen aufgrund einer intraepithelialen
Neoplasie.

Eine systemische Steroidtherapie fand bei 86,1 % (n=235) der Patienten statt. Neuere
Immunmodulatoren aus der Substanzklasse der Biologika erhielten 61,9 % (n=169) der Colitis
ulcerosa-Erkrankten. Hierbei war die Monotherapie mit Infliximab mit 15,4 % (n=42) am
haufigsten vertreten. Eine Adalimumab-Monotherapie konnte in 7,7 % (n=21) der Falle eruiert
werden. Eine stattgehabte Therapie mit Infliximab und Adalimumab lie3 sich in 12,5 % (n=32)
der Falle nachweisen. War eine Therapie mit insgesamt drei monoklonalen Antikorpern erfolgt,
fiel mit 5,5 % (n=15) der groRte Anteil auf die Therapie mit Infliximab, Adalimumab und
Vedolizumab. Bei 5,9 % (n=16) wurde eine stattgehabte Biologika-Therapie angegeben, die in
der Dokumentation nicht genauer bezeichnet wurde. Jingere Patienten (< 40 Jahre) erhielten
signifikant haufiger eine Biologika-Therapie (Chi-Quadrat-Test: p<0,001). Eine Therapie mit
Ustekinumab erfolgte bei insgesamt drei Patienten (1,1 %) und die Gabe von Tofacitinib wurde

im Rahmen von Studien bei zwei Patienten (0,7 %) dokumentiert.

4.2. Operation

4.2.1. Praoperative parenterale Ernahrung

Insgesamt 33 Patienten (12,1 %) erhielten praoperativ eine parenterale Ernahrung, um die
korperliche Konstitution vor Durchfuhrung der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose zu verbessern. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zur
Untergewichtigkeit konnte nachgewiesen werden (Fisher-Test: p=0,009). Zudem zeigten sich
deutlich hdhere praoperative Stuhlfrequenzen (Mann-Whitney-U-Test: p=0,027) und ein Trend
zur schweren Erkrankungsaktivitat (Fisher-Test: p=0,071) bei Patienten mit parenteraler
Ernahrung. Die Dauer der parenteralen Ernahrung lag durchschnittlich bei 10 + 4 Tagen
(Median: 10; Min.: 2; Max.: 20 Tage). Patienten, die praoperativ eine parenterale Erndhrung
erhielten, wurden haufiger dreizeitig operiert (Chi-Quadrat-Test: p<0,001). Eine signifikante
Verlangerung der perioperativen Hospitalisation zeigte sich durch eine praoperative
parenterale Ernahrung nicht (Mann-Whitney-U-Test: p=0,317). Der stationdre Aufenthalt
betrug durchschnittlich 14 + 6 Tage (Median: 11; Min.: 9; Max.: 33 Tage), der des
Vergleichskollektivs lag bei 14 + 5 Tagen (Median: 12; Min.: 8; Max.: 46 Tage).
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4.2.2. Indikationen

Operationsindikation

M Intraepitheliale Neoplasie

M Kolorektales Karzinom

M Therapieversagen

B Medikamentennebenwirkung
[INotfall

M Stenosesymptomatik

M Patientenwunsch

Abbildung 6: Operationsindikationen

Die Indikationsstellung der restaurativen Proktokolektomie war im Analysekollektiv haufig
multifaktoriell. Zur besseren Darstellung ist in dieser Ausarbeitung jeweils das letztendlich
ausschlaggebende Grundproblem als Indikation festgelegt worden. Wie in Abbildung 6
dargestellt, steht bei Uber der Halfte der Patienten (52,4 %, n=143) der therapierefraktare
Verlauf im Vordergrund. Jene Patienten erhielten im Vergleich zu Patienten mit anderen OP-
Indikationen praoperativ haufiger eine medikamentdse Therapie mit mehr als drei
Wirkstoffklassen (Chi-Quadrat-Test: p=0,010) sowie haufiger die Applikation von Biologikas
(Chi-Quadrat-Test: p<0,001). Patienten, bei denen die bis dato angewandte Therapie nicht
erfolgreich war, waren mit einem Durchschnittsalter von 37 + 14 (Median: 35) Jahren
signifikant junger, als Patienten, die aus einem anderweitigen Grund proktokolektomiert
wurden (Mann-Whitney-U-Test: p<0,001). Mit 22,7 % (n=62) bildeten die intraepithelialen
Neoplasien und das Vorhandensein eines kolorektalen Karzinoms als Folge der Colitis-
ulcerosa-Erkrankung ebenfalls einen groRen Anteil der zugrundeliegenden Operations-
indikationen. Die Population der Karzinompatienten wies im Vergleich zur Gruppe der
karzinomfreien Patienten signifikante Unterschiede auf: Bezlglich der Altersverteilung
bestand bei Patienten, die das 40. Lebensjahr Uberschritten hatten, haufiger die Diagnose
eines kolorektalen Karzinoms (Chi-Quadrat-Test: p=0,040). Auffallig war zudem, dass sich ein
kolorektales Karzinom in der Ubergewichtigen Patientenkohorte haufte (Chi-Quadrat-Test:

p=0,016). Trotz der Tatsache, dass die Mehrzahl der Ubergewichtigen mannlichen
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Geschlechts war, ergab sich fur die Geschlechterverteilung bezogen auf das Auftreten eines
Karzinoms keine Signifikanz (Chi-Quadrat-Test: p=0,234). 19 der insgesamt 30
Karzinompatienten und damit 63,3 % waren Manner. Eine Assoziation zwischen einer
vorbestehenden PSC-Diagnose liel3 sich weder fur ein kolorektales Karzinom noch fur
intraepitheliale Neoplasien nachweisen (Fisher-Test: p=0,628; Fisher-Test: p=0,154).
Gleiches galt fir einen ausgedehnten Kolonbefall im Sinne einer Pankolitis (Fisher-Test:
p=0,224; Fisher-Test: p=1,000). Das Vorliegen einer intraepithelialen Neoplasie hingegen
erhohte im Analysekollektiv die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines kolorektalen
Karzinoms (OR=1,15 [95%-KI 1,01 — 1,21]; p=0,032). Eine vorangegangene Mesalazin-
therapie konnte bezogen auf eine Karzinom-Diagnose ebenso wenig als protektiver Faktor
erkannt werden wie ein aktiver Nikotinkonsum (Chi-Quadrat-Test: p=0,655; Fisher-Test:
p=1,000). Dagegen erbrachte die Analyse am untersuchten Kollektiv fir die TNF-Alpha-
Blocker Infliximab (OR=0,20 [95%-KI 0,60 — 0,71]; p=0,007) und Adalimumab (OR=0,08 [95%-
Kl 0,01 — 0,63]; p=0,002) einen signifikanten karzinom-protektiven Einfluss.

Um Notfalloperationen handelte es sich in 8,8 % der Falle (n=24). Ursachlich waren in 37,5 %
(n=9) das Auftreten eines toxischen Megakolons, in 25 % (n=6) lag eine Blutung zugrunde.
Ubrige Notfallsituationen waren in der Dokumentation nicht genauer benannt. Auffallig war,
dass die Patienten, die in einer Notfallsituation operiert wurden, signifikant junger waren als
jene, die einer geplanten Operation unterzogen wurden (Mann-Whitney-U-Test: p=0,028). Die
Geschlechter waren mit jeweils 12 Patienten gleich haufig betroffen. Im Vergleich zur
Elektivsituation wurde bei einer Operation unter Notfallbedingungen signifikant haufiger ein
offenes Operationsverfahren gewahlt (OR=3,83 [95%-KI 1,27 — 11,60]; p=0,027).

4.2.3. Vergleich zweizeitig und dreizeitig operierter Patienten
Zur genaueren Analyse der Operationstechniken und deren Unterschiede erfolgte zunachst
ein Vergleich zwischen der zweizeitigen und der dreizeitigen restaurativen Proktokolektomie
mit ileo-J-pouchanaler Anastomose, deren theoretische Grundlagen ausfuhrlich in Abschnitt
2.3.2 erlautert wurden. Eine einzeitige restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler
Anastomose wurde im vorliegenden Kollektiv nicht durchgefuhrt. Dagegen fanden insgesamt
161 zweizeitige (59 %) und 112 dreizeitige J-Pouchanlagen (41 %) statt. Wie die
Gegenuberstellung in Tabelle 12 zeigt, waren die Patienten, die eine zweizeitige Operation
erhielten, durchschnittlich 5 Jahre alter als die Dreizeitig-Operierten (Mann-Whitney-U-Test:
p=0,003). Die perioperative Zeit des stationdren Aufenthalts war bei einer zweizeitigen
Intervention signifikant langer als die bei Dreizeitigkeit (Mann-Whitney-U-Test: p<0,001). Es
bestand im Mittel eine Divergenz von drei Tagen (s. Tabelle 12). Erfolgte die Operation auf
Grundlage einer Notfallsituation, wurde in 95,8 % (n=23) eine dreizeitige Strategie gewahlt
(Chi-Quadrat-Test: p<0,001). Lediglich ein Patient erhielt auch notfallmafig eine zweizeitige
45



restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose. Alle Patienten mit
zugrundeliegendem Karzinomleiden (n=30, 18,6 %) sowie der Grofdteil der Patienten mit
Nachweis einer intraepithelialen Neoplasie wurden zweizeitig operiert (Chi-Quadrat-Test:
p<0,001; Chi-Quadrat-Test: p<0,001).

Patienten, die sich definitionsgemald im Remissionsstadium der Colitis ulcerosa befanden,
wurden signifikant haufiger zweizeitig operiert (Fisher-Test: p=0,018). Bei einem Patienten des
Analysekollektivs (0,4 %) konnte der operative Teilschritt der J-Pouchanlage im Rahmen eines
dreizeitigen Vorgehens aufgrund fehlender Mesenteriallange initial nicht erfolgen, sodass eine

weitere Operation notwendig wurde.

Zweizeitig Dreizeitig p-Wert
(n=161) (n=112)
Geschlecht 0,368
Ménnlich 82 (50,9%) 63 (56,3%)
Weiblich 79 (49,1%) 49 (43,7%)
Alter bei OP (in Jahren) 42+14 (27-79) 37+14 (15-72) 0,003
Alter bei ED (in Jahren) 29+14 (8-76) 3014 (4-70) 0,605
BMI (in kg/m?) 23,7+4,4 (14,3-42,8) 24,144 (15,1-36,3) 0,226
Dauer ED bis OP (in Jahren) 1349 (2-50) 8 + 8 (0-48) <0,001
Hospitalisation (in Tagen) 1616 (9-41) 1345 (8-46) <0,001
Voroperationen 16 (9,9%) 5 (4,5%) 0,096
Notfallindikation 1 (0,6%) 23 (20,5%) <0,001
Intraepitheliale Neoplasie 29 (18,0%) 3 (2,7%) <0,001
Karzinomdiagnose 30 (18,6%) 0 (0%) <0,001
Remission 11 (6,8%) 1(0,9%) 0,018

Tabelle 12: Vergleich zweizeitig und dreizeitig operierter Patienten
(Angaben in H&ufigkeit und Prozent oder Mittelwert £ SD (Min.;Max.))

Bericksichtigt man die erfolgten medikamentdésen Therapien, fallt auf, dass Patienten, die
medikamentdése Mehrfachkombination im Laufe ihrer Krankengeschichte erhielten, haufiger
dreizeitig operiert wurden. Erkrankte, die bislang keine oder lediglich eine Monotherapie
erhielten, wurden haufiger im Kollektiv der Zweizeitig-Operierten abgebildet (s. Tabelle 13).
Erfolgte eine immunsuppressive Therapie mit Steroiden oder Biologikas, fihrte dies wiederum
haufiger zur Wahl der dreizeitigen Operationsstrategie (Chi-Quadrat-Test: p=0,003; p=0,006).
Den Vergleich der praoperativ erfolgten medikamentdsen Therapie zwischen zweizeitig und

dreizeitig operierten Patienten veranschaulicht Tabelle 13.

46



Zweizeitig Dreizeitig p-Wert
(n=161) (n=112)

Medikation 0,006

keine 2 (1,2%) 0 (0%)

Monotherapie 26 (16,1%) 7 (6,3 %)

2 Wirkstoffe 45 (28%) 29 (25,9%)

3 Wirkstoffe 45 (28%) 38 (33,9%)

> 3 Wirkstoffe 24 (14,9%) 34 (30,4%)
Mesalazin 101 (62,7%) 81 (72,3%) 0,495
Biologika 86 (53,4%) 83 (74,1%) 0,006
Steroide 128 (79,5%) 107 (95,5%) 0,003

Tabelle 13: Vergleich zweizeitig und dreizeitig operierter Patienten:
Praoperative medikamentése Therapie

(Angaben in H&ufigkeit und Prozent)

Ein weiterer Schritt der Datenanalyse befasst sich nun mit den operativen Details des
Teilschrittes der J-Pouchanlage im Speziellen, die Tabelle 14 zu entnehmen sind: Die
Operationsdauer bei der ileoanalen Pouchanlage lag bei der zweizeitigen Technik Uber jener
bei Dreizeitigkeit (Mann-Whitney-U-Test: p<0,001). Durchschnittlich ergab sich eine Differenz
von einer Stunde (s. Tabelle 14).

Der Anteil der offenen Operationen war dagegen in beiden Vergleichsgruppen ahnlich hoch

und lag bei 8,1 % (zweizeitige Operation) beziehungsweise bei 7,1 % (dreizeitige Operation).

Zweizeitig Dreizeitig p-Wert
(n=161) (n=112)
Parenterale Erndhrung 8 (5%) 25 (22,3%) <0,001
OP-Dauer (in Minuten) 267+44 (180 -360) 20747 (130-390) <0,001
Offene Operation 13 (8,1%) 8 (7,1%) 0,776
Intraoperative Komplikation 9 (5,6%) 8 (7,1%) 0,602
Bluttransfusion 15 (9,3%) 7 (6,3%) 0,371

Tabelle 14: Vergleich zweizeitig und dreizeitig operierter Patienten: Operative Details
(Angaben in Haufigkeit und Prozent oder Mittelwert £ SD (Min.;Max.))

Hinsichtlich postoperativer Komplikationen zeigte sich ein gehauftes Auftreten von
Narbenhernien nach dreizeitiger Operation im Vergleich mit dem zweizeitigen Vorgehen
(OR=2,81 [95%-KI 1,01 — 7,85]; p=0,040). Zudem zeigten sich Blutungsereignisse signifikant
gehauft im Kollektiv der dreizeitig-operierten Patienten (OR=4,28 [95%-KI 1,33 — 13,79];
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p=0,009). Zweizeitige Operationen fihrten signifikant haufiger sowohl zu dem Auftreten von
Pouch-Abszessen (OR=4,05 [95%-KI 1,62 — 10,08]; p=0,001) wie auch zu einer pelvinen
Sepsis (OR=2,64 [95%-KI 1,28 — 5,46]; p=0,007). 76,6 % (n=36) der insgesamt 47
dokumentierten Falle einer pelvinen Sepsis ereigneten nach erfolgter zweizeitiger restaurativer
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose. Fur das Auftreten aller Gbrigen Minor-
sowie Major-Komplikationen konnte ebenso wenig wie fur das Auftreten einer
Pouchexstirpation (Fisher-Test: p=0,533) ein signifikanter Einfluss fur das zweizeitige oder

dreizeitige Verfahren nachgewiesen werden.

4.2.4. Vergleich laparoskopischer und offener Operationen

Im Kollektiv der 273 Patienten lieR sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem offenen Verfahren (n=21, 7,7 %) und dem Vorhandensein von Ubergewicht feststellen
(OR=4,46 [95%-KI 1,73 — 11,50]; p=0,001). Von den 21 Patienten, bei denen eine
konventionell-offene Operation stattfand, wiesen zwei Drittel (n=14; 66,6 %) einen BMI auf,

der Ubergewicht anzeigte.

32

31 o Operationsverfahren
30 om M laparoskopisch
M offen

25 054

20

Perioperativer stationdrer Aufenthalt (in Tagen)

Abbildung 7: Vergleich laparoskopischer und offener Operationen: Perioperativer

stationarer Aufenthalt

Auch die Tage des perioperativen stationaren Aufenthalts lagen bei offener Operation
signifikant Uber jenen des laparoskopischen Vorgehens (Mann-Whitney-U-Test: p=0,003) (vgl.

Abbildung 7). Hatte eine offene J-Pouchanlage stattgefunden, blieben die Patienten mit 18 +
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8 Tagen (Median: 16; Min.: 11; Max.: 46 Tage) durchschnittlich vier Tage langer in stationarer
Observation als die Kohorte laparoskopisch-operierter Patienten.

Bei Vorliegen von intraoperativen Komplikationen wurde haufiger eine offene
Proktokolektomie mit ileoanaler J-Pouchanlage durchgefihrt (OR=22,88 [95%-KI 7,50 —
69,75]; p<0,001). Zu den haufigsten intraoperativen Komplikationen zahlten der Wechsel vom
laparoskopischen auf das konventionell-offene Verfahren (n=7; 2,6 % aller Operationen), das
intraoperative Auffinden eines Abszesses (n=2; 0,7 % aller Operationen) sowie die notwendige
ausgiebige Adhasiolyse (n=2; 0,7 % aller Operationen).

Postoperative Wundinfekte traten im Kollektiv der offen-operierten Patienten signifikant
haufiger auf (OR=3,33 [95%-KI 1,19 — 9,31]; p=0,028). Gleiches galt fir die Falle
postoperativer Stuhlinkontinenz, bei denen sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zur offenen Operation nachweisen liel} (OR=4,40 [95%-KI 1,55 — 12,53]; p=0,010). Ein
Zusammenhang zwischen dem offenen Verfahren und einem postoperativen (Sub)ileus fand

sich hingegen nicht (Fisher-Test: p=0,767).

4.2.5. Operationserfolg und Pouchexstirpation

1,0
S e L H—H Pouchiiberleben

Uberlebensfunktion
Zensiert

0,8

0,6
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Kumulatives Uberleben
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Abbildung 8: Kumulativer Operationserfolg der restaurativen Proktokolektomie mit

ileo-J-pouchanaler Anastomose

Im folgenden Abschnitt wird der allgemeine Operationserfolg, sprich das ,Pouchlberleben®,
genauer betrachtet. Ziel dieses Analyseschrittes ist es dartber hinaus, postoperative
Komplikationen zu bestimmen, die das Scheitern des Pouchkonzeptes im vorliegenden

Kollektiv begunstigten. Welche Variablen einen Einfluss auf die Entwicklung der jeweiligen
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Minor- und Major-Komplikationen nahmen, wird in den Abschnitten 4.3.2 und 4.3.3 genauer
betrachtet.

Bei lediglich 10 der insgesamt 273 Patienten (3,7 %) erfolgte im Zeitraum der
Nachbeobachtung die Pouchexstirpation. Sieben Falle und damit 70 % ereigneten sich bei
Mannern (Fisher-Test: p=0,344). Aufgrund der begrenzten Fallzahl der Pouchexstirpationen
im Vergleich zur GroRe des Gesamtkollektivs lieR sich keine mediane Pouch-Uberlebenszeit
berechnen. Der Mittelwert des Pouchuberlebens lag bei 114 Monaten [95%-KI 112 - 117
Monate] beziehungsweise 9,5 Jahren [95%-KI 9,3 - 9,8 Jahre]. Die kumulative Erfolgsrate
betrug nach 12 Monaten 98,5 %, nach 2 Jahren 97,7 %, nach 3 Jahren 96,6 %, nach 4 Jahren
95,9 % und nach 5 Jahren 94,8 % respektive (vgl. Abbildung 8).
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Abbildung 9: Kumulativer Operationserfolg bei Patienten mit Ubergewicht, Pouch-

Fistel (Fruhkomplikation), Analfistel oder Inkontinenz

Aus der Kategorie der praoperativen Charakteristika stand lediglich die Variable Ubergewicht
in einem Zusammenhang zu einem frihen Pouchversagen (Log-Rank-Test: p=0,002). Gemal
dieser Analyse war die mittlere Uberlebensrate des Pouch bei Patienten mit Ubergewicht mit
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9 Jahren ein halbes Jahr kurzer als in der Vergleichskohorte (vgl. Abbildung 9). Von den zehn
Patienten, bei denen eine Pouchexstirpation erfolgte, waren acht (80 %) praoperativ
Ubergewichtig. Eine Patientin erfiilite mit einem BMI > 30 kg/m? das WHO-Kriterium fiir
Adipositas. Jene Colitis ulcerosa-Erkrankte erhielt die Pouchexstirpation aufgrund einer
chronischen Pouchitis sowie aufgrund des Vorliegens einer Analfistel. Bei den Ubrigen
Ubergewichtigen Patienten, die eine Pouchexstirpation erhielten, waren eine Stuhlinkontinenz,
eine chronische Pouchitis sowie ein Pouch- oder Analfistelleiden vordergrindig. Teilweise
lagen die genannten postoperativen Komplikationen kombiniert vor. Bei denjenigen Patienten
(n=2), die nicht Ubergewichtig waren, wurde die Pouchexstirpation aufgrund einer
vorliegenden hochgradigen Stuhlinkontinenz notwendig.
Die Wahl eines zweizeitigen oder dreizeitigen Verfahrens nahm keinen Einfluss auf die Dauer
der Pouchfunktion (Log-Rank-Test: p=0,670).
Als einzige Minor-Komplikation, bei der ein Zusammenhang zum Pouchversagen zu erkennen
war, ist das akute Nierenversagen zu benennen (HR= 6,12 [95%-KI 1,30 — 28,83]; p=0,009).
Aus der Gruppe der Major-Komplikationen hingegen waren gleich mehrere Komplikationen mit
einem verkurzten Pouchuberleben assoziiert: Unter den Komplikationen, die maximal 30 Tage
postoperativ auftraten und somit als Frihkomplikation eingestuft wurden, verkirzten
Pouchfisteln das Pouchuberleben im Mittel auf 3,7 Jahre (Log-Rank-Test: p=0,004) (vgl.
Abbildung 9). War postoperativ die Spatkomplikation einer Pouch-Fistel aufgetreten, konnte
eine mittlere Uberlebenszeit von nur 5,1 Jahren gegeniiber knapp 10 Jahren bei jenen
Patienten, die keine spate Pouchfistel entwickelten, attestiert werden. Das mittlere
Pouchuberleben bei Patienten mit Analfistel lag in dieser Analyse bei lediglich 4,5 Jahren (Log-
Rank-Test: p<0,001). Einen signifikanten Einfluss nahm Uberdies die Major-Komplikation
Stuhlinkontinenz auf die Dauer der Pouchfunktion. Die Halfte der Patienten, die eine
Pouchexstirpation erhielt (n=5, 50 %), litt postoperativ vor der Pouchentfernung unter einer
Stuhlinkontinenz (HR=10,29 [95%-KI 2,97 — 35,69]; p<0,001). Das mittlere Pouchuberleben
war mit einer Stuhlinkontinenz auf 6,7 Jahre verkurzt (vgl. Abbildung 9). Dagegen standen
weder eine Pouchitis (Log-Rank-Test: p=0,137) noch eine Anastomoseninsuffizienz (Log-
Rank-Test: p=0,169) im Zusammenhang mit einem verfruhten Pouchversagen.
Eine Ubersicht liber die Testungen des univariaten Modells findet sich in Tabelle 15 wieder.
AbschlieBend wurde ein multivariates Cox-Regressions-Modell mit den Variablen
Ubergewicht, Operationsdauer (in Minuten), akutes Nierenversagen, Pouch-Fistel
(Frihkomplikation), Pouch-Fistel (Spatkomplikation), Analfistel und Inkontinenz durchgefihrt
(s. Tabelle 16). Sowohl fiir das Ubergewicht (HR= 8,97 [95%-KI 1,53 — 52,70]; p=0,015) wie
auch fur die postoperative Minor-Komplikation akutes Nierenversagen (HR= 43,30 [95%-KI
5,21 — 361,32], p<0,001) und die Major-Komplikationen Pouch-Fistel (Frihkomplikation) (HR=
95,05 [95%-KI 6,71 — 1346]; p=0,001), Analfistel (HR= 16,00 [95%-KI 2,08 — 122,76]; p=0,008)
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und Inkontinenz (HR= 20,54 [95%-KI 4,06 — 103,96]; p<0,001) lie® sich auch in der
kombinierten Betrachtung der Variablen weiterhin ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zum Pouchversagen nachweisen.

Parameter n HR 95%-KI p-Wert
Geschlecht (ménnlich) 7 0,51 0,13; 1,96 0,322
Alter (in Jahren) 10 1,04 1,00; 1,08 0,086
BMI (in kg/m?) 10 1,13 1,00; 1,27 0,072
Ubergewicht 8 8,05 1,71; 37,91 0,002*
Zweizeitige Operation 7 1,34 0,35; 5,21 0,670*
Notfallindikation 0 0,04 0,0; 922,95 0,538
Offene Operation 1 1,19 0,15; 9,42 0,868
Operationsdauer (in Minuten) 10 1,02 1,00; 1,03 0,012
Akutes Nierenversagen 2 6,12 1,30; 28,83  0,009*
Pelvine Sepsis 4 3,08 0,87; 10,92 0,082
Pouch-Abszess ) 2,55 0,66; 9,90 0,175
Pouch-Fistel (Friih) 1 11,05 1,40; 87,52 0,004*
Pouch-Fistel (Spét) 2 7,62 1,62; 35,95 0,002*
Analfistel 2 18,30 3,85; 86,91 <0,001*
Anastomoseninsuffizienz 1 2,74 0,35; 21,68 0,340
Inkontinenz 5 10,29 2,97; 35,69 <0,001*
Pouchitis 6 2,53 0,71; 8,97 0,137

*Log-Rank-Test

Tabelle 15: Univariate Analyse von Einflussfaktoren auf das Pouchiiberleben

Parameter HR 95%-KI p-Wert
8,97 1,53; 52,70 0,015
Operationsdauer (in Minuten) 0 1,01 0,99; 1,02 0,347

n
8
1
Akutes Nierenversagen 2 43,30 5,21;361,32 <0,001
1
2
2

Ubergewicht

Pouch-Fistel (Friih) 95,05 6,71; 1346 0,001
Pouch-Fistel (Spét) 2,12 0,32; 13,97 0,435
Analfistel 16,00 2,08; 122,76 0,008
Inkontinenz 5 20,54 4,06; 103,96 <0,001

Tabelle 16: Multivariate Analyse von Einflussfaktoren auf das Pouchiiberleben
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4.3. Komplikationen

4.3.1. Allgemeines

Die Analyse postoperativer Komplikationen und die Ermittlung pradiktiver Risikofaktoren fir
unerwilinschte Ereignisse bilden einen Schwerpunkt dieser Arbeit. Mittels Clavien-Dindo-
Klassifikation wurden die Komplikationen gestaffelt betrachtet. Die Verteilung der
Gesamtkomplikationen aller drei Teilschritte der restaurativen Proktokolekomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose nach der Clavien-Dindo-Klassifikation ist in Abbildung 10

visualisiert.

Gesamtkomplikationen nach Clavien-Dindo
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Abbildung 10: Postoperative Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation

Es lohnt sich zunachst einen Blick auf die beiden Extrema zu werfen, namlich auf die
komplikationslosen Verlaufe (n=60; 22,0 %) und auf den eingetretenen Todesfall (Grad V,
n=1). Der Patient, welcher im Nachbeobachtungszeitraum verstarb, erlitt nach der
lleostomaruckverlagerung einen mechanischen lleus in dessen Folge er zweimalig
relaparotomiert werden musste. Letztlich verstarb er an einem kardiopulmonalen Versagen im
Alter von 69 Jahren. Die Operationsindikation wurde aufgrund einer intraepithelialen Neoplasie
gestellt, Vorerkrankungen oder Voroperationen waren nicht dokumentiert.

Das Alter der Patienten ohne postoperative Komplikationen lag mit durchschnittlich 38 + 14
Jahren (Median 36; Min.: 15; Max.: 68 Jahre) unterhalb des Altersmittelwertes der
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Vergleichskohorte (41 + 14 Jahre; Median: 41; Min.: 15; Max.: 79 Jahre). Als weitere
Auffalligkeit ist zu benennen, dass der BMI in der Gruppe ohne postoperative Komplikationen
signifikant niedriger war als bei den Patienten mit postoperativen Komplikationen (Mann-
Whitney-U-Test: p=0,009). Die perioperative Hospitalisierungsdauer der Colitis ulcerosa-
Erkrankten ohne postoperative Komplikationen war ebenfalls signifikant kurzer (Mann-
Whitney-U-Test: p=0,001) und lag im Mittel bei 13 + 4 Tagen (Median: 11; Min.: 8; Max.: 25
Tage). Auffallig war zudem, dass Patienten, die keine postoperativen Komplikationen erlitten,
signifikant haufiger aufgrund einer intraepithelialen Neoplasie operiert wurden als jene, bei
denen sich postoperative Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation zeigten
(OR=2,41 [95%-KI 1,10 — 5,28]; p=0,024).

Fur eine detailliertere Analyse der postoperativen Komplikationen ist es notwendig, die
operativen Teilschritte einzeln zu betrachten. Im Kollektiv fanden insgesamt 112 subtotale
Kolektomien mit Rektumblindverschluss und Anlage eines endstandigen lleostomas im Sinne
eines dreizeitigen Vorgehens statt und es erfolgten 273 Proktokolektomien mit ileoanalen J-
Pouchanlagen sowie 260 lleostomartckverlagerungen. Bei 13 Patienten wurde auf eine
lleostomarlckverlagerung verzichtet. Der Anteil der Patienten, bei denen keine postoperativen
Komplikationen dokumentiert wurden, lag bei jedem einzelnen operativen Teilschritt tber 50
% (1. OP: 77,7 %; n=87, J-Pouchanlage: 52,0 %; n=142, lleostomartckverlagerung: 60,0 %;
n=155; vgl. Abbildung 11), wobei sich die J-Pouchanlage als komplikationsreichster Teilschritt
erwies: Bei Uber der Halfte der Patienten mit postoperativen Komplikationen (57,3 %; n=75)
nach dem operativen Teilschritt der ileoanalen J-Pouchanlage waren dabei konservative
Malnahmen im Rahmen des Komplikationsmanagements ausreichend. In 53 Patientenfallen
wurden endoskopische und/oder chirurgische Interventionen notwendig (Grad llla und IlIb),
worunter 40 Patienten (Grad Illb) im Rahmen einer der Komplikation geschuldeten
Folgeoperation eine Vollnarkose erhielten (vgl. Abbildung 11). Die erhobenen postoperativen
Komplikationen der drei operativen Teilschritte der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose nach der Clavien-Dindo-Klassifikation sind im Geschlechter-

vergleich in Abbildung 11 dargestellt.
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Komplikationen nach 1. Operation

Geschlecht

M mannlich
M weiblich

Anzahl

Komplikationen nach Pouchanlage

Geschlecht

M mannlich
M weiblich
100

Anzahl

Komplikationen nach lleostomariickverlagerung

Geschlecht

M ménnlich
M weiblich
100

Anzahl

Abbildung 11: Postoperative Komplikationen der drei operativen Teilschritte nach der

Clavien-Dindo-Klassifikation im Geschlechtervergleich
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Im Geschlechtervergleich des operativen Teilschrittes der ileoanalen J-Pouchanlage ist
festzustellen, dass sich das Komplikationsstadium Grad | signifikant haufiger bei Frauen als

bei mannlichen Patienten nachweisen liel3 (Chi-Quadrat-Test: p=0,019, s. Tabelle 17).

Clavien-Dindo-Klassifikation =~ ménnlich (n=145) weiblich (n=128)  p-Wert

Keine Komplikationen 83 (57,2%) 59 (46,1%) 0,066
Grad | 9 (6,2%) 19 (14,8%) 0,019
Grad Il 27 (18,6%) 20 (15,6%) 0,513
Grad Il
Illa 5 (3,4%) 8 (6,3%) 0,278
11b 18 (12,4%) 22 (17,2%) 0,266
Grad IV
IVa 3 (2,1%) 0 (0%) 0,250
IVb 0 (0%) 0 (0%)
Grad V 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 17: Postoperative Komplikationen des Teilschrittes der ileoanalen J-
Pouchanlage nach der Clavien-Dindo-Klassifikation im Geschlechtervergleich

(Angaben in H&ufigkeit und Prozent)

Fir die subtotale Kolektomie mit Rektumblindverschluss und Anlage eines endstandigen
lleostomas bei dreizeitigem Vorgehen ergab sich im Geschlechtervergleich hinsichtlich der
Clavien-Dindo-Klassifikation keine statistische Signifikanz. Gleiches galt fur jene Operationen,
in denen die lleostomaruckverlagerung vorgenommen wurde. Hier zeigte sich im Kompli-
kationsstadium Grad IVa jedoch insofern ein statistischer Trend, als dass an dieser Stelle nur
Manner vertreten waren (Chi-Quadrat-Test: p=0,065).
Insgesamt betrachtet traten nur bei zehn Patienten des Gesamtkollektivs (3,7 %) die
hochgradigen Komplikationstadien Grad IV und Grad V in Erscheinung, wobei der Grofteil
nach lleostomarickverlagerung (n=6) sowie ausschlieRlich beim mannlichen Geschlecht zu
finden war. In der vorliegenden Analyse bestand somit insgesamt die Tendenz, dass Manner
eher als Frauen schwerwiegende Komplikationen erlitten.
Bezogen auf ein zweizeitiges oder dreizeitiges Vorgehen ergab sich lediglich fur den
operativen Teilschritt der J-Pouchanlage ein signifikanter Unterschied innerhalb der
Komplikationseinstufungen nach Clavien und Dindo im Komplikationsstadium Grad II.
Letzteres konnte haufiger nach zweizeitiger Operation ermittelt werden (Chi-Quadrat-Test:
p=0,041). Absolute Zahlen sowie Prozentwerte der postoperativen Komplikationen des
Teilschrittes der ileoanalen J-Pouchanlage im Vergleich zwischen der zweizeitigen und
dreizeitigen Operationsstrategie sind Tabelle 18 zu entnehmen.
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Clavien-Dindo-Klassifikation  zweizeitig (n=161)  dreizeitig (n=112)  p-Wert
Keine Komplikationen 80 (50,0%) 62 (55,4%) 0,357
Grad | 18 (11,2%) 10 (9,0%) 0,546
Grad Il 34 (21,1%) 13 (11,6%) 0,041
Grad Il
Illa 6 (3,7%) 7 (6,3%) 0,336
111b 22 (13,7%) 8 (7,1%) 0,580
Grad IV
IVa 1(0,6%) 2 (1,8%) 0,570
IVb 0 (0%) 0 (0%)
Grad V 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 18: Postoperative Komplikationen des Teilschrittes der ileoanalen J-
Pouchanlage nach der Clavien-Dindo-Klassifikation im Vergleich zweizeitiger und
dreizeitiger Operationen

(Angaben in H&ufigkeit und Prozent)

4.3.2. Minor-Komplikationen

Komplikation Hé&ufigkeit Prozent
(Sub)ileus 47 17,2
konservativ 23 8,4
operativ 24 8,8
Wundinfektion 33 12,1
Narbenhernie 17 6,2
Akutes Nierenversagen 12 4,4
Harnwegsinfekt 9 Gk

Tabelle 19: Minor-Komplikationen

In Tabelle 19 wird die Haufigkeitsverteilung der jeweiligen Minor-Komplikation, welche im
analysierten Patientenkollektiv auftraten, ersichtlich.

In 47 Patientenfallen (17,2 %) ereignete sich die Komplikation eines (Sub)ileus, worunter 53,2
% (n=25) nach lleostomariickverlagerung auftraten. Eine operative Intervention aufgrund
eines manifesten lleus erfolgte bei 24 Colitis ulcerosa-Erkrankten (8,9 % aller Operationen),
bei den Ubrigen waren konservative Maflnahmen aufgrund einer zugrundeliegenden
postoperativen Darmpassagestérung ausreichend. Es lieR sich in der vorliegenden
Datenanalyse ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem (Sub)ileus und
einer vorliegenden Anastomosenstenose nachweisen (OR=4,77 [95%-KI 1,64 — 13,89];
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p=0,006). Dagegen konnte weder eine Korrelation zum offenen Operationszugangsweg
(Fisher-Test: p=0,767) noch zur dreizeitigen Operationsstrategie (Chi-Quadrat-Test: p=0,457)
gezeigt werden. Bei zweizeitiger Operation erlitten 30 Patienten (18,6 %) und bei dreizeitiger
Operation 17 Patienten (15,2 %) einen (Sub)ileus. Untergewicht pradestinierte ebenfalls nicht
zur Entwicklung einer Darmpassagestorung (Fisher-Test: p=0,234).

Wiesen Patienten jedoch préoperativ gemaR ihres BMI Ubergewicht auf, korrelierte dies
signifikant mit dem Auftreten einer Narbenhernie (OR=5,28 [95%-KI 1,80 — 15,50]; p=0,001).
Letztere wurde zusatzlich haufiger bei Patienten dokumentiert, die eine dreizeitige restaurative
Proktokolektomie erhielten (OR=2,81 [95%-KI 1,01 — 7,85], p=0,040). Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Narbenhernien und dem offenen Operationssetting fand sich
dagegen nicht (Fisher-Test: p=0,378). Alle 17 Patienten entwickelten die Narbenhernie nach
lleostomarickverlagerung.

Die Rate der Wundinfekte nach offener Operation erwies sich in dieser Analyse als signifikant
héher als jene nach Verwendung eines laparoskopischen Zugangswegs (OR=3,33 [95%-KI
1,19 — 9,31], p=0,028). Auch das Vorhandensein von intraoperativen Komplikationen hatte
nachweislich einen negativen Einfluss auf die Wundheilung (OR=4,63 [95%-KI 1,58 — 13,51];
p=0,009). Ubergewicht pradestinierte in der vorliegenden Kohorte nicht zur Entwicklung
postoperativer Wundinfektionen (Chi-Quadrat-Test: p=0,962). Unter den 33 Colitis ulcerosa-
Erkrankten, die eine postoperative Wundinfektion entwickelten, erhielten elf Patienten (33,3
%) eine operative Wundrevision.

Uberdies lieR sich ein Trend nachweisen, dass Harnwegsinfekte gehauft bei Patientinnen
auftraten (Fisher-Test: p=0,088). Insgesamt 77,8 % (n=7) der Falle wurden bei weiblichen
Erkrankten beobachtet.

Das akute Nierenversagen, welches das Auftreten einer Pouchexstirpation im vorliegenden
Patientenkollektiv beglnstigte (vgl. Abschnitt 4.2.5), stand in einem signifikanten
Zusammenhang zu dem Vorliegen einer Diabetes-Diagnose (OR=7,58 [95%-KI 1,80 — 31,96];
p=0,018). Stieg die Hospitalisierungsdauer zudem um einen Tag an, so erhohte sich in der
binar-logistischen Regressionsanalyse die Wahrscheinlichkeit fur ein akutes Nierenversagen
um 8,9 % (OR=1,089 [95%-KI 1,02 — 1,17]; p=0,018).

58



4.3.3. Major-Komplikationen

Major-Komplikation Hé&ufigkeit Prozent
Friihkomplikationen
Pelvine Sepsis 47 17,2
Pouch-Abszess 36 13,2
Anastomoseninsuffizienz 12 4.4
Pouch-Fistel (< 30 Tage postoperativ) 3 1,1
Blutung 15 55
Pouchischémie 0 0
Spéatkomplikationen
Pouch-Fistel (> 30 Tage postoperativ) 9 3,3
Analfistel 3 1,1
Pouchovaginale Fistel 8 3,0
Stuhlinkontinenz 27 9,9
Pouchitis, sekundére Genese 20 7,3
Anastomosenstenose 15 55

Tabelle 20: Major-Komplikationen

(enthélt Doppelnennungen)

Der folgende Abschnitt setzt sich mit einer umfassenden statistischen Analyse der
aufgetretenen Major-Komplikationen und deren pradiktiven Risikofaktoren auseinander. Von
besonderem Interesse waren dabei die unerwinschten postoperativen
Merkmalsauspragungen der Pouch-Fisteln insbesondere der Analfistel sowie einer
Stuhlinkontinenz, da diese wie zuvor beschrieben fur ein Pouchversagen pradestinierten (vgl.
Abschnitt 4.2.5). Tabelle 20 beschreibt zunachst die Haufigkeitsverteilung der jeweiligen

Major-Komplikation im Gesamtkollektiv.

4.3.3.1. Pelvine Sepsis

Eine pelvine Sepsis wurde postoperativ bei 47 Patienten (17,2 %) dokumentiert. Ein signifikant
gehauftes geschlechterspezifisches Vorkommen liel3 sich nicht nachweisen: Es waren 26
Manner (55,3 %) und 21 Frauen (44,7 %) von einer Sepsis im kleinen Becken betroffen (Chi-
Quadrat-Test: p=0,739). Auch das Lebensalter bei Durchfihrung der restaurativen
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose korrelierte nicht mit dem Auftreten einer
pelvinen Sepsis (Mann-Whitney-U-Test: p=0,910). Hinsichtlich des praoperativen
laborserologischen Screenings konnten hingegen Unterschiede ermittelt werden: Der

praoperative CRP-Wert war im Kollektiv der Patienten, die eine pelvine Sepsis entwickelten,
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signifikant hoher als bei den Patienten ohne diese postoperative Komplikation (Mann-Whitney-
U-Test: p=0,024). Zudem konnte ein Trend dargestellt werden, dass die prdoperative
Leukozytenzahl bei Patienten mit einer Sepsis im kleinen Becken im Vergleich zur
Patientenkohorte ohne pelvine Sepsis hoher war (Mann-Whitney-U-Test: p=0,070). Auffallig
war dartber hinaus, dass sich die Falle einer pelvinen Sepsis im Kollektiv der zweizeitig
operierten Patienten signifikant hauften (OR=2,64 [95%-KI 1,30 — 5,46]; p=0,007). Nach
zweizeitiger Operation erlitten 36 Patienten (22,4 %) einen pelvinen septischen Zustand, bei
Dreizeitigkeit wurde lediglich in 11 Patientenfallen (10,0 %) eine pelvine Sepsis dokumentiert.
Darlber hinaus blieben die Betroffenen im Vergleich zu jenen Patienten, die keine septische
Komplikation erlitten, perioperativ signifikant langer stationar (Mann-Whitney-U-Test:
p<0,001). Die mittlere Hospitalisierungsdauer nach dem Teilschritt der Pouch-Operation mit
nachfolgender pelviner Sepsis lag mit 17 + 7 Tagen (Median: 16; Min.: 9; Max.: 41 Tage) drei
Tage Uber der Dauer des stationaren Aufenthalts der Vergleichsgruppe (14 £ 5 Tagen; Median:
12; Min.: 8; Max.: 46 Tage). Dagegen waren weder eine Pankolitis (Chi-Quadrat-Test:
p=0,823) noch eine schwere Erkrankungsaktivitat (Fisher-Test: p=1,000) mit septischen
Komplikationen assoziiert.

Besonderes Augenmerk lag in der Analyse zudem auf dem moglichen Einfluss der praoperativ
erfolgten medikamentdsen Therapien: Es fand sich weder fir die Mesalazintherapie (Chi-
Quadrat-Test: p=0,623), noch fur die Therapie mit Steroiden (Fisher-Test: p=0,727) ein Anhalt
fur eine Assoziation zur pelvinen Sepsis. Patienten, die im Laufe ihrer Erkrankungsgeschichte
eine Therapie mit Biologikas erhielten, waren in dieser Analyse dagegen weniger haufig von
einer pelvinen Sepsis betroffen als das Vergleichskollektiv jener Erkrankten, die keine
Biologikas erhielten (OR=0,48 [95%-KI 0,25 — 0,94]; p=0,030). In den Einzeltestungen flr
einen mdglichen Einfluss der Wirkstoffe Infliximab (Chi-Quadrat-Test: p=0,380), Adalimumab
(Chi-Quadrat-Test: p=0,453), Vedolizumab (Chi-Quadrat-Test: p=0,448) und Tofacitinib
(Fisher-Test: p=1,000) ergaben sich jedoch keine signifikanten p-Werte. Eine Anastomosen-
stenose pradestinierte nicht zur Entwicklung einer pelvinen Sepsis (Fisher-Test: p=0,301).

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse konnte der Zusammenhang zwischen
einer zweizeitigen Operation und einer pelvinen Sepsis ebenfalls nachgewiesen werden
(OR=2,64 [95%-KI 1,28 — 5,46]; p=0,009, s. Tabelle 21). Gleiches galt fir die HOhe des
praoperativen CRP (OR=1,30 [95%-KI 1,10 — 1,54]; p=0,002) und die praoperative Leuko-
zytenzahl (OR=1,16 [95%-KI 1,03 — 1,30]; p=0,011).

Alle in der univariaten logistischen Regressionsanalyse getesteten Variablen mit signifikanten
p-Werten wurden in das finale multivariate Regressionsmodell eingeschlossen, welches als
solches einen statistisch signifikanten p-Wert aufwies (p=0,001): Fir die Ereignisse
Zweizeitigkeit (p=0,040) und praoperative Leukozytenzahl (p=0,032) lie® sich weiterhin eine

statistische Signifikanz nachweisen (s. Tabelle 22). Eine zweizeitige Operation erhohte in
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dieser Analyse beispielsweise die Wahrscheinlichkeit eine pelvine Sepsis zu entwickeln um
das 2,28-fache (OR=2,28 [95%-KI 1,04 — 5,01]; p=0,040).

Parameter Keine pelvine Sepsis Pelvine Sepsis p-Wert
zZweizeitig 125 (77,6%) 36 (22,4%) 0,009
CRP (in mg/dl) 0,82 +1,37 (0,4) 1,68 + 2,31 (0,6) 0,002
Leukozyten (in /nl) 7,76 £2,37 (7,4) 8,82 + 3,27 (8,1) 0,011
Biologika 146 (86,4%) 23 (13,6%) 0,032

Tabelle 21: Univariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiir eine pelvine
Sepsis
(Angaben in Haufigkeit und Prozent oder Mittelwert £ SD (Median))

Parameter n r SE** p-Wert  OR 95%-KI

zweizeitig 36 0,824 0,402 0,040 2,28 1,04-5,01
Leukozyten (in /nl) 47 0,133 0,062 0,032 1,14 1,01-1,29
Biologika 23 -0,632 0,355 0,075 0,53 0,27 -1,07

*Regressionskoeffizient, **Standardfehler
Tabelle 22: Multivariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiur das Auftreten

einer pelvinen Sepsis

4.3.3.2. Pouch-Abszess

Es wird nachfolgend auf die Analyse von Risikofaktoren fur Pouch-Abszesse im
Analysekollektiv eingegangen: In der Krankengeschichte von 36 Patienten (13,2 %) wurde die
Major-Komplikation eines Pouch-Abszesses beobachtet. Eine zweizeitige Pouchanlage stand
in der univariaten Regressionsanalyse in einem signifikanten Zusammenhang zur post-
operativen Entwicklung eines Pouch-Abszesses (OR=4,05 [95%-KI 1,62 — 10,08]; p=0,003).
18,6 % (n=30) der zweizeitig Operierten entwickelten einen Abszess, in der Gruppe der
dreizeitig Operierten waren es lediglich 5,4 % (n=6). Zudem konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem praoperativen CRP-Wert und dem Vorhandensein eines
postoperativen Pouch-Abszesses gezeigt werden: Stieg der praoperative CRP-Wert um 1
mg/dl, war dies in der binar-logistischen Regressionsanalyse mit einer Erhéhung der
Wahrscheinlichkeit flr einen Pouch-Abszess um 23,2 % assoziiert (OR=1,232 [95%-KI 1,03 —
1,47]; p=0,020). Bei Vorliegen eines Abszesses verlangerte sich zudem die Dauer des
perioperativen stationaren Aufenthalts signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p<0,001). Der
stationare Aufenthalt lag im Mittel bei 18 + 7 Tagen (Median: 16; Min.: 9; Max.: 41 Tage) und

damit durchschnittlich vier Tage Uber der Hospitalisierungsdauer des Vergleichskollektivs (14
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t 5 Tage; Median: 12; Min.: 8; Max.: 46 Tage). Daruber hinaus konnte ein Zusammenhang zu
einer stattgehabten intraoperativen Bluttransfusion und dem Auftreten eines Pouch-
Abszesses in der univariaten Regressionsanalyse nachgewiesen werden (OR=3,56 [95%-KI
1,34 — 9,45]; p=0,011). Praoperative immunmodulatorische Medikation in Form von Steroiden
(Fisher-Test: p=0,418) oder Biologikas (Chi-Quadrat-Test: p=0,061) nahm dagegen keinen
signifikanten Einfluss auf das Vorkommen von Pouch-Abszessen. Gleiches galt fur die TNF-
alpha-Blocker Infliximab (Chi-Quadrat-Test: p=0,172) und Adalimumab (Chi-Quadrat-Test:
p=0,236).

Die signifikanten Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse sind Tabelle 23, die
multivariate Regressionsanalyse Tabelle 24 zu entnehmen.

Das multivariate Regressionsmodell war mit einem p-Wert > 0,001 statistisch signifikant. Von
drei Variablen, die in das Modell aufgrund signifikanter Ergebnisse in der univariaten Analyse
aufgenommen wurden, wiesen die Variablen zweizeitige Operation (p=0,004) und
intraoperative Bluttransfusion (p=0,019) weiterhin statistische Signifikanz auf, wahrend der
praoperative CRP-Wert (p=0,566) keinen signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des
Modells nahm. Eine zweizeitige Operation ging mit einem 3,91-fachen Risiko einher (OR=3,91
[95%-KI 1,56 — 9,80], p=0,004) postoperativ einen Pouch-Abszess zu entwickeln, eine
intraoperative Bluttransfusion wies ein OR von 3,34 auf (OR=3,34 [95%-KI 1,22 — 9,16];
p=0,019). Beide Variablen stellen in dieser Analyse somit Risikofaktoren fur postoperative

Pouch-Abszesse dar.

Parameter Kein Pouch-Abszess Pouch-Abzess p-Wert
zweizeitig 131 (81,4%) 30 (18,6%) 0,003
CRP (in mg/dl) 0,87 + 1,49 (0,4) 1,67 + 2,14 (0,6) 0,020
Intraop. Bluttransfusion 15 (68,2%) 7 (31,8%) 0,011

Tabelle 23: Univariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiir einen
Pouch-Abszess
(Angaben in H&ufigkeit und Prozent oder Mittelwert £ SD (Median))

Parameter n r SE** p-Wert OR 95%-KI
zweizeitig 30 1,362 0,470 0,004 391 1,56-9,80
Intraop. Bluttransfusion 7 1,207 0,514 0,019 3,34 1,22-9,16

*Regressionskoeffizient, **Standardfehler
Tabelle 24: Multivariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiur das Auftreten

eines Pouch-Abszesses
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4.3.3.3. Pouch-Fisteln

Wie zuvor bereits beschrieben, stand die Entwicklung der Frihkomplikation Pouch-Fistel wie
auch der Analfistel in einem signifikanten Zusammenhang zu einer notwendigen
Pouchexstirpation (vgl. Abschnitt 4.2.5). Es stellt sich nun die Frage, welche perioperativen
Umstande die Entstehung von Pouch-Fisteln beglnstigten: Postoperativ lie3 sich bei 3
Patienten (1,1 %) die Frihkomplikation einer Pouch-Fistel, bei 9 Patienten (3,3 %) eine spate
Pouchfistel, bei 8 Patientinnen (3,0 %) eine pouchovaginale Fistel und bei 3 Patienten (1,1 %)
eine Analfistel nachweisen.

Bezuglich der Frihkomplikation Pouch-Fistel lie3 sich im Geschlechtervergleich keine
Signifikanz nachweisen (Fisher-Test: p=0,602). Es waren zwei Frauen und ein Mann von einer
frihen Pouchfistel betroffen. Auffallig wurde das Fistelleiden bei den Patientinnen kurz nach
dem Teilschritt der J-Pouchanlage, im Falle des Mannes erfolgte 24 Tage nach
lleostomarlckverlagerung aufgrund einer pouchovesikalen Fistel eine Relaparotomie mit
erneuter lleostomaanlage und sich anschlielendem Fistelverschluss. Es zeigte sich ein
statistischer Trend, dass Patienten, die im Laufe ihrer Erkrankungsgeschichte eine Therapie
mit dem TNF-alpha-Blocker Adalimumab erhielten, haufiger eine frihe Pouchfistel
entwickelten als jene, die niemals mit Adalimumab therapiert wurden (Fisher-Test: p=0,052).
In der durchgefuhrten univariaten logistischen Regressionsanalyse ergaben sich fur mogliche
pradiktive Risikofaktoren der postoperativen Frihkomplikation Pouch-Fistel keine signifikanten
p-Werte.

Spate Pouch-Fisteln (Auftreten > 30 Tage postoperativ) standen mit der Hoéhe des
praoperativen BMI in einem signifikanten Zusammenhang: Stieg der BMI eines Patienten in
der binar-logistischen Regressionsanalyse préoperativ um 1 kg/m? an, erhdhte dies die
Wahrscheinlichkeit, eine spate Pouch-Fistel zu entwickeln, um 23,8 % (OR=1,238 [95%-KI
1,09 — 1,41]; p=0,001). Dariiber hinaus lieR sich ein Trend nachweisen, dass Ubergewicht eher
in der Kohorte der Patienten mit spater Pouch-Fistel vertreten war, als im Vergleichskollektiv
ohne die Spatkomplikation einer Pouch-Fistel (Fisher-Test: p=0,065). Ebenso konnte ein
statistischer Trend ermittelt werden, nach dem eine spate Pouchfistel eher bei Patienten mit
postoperativer Anastomoseninsuffizienz auftrat als bei Colitis ulcerosa-Erkrankten ohne diese
Fruhkomplikation (Fisher-Test: p=0,054). In der univariaten logistischen Regressionsanalyse
(s. Tabelle 25) ergab sich Uberdies fur die Variable intraoperative Komplikation ein statistisch
signifikanter p-Wert (p=0,004). Bei drei Patienten (17,6 %) mit postoperativer Pouch-Fistel
lagen intraoperative Komplikationen vor, bei 14 Patienten (82,4 %) kam es trotz intraoperativer
Komplikationen nicht zur Entwicklung einer spaten Pouch-Fistel. In der univariaten Analyse
stieg die Wahrscheinlichkeit, bei Vorliegen einer intraoperativen Komplikation eine spate
Pouch-Fistel zu entwickeln, um das 8,93-fache an (OR=8,93 [95%-KI 2,02 — 39,49]; p=0,004).
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In der abschlieRenden multivariaten logistischen Regressionsanalyse ergab sich fir das
Gesamtmodell statistische Signifikanz (p<0,001). Beide aufgenommenen Variablen BMI (in
kg/m?) sowie intraoperative Komplikation nahmen signifikanten Einfluss auf die pradiktive
Leistung des Modells (s. Tabelle 26). Sowohl die H6he des BMI (in kg/m?) mit einer OR von
1,23 (OR=1,23 [95%-KI 1,08 — 1,41]; p=0,002) wie auch das Vorliegen einer intraoperativen
Komplikation mit einer OR von 7,57 (OR=7,57 [95%-KI 1,55 — 36,92]; p=0,012) erhdhten die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten der Spatkomplikation Pouch-Fistel (s. Tabelle 26).

Parameter Keine Pouch-Fistel Pouch-Fistel p-Wert
BMI (in kg/m?) 23,7 £4,0 (23,5) 28,8 + 5,7 (26,6) 0,001
Intraop. Komplikationen 14 (82,4%) 3 (17,6%) 0,004

Tabelle 25: Univariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiir die

Spatkomplikation einer Pouch-Fistel
(Angaben in Haufigkeit und Prozent oder Mittelwert £ SD (Median))

Parameter n r SE** p-Wert  OR 95%-KI
BMI (in kg/m?) 9 0,209 0,067 0,002 1,23 1,08-1,41
Intraop. Komplikationen 3 2,024 0,808 0,012 7,57 1,55-236,92

*Regressionskoeffizient, **Standardfehler
Tabelle 26: Multivariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiur das Auftreten der

Spatkomplikation einer Pouch-Fistel

Bezuglich des Auftretens einer pouchovaginalen Fistel konnte ebenfalls ein Zusammenhang
mit der Hohe des BMI nachgewiesen werden: Stieg der BMI einer Patientin in der binar-
logistischen Regressionsanalyse praoperativ um 1 kg/m? an, so fiihrte dies zu einer Erhéhung
der Wahrscheinlichkeit postoperativ eine pouchovaginale Fistel zu entwickeln um 16,4 %
(OR=1,164 [95%-KI 1,02 — 1,33]; p=0,027). Vier der insgesamt 8 betroffenen Patientinnen
(50,0 %) waren dem BMI nach Ubergewichtig (Fisher-Test: p=0,449). Zudem zeigte sich ein
statistischer Trend, dass eine dreizeitige Operation eher als die zweizeitige Strategie zur
Ausbildung einer pouchovaginalen Fistel pradestinierte (Fisher-Test: p=0,067). Bei einer der
insgesamt 8 Patientinnen wurde bereits praoperativ ein Fistelleiden beschrieben. Tabelle 27
zeigt die Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse von Risikofaktoren fur eine
pouchovaginale Fistel. Ein multivariates Modell war nicht durchflhrbar, da sich lediglich fur

den praoperativen BMI statistische Signifikanz in der univariaten Analyse nachweisen liel3.
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Parameter Keine pouchovaginale Pouchovaginale p-Wert
Fistel Fistel
BMI (in kg/m?)* 23,8 +4,1 (23,5) 27,2+ 5,5 (26,6) 0,027
*Mittelwert £ SD (Median)

Tabelle 27: Univariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiir eine

pouchovaginale Fistel

Eine Analfistel fand sich bei zwei Frauen und einem Mann im Untersuchungskollektiv. Zwei
der drei Patienten, die eine Analfistel entwickelten, wiesen Ubergewicht gemaR des BMI auf
(Fisher-Test: p=0,263). Bemerkenswert war, dass die Dauer der Pouch-Operation bei
Patienten mit Analfistelleiden im Vergleich zu jenen, die diese postoperative Komplikation nicht
aufwiesen, signifikant langer war (Mann-Whitney-U-Test: p=0,048). Die Differenz lag im Mittel
bei 58 Minuten. Zwei der drei Patienten mit Analfistel wurden zweizeitig operiert (Fisher-Test:
p=1,000). Intraoperative Komplikationen lagen bei keinem der genannten Patienten vor. In der
univariaten logistischen Regressionsanalyse ergaben sich keine Signifikanzen fur mogliche
Risikofaktoren der postoperativen Analfistel, weshalb ebenfalls kein multivariates logistisches

Regressionsmodell erstellt werden konnte.

4.3.3.4. Stuhlinkontinenz
27 Patienten (9,9 %) litten postoperativ unter einer Stuhlinkontinenz, 59,3 % (n=16) von ihnen
waren Manner (Chi-Quadrat-Test: p=0,500). Der Zeitabstand von der lleostomartck-
verlagerung bis zu einer aufgrund einer Stuhlinkontinenz notwendig werdenden Intervention
betrug im Durchschnitt 285 Tage. Bezuglich der Altersverteilung im Kollektiv konnten
signifikante Unterschiede erhoben werden: Diejenigen Patienten, die postoperativ eine
Stuhlinkontinenz entwickelten, waren signifikant alter als die Colitis ulcerosa-Erkrankten ohne
diese postoperative Komplikation (Mann-Whitney-U-Test: p=0,008). Das Alter der Patienten
mit Stuhlinkontinenz lag im Mittel sieben Jahre Uber dem Altersschnitt des Vergleichskollektivs
(s. Tabelle 28). Hervorzuheben ist dartber hinaus, dass eine Inkontinenz signifikant haufiger
bei Ubergewichtigen Patienten auftrat (OR=2,32 [95%-KI 1,04 — 5,17]; p=0,036). Zwei
Patienten (7,4 %) erfiillten mit einem BMI > 30 kg/m? das WHO-Kriterium fiir Adipositas.
In der univariaten Regressionsanalyse (s. Tabelle 28) lie} sich ebenfalls fir den negativen
Effekt des aktiven Nikotinkonsums bezlglich des Auftretens einer Stuhlinkontinenz statistische
Signifikanz nachweisen (OR=5,00 [95%-KI 1,18 — 21,27], p=0,029). Mit einer OR von 0,40
zeigte sich ebenfalls ein signifikanter protektiver Effekt einer Mesalazintherapie fur eine
Stuhlinkontinenz (OR=0,40 [95%-KI 0,17 — 0,94]; p=0,035). Ein offenes operatives Vorgehen
fuhrte dagegen signifikant haufiger zur postoperativen Inkontinenz (OR=4,40 [95%-KI 1,55 —
12,53]; p=0,006). Hinsichtlich des negativen Effekts von intraoperativen Komplikationen fir
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das Auftreten einer Inkontinenz ergab sich lediglich ein statistischer Trend (Fisher-Test:
p=0,074).

Alle im univariaten Regressionsmodell getesteten Variablen mit signifikanten p-Werten wurden
im Anschluss in die multivariate logistische Regressionsanalyse eingeschlossen (s. Tabelle
29). Der aktive Nikotinkonsum (p=0,030) und die Mesalazintherapie (p=0,030) nahmen auch
in der kombinierten Betrachtung der funf eingeschlossenen Variablen signifikanten Einfluss
auf die pradiktive Leistung des Modells. Ein aktiver Nikotinkonsum fuhrte in der durchgefuhrten
Analyse zu einer 5,56-fach erhdhten Wahrscheinlichkeit eine postoperative Stuhlinkontinenz
zu entwickeln (OR=5,56 [95%-KI 1,19 — 26,07]; p=0,030), wohingegen sich die erfolgte
praoperative Mesalazintherapie mit einer OR von 0,37 (OR=0,37 [95%-KI 0,51- 0,91];
p=0,030) als protektiver Faktor fur die Stuhlinkontinenz erwies. Die Ergebnisse der
multivariaten logistischen Regressionsanalyse zur Ermittlung von Risikofaktoren fur die Major-

Komplikation Inkontinenz sind Tabelle 29 zu entnehmen.

Parameter Keine Inkontinenz Inkontinenz p-Wert
Alter (in Jahren) 40 £ 14 (39) 47 £ 14 (48) 0,011
Ubergewicht 78 (84,8%) 14 (15,2%) 0,040
Aktiver Nikotinkonsum 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,029
Mesalazintherapie 169 (92,9%) 13 (7,1%) 0,035
Offene Operation 15 (71,4%) 6 (28,6%) 0,006

Tabelle 28: Univariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiir Stuhlinkontinenz
(Angaben in H&ufigkeit und Prozent oder Mittelwert £ SD (Median))

Parameter n re SE** p-Wert OR 95%-KI
Alter (in Jahren) 27 0,030 0,016 0,061 1,03 0,99 -1,06
Aktiver Nikotinkonsum 3 1,715 0,788 0,030 5,56 1,19-26,07
Mesalazintherapie 13 -0,997 0,459 0,030 0,37 0,51-0,91
Offene Operation 6 1,14 0,634 0,072 3,12 0,90 - 10,81

*Regressionskoeffizient, **Standardfehler
Tabelle 29: Multivariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiur das Auftreten

einer Stuhlinkontinenz

4.3.3.5. Pouchitis — sekundare Genese
Eine Pouchitis trat im Follow-up-Zeitraum insgesamt bei 34,8 % (n=95) der Patienten im
untersuchten Kollektiv auf. In dieser Analyse wurden lediglich die nachweislichen Falle einer

sekundaren, also auf einer peripouchalen Problematik beruhenden Pouchitis in die Major-

66



Komplikationen eingeschlossen, da nur diese als unmittelbare Komplikation der untersuchten
Operation gewertet wurden. Um eine sekundare Pouchitis handelte es sich bei 7,3 % (n=20)
der Patienten.

Die Geschlechterverteilung bei Patienten mit sekundarer Pouchitis zeigte sich mit zehn
betroffenen Frauen und zehn betroffenen Mannern ausgeglichen (Chi-Quadrat-Test: p=0,772).
Bemerkenswert war dagegen der Zusammenhang mit dem Alter der Patienten: Stieg das Alter
eines Indexpatienten in der vorliegenden Kohorte in der binar-logistischen Regressions-
analyse um ein Jahr an, fuhrte dies zu einer Risikoreduktion der Entwicklung einer sekundaren
Pouchitis um 2,3 % (OR=0,977 [95%-KI 0,96 — 0,99]; p=0,011). Von einer sekundaren
Pouchitis waren 13 Patienten (5,0 %) betroffen, die unterhalb des Altersmittelwertes von 40
Jahren lagen (Chi-Quadrat-Test: p=0,202), zwei unter ihnen waren minderjahrig (Fisher-Test:
p=0,188). Es lield sich daruber hinaus ein Trend erkennen, dass untergewichtige Patienten
eher von einer sekundaren Pouchitis betroffen waren als das Vergleichskollektiv Normal- und
Ubergewichtiger (Fisher-Test: p=0,065).

Anders als im Kollektiv derjenigen Patienten, die im Nachbeobachtungszeitraum eine
Pouchitis anderer Genese entwickelten (Chi-Quadrat-Test: p=0,066), fand sich fur die Falle
der sekundaren Pouchitis kein signifikanter Zusammenhang oder statistischer Trend
hinsichtlich der Operationsindikation eines Therapieversagens (Chi-Quadrat-Test: p=0,240).
Bei 13 der 20 Patienten mit sekundarer Pouchitis (65,0 %) erfolgte die Operation auf
Grundlage einer therapierefraktaren Colitis ulcerosa. Ein signifikanter Einfluss einer
vorangegangenen Therapie mit Steroiden (Fisher-Test: p=1,000) oder Biologikas (Chi-
Quadrat-Test: p=0,811) auf die sekundaren Pouchitis-Falle konnte ebenfalls nicht nachge-
wiesen werden.

Far die Pouchitis im Allgemeinem lief3 sich ein Trend erkennen, demzufolge Patienten mit der
Diagnose einer Pankolitis haufiger von einer Pouchitis betroffen waren als jene mit
anderweitigen Colitis-Subtypen (Chi-Quadrat-Test: p=0,053). Die Halfte der Patienten mit
Pankolitis (n=16) erlitt im Nachbeobachtungszeitraum eine Pouchitis. Eine stattgehabte
Operation im Remissionsstatus konnte dem gegenuber als protektiver Faktor fur eine Pouchitis
identifiziert werden (Fisher-Test: p=0,040). Beide zuvor genannten Zusammenhange zeigten
sich fur die postoperative Major-Komplikation der sekundaren Pouchitis jedoch nicht (Fisher-
Test: p=0,716; Fisher-Test: p=1,000).

Operative Charakteristika wie der Unterschied in der Anzahl der Operationen (Chi-Quadrat-
Test: p=0,923) oder das Vorhandensein von intraoperativen Komplikationen (Fisher-Test:
p=1,000) nahmen keinen Einfluss auf das Auftreten einer sekundaren Pouchitis. Auch
extraintestinale Manifestationen (Fisher-Test: p=1,000), im Besonderen das Vorliegen einer
PSC (Fisher-Test: p=0,216), wurden in der vorliegenden Kohorte nicht als Risikofaktor fur eine

sekundare Pouchitis erkannt.
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In der univariaten logistischen Regressionsanalyse der Komplikation einer sekundaren
Pouchitis ergab sich lediglich fur die Variable Alter (in Jahren) ein statistisch signifikanter p-
Wert (s. Tabelle 30), sodass kein multivariates Modell fur die postoperative Komplikation der

sekundaren Pouchitis erstellt werden konnte.

Parameter Keine sekundére Sekundére Pouchitis  p-Wert
Pouchitis

Alter (in Jahren) 41 £ 14 (40) 34 +13 (32) 0,039

Untergewicht 18 (81,8%) 4 (18,2%) 0,053

Tabelle 30: Univariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiir eine
sekundare Pouchitis
(Angaben in H&ufigkeit und Prozent oder Mittelwert £ SD (Median))

4.3.3.6. Sonstige Major-Komplikationen

Parameter n r SE**  p-Wert OR 95%-KI
Anastomoseninsuffizienz

Leukozyten (in /nl) 12 0,290 0,096 0,002 1,34 1,11-1,61

Intraop. Komplikation 3 1,952 0,756 0,010 7,04 1,60-31,00
Blutung

Dreizeitige Operation 1 1,437 0,589 0,016 4,21 1,30-13,59

*Regressionskoeffizient, **Standardfehler
Tabelle 31: Multivariate Regressionsanalyse von Risikofaktoren fiir das Auftreten

einer Anastomoseninsuffizienz und einer Blutung

Die signifikanten Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse fur die Major-
Komplikationen Anastomoseninsuffizienz und Blutung sind Tabelle 31 zu entnehmen. Eine
Pouchischamie lag im untersuchten Patientenkollektiv niemals vor.

In der Analyse der Major-Komplikation Anastomoseninsuffizienz lie3 sich ein Trend erkennen,
dass Patienten, die im Rahmen des Notfallsettings eine restaurative Proktokolektomie mit ileo-
J-pouchanaler Anastomose erhielten, haufiger von einer Anastomoseninsuffizienz betroffen
waren als elektiv operierte Patienten (Fisher-Test: p=0,078). Auch im Vergleich zwischen
laparoskopischen und offen Operationen fiel ein statistischer Trend auf, demzufolge die offen
operierten Patienten haufiger von einer Anastomoseninsuffizienz betroffen waren (Fisher-
Test: p=0,055). In der durchgefuhrten univariaten logistischen Regressionsanalyse konnte
aufgezeigt werden, dass sowohl die Variable intraoperative Komplikation (OR=5,89 [95%-KI
1,43 — 24,17]; p=0,014) wie auch die Hohe der praoperativen Leukozyten (OR=1,31 [95%-KI

68



1,09 — 1,57]; p=0,003) einen signifikanten Effekt auf die Auftretenswahrscheinlichkeit einer
Anastomoseninsuffizienz nahmen. Stieg der praoperative Leukozytenwert eines Patienten in
der binar-logistischen Regressionsanalyse praoperativ. um 1/nl an, erhdhte dies die
Wahrscheinlichkeit, eine Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln, um 30,9 % (OR=1,309 [95%-
Kl 1,09 -1,57]; p=0,003). Beide Variablen verblieben auch in der abschliefenden multivariaten
logistischen Regression statistisch signfikant (s. Tabelle 31).

Die Fruhkomplikation Blutung stand in der univariaten logistischen Regressionsanalyse in
einem signifikanten Zusammenhang zur dreizeitigen Operationsstrategie (OR=4,48 [95%-KI
1,33 -13,79], p=0,015). Bei elf (73,3 %) der 15 Patienten mit postoperativem Blutungsereignis
erfolgte die restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose dreizeitig.
Auffallig war Uberdies, dass die J-Pouch-Operation bei Patienten, bei denen sich eine post-
operative Blutung ereignete, signifikant kirzer war als im Vergleichskollektiv (Mann-Whitney-
U-Test: p=0,025). Im multivariaten Regressionsmodell wies allein die Variable dreizeitige
Operation statistische Signifikanz auf. Es konnte eine 4,21-fach erhéhte Wahrscheinlichkeit,
nach dreizeitiger Operation eine postoperative Blutung zu entwickeln, nachgewiesen werden
(OR=4,21 [95%-KI 1,30 — 13,59], p=0,016).

In der Analyse der postoperativen Major-Komplikation Anastomosenstenose fand sich lediglich
ein statistischer Trend, demzufolge bei Vorliegen einer intraoperativen Komplikation haufiger
eine Anastomosenstenose die Folge war als ohne intraoperative Komplikation (Fisher-Test:
p=0,057). Letztere lag in drei Patientenfallen (1,1 %) vor. In der univariaten Regressions-
analyse ergaben sich keine signifikanten p-Werte, weshalb auch kein multivariates Modell

durchzuftihren war.
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4.3.4. Folgeoperationen
Hé&ufigkeit  Prozent

Folgeoperation
Abzessdrainage 28 10,3
Fistel-Operation 17 6,2
IPOM bei Narbenhernie 16 59
Neurostimulationssonden-Operation bei Inkontinenz 16 59
lleusoperation 24 8,8
Wunddebridement 11 4,0
Sonstige Operation 31 11,4
Pouchexstirpation 10 3,7
- Endsténdiges Stoma 8 29
- Kock-Pouch 2 0,7

Tabelle 32: Folgeoperationen nach restaurativer Proktokolektomie mit

ileo-J-pouchanaler Anastomose

Die beschriebenen postoperativen Komplikationen erforderten im Nachbeobachtungszeitraum
verschiedene revidierende operative Eingriffe, die Tabelle 32 zu entnehmen sind. Von den 36
Patienten, die postoperativ einen Pouch-Abszess entwickelten, mussten sich 28 Patienten
(77,8 %) mindestens einer erneuten Operation unterziehen. Bei zugrundeliegendem
Fistelleiden erfolgten bei 17 Patienten zum Teil multiple operative Fisteldrainagen. 16 der 17
Colitis ulcerosa-Patienten mit postoperativer Narbenhernie erhielten eine Revision mittels
IPOM-Technik. Bei 24 Patienten (8,8 %) wurde aufgrund eines manifesten lleus eine operative
Intervention notwendig. Konservative MaRnahmen im Rahmen der Wundinfektbehandlung
waren bei 11 Patienten (4,0 %) nicht ausreichend, sodass ein Wunddebridement erfolgen
musste. Im Falle einer postoperativen Analsphinkterinsuffizienz, wurden bei 16 Patienten
Neurostimulationssondenoperationen gegebenenfalls mit zusatzlicher Gracilis-Plastik im
Verlauf durchgefuihrt. Bei funf Patienten verlief der Versuch, die Sphinkterfunktion auf diesem
Wege zu verbessern, erfolglos, sodass diese aufgrund einer Stuhlinkontinenz eine
Pouchexstirpation erhielten. Lag ein totales Scheitern der Pouchanlage vor (n=10, 3,7 %),
erhielten 8 Patienten (2,9 %) eine Pouchexstirpation mit Anlage eines vorgeschalteten
endstandigen lleostomas, bei den Ubrigen erfolgte die nachtrégliche Anlage eines Kock-Pouch
(n=2; 0,7 %).
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5. Diskussion

Bei circa 10 - 20 % der Colitis ulcerosa-Patienten wird im Laufe ihrer Erkrankungsgeschichte
ein operativer Eingriff notwendig "', Unter den chirurgischen Méglichkeiten, die heutzutage
zur Verflgung stehen, bietet die Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose die
Méglichkeit einer kurativen Behandlung der Grunderkrankung und einer Wiedererlangung
gesteigerter Lebensqualitat fur die Betroffenen, die haufig bereits einen langen Leidensweg
hinter sich haben '8%'%_ Studien, die Patienten mit restaurativer Proktokolektomie und ileo-J-
pouchanaler Anastomose fir einen langeren Zeitraum nachbeobachteten, beschreiben eine
hohe Patientenzufriedenheit mit einer guten Lebensqualitat in tiber 90 % der Falle 87188 Bej
einer Befragung von 193 Colitis ulcerosa-Patienten durch Grone et al. (2018) ® duRerten 43
%, dass sie sich rickblickend sogar eine friihere Operation gewlnscht hatten, jedoch aus
Angst vor dem Eingriff oder mangelnden Informationen zunachst zurickhaltend waren. Diese
Tatsache macht deutlich, dass der Entschluss zur und die Durchfihrung einer derart grof3en
Operation fur Betroffene anfanglich eine hohe psychische sowie letztlich auch physische
Belastung bedeutet. Ist der Entschluss zur restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose gefallen, dauert es dartber hinaus meist Monate bis der Pouch
seine gewunschte Funktion erreichen kann und der Erfolg des Eingriffs fur den Erkrankten
spiirbar wird '®°. Ubergeordnetes Ziel der Forschung zu diesem Thema sollte es deshalb sein,
Indikatoren oder Messgrof3en fur komplikationsreiche Verlaufe zu identifizieren, um die Dauer
des Krankenhausaufenthalts, die Komplikationsrate und das postoperative Langzeitergebnis
Zu optimieren.

Die vorliegende Analyse reiht sich in die Liste verschiedener Vorarbeiten mit dem
thematischen Schwerpunkt des postoperativen Outcome der restaurativen Proktokolektomie
mit ileo-J-pouchanaler Anastomose ein 133142186.190-192  Apnhand einer im Vergleich allerdings
grolen und zudem monozentrischen Patientenkohorte von 273 Patienten erfolgten hier
umfangreiche Analysen komplikationsbestimmender und -protektiver Variablen. Analog zur
Aussage vorheriger Studien 715819 konnte eine Evidenz fiir eine hohe Erfolgsrate des
operativen Konzeptes mit einem Pouchuberleben von 98,5 % nach einem Jahr, 97,7 % nach
zwei Jahren und 94,8 % nach funf Jahren belegt werden. Die ermittelte Pouchversagerrate
von nur 1,5 % nach einem Jahr und 5,2 % nach funf Jahren liegt damit unter jener in
Vergleichsstudien ""'%8'%° Die ermittelten Ergebnisse dieser Arbeit beruhen dabei auf den
Analysen eines reprasentativen Patientenkollektivs, das sich unter anderem durch ein
ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis auszeichnet. Das durchschnittliche Alter der Patienten
bei der Erstdiagnose von 29 Jahren liegt hier innerhalb der in der Literatur benannten
Altersgipfel '°. Immerhin 43 Patienten (15,8 %) waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
minderjahrig, sodass in der vorliegenden Analyse die Zunahme der Inzidenz bei Kindern

abgebildet werden konnte 151820,
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Im klinischen Alltag obliegt dem behandelnden Arzt die Verantwortung, Colitis ulcerosa-
Patienten bestmdglich iber medikamentdse und operative Therapieoptionen aufzuklaren und
zu beraten. Bezuglich der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose
waren dabei im Rahmen der praoperativen Risikostratifizierung objektivierbare Marker fur
wahrscheinlich komplikationsbehaftete Verlaufe hilfreich. Es existieren bereits Studien, die
einen Zusammenhang zwischen der Ausdehnung des intestinalen Entzindungsgeschehens
sowie der Erkrankungsaktivitdt und der Hohe des CRP belegen, beziehungsweise ein
erhdhtes CRP sogar als pradiktiven Risikofaktor flr operative Interventionen zur Diskussion
stellen *¥*'. Auf Grundlage dieser Beobachtungen erfolgte in der vorliegenden Arbeit die
Klassifikation der Erkrankungsaktivitdt mittels kombinierter Betrachtung der praoperativen
Stuhlfrequenz und des praoperativen CRP. Zwangslaufig stand somit die Héhe des CRP in
der hier untersuchten Analysekohorte in einem signifikanten Zusammenhang zur schweren
Erkrankungsaktivitat. Eine Korrelation des CRP mit einem ausgedehnten Kolonbefall im Sinne
einer Pankolitis fand sich hingegen nicht. Trotz der Tatsache, dass in der Analyse sowohl die
Auftretenswahrscheinlichkeit einer pelvinen Sepsis wie auch die eines postoperativen Pouch-
Abszesses mit der Hohe des CRP-Wertes stieg, ware es auf Grundlage der erhobenen
Ergebnisse zu weit gehend, das CRP allein als eindeutigen Marker flr postoperative
Komplikationen zu werten. Weiterfihrende Forschung zu dieser Fragestellung ist notwendig.
Nur eine sehr geringe Anzahl von Patienten des Analysekollektivs wiesen praoperativ eine
Leukozytose auf, was darauf schlielen lasst, dass kaum Patienten wahrend eines akuten
Entzindungsgeschehens oder auch unter bestehender Steroidtherapie operiert wurden. Ein
dadurch bedingter Einfluss auf vergleichsweise geringe hoch-komplikative postoperative
Verlaufe ist denkbar. Die Tatsache, dass gemaR den erhobenen Ergebnissen die
Wahrscheinlichkeit flr eine pelvine Sepsis wie auch flr eine postoperative Anastomosen-
insuffizienz mit der Héhe der praoperativen Leukozytenanzahl stieg, unterstreicht jedoch die
Notwendigkeit eines dezidierten praoperativen Patientenscreenings, welches eine Erhebung
der praoperativen Entziindungswerte einschliel3en sollte.

Die Analyse des praoperativen Stuhlverhaltens konnte aufzeigen, dass Uber Dreiviertel der
untersuchten Patienten unter einer massiven Erhéhung der Stuhlfrequenz auf > 6 meist blutige
Stuhlgange pro Tag litten. Bei 16 grofdtenteils jungen Patienten wurde zudem ein
Kontinenzproblem vor der Operation beschrieben. Aus unterschiedlichen Vorarbeiten zu
diesem Thema geht hervor, dass die Lebensqualitdt der Colitis ulcerosa-Erkrankten
mafgeblich durch die Stuhlfrequenz und die Fahigkeit der kontrollierten Stuhlentleerung
bestimmt wird '">'73, Es ist folglich anzunehmen, dass die Patienten des Untersuchungs-
kollektivs einem hohen Leidensdruck ausgesetzt waren, bevor der Entschluss zur

restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose fiel.
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Die praoperativen Charakteristika des Patientenkollektivs wurden durch die Erhebung von
Vorerkrankungen, insbesondere des Vorhandenseins von extraintestinalen Manifestationen
der Colitis ulcerosa, erganzt: Studien zufolge leiden zwischen 6-47 % aller Patienten mit
chronisch entzindlicher Darmerkrankung unter mindestens einer extraintestinalen

Manifestation 49193195

. Im Analysekollektiv liel} sich bei 9,9 % der Patienten (n=27) eine
extraintestinale Manifestation nachweisen. Zudem zeigte sich ein signifikant gehauftes
Auftreten einer extraintestinalen Manifestation beim weiblichen Geschlecht. Dieser
Zusammenhang wurde ebenfalls in einer 2011 veroffentlichten Schweizer Studie bei Morbus
Crohn- nicht jedoch bei Colitis ulcerosa-Patienten beschrieben '%. Eine Assoziation zwischen
einem ausgedehnten Kolonbefall und einer extraintestinalen Manifestation bei Colitis ulcerosa-

Patienten, wie sie von Monsen et al. (1990) *'

angenommen wird, konnte hingegen nicht
nachgewiesen werden.

Als Risikofaktoren fir die klinisch bedeutsame PSC-Diagnose werden in der Literatur unter
anderem der ausgedehnte Kolonbefall und das ménnliche Geschlecht benannt "% Diese
Annahmen lassen sich durch die hier erhobenen Ergebnisse nicht bestatigen. Auffallig war
jedoch, dass PSC-Patienten in der Kohorte jinger waren als die Vergleichsgruppe der Colitis
ulcerosa-Patienten ohne diese extraintestinale Manifestation. Die Beobachtung eines
vermehrten Vorkommens einer PSC bei jungen bis mittelalten Colitis ulcerosa-Erkrankten

deckt sich mit dem Ergebnis anderer Studien °%19920

. Die These, dass ein aktiver
Nikotinkonsum einen protektiven Einfluss auf die Entstehung einer PSC ausiibt °”*8, wird durch
die vorliegende statistische Analyse hingegen nicht gestutzt. Daruber hinaus lie} sich auch
kein Zusammenhang zwischen einer PSC-Diagnose und dem Vorhandensein eines
kolorektalen Karzinoms feststellen. Mit Ricksicht auf eine geringe Fallzahl PSC-Erkrankter in
der Analysekohorte und den bereits verfigbaren evidenzbasierten Belegen der
Risikoerhohung fur ein kolorektales Karzinom durch eine PSC sollte dennoch an einem
jahrlichen endoskopischen Kontrollintervall ab dem Zeitpunkt der PSC-Diagnose festgehalten
werden 38:54-%,

In der Analyse der Vorerkrankung fiel zudem ein zeitgleiches Vorkommen weiterer
Autoimmunerkrankungen wie der Autoimmunhepatitis, der Neurodermitis oder der Psoriasis
bei Colitis ulcerosa-Patienten auf. Halling et al. (2017) %' zeigten in einer danischen
populationsbasierten Registerstudie anhand von Uber 45.000 Patientenfallen eine hohe
Korrelation von Autoimmunerkrankungen mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen und
bestarkten dadurch die diskutierte Hypothese einer méglichen Uberlappenden Pathogenese.

Bei insgesamt 62 Patientenfallen (22,7 %) der vorliegenden Arbeit erfolgte die restaurative
Proktokolektomie mit ileo-d-pouchanaler Anastomose aufgrund einer nachgewiesenen
intraepithelialen Neoplasie oder eines manifesten kolorektalen Karzinoms. Ein hohes Risiko

der malignen Entartung besteht gemaf aktueller Datenlage bei ausgedehnter Colitis ulcerosa,
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Verwandten ersten Grades mit kolorektalem Karzinom unterhalb des 50. Lebensjahres,
intraepithelialen Neoplasien in den vergangenen funf Jahren, einer PSC-Diagnose oder bei
Vorliegen einer intestinalen Stenose 2. Die hier durchgefiihrte Analyse stiitzt die Annahme
eines fordernden Einflusses einer intraepithelialen Neoplasie auf die Karzinomentstehung. Ein
karzinomprotektiver Effekt einer Mesalazintherapie, wie er von Velayos et al. (2005)
angenommen wird, konnte hingegen ebenso wenig erhoben werden wie ein Vorteil des aktiven
Nikotinkonsums.

Im Gegensatz dazu konnte ein karzinomprotektiver Effekt der TNF-alpha-Blocker Infliximab
und Adalimumab nachgewiesen werden. Bezlglich der Pathogenese kolorektaler Karzinome,
die in einem Zusammenhang zu einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung stehen,
herrscht Konsens, dass eine chronische Entzindung der intestinalen Mukosa die Entstehung
dysplastischer Entartung begiinstigt 2°2. Folglich kann eine Risikoreduktion durch eine gezielte
antiinflammatorische Therapie angenommen werden 2°2. TNF-alpha-Blocker induzieren in
ihrer Wirkungsweise eine Abheilung der intestinalen Mukosa und erhalten diese 2%. Der
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha ist als Signalstoff des Immunsystems zur Angiogenese sowie
zur Induktion der Expression der Cyclooxygenase 2 (COX-2) in der Lage, wodurch er ein
Tumorwachstum begiinstigen kann 2°2. Es erscheint daher plausibel, dass eine TNF-Blockade
durch ihre antiinflammatorische Wirkung die Rate kolorektaler Karzinome senken kann. Dies
konnte bereits am Mausmodell fiir eine Infliximabtherapie nachgewiesen werden 2*4. Ein
klinisch gesicherter antineoplastischer Einfluss der TNF-alpha-Blockade am Menschen, wie er
anhand der vorliegenden Ergebnisse zu vermuten ist, ist derzeit noch Inhalt wissenschaftlicher
Diskussion und sollte weiter erforscht werden 2%

Sowohl fUr eine Operationsindikation bei dysplastischer Entartung, fur die klare Empfehlungen
existieren, wie auch bei Notfallindikationen, bei denen die Krankheit oder ihr Verlauf den
Operationszeitpunkt festlegt, ist der Entschluss zur Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler
Anastomose zwingend. Die Indikation bei therapierefraktaren Verldufen ist dagegen
schwieriger zu stellen: Der Begriff therapierefraktar wird im klinischen Alltag nicht einheitlich
verwendet. Ab wann ein Erkrankungsverlauf als medikamentos ausgeschopft gilt, ist nicht
eindeutig definiert, und Medikamentennebenwirkungen werden von Patienten als
unterschiedlich belastend empfunden. Trotz dieser Bedingungen wurde auch in der
vorliegenden Analyse der Grofdteil der Patienten aufgrund eines Versagens der
medikamentésen Therapie operiert, was sich mit Beobachtungen anderer Autoren deckt 7577
Auffallig war dabei, dass Patienten, die aufgrund eines solchen Therapieversagens operiert
wurden, haufiger eine medikamentose Therapie mit mehr als drei Wirkstoffklassen sowie
haufiger die Applikation von Biologikas erhielten als das Vergleichskollektiv. Feuerstein et al.
veroffentlichten im Jahr 2016 eine Metaanalyse, in der deutlich wurde, dass eine medika-

mentose Drittlinientherapie der Colitis ulcerosa zwar eine kurzfristige Symptomlinderung
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erzielen kann, letztendlich aber die Durchfuhrung einer Proktokolektomie dadurch lediglich
verzogert wird und Letztere risikoreicher macht . Diese Beobachtung macht deutlich, dass
bei Patienten mit medikamentos schwer einstellbaren Verlaufen bereits fruh die Moglichkeit
einer operativen Intervention in den therapeutischen Entscheidungsprozess einbezogen
werden sollte. Die Konsequenzen einer dauerhaften Immunsuppression, einer Cortison-
therapie und haufigen Krankenhausaufenthalten mit dem verbundenen negativen Einfluss auf
die Psyche der Erkrankten sowie auf die personliche und schulische Entwicklung missen
besonders bei jungeren Patienten bedacht werden. Auch in der vorliegenden Analyse waren
Patienten, bei denen die medikamentose Therapie versagt hatte, im Vergleich zu denjenigen
Patienten, die aus anderen Grunden operiert wurden, signifikant jinger. Diese Erkenntnis ist
als zusatzliches Indiz dafur anzusehen, gerade bei jungen Erkrankten fruh ein

interdisziplindres Team zurate zu ziehen.

Im folgenden Abschnitt wird auf die Diskussion der Ergebnisse der perioperativen Details
eingegangen: Es ist offensichtlich, dass es sich bei der restaurativen Proktokolektomie mit
ileo-J-pouchanaler Anastomose um eine grof3e und belastende Operation handelt. Um die
Konstitution der Patienten praoperativ mdglichst zu verbessern, erhielten 33 Patienten des
Analysekollektivs praoperativ zundchst eine parenterale Erndhrung. Jene Colitis ulcerosa-
Patienten zeichneten sich durch eine schwere Erkrankungsaktivitat, Untergewicht und hohe
praoperative Stuhlfrequenzen aus. Keiner dieser Patienten erhielt trotz der initial schlechten
praoperativen Konstitution eine Pouchexstirpation und fir keine Major-Komplikation lief® sich
im Kollektiv der Patienten mit parenteraler Ernahrung ein gehauftes Vorkommen nachweisen.
Bereits Pellino et al. (2020) ' beschrieben eine praoperative Malnutrition als Risikofaktor
septischer Komplikationen und einer erhdhten postoperativen Morbiditat. Die vorliegenden
Beobachtungen machen damit deutlich, dass es sich bei der praoperativen parenteralen
Ernahrung um ein vergleichsweise einfaches, aber bezogen auf das postoperative Outcome
risikobehafteter Patienten &uflerst wirkungsvolles Konzept handelt. Der perioperative
stationare Aufenthalt zeigte sich in dieser Analyse bei praoperativer parenteraler Erndhrung
nicht signifikant verlangert. Das langere praoperative stationare Intervall kann uberdies fur
einen Austausch betroffener Patienten untereinander sowie eine mdgliche psychologische
Begleitung gewinnbringend genutzt werden. Eine grof3zugige Indikationsstellung der
praoperativen parenteralen Erndhrung bei Patienten mit schlechtem praoperativem
Allgemeinzustand ist nach den vorliegenden Ergebnissen vertretbar, weiterfUhrende
Forschung zu diesem Thema ware daruber hinaus ebenfalls winschenswert. Mit der
bevorzugten Durchfuhrung einer dreizeitigen restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-

pouchanaler Anastomose bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand, wurde bei den
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Analysepatienten mit praoperativer parenteraler Erndhrung im Sinne der Leitlinienempfehlung
gehandelt .

Der Vergleich der moglichen Operationsstrategien im Sinne eines einzeitigen, zweizeitigen
oder dreizeitigen Vorgehens ist in der Literatur ein viel diskutiertes Thema 13140205207 Ejne
Pouchanlage mittels einer einzigen Operation fand im Analysekollektiv nicht statt. Mit
Rucksicht auf den inflammatorischen Pathomechanismus, der den chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen zugrunde liegt und fur eine hohe Komplikationsrate pradestiniert, ist das
einzeitige Verfahren heutzutage eher der familiaren adenomatdsen Polyposis vorbehalten und
wird kaum noch bei Colitis ulcerosa-Patienten angewendet '

Die Entscheidungskriterien fur Zwei- oder Dreizeitigkeit werden jedoch noch immer kontrovers
diskutiert und die Forschung der letzten Jahrzehnte erbrachte zum Teil divergente Aussagen
beziiglich des postoperativen Ergebnisses ''32%52% |n jiingeren Studien zeigten sich hingegen
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich postoperativer Komplikationsraten und
septischen Komplikationen im Vergleich zwischen der zweizeitigen und der dreizeitigen
Methode 4029208 7Zyr Abwéagung, ob ein dreizeitiges Vorgehen sinnvoller oder ein zwei-
zeitiges Vorgehen vertretbar ist, soll laut Leitlinie das mogliche perioperative Risiko betrachtet
werden 8. Ein reduzierter Allgemeinzustand, langjahrige und praoperative immunsuppressive
Therapie, ein schlechter Erndhrungsstatus, ein niedriges praoperatives Albumin sowie eine
erhohte Komorbiditat werden in der Literatur als Variablen diskutiert, die das operative Risiko
erhdhen '°211511€_Beij jenen Patienten sollte folglich die restaurative Proktokolektomie mit ileo-
J-pouchanaler Anastomose in drei Schritten erfolgen 2% Es ist zu betonen, dass sich im
Analysekollektiv die Wahl der Operationsstrategie an den zuvor genannten aktuellen Empfeh-
lungen orientierte. Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand und langerfristiger, zum
Teil kombinierter Immunsuppression insbesondere mit Steroiden oder Biologikas fanden sich
haufiger unter den Dreizeitig-Operierten. Auch in Notfallsituationen wurde mit einer Ausnahme
die dreizeitige Strategie gewahlt, was sich mit den Empfehlungen der ECCO-Leitlinie deckt 2°°.
Dem gegenuber fanden bei der Diagnose eines kolorektalen Karzinoms oder einer
intraepithelialen Neoplasie vorwiegend zweizeitige Operationen statt. Auch der Remissions-
status war ein Indikator fur Zweizeitigkeit.

Erwartungsgemal war die Operationsdauer bei der zweizeitigen J-Pouchanlage aufgrund der
komplexeren intraoperativen Schritte innerhalb einer Operation langer als bei der dreizeitigen
Strategie. Wie bereits von Seifarth et al. (2013) "' beschrieben, ist ein Vergleich des zeitlichen
Aufwands des operativen Einzelschritts der J-Pouchanlage zwischen den verschiedenen
Verfahren aus diesem Grund nicht mdglich. Die perioperative Liegedauer nach dem operativen
Teilschritt der ileoanalen J-Pouchanlage war in der vorliegenden Analyse bei Dreizeitigkeit
signifikant kiirzer als beim zweizeitigen Prozedere. Diese Beobachtung spricht flr eine geringe

Anzahl kurzfristiger postoperativer Komplikationen im Anschluss an die J-Pouchanlage im
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Rahmen der Dreizeitigkeit. Dies ist somit als Vorteil der dreizeitigen Strategie zu werten, da
der Teilschritt der Pouchanlage aufgrund seiner Komplexitat erfahrungsgemal mit dem
héchsten kurzfristigen postoperativen Komplikationsrisiko behaftet ist '2'. Zusammenfassend
unterstitzt die vorliegende Analyse bezuglich der Wahl der Operationsstrategie zunachst die
Empfehlung eines umfassenden praoperativen Patienten-Assessments. Ergibt sich daraus ein
erhdhtes perioperatives Risiko, welches durch einen reduzierten Allgemeinzustand, eine
langfristige und/oder kombinierte Immunsuppression oder eine schwere Erkrankungsaktivitat
gegeben ist, sollte das dreizeitige Vorgehen favorisiert werden. Mit Rlcksicht auf das hier
nachgewiesene uUberwiegend gute postoperative Outcome nach dreizeitiger restaurativer
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose sollte auch in Zweifelsfallen eher zur
dreizeitigen Vorgehensweise geraten werden.

Hinsichtlich des Vergleichs laparoskopischer und konventionell-offener Proktokolektomien mit
ileo-J-pouchanaler Anastomose konnten bisher bei vergleichbaren Komplikationsraten
insbesondere kosmetische Vorteile des laparoskopischen Ansatzes verzeichnet werden 2%2'",
Zudem werden dem minimalinvasiven Verfahren bessere Ergebnisse hinsichtlich der

122,212 Im

Wundinfektionsrate und mdglicher postoperativer Darmatonie zugeschrieben
Patientenkollektiv wurde der Grofteil der Pouchanlagen laparoskopisch durchgefuhrt.
Lediglich 21 J-Pouches wurden Uber einen konventionell-offenen operativen Zugangsweg
angelegt. Auffallig war, dass jene Patienten, die konventionell-offen operiert wurden, einen
signifikant héheren BMI aufwiesen, als die Patienten, bei denen die Laparoskopie gewahlt
wurde. Zudem lieRen sich bei den offen-operierten Colitis ulcerosa-Erkrankten signifikant
haufiger postoperative Wundinfektionen beobachten. Ob die laparoskopische Operations-
strategie im Vergleich zum offenen Prozedere zu weniger Adhasionen und konsekutiv zu
weniger lleuszustanden fiihrt, ist derzeit noch unklar 2*3. In der Analysekohorte fand sich keine
Korrelation zwischen dem offenen Verfahren und einem postoperativen lleus. Dagegen wurde
ein eindeutiger Unterschied hinsichtlich der Krankenhausverweildauer deutlich: Diese lag bei
offen-operierten Patienten durchschnittlich vier Tage Uber derjenigen der laparoskopisch
Operierten. Damit bestatigt die vorliegende Arbeit die in einer Metaanalyse von Wu et al.
(2010) %'? beschriebene Beobachtung der langeren Hospitalisation nach offener ileoanaler J-
Pouchanlage und ist als Nachteil des offenen Verfahrens zu werten. Bei lediglich einem
Patienten, der offen operiert wurde, erfolgte im Verlauf die Pouchexstirpation. Eine Korrelation
zwischen dem offenen Verfahren und einem gehauften Auftreten postoperativer
Komplikationen fand sich im Analysekollektiv neben der hoheren Rate an Wundinfektionen
auch fur die Major-Komplikation der postoperativen Stuhlinkontinenz. Zusammenfassend
betrachtet zeigen die vorliegenden Ergebnisse einige Nachteile des offenen Verfahrens auf
und unterstitzen somit die bevorzugte Verwendung des laparoskopischen Verfahrens, falls

dieses technisch realisierbar ist 2.
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Ein wichtiger klinischer Endpunkt der vorliegenden Analyse war die Notwendigkeit der
Pouchexstirpation. Diese lag mit nur 3,7 % der Falle deutlich unterhalb der Pouchversagerrate
in bereits publizierten Vergleichsstudien '*2'%, Einschrankend muss an dieser Stelle auf das
nicht-standardisierte Follow-up-Intervall hingewiesen werden, welches die statistische
Wertigkeit der hier vorgestellten Ergebnisse schwacht. Trotzdem ist anhand der vorliegenden
Daten von einem zufriedenstellenden operativen Gesamterfolg der 273 Pouchanlagen
auszugehen. Das Fundament der guten operativen Ergebnisse bildet dabei sicherlich die
Tatsache, dass alle ileoanalen J-Pouchanlagen von demselben Chirurgen durchgefihrt
wurden, der auf eine langjahrige Expertise der Chirurgie von chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen zurtckgreift. Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich in diesem Punkt
von den meisten Vergleichsanalysen und wertet die Ergebnisse in ihrer Aussagekraft auf, da
sie nicht durch den Faktor unterschiedlicher Operateure oder Spezifika unterschiedlicher
Zentren beeinflusst werden. Dass die Erfahrung des Chirurgen als protektiver Faktor zu werten
ist, wurde bereits in vorherigen Studien bewiesen %43, Die Empfehlung zur Durchfiihrung der
restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose in spezialisierten Zentren
wird uneingeschrankt geteilt .

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte insgesamt ein Trend zu schwerwiegenderen
Komplikationen sowie eine hdhere Rate von Pouchexstirpationen fur das mannliche
Geschlecht nachgewiesen werden. Letztere Beobachtung deckt sich mit Ergebnissen einer
kirzlich veroffentlichten Analyse von Helavirta et al. (2020) 7, die ein Pouchversagen bei 15,9
% der mannlichen Patienten gegeniber 4,7 % der weiblichen Colitis ulcerosa-Erkrankten
beschrieben.

Patienten, die nach Definition der Clavien-Dindo-Klassifikation keine postoperativen
Komplikationen erlitten, wiesen sowohl einen niedrigeren BMI wie auch ein jingeres Alter auf
als das Vergleichskollektiv der Erkrankten mit postoperativen Komplikationen. Bemerkenswert
war darlber hinaus, dass die Operationsindikation bei Patienten mit storungsfreien
postoperativen Verlaufen signifikant haufiger eine intraepitheliale Neoplasie war. Begriinden
lasst sich diese Beobachtung durch die Tatsache, dass bei diesen Patienten meist ein
elektives Operationssetting vorlag, welches erwartungsgemaf das Risiko postoperativer
Komplikationen minimierte. Seifarth et al. (2013) "' werteten den Teilschritt der ileoanalen J-
Pouchanlage gemaly ihrer Analyse als den komplikationsanfalligsten und die fir das
postoperative Outcome entscheidende Operation. Diese Auffassung wird durch die erhobenen
Ergebnisse dieser Studie unterstutzt, da sich der Teilschritt der J-Pouchanlage ebenfalls als
derjenige erwies, der mit den meisten postoperativen Komplikationen verbunden war, und
somit vordergrundig betrachtet wurde. Dennoch war festzustellen, dass sowohl bei dieser
Operation wie auch bei der subtotalen Kolektomie mit Rektumblindverschluss und der

lleostomaruckverlagerung bei jeweils Uber der Halfte der Patienten des vorliegenden
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Analysekollektivs ein komplikationsloser postoperativer Verlauf dokumentiert werden konnte.
Beim Uberwiegenden Teil der Patienten mit postoperativen Komplikationen nach dem
operativen Teilschritt der ileoanalen J-Pouchanlage waren dabei zudem konservative
MafRnahmen im Rahmen des Komplikationsmanagements ausreichend, was die Sorge vor der
J-Pouchoperation an sich reduzieren sollte.

Ein bemerkenswertes Ergebnis der Analyse der postoperativen Komplikationen war wiederum
die Tatsache, dass 80 % der Patienten, bei denen es zu einem Pouchversagen kam,
préoperativ ibergewichtig waren. Ubergewicht konnte sogar als unabhangiger Pradiktor fir
ein Pouchversagen identifiziert werden. Intraabdominale Operationen bei stark Uberge-
wichtigen Patienten sind im Vergleich zu Eingriffen bei Normalgewichtigen generell sowohl
technisch herausfordernder wie auch mit hdheren postoperativen Komplikationsraten
assoziiert 2", Technisch stellt im Falle der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouch-
analer Anastomose unter anderem das Formen eines temporaren lleostomas aufgrund der
starkeren Retraktionskréafte bei adipdsen Patienten eine Herausforderung dar 2. Zusétzlich
ist das Mesenterium haufig aufgrund des ausgepragten mesenterialen Fettgewebes verkirzt,
wodurch die Anlage des J-Pouches erschwert ist 2'*. Im untersuchten Patientenkollektiv konnte
bei einem Patienten die J-Pouchanlage im zweiten Eingriff initial aufgrund der fehlenden

Mesenteriallange nicht erfolgen. McKenna et al. (2017) #'°

wiesen eine Risikoerhéhung
insbesondere flr postoperative Frihkomplikationen bei stark Gbergewichtigen Patienten nach.
Dass Ubergewicht als Risikofaktor fiir jegliche postoperative Komplikationen vor allem pouch-
assoziierter Komplikationen zu werten ist, ist Fazit einer weiteren Studie zu diesem Thema,
die 2014 veroffentlicht wurde 2'°. In der vorliegenden Analyse lieR sich hinsichtlich
postoperativer Komplikationen sowohl eine Korrelation zwischen einem praoperativ erhéhten
BMI und postoperativen Narbenhernien wie auch zu spaten Pouch-Fisteln, pouchovaginalen
Fisteln und postoperativer Stuhlinkontinenz erkennen. Auf Grundlage der vorliegenden
Ergebnisse sollte vor einer Operation Uberprift werden, ob eine praoperative Gewichts-
reduktion bei stark Ubergewichtigen Patienten angestrebt werden sollte, um so einen positiven
Einfluss auf das postoperative Ergebnis nach restaurativer Proktokolektomie mit ileo-J-
pouchanaler Anastomose auszuliben. Betrachtet man zudem die Atiopathogenese der
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen mit Rucksicht auf den Einfluss des intestinalen
Mikrobioms, kdnnte eine Gewichtsreduktion durch eine ausgewogene Diat, die den Verzicht
auf verarbeitete Lebensmittel einschliel3t, auch einen positiven Einfluss auf die
Erkrankungsaktivitat nehmen. Einschrankend ist an dieser Stelle aber zu erwahnen, dass
bislang keine Studien vorliegen, die den Vorteil einer Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen

Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung belegen #'*

. Analysen anderer
Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis konnten jedoch gewinnbringende

Effekte hinsichtlich des klinischen Outcome bereits bei einer Gewichtsreduktion von 5 % durch
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eine Lifestyle- und Erndhrungsumstellung nachweisen 2"

. Ergénzend dazu zeigte eine
randomisierte Studie aus dem Themenfeld der bariatrischen Chirurgie von van Nieuwenhove
et al. (2011) 2'® auf, dass eine praoperative Gewichtsreduktion durch eine spezifische Diat
signifikant weniger postoperative Frihkomplikationen nach sich zog, als in der Kontrollgruppe
beobachtet wurden. Im Analysezentrum, aus dem die fur die vorliegende Analyse verwendeten
Patientendaten stammen, wird heutzutage beispielsweise eine praoperative Diat ahnlich wie
in der bariatrischen Chirurgie bei Ubergewichtigen Patienten empfohlen, um intra- sowie
postoperative Komplikationen zu minimieren. An dieser Stelle sollte jedoch unbedingt noch
darauf hingewiesen werden, dass das Ubergewicht bei Patienten mit einer Colitis ulcerosa
nicht zwangslaufig durch eine Fehlernahrung bedingt ist. Bei einem Grolteil der Erkrankten
liegt das Ubergewicht in einer langjahrigen Cortisontherapie mit konsekutivem Cushing-
Syndrom begrindet, welches teilweise auch lange nach Beendigung der Steroidapplikation
nachhangen kann. Insgesamt betrachtet erscheint das Potential einer Verbesserung des
Lebensstils und der Ernahrung in der Behandlung von Patienten mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen dennoch maoglicherweise bisher unterschatzt worden zu sein und sollte

weiter untersucht werden.

Nachfolgend werden nun die Indikatoren des Pouchversagens und die Einflussvariablen
postoperativer Minor- und Major-Komplikationen in den Mittelpunkt der Betrachtung gerickt:
Neben dem praoperativen Ubergewicht standen in der vorliegenden Analyse die Minor-
Komplikation des akuten Nierenversagens sowie die Major-Komplikationen Pouch-Fistel
(Frihkomplikation), Pouch-Fistel (Spatkomplikation), Analfistel und Inkontinenz in einem
signifikanten Zusammenhang zur Pouchexstirpation. In der kombinierten Betrachtung dieser
Variablen verblieben das Ubergewicht, das akute Nierenversagen, die Pouch-Fistel
(Frihkomplikation), das Analfistelleiden und die Inkontinenz als negative Einflussfaktoren fir
ein Pouchversagen.

Der negative Einfluss von Pouchfisteln auf das Pouchuberleben wurde bereits in vorherigen
Studien belegt 7"%®'"_Gleiches gilt fiir eine postoperative Inkontinenz, die insbesondere die
Lebensqualitat der Colitis ulcerosa-Patienten mindert 3. Anders als in bereits publizierten
Studien, fand sich in der vorliegenden Analyse kein Zusammenhang zwischen einer
Anastomoseninsuffizienz und einem Pouchversagen '**'%°. Gleiches galt fir die Pouchitis,
welche im Analysekollektiv weder in der Gesamtbetrachtung der Pouchitis-Falle noch in der
Detailuntersuchung der sekundaren Pouchitis-Falle gehauft zum Scheitern der operativen
Strategie fuhrte.

Die Erstmanifestation einer Pouchitis tritt in circa 50 % im ersten Jahr nach Pouchanlage auf,
was diese Zeit als besonders vulnerables Intervall definiert '*°. Eine groRe Metaanalyse von

Hueting et al. (2005) ' beschreibt die Pouchitis als haufigste operationsspezifische
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Komplikation nach restaurativer Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose. Auch
in der vorliegenden Analyse waren generelle Pouchitis-Falle mit 34,8 % haufiger vertreten als
jegliche Major-Komplikation. An dieser Stelle ist es jedoch von Bedeutung, erneut auf den
Unterschied zwischen der primaren und der sekundaren Genese einer Pouchitis zu verweisen.
Wahrend die primare Pouchitis als Remanifestation der Grunderkrankung in der
Dunndarmschleimhaut, aus jener der Pouch geformt wird, verstanden wird, kann eine
Pouchitis, die auf einer sekundaren Genese beruht, auf eine peripouchale und somit der

135 Nur die sekundaren Pouchitiden

Operation geschuldeten Problematik zurtickgehen
wurden in dieser Analyse daher als unmittelbare postoperative Major-Komplikation gewertet.
Ein Zusammenhang zwischen Pouch-Fisteln, -Abszessen oder anderen peripouchalen
Problemen und einer Pouchitis fand sich bei 20 Patienten (7,3 %) des Kollektivs, die folglich
als Falle einer sekundaren Pouchitis in die Analyse eingeschlossen wurden. Auch bei
Letzteren kann eine multifaktorielle Genese der Entziindung des Pouch jedoch nicht sicher
ausgeschlossen werden. Dieser Umstand liegt in der Tatsache begriindet, dass die Pouchitis
ein sehr komplexes Erkrankungsbild ist, dessen Atiologie vielschichtig zu sein scheint und
noch nicht abschlieend geklart ist. Es ist jedoch auffallig, dass Patienten, die den Pouch
aufgrund einer familidren adenomatdsen Polyposis erhalten haben, seltener von einer
Pouchitis betroffen sind *"'9'. Von einem Zusammenhang zur Atiopathogenese und der
Erkrankungsaktivitat der Colitis ulcerosa zur Pouchitis-Entstehung ist daher auszugehen.
Diese These wird auch durch die erhobenen Ergebnisse bestarkt: Eine Operation im
Remissionsstatus erwies sich als mdglicher protektiver Faktor hinsichtlich der Entstehung
einer Pouchitis im Allgemeinen. Lag daruber hinaus eine Pankolitis vor, konnten gehaufte
Pouchitis-Falle nachgewiesen werden. Diese Beobachtungen stehen ebenfalls im Einklang mit
Aussagen bereits veroffentlichter Studien, die sich mit den Risikofaktoren einer Pouchitis

befassen 1%%-1%7

. Fur die Falle der sekundaren Pouchitis fanden sich die genannten
Beobachtungen hingegen nicht. Auffallig war jedoch, dass die Wahrscheinlichkeit fir eine
sekundare Pouchitis mit dem Alter sank und dass untergewichtige Patienten eher von einer
sekundéaren Pouchitis betroffen waren als Normal- und Ubergewichtige. Weder extraintestinale
Manifestationen noch eine PSC-Diagnose waren in der vorliegenden Studie mit dem Auftreten
einer Pouchitis und einer sekundaren Pouchitis assoziiert. Aufgrund der geringen Anzahl PSC-
Erkrankter in dem untersuchten Kollektiv ware es vermessen, die evidenzbasierte Annahme
der Risikoerhohung fur eine Pouchitis durch eine PSC anhand der vorliegenden Ergebnisse
als widerlegt zu betrachten '°2%42'°_Eine Assoziation zwischen einer Therapie mit Steroiden
oder Biologikas und jeglicher Form der Pouchitis liel sich in der durchgefihrten Analyse
ebenfalls nicht nachweisen.

Einen grofRen Einfluss auf das postoperative Ergebnis und die Lebensqualitadt des Patienten

nimmt eine Pouchitis insbesondere dann, wenn sie chronifiziert. In der Analysekohorte stand
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beispielsweise eine notwendig werdende Pouchexstirpation bei zwei Patienten unter anderem
in einem Zusammenhang mit chronischen Pouchitiden. Um diesem Umstand vorzubeugen
und um postoperative, revidierbare Probleme, die eine Pouchitis in ihrer Entzindung aktiv
halten, zeitnah zu erkennen, wird im Analysezentrum, dem Krankenhaus Porz am Rhein
(KoIn), ein geregeltes Nachsorgekonzept durchgefuhrt sowie eine frihzeitige Therapie bereits
milder Pouchitiden eingeleitet *°. Die Diagnose einer Pouchitis erfolgt dabei in der Regel
aufgrund typischer Symptome, im Rahmen der Dreimonatskontrolle nach lleostomaruck-
verlagerung mittels Pouchoskopie oder der jahrlichen Kontrollvorstellungen. Ein zielge-
richtetes Pouch-Nachsorgekonzept ist somit uneingeschrankt zu empfehlen, da es sich positiv
auf das postoperative Ergebnis auswirkt. Die Verfasser der Colitis ulcerosa-Leitlinie erachten
eine jahrliche endoskopische Kontrolluntersuchung des Pouch fiir sinnvoll 2.

Die haufigste Minor-Komplikation in der vorliegenden Studie war der (Sub)ileus, derin 17,2 %
der Falle auftrat. Die Haufigkeit liegt damit unterhalb der zuvor publizierten Raten von 24-31
% 133177.220221  Anders als bereits beschrieben wurde kein Zusammenhang zwischen einem
dreizeitigen Operationssetting und einer Darmpassagestérung nachgewiesen *"'"7. Analog
zur Analyse von Singh et al. (2013) ' konnte auch in der vorliegenden Arbeit kein
Zusammenhang mit der konventionell-offenen Operationsmethode erkannt werden. Fir einen
ileus-protektiven Effekt des laparoskopischen Ansatzes sprechen sich jedoch die Verfasser
zweier Studien aus, die das reduzierte Auftreten eines lleus zudem fur eine verbesserte
Fertilitat von Patientinnen nach laparoskopischer Pouchanlage verantwortlich machen 24125,
Untergewichtige Patienten wiesen in der vorliegenden Analyse keine hohere (Sub)ileus-Rate
auf, was wiederum den Erkenntnissen von Kiran et al. (2008) widerspricht '82. Bezliglich der
(Sub)ileus-Falle im Kollektiv sollte zwischen einem manifesten, operationspflichtigen lleus,
welcher bei 24 Patienten dokumentiert wurde, und den postoperativen Darmpassage-
storungen unterschieden werden. Letztere gehen ursachlich in einer Vielzahl auf die
intraoperative extensive Mobilisation der Mesenterialwurzel oder Auslassprobleme am Stoma
zurick. An dieser Stelle ist meist eine konservative Therapie im Rahmen des
Komplikationsmanagements ausreichend. Anhand der hier vorgestellten Ergebnisse kénnte
abgeleitet werden, dass das mechanische Problem einer Anastomosenstenose klinisch
insbesondere durch lleusbeschwerden auffallig wird, da eine Anastomosenstenose in einem
signifikanten Zusammenhang zum Auftreten eines (Sub)ileus stand. Im klinischen Alltag
beschreibt eine Anastomosenstenose eine haufig vorliegende membrandse Stenose der
ileoanalen Anastomose, die in der Regel vor der lleostomartickverlagerung digital dilatiert wird
und im Anschluss daran kaum noch zu einer mechanischen Problematik flhrt. Nur in circa 14
% der Falle ist es notwendig, eine manifeste Anastomosenstenose mittels Laser zu inzidieren
%0 Der statistisch dargestellte Zusammenhang zwischen einem (Sub)ileus und einer

Anastomosenstenose ist somit an dieser Stelle nicht hinreichend erklarbar.

82



Das Auftreten von Wundinfektionen stand in der vorliegenden Analyse wiederum nicht in
einem Zusammenhang zum Ubergewicht, wie vorherige Arbeiten zu diesem Thema ebenfalls
nachweisen konnten '®"182_ Dass sich die Rate der Wundinfekte mit der Dauer des stationéren
Aufenthaltes erhohte, konnte auf der Tatsache beruhen, dass der stationare Aufenthalt fur
Infektionen pradestiniert. Eher sollte jedoch von einem umgekehrten Kausalzusammenhang
im Sinne einer Scheinkorrelation ausgegangen werden, da die Wundinfektion an sich fur die
verlangerte postoperative Hospitalisationszeit verantwortlich gewesen sein kdnnte.
Intraoperative Komplikationen und eine konventionell-offene Operation standen im
vorliegenden Kollektiv in einem signifikanten Zusammenhang zum Auftreten von
Wundinfekten. Letztere Beobachtung ist mit Hinsicht auf die grofiere Wundflache bei offenen
Operationen und dem durch intraoperative Komplikationen bedingten Wechsel vom
laparoskopischen auf den offenen Zugangsweg in sieben Fallen der vorliegenden Analyse
plausibel zu erklaren. Narbenhernien fanden sich im Gegensatz dazu nicht gehauft im Kollektiv
der Patienten, die ihre ileocanale J-Pouchanlage mittels offener Operation erhielten. Dies stellt
einen Unterschied zu dem Ergebnis einer bereits publizierten Studie dar . Ubergewicht
pradestinierte wie bereits zuvor beschrieben ebenso wie die dreizeitige restaurative
Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose zur Entwicklung einer Narbenhernie.

Schlielich wird im Folgenden detailliert auf die Einflussvariablen der Major-Komplikationen
eingegangen: Als haufigste operationsspezifische Komplikation erwies sich in dieser Analyse
die pelvine Sepsis, welche bei 47 Patienten auftrat. Der Begriff pelvine Sepsis wird in der
Literatur nicht einheitlich verwendet, was einen Vergleich der Studien miteinander erschwert.
In der vorliegenden Analyse wurde die pelvine Sepsis als Folge von einer Anastomosen-
insuffizienz, von Pouch-Abszessen und/oder Pouch-Fisteln binnen eines 30-tagigen
postoperativen Intervalls aufgefasst. Die pelvine Sepsis kann folglich als Oberbegriff der
Infekte im kleinen Becken verstanden werden. In dem untersuchten Kollektiv konnte mit 17,2
% eine niedrigere Rate von aufgetreten Fallen einer pelvinen Sepsis beschrieben werden als
in einer Vergleichsstudie von Heuschen et al. (2002) '*°. Entgegen der Beobachtung anderer
Autoren pradestinierte eine Anastomosenstenose in der hier untersuchten Kohorte nicht zur
Entwicklung einer Sepsis im kleinen Becken '*'. Zudem konnte kein geh&auftes Vorkommen
bei Patienten dokumentiert werden, die in ihrer Erkrankungsgeschichte eine immunmodula-
torische Therapie beispielsweise durch Steroide oder Biologikas erhielten. Es konnte im
Gegenteil sogar ein protektiver Effekt einer erhaltenen Biologika-Therapie beschrieben
werden. Der negative Einfluss einer perioperativen Steroidtherapie hinsichtlich postoperativer
septischer Komplikationen ist bereits in unterschiedlichen Studien belegt worden 16222,
Gleiches gilt fur den kombinierten Einsatz von Steroiden und TNF-Alpha-Blockern kurz vor der
restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose, der nach einer kirzlich

veroffentlichten Studie das Auftreten einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz
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begiinstigte 2. Insgesamt betrachtet kommen die derzeit verfiigbaren Studien mit dem

Schwerpunkt des Einflusses von Biologika auf postoperative septische Komplikationen jedoch

117,164,181,224.225 g5 wird auf der einen Seite ein vermehrtes

zu divergenten Ergebnissen
Vorkommen von postoperativen, insbesondere septischen Komplikationen mit einer
Infliximab-Therapie in Verbindung gebracht ''"1%4224 ynd andererseits in weiteren Analysen
keine Verbindung zur immunmodulatorischen Therapie mit Infliximab festgestellt ''22°, Von
Pellino et al. (2020) ' wird ein mindestens vier Wochen umfassendes Intervall zwischen der
letzten Biologikagabe und der J-Pouchanlage empfohlen, um septische Komplikationen zu
minimieren '%2. Eine Biologika-Therapie in der Krankengeschichte der Analysepatienten der
vorliegenden Studie lag jeweils noch weiter als vier Wochen praoperativ zurick. Bei
langerfristiger und kombinierter Immunsuppression empfiehlt auch die Leitlinie das dreizeitige
Vorgehen zu wahlen *. Dass in der vorliegenden Analyse kein signifikanter negativer Effekt
einer immunsuppressiven Therapie und der pelvinen Sepsis festgestellt werden konnte, ist
moglicherweise durch ein gutes prainterventionelles Patienten-Assessment sowie eine
umsichtige Patientenauswahl des Analysezentrums zu erklaren. Im vorliegenden Kollektiv
wurden Patienten mit praoperativer Steroid- oder Biologika-Therapie bevorzugt dreizeitig
operiert. Ein interessantes Ergebnis der vorliegenden Analyse war Uberdies, dass eine
zweizeitige Operation zur Entwicklung einer pelvinen Sepsis pradestinierte. Damit konnte ein
Unterschied zu einigen Studien, die keine Unterschiede in der postoperativen Rate septischer
Komplikationen im Vergleich zwischen dem zweizeitigen und dem dreizeitigen Ansatz

140,159205206  Nags  die  Wahrscheinlichkeit fir eine

erkannten, herausgestellt werden
postoperative pelvine Sepsis mit der Hohe des praoperativen CRP und der praoperativen
Leukozytenzahl stieg, sollte abermals fir ein umfassendes praoperatives Patientenscreening
sensibilisieren, um das postoperative Outcome zu verbessern.

Einige Major-Komplikationen standen in der untersuchten Patientenkohorte mit dem
Vorhandensein von intraoperativen Komplikationen in Verbindung. Zu diesen Major-
Komplikationen zahlten spate Pouch-Fisteln, eine Anastomosenstenose sowie die
Anastomoseninsuffizienz. Letztere fand sich eher bei den Analysepatienten, die im Rahmen
einer Notfallindikation operiert wurden, sowie nach konventionell-offen durchgefihrter
Operation. Daruber hinaus ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Anastomoseninsuffizienz und der Hohe der praoperativen Leukozyten. Diese Beobachtungen
koénnen als weiteres Indiz daflir angesehen werden, dass dem praoperativen Patientenzustand
sowie der Entscheidung fir das Operationsvorgehen besondere Aufmerksamkeit zu widmen
ist, um unter anderem das Risiko intraoperativer Komplikationen zu minimieren. Ein negativer
Einfluss auf das langfristige funktionelle Ergebnis nach ileoanaler Pouchanlage durch eine
Anastomoseninsuffizienz wurde bereits in verschiedenen Studien belegt ?26%?’. In einer 2016

veroffentlichten multizentrischen Studie %22 lieR sich in 15 % der Falle eine Anastomosen-

84



insuffizienz nachweisen. Mit einem Auftreten von 4,4 % liel3 sich in der hier untersuchten
Kohorte, die circa 350 Patienten weniger umfasste, im Vergleich eine niedrigere Rate von
Anastomoseninsuffizienzen verzeichnen. Der Unterschied lasst sich am ehesten durch das
multizentrische Design und den Einfluss der unterschiedlichen Operateure der Ver-
gleichsstudie begrinden. Eine standardisierte Technik, Indikationsstellung sowie
postoperative Strategie, wie sie innerhalb eines Zentrums insbesondere bei einem einzelnen
Operateur vorliegt, kann somit das postoperative Ergebnis deutlich verbessern 8.
Pouch-Abszesse traten wiederum bei 36 Patienten des Kollektivs auf und bildeten somit einen
grolRen Teil der Major-Komplikationen ab. Die Wahrscheinlichkeit einen Pouch-Abszess zu
entwickeln, stieg in der vorliegenden Kohorte wiederum mit der Hohe des praoperativen CRP
an, was mdglicherweise durch eine hdhere zugrundeliegende inflammatorische Colitis
ulcerosa-Aktivitat zu erklaren ist. Zudem zeigte sich fur die Major-Komplikation Pouch-Abszess
ebenso wie flir eine pelvine Sepsis, welche wie zuvor erlautert auch durch Pouch-Abszesse
bedingt sein kann, ein signifikanter Zusammenhang zur zweizeitigen Operationsstrategie. Es
wird an dieser Stelle erneut deutlich, dass die Auswahl der operativen Strategie flr den
individuellen Patienten mit Bedacht getroffen werden sollte. Vermutlich bedingt durch ein
frihes und konsequentes interventionelles Management der Pouch-Abszesse, welches
ebenso die langere Hospitalisierungsdauer der Patienten mit Pouch-Abszess im Kollektiv
erklaren wuirde, lie sich in der vorliegenden Ausarbeitung hinsichtlich dieser Major-
Komplikation kein Zusammenhang zur Notwendigkeit der Pouchexstirpation nachweisen.

Die Pravalenz der FrUhkomplikation einer Pouchfistel lag in der vorliegenden Studie bei 1,1
%, und die der spaten Pouchfisteln bei 3,3 %, was zu bereits beschriebenen Fistelraten von
2,4 % — 14 % passt *2168171.228 pgchovaginale Fisteln, die gemaRl der Analyse anderer
Autoren eine der Hauptursachen fiir das Scheitern des Pouch-Konzeptes darstellen 10%22°,
fanden sich bei 3,0 % und Analfisteln in 1,1 % aller Falle. Aufgrund ihrer Komplexitat besteht
bei Pouch-Fisteln die Notwendigkeit eines differenzierten Behandlungskonzepts, der
umfassende Diagnostik mittels Endosonographie und Magnetresonanztomographie
vorausgehen '*. Fisteloperationen zéhlten in der vorliegenden Analyse zu den haufigsten
operativen Interventionen im Rahmen des Komplikationsmanagements.

Far spate Pouch-Fisteln und pouchovaginale Fisteln liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang
zu einem erhohten BMI nachweisen. Ein gehauftes Vorkommen von Fisteln und pouch-
spezifischen Komplikationen bei Ubergewichtigen Patienten wurde ebenfalls in einer im Jahr
2013 verdffentlichten Studie von Klos et al. publiziert 2'®. Urséchlich kénnte dabei wiederum
die technisch deutlich schwierigere und folglich komplikationsanfalligere Anlage einer
tiefsitzenden Anastomose im kleinen Becken bei Ubergewichtigen Patienten sein. Dass die
Operationsdauer in der vorliegenden Analyse bei Patienten, die postoperativ eine Analfistel

entwickelten, signifikant langer war, konnte diese Theorie bestatigen, jedoch ebenso in der
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Tatsache begrindet liegen, dass zwei der drei Patienten mit Analfistelleiden eine zweizeitige
restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose erhielten. Bei Zweizeitigkeit
war der operative Teilschritt der J-Pouchanlage im Kollektiv wie bereits erldutert per se langer
als bei dreizeitiger Strategie. Zwei der drei Patienten mit Analfisteln wiesen einen BMI auf, der
Ubergewicht anzeigte. Im Rahmen von Beratungsgesprachen sollten Colitis ulcerosa-
Erkrankte daher ausfihrlich Gber ein mdgliches erhdhtes Risiko fur postoperative Fisteln durch
Ubergewicht aufgeklart werden. Spate Pouchfisteln traten gehauft nach friiher postoperativer
Anastomoseninsuffizienz auf. Dieser Zusammenhang wurde bereits zuvor von Gorgun et al.
(2004) ?*° beschrieben. Die Kopplung kann dabei durch die Tatsache erklart werden, dass eine
Anastomoseninsuffizienz fir inflammatorische Prozesse im kleinen Becken pradestiniert und
somit die Entstehung einer Fistel begunstigen kann. Patienten, die im Laufe ihrer
Erkrankungsgeschichte eine Adalimumab-Therapie erhielten, waren zudem eher von einer
frihen Fistel-Komplikation betroffen als das Vergleichskollektiv, welches niemals eine
Therapie mit diesem TNF-Blocker erhalten hatte. An dieser Stelle stlitzen die vorliegenden
Ergebnisse somit die bereits publizierten Annahmen der Risikoerhéhung fur septische
Komplikationen durch eine TNF-Blocker-Therapie 17164224,

Die postoperative Kontinenz Iasst sich ebenso wie die komplikationslose Pouchentleerung als
MaRgréRe fiir die Pouchfunktion definieren '"#'3. Eine uneingeschrankte Kontinenz kann laut
aktueller Studienlage in circa 37-50 % erzielt werden '"*2%%23' Derzeit ist noch unklar, ob es
Pradiktoren fiir eine postoperative Stuhlinkontinenz oder Pouchentleerungsstérungen gibt '72.
In der hier durchgefuhrten statistischen Analyse zeigte sich sowohl bei Patienten mit
Ubergewicht wie auch bei aktiven Rauchern ein gehauftes Vorkommen der postoperativen
Inkontinenz. Zudem erlitten Patienten, die im Rahmen eines offenen Vorgehens eine ileoanale
Pouchanlage erhielten, bevorzugt eine Stuhlinkontinenz. Somit wurden abweichende

Ergebnisse als von Khera et al. (2021) '

erzielt, die keine Verbindung zum BMI oder der
Operationsstrategie zur postoperativen Stuhlinkontinenz belegen konnten. Dagegen konnte in
jener Studie eine schlechtere Pouchfunktion bei Colitis ulcerosa-Patienten detektiert werden,
die eine Pouchitis erlitten. Dieser Zusammenhang fand sich in der hier untersuchten
Patientenkohorte nicht. Anhand der erhobenen Ergebnisse dieser Studie lasst sich jedoch ein
protektiver Effekt einer erhaltenen Mesalazintherapie hinsichtlich einer Stuhlinkontinenz
ableiten. Dass lediglich funf der insgesamt 27 Patienten, die postoperativ unter Inkontinenz
litten, eine Pouchexstirpation erhielten, kann auf zweierlei Weise interpretiert werden: Zum
einen sollte an dieser Stelle erneut auf den nicht standardisierten Follow-up-Zeitraum
hingewiesen werden, welcher mdglicherweise eine Verzerrung der Ergebnisse bedingt. Zum
anderen konnte das Verhaltnis wiederum ein Indiz fur den Erfolg des diagnostischen und
interventionellen Komplikationsmanagements im Analysezentrum sein. So wird beispielsweise

durch eine Analmanometrie und eine Endosonographie des Analkanals zunachst die
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zugrundeliegende Ursache der Sphinkterinsuffizienz eruiert *°. Liegt der Inkontinenz keine
Schadigung der muskularen Sphinkteranteile zugrunde, die meist durch Geburtstraumata oder
Fisteloperationen bedingt ist '*°, ist durch ein Bio-Feedback-Training nachgewiesenermalien
in vielen Fallen eine verbesserte Funktion des SchlieRmuskels zu erzielen **>'*. Dariiber
hinaus wurden in der vorliegenden Kohorte Operationen zur Implantation von Neuro-
stimulationssonden oder die neurostimulierte Gracilisplastik durchgefihrt, um die post-
operative Kontinenz zu verbessern. Dennoch wird auch durch die vorliegende Studie deutlich,
dass die Pouchfunktion in Form der Kontinenz neben dem Fistelleiden einer der
Determinanten flr den Erfolg des operativen Konzepts der restaurativen Proktokolektomie mit

ileo-J-pouchanaler Anastomose ist.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Analyse ein sehr zufriedenstellender
Operationserfolg mit einem geringen Prozentsatz notwendiger Pouchexstirpationen
verzeichnet werden. Das Fundament der guten operativen Ergebnisse bildet dabei eine
langjahrige Expertise des verantwortlichen Operateurs sowie ein umfassendes Vor- und
Nachsorgekonzept des Analysezentrums. Bausteine wie ein dezidiertes praoperatives
Patienten-Assessment, ein interdisziplindres Behandlerteam, ein standardisiertes peri-
operatives Management sowie das zeitnahe Handeln bei mdglichen postoperativen
Komplikationen sind beziglich des postoperativen Outcome wegweisend. Die vorliegende
Analyse macht einen weiteren Aspekt deutlich, der in bislang verfugbaren Studien
unterreprasentiert ist: Im Rahmen der Operationsvorbereitung sollten Méglichkeiten, die das
perioperative Risiko minimieren, prainterventionell ausgeschopft werden. Dies gilt im
Besonderen fur die Verbesserung der koérperlichen Konstitution bei Patienten mit
Untergewicht, Malnutrition oder schwerer Erkrankungsaktivitat. So konnte in der vorliegenden
Arbeit unter anderem der positive Effekt der praoperativen parenteralen Erndhrung belegt
werden. Aus der Gruppe der patientenspezifischen Charakteristika stand das Ubergewicht
nicht nur in einem Zusammenhang zu diversen postoperativen Komplikationen, sondern auch
zum Scheitern des Konzeptes der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler
Anastomose und einer notwendig werdenden Pouchexstirpation. Bestrebungen, das Gewicht
zunachst zu reduzieren bevor die Operation erfolgt, kdnnten daher einen positiven Einfluss auf
das postoperative Outcome haben. Daruber hinaus sollte eine langjahrige vor allem
kombinierte Immunsuppression praoperativ nach Maoglichkeit reduziert oder bestenfalls
ausgeschlichen werden. In der vorliegenden Analyse erhdhte beispielsweise eine
Adalimumab-Therapie die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Frihkomplikation einer
Pouch-Fistel. In Zweifelsfallen sollte eher die dreizeitige Operationsstrategie vorgezogen
werden, die in dem untersuchten Kollektiv mit einem sehr zufriedenstellenden postoperativen

Ergebnis verbunden war. Die medikamentdse Colitis ulcerosa-Therapie unterliegt Uberdies
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einem standigen Wandel des wissenschaftlichen Fortschritts. So wurden Substanzen wie
Tofacitinib zum Zeitpunkt der Datenerhebung fur diese Arbeit lediglich im Rahmen von Studien
eingesetzt und sind heute Teil der Leitlinien-Therapie *. Gerade fiir neuere Wirkstoffe sollten
kinftig weitere Analysen moglicher Zusammenhange zu postoperativen Komplikationen
angestrebt werden, um neue Erkenntnisse zu generieren.

Ein einzelner pradiktiver Marker fur postoperative Komplikationen konnte in der vorliegenden
Studie nicht ermittelt werden, was mit Blick auf die vielfaltigen Komplikationen aus klinischer
Sicht auch nicht zu erwarten war. Das CRP als einzelnes laborserologisches risiko-
bestimmendes Messinstrument muss nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie im
Gegensatz zur Meinung anderer Autoren jedoch als ungeeignet betrachtet werden %“°. Die
Patientenfalle, die Erkrankungsauspragungen sowie die Indikation zur Operation sind dafur zu
individuell und einzelne Bausteine missen kombiniert betrachtet und gewichtet werden.

In der vorliegenden Analyse bestand insgesamt ein Trend zu schwerwiegenden Kompli-
kationen fur das mannliche Geschlecht. Postoperative Major-Komplikationen wie das Auftreten
von Fisteln, insbesondere von Analfisteln sowie eine Stuhlinkontinenz erhéhten das Risiko des
vollstdndigen Pouchversagens signifikant. Aus der Gruppe der praoperativen, patienten-
spezifischen Charakteristika stand lediglich das Ubergewicht in einem Zusammenhang zum
Scheitern des Konzeptes der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler
Anastomose. Die haufigste dokumentierte Major-Komplikation war die pelvine Sepsis, welche
ebenso wie Pouch-Abszesse gehauft nach zweizeitiger Operation auftrat. Die Relevanz des
praoperativen Patientenscreenings macht tUberdies der Zusammenhang zwischen der Héhe
des praoperativen CRP und der Leukozytenanzahl zu septischen Komplikationen wie Pouch-
Abszessen und der pelvinen Sepsis deutlich. Auch eine Anastomoseninsuffizienz wurde mit
einem Anstieg der praoperativen Leukozyten im Analysekollektiv wahrscheinlicher. Die
Komplikation einer Anastomoseninsuffizienz erwies sich zudem als Pradiktor flr spate Pouch-
Fisteln, welche ebenso wie pouchovaginale Fisteln und die postoperative Stuhlinkontinenz
gehauft bei einem erhéhten BMI (spate Pouchfisteln; pouchovaginale Fisteln) beziehungs-
weise Ubergewicht (Stuhlinkontinenz) auftraten. Eine konventionell-offene Operation
pradestinierte zudem zur Entwicklung einer Stuhlinkontinenz, die sich gehauft bei aktiven
Rauchern zeigte.

Insgesamt konnte jedoch lediglich eine geringe Anzahl schwerwiegender postoperativer
Komplikationen und notwendiger Pouchexstirpationen ermittelt werden. Die vorliegende Arbeit
ist mit einem Pouchuberleben von 94,8 % nach funf Jahren ein Indiz dafir, dass die
restaurative Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose als Alternative zu
andauernder und kombinierter Immunsuppression aufgefasst werden kann. Die zunehmende
Weiterentwicklung der medikamentdsen Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

birgt die Gefahr, dass eine Proktokolektomie als Ultima ratio fehlgedeutet wird, obwohl der
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einzelne Patient moglicherweise von einer friiheren operativen Intervention mit nachfolgender

Verbesserung der Lebensqualitat profitieren wirde.

Die vorliegende Studie ist in erster Linie durch das zugrunde liegende retrospektive Design in
ihrer Aussagekraft limitiert. Ohne eine Randomisierung als Grundlage der Analyse kann ein
gewisser Bias nicht vollends ausgeschlossen werden, obgleich das randomisierte Konzept
unter ethischen Aspekten als fragwurdig zu werten ist. Die statistische Analyse wurde daruber
hinaus ohne einen fest definierten Follow-up-Zeitraum durchgeflhrt, wie er einer prospektiven
Studie zugrunde liegt. Zudem ist die maximale Nachbeobachtungszeit von knapp zehn Jahren
im Falle der restaurativen Proktokolektomie mit ileo-J-pouchanaler Anastomose vermutlich zu
kurz, um fundierte Aussagen Uber die Langzeitfunktion des Pouch zu treffen. Postoperative
Vorstellungen in anderen Institutionen als dem Erhebungszentrum zum Management
postoperativer Komplikationen sind ebenso nicht auszuschlie®en und kdnnten, wenn sie denn
bekannt waren, die Ergebnisse beeinflussen. Mit Rucksicht auf die sehr grofle Anzahl
mdglicher Variablen und StérgrofRen ist das Patientenkollektiv von 273 Patienten eher klein,
was die Aussagekraft der erhobenen Ergebnisse schwacht. Mogliche Mehrfachtestungen
ohne Adjustierung kdnnen nicht sicher ausgeschlossen werden und erhohen uberdies die
Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse.

Nichtsdestoweniger leistet die vorliegende Arbeit einen fundierten Beitrag zur
Hypothesenbildung mdglicher pradiktiver komplikationsbestimmender Faktoren kunftiger
Analysen, die das Management und das postoperative Outcome nach Proktokolektomie mit
ileo-J-pouchanaler Anastomose in den Fokus ricken. Zugleich gibt sie Entscheidungs-
hinweise, fir wen und in welcher Weise eine ileoanale J-Pouchanlage bei Colitis ulcerosa-
Patienten eine erfolgsversprechende Therapie sein kann, die wesentlich zur Verbesserung der

Lebensqualitat Betroffener beitragen kann.
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