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Einleitung

1  Einleitung

Zu den beiden Hauptformen der Chronisch Entzlindlichen Darmerkrankungen (CED) gehoren
der Morbus Crohn (MC) und die Colitis Ulcerosa (CU). Diese entziindlichen Erkrankungen
betreffen vorwiegend den Gastrointestinaltrakt (GIT), eine Beteiligung extraintestinaler

Organsysteme ist moglich [1].

1.1 Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der CED st bisher noch unbekannt. Nach dem neuesten Stand der
Untersuchungen handelt es sich jedoch um eine multifaktorielle Erkrankung: Auf dem Boden
einer genetischen Pradisposition flhrt eine UberschieBende Immunantwort auf bakterielle
Antigene der naturlichen Darmflora zu einer chronischen, intestinalen Entziindung. Diese
inadaquate Immunreaktion kann durch Umweltfaktoren ausgeldst und aufrechterhalten
werden [1][2][3].

Fur eine genetische Komponente in der Krankheitsentstehung sprechen die beobachtete
familidre H&aufung und die hoheren Konkordanzraten bei eineiigen als bei zweieiigen
Zwillingen. Bislang wurden auf 12 Chromosomen ,,CED - Suszeptibilitatsregionen*
identifiziert. Mutationen im CARD 15 (NOD 2) Gen, eines der am besten erforschten Gene

dieser Chromosomenabschnitte, sind hierbei mit der Manifestation eines MC assoziiert [3][4].

Unklar ist, welchen Anteil die Lebensweise an der Krankheitsentstehung und dem
Krankheitsverlauf der CED hat. Unzahlige Umweltfaktoren wurden diesbeziglich untersucht
wie z. B. der Einfluss des Nikotinkonsums, der beim MC erwiesenermalien entziindliche
Schibe provoziert. Weiterhin wurde die CED zunéchst gehduft in der westlichen,
industrialisierten Welt beobachtet. Dies fuhrte zur Entwicklung der sogenannten Hygiene -
Krankheitshypothese bzw. der Annahme, bei der CED handele es sich um eine typische
Zivilisationskrankheit, die womdglich durch Ubertriebene HygienemalRnahmen und damit
verbundener fehlender Exposition gegenuber Umweltantigenen induziert wird. Demnach
werden der natlrliche Reifungsprozess und der Aufbau einer Toleranz des Immunsystems
durch Ubertriebene Reinlichkeit verhindert und stattdessen abnorme Immunreaktionen
gefordert [2][5][6].
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1.2 Epidemiologie
Die Haufigkeit der CED lasst sich aufgrund des zeitlich variablen Erkrankungsbeginns, der
groRen Spannbreite klinischer Symptome und der damit verbundenen umfangreichen

Diagnostik bis zur Diagnosestellung nur schwierig registrieren [1][7][8].

Die hochsten Inzidenzen und Prévalenzen der Erkrankung wurden bislang fir die
industrialisierten Nationen Nordeuropa, GrofBbritannien und Nordamerika beschrieben,
wahrend die CED in Afrika und Asien anfangs nur selten beobachtet wurde. Dieses mit dem
Begriff ,,Nord — Sld — Gefille” bezeichnete Phdnomen deckt sich mit der ,, Hygiene —
Hypothese*, mit der CED als typischer Erkrankung der sogenannten westlichen Welt [2][6].
In den letzten zehn Jahren wird aber von einer deutlichen, globalen Zunahme der Erkrankung
berichtet, so dass diese geographischen Unterschiede nun weniger offensichtlich sind
[1][2][6]. In Deutschland liegt die Anzahl der Neuerkrankungen bei etwa
4/100.000/Einwohnern pro Jahr, die Pravalenz bei etwa 0,2%. Im Median erkranken Patienten
in einem Alter von 35 Jahren. Von einer CU sind geringfigig haufiger Ménner betroffen,
wéhrend beim MC das Verhaltnis eher umgekehrt ist [8].

1.3 Erkrankungsdefinition und klinisches Erscheinungsbild

Der MC und die CU sind chronisch, schubweise verlaufende Entziindungen des GIT, die sich
jedoch in ihrer Lokalisation und Ausbreitung unterscheiden. Der MC kann im gesamten GIT,
vom Mund bis zum Anus, auftreten. Bevorzugt manifestiert sich die Entziindung allerdings
im terminalen lleum. Daher riihrt auch die frilhere Bezeichnung des MC als , lleitis
terminales®. Charakteristisch fir den MC im Gegensatz zur CU ist die diskontinuierliche
Ausbreitung im Darm, entziindete Areale wechseln sich mit gesunden ab (sogenannte skipped
lesions). Typisch st auch die transmurale Entziindung, die Miteinbeziehung aller
Wandschichten des Darmes in den Entzindungsprozess [1].

Dagegen beginnt die CU nahezu immer im Enddarm und schreitet kontinuierlich nach oral
fort. Die Inflammation betrifft jedoch ausschlieBlich die Darmschleimhaut und bleibt in der
Regel auf den Dickdarm begrenzt. Nur in seltenen Féllen greift die CU vom Kolon auf den
angrenzenden, distalen Dunndarm tber und flhrt zu einer Entzlindung des terminalen lleums

(sogenannte Backwash ileitis) [1][9].
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Leitsymptome der CED sind abdominale Schmerzen, Diarrhoe und Fieber [1]. Wahrend die
CU sich typischerweise mit blutigen, auch nachts auftretenden, Durchféllen und peranalen
Schleimabgéngen manifestiert, duBert sich der MC eher in Form von nicht - blutigen
Durchféllen, gekoppelt mit massivem Gewichtsverlust [10]. Patienten kdnnen, auch
unabhéngig von der Beteiligung des Darmes, extraintestinale Manifestationsformen der CED
entwickeln. Diese betreffen die Haut (Pyoderma gangréanosum, Erythema nodosum) die
Augen (Uveitis, Skleritis), den Bewegungsapparat (Arthritis) oder das Leber-

Gallenwegssystem (Primér sklerosierende Cholangitis, Hepatitis) [1].

1.4 Krankheitsassoziierte Morbiditat

Entzundliche Verklebungen von Darmschlingen (Abszessformation), Fisteln und Strikturen
des Darmes sind Komplikationen, die aufgrund des transmuralen Entziindungscharakters
bevorzugt Patienten mit einem MC betreffen. Die CU ist, je nach Erkrankungsdauer- und
Ausdehnung, mit einem erhohten Risiko Kolorektaler Karzinome assoziiert. Fir MC
Patienten wird dieser Sachverhalt ebenfalls untersucht, da auch hier tberzuféllig haufig Dinn-
und gelegentlich auch Dickdarmkarzinome aus entzindeten Darmschleimhautarealen
hervorgehen [9][11][12].

Akute, krankheitsbedingte Komplikationen der CED sind die Darmblutung, der
Darmverschluss- oder lahmung (Ileus), die massive Darmerweiterung (Toxisches Megacolon)
sowie die Darmperforation mit Austritt von bakteriell kontaminierten Darminhalt in die

Bauchhohle, welches zu einer Peritonitis bis hin zur Sepsis fuhren kann [9][11][13].

1.5 Therapie

Da die Ursachen der CED bislang noch unbekannt sind, steht derzeit noch keine kausale
Therapie der Grunderkrankung zur Verfligung. Folglich sind verschiedene Therapiekonzepte
in Erprobung, die sich aus medikamenttsen und operativen Mallinahmen zusammensetzen
[1][6]. An erster Stelle steht die medikamentdse Therapie, die bei Versagen oder dem
Auftreten von krankheitsassoziierten Komplikationen durch operative Interventionen ergénzt
wird [1][9].
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1.5.1 Medikamentdse Therapie

Die akute und langerfristige Entzlindungsreduktion im Darm und die Prévention von
krankheitsassoziierten Komplikationen sind Ziele der medikamentésen Therapie [1]. Die
Behandlung der CED gliedert sich in zwei Teilschritte. Im ersten Schritt erfolgt die Linderung
der Symptome im akuten Entziindungsschub (Remissionsinduktion), im zweiten Schritt die
Vermeidung bzw. Prophylaxe eines Rickfalls (Remissionserhalt) [9]. Angriffspunkte der bei
CED zum Einsatz kommenden Medikamente sind die verschiedenen Komponenten des

Immunsystems, die den Prozess der Inflammation entfachen und unterhalten [14].

Im akuten Entziindungsschub sind Glukokortikoide mit lokaler oder systemischer Wirkung, 5
- Aminosalicylsaure haltige Préparate (z. B. Mesalazin) oder Antibiotika (z. B. Metronidazol)
indiziert. Bei anhaltender akuter Entzindung und Fisteln mit geringem Ansprechen auf
Antibiotika kommen auch monoklonale Antikérper gegen den Tumornekrosefaktor alpha,

sogenannte Biologika (z. B. Infliximab), zum Einsatz [1][14].

Die Remissionserhaltungstherapie mit Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin) wird héufig
schon parallel zur Schubtherapie eingeleitet, da diese Wirkstoffe ihr entziindungshemmendes

Potential erst langsam entfalten [9].

1.5.2 Operative Therapie

Trotz groler Bemihungen hinsichtlich  der medikamentdésen  Therapie, mit
Optimierungsversuchen wie der Entwicklung unzéhliger neuer, antientzindlicher Wirkstoffe,
mussen 80% der Patienten mit einem MC und 25 — 30% der Patienten mit einer CU im Laufe
ihres Lebens operiert werden [15][16]. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein operationspflichtiges
Rezidiv auftritt, ist beim MC hoch und wird nach flinf Jahren auf 10 — 30%, nach zehn Jahren

auf 30 — 40% und nach zwanzig Jahren auf 40 — 50% geschétzt [17].

Wenn medikamentése Therapiemalinahmen versagen (therapierefraktarer Verlauf) oder
krankheitsassoziierte Komplikationen (s. oben) auftreten, besteht die Indikation zur
operativen Intervention. Die meisten aller Operationen bei CED Patienten finden mit elektiver
Indikation (Fistel, Abszess, Striktur, Dysplasie bzw. Malignom, therapierefraktéarer Verlauf)
statt. Nur in seltenen Fallen ist eine Notoperation aufgrund akuter Komplikationen (lleus,

Blutung, toxische Kolonerweiterung, Perforation) erforderlich [9][11][15][18].
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Operationen bei beiden Krankheitsbildern unterscheiden sich grundlegend in ihrer
Ausdehnung und Radikalitat. Ziel der operativen Therapie bei der CU ist die groRziigige
Entfernung des erkrankten Kolons und Rektums. Dadurch ist das Darmkrebsrisiko beseitigt
und die Grunderkrankung prinzipiell geheilt. Der MC dagegen erfordert die Wahl einer
mdoglichst konservativen, darmerhaltenden Operationsvariante. Dies ergibt sich aus der
Tatsache, dass der MC potentiell im gesamten GIT auftreten kann. Multiple Darmresektionen
sind deshalb unzweckmaéfig, denn nicht nur kann die Entziindung an anderer Stelle erneut

auftreten, vielmehr droht auch die Entstehung eines Kurzdarmsyndroms [11][17].

Die operative Therapie bei CED Patienten ist dementsprechend komplex und vielféltig.
Einerseits muss sie der Krankheitsentitit gerecht werden, andererseits kann je nach Elektiv-
oder Notfalleingriff eine Modifizierung des Operationszugangs (Laparotomie, laparoskopisch
— assistiert) oder der Operationsmethode erforderlich sein. Die CED Operationstechniken

lassen sich in darmerhaltende, darmresezierende und weitere Techniken unterteilen.

Darmerhaltende Operationstechnik:

Diese Methode kommt beim MC zur Anwendung und beinhaltet die Erweiterung segmentaler
Strikturen des Darmes durch Léngsinzision und Querverndhung unter Schonung der
Darmlénge (Strikturoplastik). Je nach Anordnung oder Lange der Strikturen kommen eine
Vielzahl operativer Techniken zum Einsatz (z. B. Strikturoplastik nach Heinecke — Mikulicz
oder Finney) [11][19][12].

Darmresezierende Operationstechnik:

Hierunter fallen alle Operationsmethoden mit Entfernung langerer oder kirzerer
Darmabschnitte. Dazu gehdren die Dinndarmsegmentresektion, die Ileocoecalresektion, die
Kolonteilresektion bzw. subtotale Kolektomie mit Resektion des Kolons unter Belassung des
Rektumstumpfes und die Proktokolektomie mit Ileo — Pouch — Analer — Anastomose (IPAA).
Letztere stellt eine ausgedehnte Operation dar, mit kompletter Resektion des Kolons mitsamt
dem Rektum, der Formung eines Dunndarmreservoirs (Pouch) und die Verndhung
(Anastomose) des Dinndarms (lleum) mit dem Anus zur Wiederherstellung der
Darmkontinuitat. Unter elektiven Bedingungen ist diese Operationstechnik die Methode der

Wahl bei CU Patienten, um nicht nur entziindlichen sondern auch dysplastischen Darm zu
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entfernen (s. oben). Im Falle einer Notoperation wirde man diese umfangreiche Operation
jedoch meiden und die lebensbedrohliche Situation durch einen zweizeitigen Eingriff
entschérfen, mit subtotaler Kolektomie im ersten und Rektumexstirpation in einem zweiten,
zu einem spéteren Zeitpunkt stattfindenden Operationsschritt [1][11][15][18][19].

Weitere Operationstechniken:

Hierunter fallen andere operative Mallnahmen, wie die Exzision von enterischen Fisteln oder
die operative Ausleitung von Darmschlingen des Dinn- oder Dickdarms U(ber die
Bauchdecke, im Sinne eines kinstlichen Darmausganges (lleo bzw. Kolostoma). Die Anlage
eines Stomas in doppellaufiger Form erfolgt z. B. zum Schutz einer Darmanastomose, die

Anlage in endstandiger Form erfolgt z. B. nach Darmteilresektion [11].

1.6 Postoperative Morbiditat

Die operative Therapie der CED Patienten ist, wie auch das klinische Erscheinungsbild an
sich, komplex. Gefurchtet sind die schwerwiegenden postoperativen Major - Komplikationen
wie die Nahtdehiszenz, die Insuffizienz einer Darmnaht nach erfolgter Resektion von
Darmabschnitten, dem dadurch bedingten Austritt von Stuhl in die freie Bauchhdhle und der
aus der bakteriellen Kontamination resultierenden Peritonitis bzw. Sepsis, die Nachblutung
und der postoperative Tod des Patienten [11][13][18][20]. Weniger lebensbedrohlich aber
haufig ist auch die bei CED Patienten auftretende Verzogerung der Wundheilung im Bereich
der Laparotomienarbe im postoperativen Verlauf [19][21]. Insgesamt kdnnen Komplikationen
bei CED Patienten schwierig zu erkennen sein, da bedingt durch die begleitende
Immunsuppressive Therapie die ,,physiologische Reaktion (z. B. Fieber, Anstieg der

Laborparameter, Schmerzen) haufig unterdriickt wird [11].

Um die Komplikationsrate bei CED Patienten in Zukunft senken zu kénnen, ware es hilfreich,
spezifische Risikofaktoren postoperativer Morbiditat schon prdoperativ erkennen zu kénnen.
Dadurch ware es moglich, die prdoperative Patientenversorgung und die operativen
MafRnahmen besser auf das individuelle Risikoprofil eines Patienten abzustimmen. Auch die
Uberwachung und Bereitschaft zur Re — Operation im postoperativen Zeitraum konnte dem
Risikopotential eines Patienten entsprechend verstarkt und so Komplikationen friihzeitiger

erkannt und behandelt werden.



7
Einleitung

CED Patienten stellen jedoch ein ausgesprochen heterogenes Kollektiv dar. Diese
unterschiedlichen prdoperativen  Ausgangsbedingungen erschweren nicht nur die
systematische Erfassung préoperativer (Risiko) Parameter und damit die Erkennung
bestimmter Patienten mit erhéhtem Eingriffsrisiko, zusétzlich ist durch die Variabilitat des
Kollektivs ein objektiver Vergleich der operativen Ergebnisqualitat zwischen verschiedenen

Kliniken kaum moglich.

1.7 POSSUM Score

Der POSSUM Score (Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of
Mortality and morbidity) ist ein zwischen 1989 und 1991 von Copeland am Walton Hospital,
Liverpool, an allgemeinchirurgischen Patienten entwickeltes duales Punktesystem, welches
uber die Erhebung standardisierter préoperativer (POSSUM- phys. Score) und operativer
Parameter (POSSUM- op. Score) der Patienten eine objektive Prognose ihrer postoperativen
Morbiditat und Mortalitét erlaubt (Schema s. Anhang) [22][23].

Schon in verschiedenen chirurgischen Disziplinen, wie z. B. der Kolorektal-, GefaB- und
Thoraxchirurgie konnte die Verlasslichkeit beziglich der prognostische Aussagekraft des
POSSUM Score und der Nutzen des Punktesystems, als Mittel zum objektiven Vergleich
chirurgischer Ergebnisqualitat unterschiedlicher Kliniken, belegt werden [24 - 26]. Dass sich
der POSSUM Score auch zur préoperativen Abschétzung des Eingriffsrisikos bei Patienten
mit komplizierten gastroduodenalen Ulcera und Patienten mit cholangiozelluldren
Karzinomen eignet, konnte unsere Arbeitsgruppe schon in friheren Untersuchungen zeigen
[27][28].

Ob der POSSUM Score auch fiir ein Patientenkollektiv wie das der CED eine praoperative
Abschatzung der postoperativen Morbiditdt und Mortalitat erlaubt, ist bislang noch nie
untersucht worden. Insbesondere ist hierbei zu priifen, inwieweit eine systematische
Erfassung préaoperativer Parameter durch den POSSUM- phys. (Teil) Score geeignet ist, den
praoperativen Gesundheitszustand der Patienten prézise darzustellen, um so das
Eingriffsrisiko bei CED Patienten abzuschétzen bzw. eine adaquate Prognose postoperativer

Komplikationen zuzulassen.
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1.8 Fragestellung

Die Komplikationsrate nach operativer Therapie bei Patienten mit einer CED soll gesenkt
werden. Die Erkennung von Patienten mit erhéhtem Eingriffsrisiko und die Identifikation
préaoperativer Risikofaktoren konnten eine dem Patientenrisikopotential entsprechende
Modifizierung der operativen Therapie ermdglichen und waren somit bedeutende Schritte in
Richtung einer Verringerung der postoperativen Morbiditétsrate bzw. Verbesserung der

Operationsergebnisse.

Wichtiger Bestandteil der Qualitatskontrolle ist die Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse mit
anderen Kliniken, welche bislang durch die Heterogenitat des CED Patientenkollektivs kaum
maoglich erschien. Ein einheitliches Score — System, welches tber die systematische Erhebung
von Parametern eine Prognose der postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt ermdglicht und
dartiber hinaus die Voraussetzung fur einen objektiven Vergleich mit anderen Institutionen

schafft, ware hilfreich.

Ziel dieser Studie ist deshalb die

1. Untersuchung der postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt nach elektiver und
notfallmaRiger operativer Versorgung von CED Patienten.

2. Prifung des POSSUM Score hinsichtlich seiner Anwendbarkeit zur Prognose
postoperativer Morbiditat und Mortalitat bei CED Patienten.

3. Evaluation des POSSUM- phys. Teil - Score als praoperativer Marker von Patienten
mit erhohtem Operationsrisiko und einem komplizierten postoperativen Verlauf,
sowie die Identifikation einzelner praoperativer Risikofaktoren erhdhter postoperativer

Morbiditat.

4. Langzeiterfassung der CED Patienten nach operativer Therapie.
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2  Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Gesamtkollektiv

Die retrospektive Studie umfasst die Betrachtung eines Kollektivs von 191 Patienten mit einer
CED, die sich in der Zeit zwischen dem 01.01.1999 und dem 31.12.2007 in der Klinik fir
Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie am Universitatsklinikum Schleswig - Holstein,
Campus Kiel, einer Operation unterzogen. Bezliglich CED typischer VVoroperationen bzw. zur
Dokumentation der Primaroperation wurden einige dieser Patienten riickwirkend bis in das
Jahr 1975 zuriickverfolgt.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Patienten ohne histologisch gesicherte CED und Patienten ohne Notwendigkeit eines
abdominal - chirurgischen Eingriffs und der Anwendung rein konservativer
TherapiemalRnahmen wie Nahrungskarenz und parenteraler Erndhrung, Entlastung durch
Sonden (Magen/Dennissonde) oder Gabe anti - inflammatorischer Medikamente
(Glukokortikoide, Immunsuppressiva/Biologicals, Antibiotika) wurden in der Auswertung
nicht berlcksichtigt. Proktologisch (Fadendrainage, Fistelrepair, u.a.) behandelte CED
Patienten wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

Die Rekrutierung der CED Patienten erfolgte Uber die Sichtung der Patientenakten des
Archivs der Klinik fir Chirurgie sowie uber die klinikinterne, EDV gestltzte
Patientendatenbank (Optimal). Angaben zum gesuchten Patienten, wie Diagnose und
Operation, sind hierbei in Form der ICD - Codes verschlisselt. Eine Einverstandniserklarung
zur Verwendung von Patientendaten zu Forschungszwecken wird routinemalig Patienten
schon bei der Aufnahme in die Klinik vorgelegt. Diese ist den Patientenunterlagen in
unterschriebener Form beigefuigt. Da es sich in diesem Fall um eine beobachtende, nicht -
interventionelle Studie handelt, war laut Ethikkomission die Einholung einer weiteren

Einverstandniserklarung nicht erforderlich.
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2.2 Datenerhebung und Dokumentation

Die Mithilfe der Krankenakten retrospektiv erhobenen Patientendaten wurden zundchst auf
einem Dokumentationsbogen festgehalten. Die Ubertragung der Daten des Bogens erfolgte
dann in ein Microsoft Access® Format aus welchem sich im Anschluss die Daten in Excel®
Tabellen exportieren lieBen. Zur statistischen Auswertung kam schlieBlich das Programm
SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences, Version 15.0, Chicago, IL) zum Einsatz.

2.3 Art der Datenerhebung

2.3.1 Personenbezogene Daten und Patientenrisikoprofil

Die Dokumentation der epidemiologischen Daten der Patienten beinhaltete die Erfassung von
Patientenname, Alter, Geburtsdatum, Geschlecht, Body - Mass - Index (BMI),
Krankheitsentitdt und Jahr der Erstdiagnose, Datum der Krankenhausaufnahme- und
Entlassung fir die Bestimmung der Dauer des stationaren Aufenthaltes, Patientenadresse und
Name des weiterbehandelnden Arztes, um im Rahmen der Nachsorge auf eine Kontaktperson
zurlckgreifen zu konnen. AuBerdem wurden mdogliche operative Risikofaktoren wie die
praoperative Medikation, parenterale Ernahrung sowie Anzahl, Datum und Art einer

stattgefundenen CED - relevanten VVoroperation registriert.

2.3.2 Operative Daten und postoperativer Verlauf

Zuné&chst erfolgte die Dokumentation der Operationsindikation(en) des Patienten. Dazu
gehorten Darmstenosen, symptomatische Fisteln (enterisch), entziindlich bedingte
Verklebung von Darmanteilen (Abszessformation), ein therapierefraktarer Entziindungsschub,
der histologische Nachweis einer dysplastisch veranderten Darmschleimhaut auf dem Boden
einer CED und schlieSlich Akutsituationen wie ein lleus oder die Darmperforation- und
blutung. Die Lokalisation  des  Operationsbefundes  (proximal/distal),  die

Entzlindungsausbreitung  (unifokal/multifokal) und die Art des Operationszugangs

(laparoskopisch - assistiert/Laparotomie) wurden protokolliert. Die Gliederung der
Operationstechniken erfolgte in darmresezierende (Nleocoecalresektion,
Dlnndarmsegmentresektion, Kolonteilresektion bzw. subtotale Kolektomie,

Proktokolektomie), darmerhaltende (Strikturoplastik) und weitere (Fistelexzision enterisch,

Anlage Stoma) Verfahren.
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Alle postoperativen Komplikationen innerhalb des stationdren Aufenthaltes bis einschlielich
30 Tage nach der Krankenhausentlassung wurden erfasst. Als eingriffsrelevante Major-
Komplikationen waren Komplikationen mit der Notwendigkeit der Re - Operation bzw. Re —
Intervention definiert. Dazu gehdrten die Sepsis, Nahtdehiszenz, Peritonitis, Nachblutung und
der postoperative Tod. War eine Revisionsoperation notwendig, wurde die
Operationsindikation, der zeitliche Abstand in Tagen zur vorrangegangenen Operation sowie
die Art des Eingriffs aufgenommen.

Unter die sogenannten Minor - Komplikationen fielen alle anderen Komplikationen im
postoperativen Verlauf (Platzbauch, intrabdomineller Abszess, Subileus,

Wundheilungsstérungen, Pneumonie, Thrombose u. a.).

2.3.3 POSSUM Score

Zur Abschatzung von Morbiditat und Mortalitét des Patientenkollektivs wurde fur jeden CED
Patienten sowie flr das Gesamtkollektiv der POSSUM Score (Physiological and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality and morbidity) errechnet. Der POSSUM
Score wiederum setzt sich aus zwei Komponenten zusammen, dem physiological Score
(POSSUM- phys. Score) und dem operative severity Score (POSSUM- op. Score)
[22][23]][29].

2.3.3.1 POSSUM- phys. Score

Zur Beurteilung der praoperativen Patientenverfassung wurde der POSSUM physiological
Score ermittelt, der sich aus 12 prdoperativ erhobenen Parametern zusammensetzt: Alter,
kardialer ~Befund, pulmonaler Befund, EKG Befund, systolischer Blutdruck,
Herzfrequenz/min, Hamoglobinkonzentration, Leukozytenzahl, Serumkonzentrationen von
Kalium, Kreatinin, Natrium und die Glasgow Coma Scale. Je nach Ausmal} der Abweichung
von der Norm, kann jeder dieser 12 Parameter einem von vier ,,Schweregraden” zugeordnet
werden. Je nach Schweregrad erfolgt eine exponentiell ansteigende Punkteverteilung, wobel
1, 2, 4 oder maximal 8 Punkte vergeben werden konnen. Die Parameter , Alter und
,Leukozytenzahl“ unterscheiden sich dagegen nur in drei ,,Schweregraden, so dass hier

maximal 4 Punkte verteilt werden koénnen. Zum Schluss erhélt man durch Addition der
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Punkte jedes Patienten den POSSUM- phys. Score, der bei minimal 12 und maximal 88
Punkten liegt (Schema s. Anhang, Tabelle 7.1.1) [22][23][29].

2.3.3.2 POSSUM- op. Score

Der POSSUM operative severity Score gibt Hinweise Uber den perioperativen
Patientenzustand. Dieser Score wird postoperativ erhoben und ergibt sich aus der Beurteilung
von 6 Parametern: Operationsschwierigkeitsgrad, Anzahl der Eingriffe, intraoperativer
Blutverlust, Drainagemenge, Malignitdt und die Art des Eingriffes (elektiv, dringlich,
Notfall). Jeder dieser Kategorien werden vier ,Schweregerade® zugeordnet, fir die
entsprechend 1, 2, 4 oder 8 Punkte verteilt werden (Schema s. Anhang, Tabelle 7.1.2). Im
Anschluss erfolgt, ahnlich dem POSSUM- phys. Score, die Addition der Punkte zum
POSSUM op. Score, der Werte zwischen 6 und 48 Punkte erreichen kann. Die Kategorie
»operativer Schwierigkeitsgrad ist durch die subjektive Einschitzung des Anwenders
beeinflussbar und erfordert daher die Anpassung an einen vergleichbaren Standard. Die
Bewertung der Komplexitédt der Operation in dieser Studie erfolgte daher durch die Einteilung
nach Eingriffsdauer in gering (Op - Dauer bis 1 Stunde), normal (Op - Dauer 1 bis 3
Stunden), hoch (Op - Dauer 3 bis 5 Stunden), sehr hoch (Op - Dauer mehr als 5 Stunden) und
in Anlehnung an die von Copeland gelieferten Beispiele zur Beurteilung des Schweregrads
allgemeinchirurgischer Eingriffe [22][23][29].

2.3.3.3 Prognose der Morbiditat und Mortalitat - POSSUM Score

Die Wahrscheinlichkeit der postoperativen Morbiditat und Mortalitdt wird durch die
Punktzahl des POSSUM- phys. - und op. Score bestimmt. Durch einsetzen der Punktzahl der
zwei Score - Komponenten (POSSUM- phys. und op. Score) in die von Copeland
entwickelten Formeln, wurde flr das Gesamtpatientenkollektiv bzw. einzelne Patienten das
Risiko einer postoperativen Komplikation (Morbidit4t) und postoperativen Tod (Mortalitét)
berechnet. Die Entwicklung dieser Formeln erfolgte aus der Standardgleichung fir die
logistische Regression, mit ,,R*“ fir Mortalitits- bzw. Morbiditdtswahrscheinlichkeit
[22][23][29].

Bei einem POSSUM- phys. Score von 12 Punkten und einem POSSUM- op. Score von 6

Punkten ergdbe sich durch einsetzen der Werte in die POSSUM Score Formeln eine
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Wahrscheinlichkeit von 5,5%, einer postoperativen Komplikation (POSSUM Morbiditét) und
eine Wahrscheinlichkeit von 1,1%, den Operationsfolgen zu erliegen (POSSUM Mortalitat)
(s. Tabelle 1). Die POSSUM Mortalitat ist die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 30 Tagen
postoperativ zu versterben. Die POSSUM Morbiditét ist die Wahrscheinlichkeit, mit der

postoperative Komplikationen wéhrend des stationdren Aufenthaltes eintreten [22][23][29].

POSSUM-Morbiditat: |In R/(1 - R) = -5,91 + (0,16 x POSSUM phys. Score) + (0,19 x
POSSUM op. Score)

POSSUM-Mortalitat: |In R/(1 - R) = -7,04 + (0,13 x POSSUM phys. Score) + (0,16 x
POSSUM op. Score)

Tabelle 1 POSSUM Score — Berechnung der Morbiditat und Mortalitat [22][23].

2.4 Nachsorge

Die Nachsorge der Patienten erfolgte durch telefonisches Gesprach mit den Patienten oder
Angehorigen, durch Telefonat oder Briefkontakt mit dem Haus- oder weiterbehandelnden
Arzt sowie durch Einsicht in die Patientenakten der 1. Medizinischen Klinik, die CED
Patienten zu regelméRRigen Kontrolluntersuchungen einbestellt. Bei jedem Patienten wurde
folgende Informationen aufgenommen: aktueller Status (Patient lebt, Verbleib des Patienten
unbekannt, Tod durch Erkrankung, Tod durch eine andere Ursache, Patient perioperativ
verstorben und das Todesdatum), das Datum der letzten Untersuchung, aktuelles Befinden
(operationspflichtiges Rezidiv). Als CED - Rezidiv galt hierbei ein Beschwerdebild bzw.
Untersuchungsbefund entsprechend den Operationsindikationen mit der Notwendigkeit einer

erneuten operativen Intervention (Vergleiche Ergebnisse 3.4.1).

2.5 Statistische Auswertung

Die deskriptive und analytische statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm
Statistical Package for the Social Siences (SPSS®, Version 15.0, Chicago, IL) fiir Microsoft
Windows. Die statistische Auswertung wurde sowohl flr das Gesamtpatientenkollektiv als
auch fur die Entitdten MC und CU getrennt durchgefihrt.

Quantitative Grolken wurden anhand von Mittelwert und Standardabweichung, Minimum und
Maximum sowie den Quartilen beschreibend dargestellt und mittels Kolmogorov — Smirnov —

Test oder bei kleinen Fallzahlen mit dem Shapiro — Wilk — Test auf eine Normalverteilung
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gepruft. Aufgrund signifikanter Abweichungen von einer Normalverteilung erfolgte die

weitere statistische Analyse mit nicht — parametrischen Verfahren.

Mittels ROC — Analyse wurden sogenannte Cut — Offs ermittelt, die die jeweils
gegenuibergestellten Gruppen mit maximaler Sensitivitdt und gleichzeitiger maximaler

Spezifitat unterschieden.

Zu ordinal und nominal skalierten Grofen wurden absolute und prozentuale H&ufigkeiten
angegeben. Je zwei Grolien dieser Skalierung wurden in Kontingenztafeln gegentibergestellt,
so dass mit dem Chi — Quadrat — Test geprift werden konnte, ob eine Abhéngigkeit bestand.
Bei zu kleinen erwarteten Haufigkeiten konnte alternativ der exakte Test nach Fisher

eingesetzt werden.
Weiterhin erfolgte die Uberlebenszeitanalyse fiir das Gesamtiiberleben nach Priméaroperation
nach Kaplan — Meier, Einflussfaktoren wurden mit dem Log — Rank — Test gepruft.

Es wurde stets zweiseitig getestet und ein Signifikantsniveau von 5% zugrunde gelegt. Eine
Alpha — Adjustierung fir multiples Testen fand nicht statt, die Ergebnisse wurden
dementsprechend vorsichtig interpretiert.
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3  Ergebnisse
3.1 Epidemiologische Daten
In dem Zeitraum vom 01.01.1999 bis 31.12.2007 mussten sich in der Klinik fir Allgemeine

Chirurgie und Thoraxchirurgie der Universitatsklinik Kiel 191 CED Patienten einer Operation
unterziehen.  Rickwirkend ~ wurden auch  diejenigen, vor dem  genannten
Beobachtungszeitraum stattgefundenen, bis in das Jahr 1975 reichenden Primdroperationen
bzw. andere CED typische VVoroperationen dieses Patientenkollektivs ausgewertet.

Das Gesamtkollektiv setzte sich aus 81 (42,4%) méannlichen und 110 (57,6%) weiblichen
Patienten zusammen. Das durchschnittliche Operationsalter lag bei 38,1 Jahren (Median 37),
der jlingste Patient war 5 Jahre, der alteste 77 Jahre alt. Im Schnitt dauerte es 9,7 £ 9,0 Jahre
(Median 8) vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum Eintreten operationsrelevanter
Beschwerden. Der Krankenhausaufenthalt lag bei einer durchschnittlichen Dauer von 13,4 +
16,1 Tage (Median 10), mit minimal 2 und maximal 138 Tagen.

Das Gesamtkollektiv unterteilte sich in 158 (82,7%) Patienten mit einem MC und 33 (17,3%)
Patienten mit einer CU.

3.2 Patientenrisikoprofil

Insgesamt 122 (63,9%) aller Patienten standen praoperativ unter einer Therapie mit
Glukokortikoiden, 75 (39,3%) der Patienten wurden dauerhaft mit Immunsupressiva (z. B.
Azathioprin, 6 - Mercaptopurin) behandelt und 59 (30,9%) Patienten erhielten vor der
Operation Antibiotika (z. B. Metronidazol). In 101 (52,9%) der Félle wurden praoperativ
Biologika (z. B. anti — TNF - a) eingesetzt, 91 (47,6%) Patienten standen unter einer
Kombinationstherapie aus Glukokortikoiden und oben genannten Medikamenten. Die Tabelle
2 zeigt alle préoperativen Risikofaktoren (Mehrfachnennung mdglich).
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Risikofaktor Total n (%) MC n (%) CUn (%)
Medikation

Glukokortikoide 122 (63,9) 97 (61,4) 25 (75,8)

Imunsuppressiva (z. B. Azathioprin) 75 (39,3) 63 (39,9) 12 (36,4)

Biologika (z. B. anti — TNF - a) 101 (52,9) 82 (51,9) 19 (57,6)

Kombination (Glukokortikoide + Andere) | 91 (47,6) 72 (45,6) 19 (57,6)

Antibiotika (z. B. Metronidazol) 59 (30,9) 51 (32,3) 8 (24,2)
Parenterale Ernahrung iber 7 Tage 20 (10,5) 14 (8,9) 6 (18,1)
Sepsis praoperativ 4(2,1) 4 (2,5) 0 (0)
CED Voroperation 89 (46,6) 82 (52,9) 7(21,2)
Anzahl Voroperationen

Einfach 47 (24,6) 43 (27,2) 4 (12,1)

Mehrfach 42 (23,1) 39 (24,7) 3(9,1)

Min. — Max. 1-15 1-15 1-4
Durchschnittlicher BMI in kg/m? 22,6 22,2 24,4

Min. — Max. 12 - 36 12 -41 16 - 36

Tabelle 2 Art und Haufigkeit praoperativer Risikofaktoren der MC (n=158), CU (n=33)
und aller (n=191) Patienten, Mehrfachnennung mdglich.

3.3 POSSUM- phys. Score und POSSUM- op. Score
Sowohl fir die Gesamtheit als auch getrennt fir MC und CU Patienten wurde der POSSUM

physiological und der POSSUM operative severity Score errechnet (Schema s. Anhang).

Der POSSUM- phys. Score des Gesamtkollektivs lag bei einem Mittelwert von 16,7 Punkten
+ 3,3 und minimal 12 und maximal 36 Punkten. Der mittlere phys. Score der MC Patienten
(16,2 Punkte) war signifikant (p=0,04) niedriger im Vergleich zu CU Patienten (18,8 Punkte).
Der durchschnittliche POSSUM- op. Score des Gesamtkollektivs lag bei einer Punktzahl von

10,7 Punkten £ 3,8 und minimal 6 und maximal 36 Punkten. Die getrennte Betrachtung beider
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Entitaten zeigte einen signifikant (p=0,02) niedrigeren, durchschnittlichen op. Score mit 9,7
Punkten fir MC als mit 15,5 Punkten fur CU Patienten.

Abbildung 1 stellt die Verteilung des POSSUM- phys. Score und Abbildung 2 die Verteilung
des POSSUM- op. Score aller Patienten sowie der MC und CU Patienten dar. Abbildung 3
zeigt die Mittelwerte des POSSUM- phys. und op. Score im Gesamtkollektiv sowie der MC
und CU Patienten.
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Abbildung 1 Verteilung des POSSUM- phys. Score aller Patienten (n=191) bzw. der MC
(n=158) und CU (n=33) Patienten.
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Abbildung 2 Verteilung des POSSUM- op. Score aller Patienten (n=191) bzw. der MC
(n=158) und CU (n=33) Patienten.
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Abbildung 3 Mittelwerte des POSSUM- phys. und POSSUM- op. Score aller Patienten
(n=191) bzw. der MC (n=158) und CU (n=33) Patienten, *p=0,04
**p=0,02.
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3.4 Operationsdaten

3.4.1 Operationsindikation

Die Indikation zur elektiven Operation ergab sich in 93 (48,7%) Féllen aufgrund von
symptomatischen Darmstrikturen. In 67 (35,1%) der Félle waren in der Bildgebung intra -
abdominale Abszessformationen nachweisbar und in 37 (19,4%) der Falle waren enterische
Fisteln der Grund fir einen geplanten operativen Eingriff. 8 (4,2%) der Patienten wiesen

dysplastische Veranderungen der Darmschleimhaut auf, welche operativ beseitigt wurden.
Insgesamt 13 (6,8%) der 191 Patienten wurden notfallmélRig wegen einer Perforation des
Darmes (n=11; 5,8%), einem lleus (n=3; 1,6%) oder einer Darmblutung (n=2; 1,0%) operiert.

Alle Operationsindikationen sind in der Tabelle 3 aufgefuhrt (Mehrfachnennung maglich).

Operationsindikation Total n (%) MC n (%) CUn (%)
Elektiv

Darmstenose 93 (48,7) 89 (56,3) 4(12,1)
Fistel enterisch 37 (19,4) 37 (23,4) -
Abszess intraabdominal 67 (35,1) 66 (41,8) 1(3,0)
Therapierefraktarer Schub 28 (14,7) 3(1,9) 25 (75,8)
Dysplasie 8 (4,2) 1(0,6) 7(21,2)
Akut

Darmperforation 11 (5,8) 7(4,4) 4(12,1)
lleus 3(1,6) 3(1,9) 0 (0)
Darmblutung 2(1,0) 1(0,6) 1(3,0)

Tabelle 3 Operationsindikationen bei MC (n=158), CU (n=33) und allen (n=191)
Patienten, Mehrfachnennung moglich.
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3.4.2 Befundlokalisation

56 (29,3%) der insgesamt 191 Patienten wurden aufgrund CED typischer Lasionen im Kolon
und Rektum operiert. Proximal lokalisierte, entziindliche Verdnderungen wurden in 32
(16,7%) Fallen lleocoecal, in 28 (14,6%) Féllen lleal und in 4 (2,1%) Fallen Jejunal gefunden.
33 (17,3%) Patienten wiesen einen operationspflichtigen Befund in mehr als nur einer
Lokalisation des Gastrointestinaltraktes auf. Die Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tber die

Befundlokalisationen und zeigt ihre Haufigkeit bei MC, CU und allen Patienten.

Befundlokalisation | Total n (%) MC n (%) CU n (%)
Jejunum 4(2,1) 4 (2,5) 0 (0)
lleum 28 (14,6) 27 (17,1) 1(3,0)
lleocoecal 32 (16,7) 32 (20,3) 0 (0)
Kolon und Rektum 56 (29,3) 28 (84,9) 31 (93,9)
Multifokal 33 (17,3) 33 (20,9) 0 (0)

Tabelle 4 Befundlokalisation und H&ufigkeit bei MC (n=158), CU (n=33) und allen
(n=191) Patienten.

3.4.3 Operationszugang- und Technik

In 153 (80,1%) der Félle verschaffte sich der Operateur mithilfe eines primar offenen
Operationsverfahrens (Laparotomie) Zugang zum Operationsbefund. In 27 (14,1%) Fallen
wurde kombiniert laparoskopisch und offen operiert (laparoskopisch — assistiert) und in 11

(5,8%) Fallen erfolgte die Operation rein laparoskopisch.

Die Auswahl der moglichen Operationstechniken gliederte sich in Techniken mit Erhaltung
der Darmlange, Techniken mit Resektion von Darmanteilen und alle weiteren operativen
Maoglichkeiten, den jeweiligen Befund zu beseitigen und die Funktion des Darmes wieder

herzustellen.
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Darmresektion: In 45 (23,6%) Fallen erfolgte eine lleocoecalresektion und in 37 (19,4%)
Fallen wurden entzlindlich - stenosierte Dunndarmabschnitte mittels kurzstreckiger
Segmentresektion beseitigt. In 29 (15,1%) Fallen fiel die Entscheidung zur Kolonteilresektion
bzw. subtotalen Kolektomie mit Belassung des Rektumstumpfes, wahrend bei weiteren 32
(16,8%) Patienten der gesamte Dickdarm entfernt wurde (Proktokolektomie mit lleo — Pouch

- Analer-Anastomose).

Darmerhaltende Operation: Durch Léngsinzision und Querverndhung des Darmes
(Strikturoplastik) wurde in 31 (16,2%) Féllen eine Resektion von segmentalen Darmstrikturen
umgangen. Je nach Komplexitdt des sich darstellenden Befundes, wurden zum Teil

darmresezierende und darmerhaltende VVerfahren miteinander kombiniert.

Weitere: In 35 (18,3%) der Falle wurden enterische Fisteln exzidiert. Die Anlage eines
Stomas (lleostoma, Kolostoma), z. B. in doppellaufiger Form zum Schutz einer Anastomose
im Anschluss an die Resektion des Darmes bei wiederhergestellter Darmkontinuitét oder in
endstandiger Form nach Darmteilresektion mit Unterbrechung der Darmpassage, erfolgte in
65 (34,0%) der Falle. Informationen zur Art und Haufigkeit aller gewdhlten

Operationsverfahren enthalt die Tabelle 5 (Mehrfachnennung mdglich).
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Operation Total n (%) MC n (%) CUn (%)
Zugang
Laparotomie 153 (80,1) 129 (81,6) 24 (72,7)
laparoskopisch - assistiert 27 (14,1) 20 (12,7) 7(21,2)
Laparoskopie 11 (5,8) 9 (5,7) 2(6,1)
Technik: Darmresektion
Proktokolektomie 32 (16,8) 5(3,2) 27 (81,8)
Subtotale Kolektomie/Kolonteilresektion | 29 (15,1) 24 (15,2) 5(15,1)
Ileoceocalresektion 45 (23,6) 45 (28,5) -
Dinndarmsegmentresektion 37 (19,4) 32 (20,3) 5(12,2)
Segmentanzahl, Min. — Max. 0-3 0-3 0-1
Segmentlange in cm, Min. — Max. 0-56 0-56 0-4
Technik: Darmerhalt
Strikturoplastik 31 (16,2) 31 (19,6) -
Heinecke - Mikulicz/Finney 15 (7,8)/16 (8,4) | 15 (9,5)/16 (10,1) -
Einfach/Mehrfach 18 (58,1)/8 (4,2) | 18 (58,1)/8 (5,1) -
Anzahl, Min. — Max. 1-12 1-12 -
Weitere
Fistelexzision (enterisch) 35 (18,3) 35 (18,3) -
Stoma (lleostoma/Kolostoma) 65 (34,0) 37 (23,4) 28 (84,9)

Tabelle 5

Operationszugang- und technik bei MC (n=158), CU (n=33) und allen
(n=191) Patienten, Mehrfachnennung maoglich.
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3.5 Postoperativer Verlauf

3.5.1 Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten in insgesamt 53 Féllen auf. Die Morbiditéatsrate des
Gesamtkollektivs lag somit bei 27,7%. Zwischen Operation und Komplikation vergingen im
Median 6 Tage mit einem komplikationsfreien Zeitraum von minimal einem und maximal 18
Tagen. Komplikationen betrafen in 41 (25,9%) Féllen Patienten mit MC, in 12 (36,4%) Fallen
Patienten mit einer CU (p=0,02). Eine operative Revision war in 27 (14,1%) Fallen notwendig
und beinhaltete die Anlage eines doppelldaufigen lleostoma (n=14; 7,3%) und/oder eine
intermittierende Abdominal - Lavage (n=13; 6,8%).

Die haufigste postoperative Komplikation war die zu den eingriffsrelevanten Major -
Komplikationen gehdrende Nahtdehiszenz (n=17; 8,9%), gefolgt von anderen Major -
Komplikationen wie der Peritonitis (n=11; 5,8%), der Nachblutung (n=7; 3,7%), der Sepsis
(n=6; 3,1%) und dem postoperativen Tod (n=1; 0,5%) eines CU Patienten aufgrund eines
ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome). Die sekundare Wundheilung (n=21; 11,0%)
war die haufigste Minor -Komplikation. Die Tabelle 6 gibt einen Uberblick Gber Art und
Héufigkeit aller postoperativen Komplikationen und operativen Re - Interventionen

(Mehrfachnennung méglich).
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Komplikation Total n (%) MC n (%) CUn (%)
Gesamt-Rate 53 (27,7) 41 (25,9) 12 (36,4)
Major
Nahtdehiszenz 17 (8,9) 13 (8,2) 4(12,1)
Peritonitis 11 (5,8) 9 (5,7) 2 (6,1)
Nachblutung 7(3,7) 6 (3,8) 1(3,0)
Sepsis 6 (3,1) 5(3,2) 1(3,0)
Postoperativer Tod 1(0,5) 0(0) 1(3,0)
Minor
Sekundare Wundheilung 21 (11,0) 16 (10,1) 5(15,1)
Pleuraerguss 9(4,7) 7(4,4) 2(6,1)
Darmmotilitatsstorung 7(3,7) 5(3,1) 2 (6,1)
Abszess intraabominal 6 (3,1) 4 (2,5) 2 (6,1)
Hohlorganperforation 4(2,1) 3(1,9) 1(3,0)
Platzbauch 3(1,6) 3(1,9) -
Thrombose 2(1,1) 2(1,4) -
Andere 22 (11,5) 18 (11,4) 4(12,1)
Re - Intervention 27 (14,1) 24 (15,2) 3(9,1)

Ileostoma 14 (7,3) 14 (8,9) -

Lavage - Programm 13 (6,8) 10 (6,3) 3(9,1)
Tabelle 6 Art und Haufigkeit aller postoperativen Komplikationen und operativen Re-

Interventionen bei MC (n=158), CU (n=33) und allen (n=191) Patienten,
Mehrfachnennung maglich.
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3.5.2 POSSUM- phys. Score und Major - Komplikationen

Die Hohe des POSSUM physiological Score korrelierte mit dem Auftreten postoperativer
Major - Komplikationen (Nahtinsuffizienz, Sepsis, Peritonitis, Nachblutung, Postoperativer
Tod). Patienten des Gesamtkollektivs (n=191) ohne jegliche postoperative Major -
Komplikation zeigten einen signifikant niedrigeren mittleren POSSUM- phys. Score (14,7
Punkte, Median 15) als Patienten mit mindestens einer Major - Komplikation (18,6 Punkte,
Median 18, p<0.001) (s. Abbildung 4a).

Fur die Wahrscheinlichkeit eines Patienten mindestens eine der genannten postoperativen
Major - Komplikation zu entwickeln, wurde ein POSSUM- phys. Score Grenzwert bestimmt.
Dieser rechnerisch ermittelte Punktwert, dessen Summe aus Sensitivitat und Spezifitat einen
Maximalwert erreicht, lag in unserem Kollektiv bei 15,5 Punkten. Je héher der POSSUM-
phys. Score Uber dem errechneten Punktwert lag, desto grofier war das Risiko einer Major —
Komplikation. Die diagnostische Giite bzw. Aussagekraft des POSSUM- phys. Score wurde
mithilfe der ROC (Receiver Operating Characteristic) Kurve analysiert (s. Abbildung 4b).
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Abbildung 4 POSSUM- phys. Score bei Patienten mit/ohne Major - Komplikationen (a),
Darstellung der Testglte (Receiver Operating Characteristic = ROC) (b).

Im Folgenden wurde die prognostische Aussagekraft des POSSUM- phys. Score auch
bezlglich einzelner, ausgewdhlter Major - Komplikationen (Sepsis, Nahtdehiszenz, Peritonits,
Nachblutung) geprdft.
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3.5.2.1 Sepsis und Peritonitis

Der durchschnittliche POSSUM- phys. Score von Patienten mit postoperativer Sepsis war
signifikant (p<0,001) héher (23,4 Punkte, Median 22) als bei Patienten ohne diese Major -
Komplikation (14,1 Punkte, Median 15). Auch bei Patienten mit postoperativer Peritonitis
wurde praoperativ ein signifikant (p=0,05) hoherer durchschnittlicher POSSUM- phys. Score
(19,2 Punkte, Median 20) erhoben, als bei Patienten, die keine Peritonitis entwickelten (14,8
Punkte, Median 15) (s. Abbildungen 5a und 5b).
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Abbildung 5 POSSUM- phys. Score bei Patienten mit/ohne Sepsis (a) und bei Patienten
mit/ohne Peritonitis (b).

3.5.2.2 Nahtdehiszenz und Nachblutung

Zwischen Patienten mit einer Nahtdehiszenz (17,8 Punkte, Median 17) und Patienten ohne
diese Komplikation sowie zwischen Patienten mit einer Nachblutung (16,3 Punkte, Median
17) und Patienten ohne diese Komplikation bestanden keine signifikanten Unterschiede im
durchschnittlichen POSSUM- phys. Score (jeweils 14,7 Punkte, Median 15). Dieser
Sachverhalt ist in den Abbildungen 6a und 6b dargestellt.
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Abbildung 6 POSSUM- phys. Score bei Patienten mit/ohne Nahtdehiszenz (a) und bei
Patienten mit/ohne Nachblutung (b).

3.5.3 Postoperative Komplikation — Potentielle Risikofaktoren

Sowohl die primére Operationsindikation als auch die Wahl der Operationsmethode in
Zusammenhang mit der Befundlokalisation beeinflusste den postoperativen Verlauf.
Untersuchte man den Einfluss dieser beiden Parameter, so kam es gehauft zur Manifestation
der drei Komplikationen Sepsis, Peritonitis und sekundarer Wundheilung wéahrend alle
anderen Komplikationen nicht signifikant h&ufiger auftraten. Betrachtete man Patienten mit
der Operationsindikation Darmperforation, so trat postoperativ signifikant h&ufiger eine
Sepsis (p=0,01), eine sekundare Wundheilung (p=0,002) und eine Peritonitis (p=0,04) auf.
Betrachtete man den Einfluss der Befundlokalisation in Kombination mit der durchgefiihrten
Operationstechnik, so wurde eine sekundare Wundheilung signifikant (p=0,004) haufiger bei
Patienten mit Kolonbefund und nachfolgender Kolonresektion beobachtet.

Weder die prdoperative Medikation, noch andere prdoperative Parameter des
Patientenrisikoprofils wie der BMI, eine CED — Voroperation, eine parenterale Erndhrung
oder eine préoperativ bestehende Sepsis hatten signifikanten Einfluss auf die postoperative
Morbiditat der Patienten (p=n.s, Tabelle 7).
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Risikofaktor Sepsis Peritonitis | Sekundéare Weitere
Wundheilung | Komplikationen
(Major/Minor)
Operationsindikation
Darmperforation p=0,01 p=0,04 p=0,002 n.s.
Op-Technik/Lokalisation
Darmresektion/Kolon n.s. n.s. p=0,004 n.s.
Andere Risikofaktoren* n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 7 Auftreten  postoperativer ~ Komplikationen  in  Abhéangigkeit  der
Operationsindikation- und Lokalisation, der Operationstechnik und anderer
praoperativer Risikofaktoren (*=BMI, Medikation, parenterale Erndhrung,
Sepsis, Voroperation).

3.6 Postoperative Morbiditat und Mortalitat —- POSSUM Score

Durch Einsetzen der beiden Teil - Scores (POSSUM- phys. Score und POSSUM- op. Score)
in die Formel nach Copeland (Vergleiche 2.3.3.3, Tabelle 1), liel sich die Morbiditats- und
Mortalitdtswahrscheinlichkeit fur das Gesamtkollektiv bzw. fir MC und CU Patienten
berechnen. Anschlielend wurden die errechneten Wahrscheinlichkeiten mit der tatséchlichen,

beobachteten Morbiditéats- und Mortalitatsrate in unserem Kollektiv verglichen.

3.6.1 Errechnete und beobachtete Morbiditat
Die errechnete POSSUM Morbiditatsrate des Gesamtkollektivs lag bei 28,4%, die

beobachtete Komplikationsrate aller Patienten betrug 27,7%. Fir MC wurde ein
Komplikationsrisiko von 22,7% bei einer tatsachlichen Komplikationsrate von 25,9%
prognostiziert. CU Patienten waren in 36,4% Féllen von einer postoperativen Komplikation
betroffen, laut POSSUM Formel waére eine Morbiditatsrate von 47,5% zu erwarten gewesen
(s. Abbildung 7).
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Abbildung 7 Berechnete POSSUM Morbiditat und beobachtete Morbiditat des
Gesamtkollektivs (n=191) und der MC (n=158) und CU (n=33) Patienten.

3.6.2 Errechnete und beobachtete Mortalitat

Die vorhergesagte POSSUM Mortalitat des Gesamtkollektivs betrug 7,2%. Die errechneten
Mortalitatsraten ergaben 5,8% fur MC und 14,2% fur CU Patienten. Dagegen lag die
tatsachliche Mortalitat im Gesamtkollektiv bei 0,5%, da keiner der MC (Mortalitat 0%) und
nur einer der CU Patienten (Mortalitat 3%) wahrend des Zeitraums von 30 postoperativen

Tagen verstarb (s. Abbildung 8).



30

Ergebnisse

157 B POSSUM Mortalitit

12.5 - Beobachtete Mortalitit
&
S 10 -
8
~
& 75 -
= ]
g 5
s

2.5 A

0 I I |

Gesamtkollektiv MC CuU

Abbildung 8 Berechnete POSSUM Mortalitat und beobachtete Mortalitéat des
Gesamtkollektivs (n=191) und der MC (n=158) und CU (n=33) Patienten.

3.7 Follow - up

Der Verbleib von insgesamt 183 (96,0%) der 191 Patienten konnte durch Telefonat mit den
Betroffenen selber, Angehdrigen oder dem Hausarzt und mithilfe der Ambulanz - Akten der
1. Medizinischen Klinik geklart werden. 8 (4,2%) Patienten blieben unauffindbar. Der
Zeitraum der Nachsorge erstreckte sich vom Tag der allerersten Operation bis zum Tag des
letzten Patientenkontaktes bzw. Todesdatum. Der kiirzeste Nachsorgezeitraum betrug 12
Monate, der Langste 30 Jahre (Median 4,5 Jahre).

3.7.1 Uberleben nach Primaroperation

175 (95,6%) der 183 nachgesorgten Patienten lebten. Die restlichen 8 (4,3%) Patienten waren
innerhalb des Nachsorgezeitraums verstorben. 5 dieser 8 Patienten erlagen anderen
Grunderkrankungen (Apoplex, Hirntumor, Verkehrsunfall, Myokardinfarkt, Mamma
Karzinom). Bei den anderen 3 Patienten fiihrten in einem Fall operationsbedingte, in zweli
Féllen krankheitsassoziierte Komplikationen zum Tode: Im Rahmen eingriffsbedingter,
postoperativer Komplikationen entwickelte ein CU Patient ein ARDS, an welchem er noch
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wiahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarb. Bei den anderen zwei krankheitsassoziierten
Todesursachen handelt es sich um einen CU Patienten, der an einem metastasierten
Kolorektalen Karzinom verstarb und um einen MC Patienten, bei dem nach langjahrigen

Krankheitsverlauf ein metastasiertes Dinndarmkarzinom zum Tode fiihrte.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Priméroperation im Gesamtkollektiv lag bei 31,2
Jahren + 17,1. Die kumulative Uberlebensrate aller Patienten nach Priméroperation betrug
nach 5 Jahren 96,3%, nach 10 Jahren 95,8% (s. Abbildung 9).

Fur Patienten mit einem MC lag die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Priméroperation
bei 31,5 Jahren = 19,1. Patienten mit einer CU lebten durchschnittlich 2,5 Jahre kiirzer. Die
kumulative 5- und 10 Jahres - Uberlebensraten lagen fiir MC in beiden Féllen bei 97,5% fiir
CU in beiden Féallen bei 91,0% (s. Abbildung 10).
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Abbildung 9 Kumulatives Uberleben des Gesamtkollektivs (n=191) in Monaten nach
Primaroperation.
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Abbildung 10  Kumulatives Uberleben der MC (n=158) und CU (n=33) Patienten in
Monaten nach Priméaroperation.

3.7.2 Rezidiv - Operation

Ein Rezidiv war in dieser Studie durch die erneute Manifestation eines Befundes im Sinne
oben genannter Operationsindikationen (Vergleiche 3.4.1, Tabelle 3) mit erforderlicher

operativer Re — Intervention definiert.

Insgesamt 70 (38,2%) der 183 nachgesorgten Patienten stellten sich mit einem Befund geméR
oben genannter Operationsindikationen in der Klinik vor und zeigten somit ein
operationspflichtiges Rezidiv.

64 (91,4%) der insgesamt 70 Zweitoperationen wurden bei Patienten mit einem MC

durchgefiinrt. Die Tabelle 8 gibt einen Uberblick (iber die Rezidivoperationsart- und
haufigkeit der MC (n=64), CU (n=6) und aller 70 Patienten (Mehrfachnennung maglich).
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Rezidiv — Op - Indikation Total n (%) MC n (%) CU n (%)
Fistel 31(44,3) 29 (45,3) 2 (33,3)
Stenose 30 (42,9) 29 (45,3) 1(16,7)
Abszess 24 (34,3) 21 (32,8) 3 (50)
Darmperforation 3(4,3) 34,7 0 (0)
Therapierefraktarer Schub 3(4,3) 2 (3,1) 1(16,7)
Dysplasie 1(1,4) 0(0) 1(16,7)

Tabelle 8 Art und Haufigkeit operationspflichtiger Rezidive insgesamt (n=70) bzw. der
MC (n=64) und CU (n=6) Patienten, Mehrfachnennung maoglich.
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4  Diskussion

Bestandteil dieser Arbeit ist es, die postoperative Komplikationsrate des CED
Patientenkollektivs am Universitatsklinikum Schleswig - Holstein, Campus Kiel, einem
Zentrum der Maximalversorgung zu untersuchen. Dies ist ein wesentlicher Aspekt der

Qualitatskontrolle und dient dem Vergleich zwischen verschiedenen Kliniken [22].

Im Falle der CED ist man allerdings mit einer besonders heterogenen Patientengruppe
konfrontiert. Bezlglich des Operationsalters, des Erndhrungszustandes, der Co - Medikation
und der Erkrankungsauspragung besteht eine enorme Variationsbreite, die sich auch in der
Komplexitét der Operationsmethoden widerspiegelt [9].

Durch diese Variabilititt des préoperativen Gesundheitszustandes, verschiedene
Operationsmodalitdten sowie abweichender Komplikationsdefinitionen ist ein objektiver
Vergleich der Komplikationsraten mit anderen Institutionen erschwert. Zudem ist die
Erkennung préoperativer Risikofaktoren, die den postoperativen Verlauf beeinflussen, durch

die unterschiedlichen Ausgangsbedingungen des Kollektivs kaum mdglich.

Deshalb wird in dieser Studie die Bedeutung des POSSUM Score als Instrument der
objektiven Bewertung postoperativer Morbiditat und Mortalitat fur ein Patientenkollektiv wie
das der CED geprift. Der POSSUM Score systematisiert préoperative und operative
Parameter und ermdglicht nicht nur die praoperative ldentifizierung von Patienten mit
erhéhter Morbiditats- und Mortalitdtswahrscheinlichkeit, er erlaubt zudem als standardisierter

Score einen objektiven Vergleich zwischen chirurgischen Kliniken [22].

Zusétzlich kann im Rahmen des Follow — ups, welches in dieser Studie insgesamt 96% aller
Patienten erfasst, eine Bewertung der Langzeitergebnisse nach operativer Therapie bei CED

Patienten erfolgen.
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4.1 Postoperative Morbiditat

Die Gesamtmorbiditatsrate in unserem Patientenkollektiv betrug 27,7%. Dies ist die
Komplikationsrate aller Operationstechniken der MC und CU Patienten zusammen, und
schlieBt sowohl die eingriffsrelevanten Major - Komplikationen (Nahtdehiszenz, Sepsis,
Peritonitis, Nachblutung, postoperativer Tod) als auch alle anderen (Minor) Komplikationen
mit ein.

In der Literatur findet man Angaben zu Morbiditatsraten nach operativer Therapie bei CED
Patienten, die von nur 5,8% bis sogar 62,7% reichen [11][19][21][30 - 32]. Diese grolRen

prozentualen Unterschiede kdnnten aus folgenden Griinden zustande kommen:

Es fehlen Untersuchungen, die die postoperative Komplikationsrate eines ausschlie3lich aus
MC und CU Patienten bestehenden Kollektivs in einer Studie gemeinsam behandeln [30][32].
Beispielsweise analysierten Fazio et al. zwar die postoperative Morbiditatsrate eines
Kollektivs, welches sich aus MC und CU Patienten zusammensetzte, die Studie schloss aber
auch Patienten mit einer Familiaren adenomatdsen Polyposis (FAP) mit ein. Bei der FAP wird
zwar eine é&hnliche Operationsmethodik  (Proktokolektomie) zur Therapie der
Grunderkrankung erforderlich, generell kann die Operation aber unter anderer Voraussetzung
durchgefihrt werden, ndmlich hauptsachlich als friiher, geplanter Eingriff. Der Anteil der
Notfalleingriffe im Gesamtkollektiv von Fazio et al. war dementsprechend etwas niedriger als
in unserer Studie (5% vs. 6,8%). Interessanterweise betrug die Komplikationsrate in besagter
Studie trotzdem hohe 62,7% [30]. Hier spielen womdglich nicht nur das untersuchte
Komplikationsspektrum, sondern auch unterschiedliche Komplikationsdefinitionen eine
Rolle.

Wahrend zumindest das Spektrum schwerwiegender (Major) Komplikationen bei Fazio et al.
dem dieser Studie gleicht, fehlen mit Ausnahme der Wundheilungsstérung alle weiteren, in
unserer Arbeit als ,,Minor* klassifizierten Komplikationen. Stattdessen werden dort zusatzlich
spate Komplikationen wie die Narbenhernie, der Stomaprolaps, die Inkontinenz,
Anastomosen- und Dunndarmstrikturen u. a. zu den postoperativen Komplikationen

gerechnet, welches eine hohere Gesamtmorbiditatsrate bewirkt haben kénnte [30].

Ein weiterer Grund unterschiedlicher Morbiditétsraten in der Literatur ist die Tatsache, dass
h&ufig die Komplikationen nach nur einem spezifischen Eingriff untersucht werden. Post et
al. und Penner et al. berichten (ber eine Komplikationsrate nach ausschlieRlich

darmerhaltender Operationstechnik bei Patienten mit einem MC, die zwischen 5,8 — 18%
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liegt. Demgegeniber steht eine Morbiditatsrate von 25,9% der MC Patienten dieser Studie,
die aber sowohl die Komplikationen nach Strikturoplastik als auch nach Darmresektion
beinhaltet [21][19]. Metcalf et al. zeigten, dass die Komplikationsrate nach Proktokolektomie
bei CU Patienten bis zu 27% betragen kann und somit etwas geringer ware als die
Morbiditatsrate der CU Patienten dieser Studie (36,4%). Die Rate von 27% bezieht sich aber
nur auf Proktokolektomien mit IPAA mit elektiver Indikation, wahrend die 36,4% in dieser
Arbeit auch die Komplikationen nach Notfalleingriffen bei CU Patienten mit einbeziehen
[20].

Zu guter Letzt sind die unterschiedlichen praoperativen Ausgangsbedingungen der MC und
CU Patienten hinsichtlich der variablen Morbiditatsraten zu berticksichtigen, dazu gehéren
die schon genannten Operationen unter Notfallbedingungen (z. B. Blutung, toxische
Kolonerweiterung, Perforation), deren prozentuale Anteile in allen Studien variieren: z. B. 6%
in der Studie von Heimann et al., 3% in der Studie von Fazio et al. und 16,7% in der Studie
von Post et al. fir Patienten mit einem MC und 4,1% in der Publikation von Fazio et al. fir
Patienten mit einer CU [21][30][33]. In unserer Studie mussten hingegen schon 12,1% der
CU Patienten allein aufgrund einer Darmperforation notfallmaRig operiert werden, auf MC
Patienten traf dies in 4.4% der Falle zu. Hinzu kommen noch Unterschiede der untersuchten
Kollektive, die den préoperativen Ernahrungszustand, die Medikation, die Anzahl der
Voroperation u. a. betreffen [21][30][33].

Ein Vergleich der Morbiditatsraten des Gesamtkollektivs bzw. der beiden Untergruppen mit
Angaben in der Literatur ist demnach nicht ohne weiteres mdglich. Um eine objektive
Vergleichbarkeit von postoperativen Komplikationsraten zwischen verschieden chirurgischen
Kliniken herstellen zu kdnnen, misste die Erhebung préoperativer und operativer Parameter
bei Patienten mit einer CED systematisiert bzw. standardisiert werden, welches zusétzlich die
Abschatzung der zu erwartenden Morbiditats- und auch Mortalitatsrate im Kollektiv
erleichtern konnte. Dies geschieht optimalerweise unter Anwendung eines einfachen Score —
Systems. Ob der POSSUM Score ein geeignetes Hilfsmittel fiir diese Zwecke darstellt, wird

an anderer Stelle besprochen (s. Diskussion 4.3).

Die Untersuchung der postoperativen Morbiditat dieser Studie zeigte Unterschiede in den
Komplikationsraten der MC und CU Patienten. Daher ist es sinnvoll, die

Komplikationshaufigkeit- und Art zunédchst nach Entitat getrennt zu betrachten, bevor dann
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im Anschluss spezifische Risikofaktoren, die Einfluss auf die Morbiditdt im CED

Gesamtkollektiv zeigten, besprochen werden kdnnen.

Die Aufteilung der Gesamtkomplikationsrate auf die beiden Entitaten zeigt, dass CU
Patienten in dieser Studie Ofter von postoperativen Komplikationen betroffen waren als
Patienten mit einem MC (36, 4% vs. 25,9%) (p=0,02). Hierbei muss einerseits bedacht
werden, dass die CU Patientenanzahl (n=33) fur einen Vergleich relativ klein ist, andererseits
lieen sich auch hinsichtlich der (Major und Minor) Komplikationen Unterschiede zwischen
beiden Gruppen feststellen (s. Tabelle 6). Haufiger (p=n.s.) waren unter CU als MC Patienten
in dieser Studie vor allem die eingriffsrelevanten (Major) Komplikationen ,,Nahtdehiszenz*
(12,1% vs. 8,2%) und ,,Peritonitis* (6,1% vs. 5,7%), waéhrend andere schwerwiegenden
Komplikationen bei beiden Entitdten selten auftraten. Hinsichtlich der Minor -
Komplikationen zeigten sich ebenfalls Abweichungen. Unter einer ,sekundéiren
Wundheilung®, der haufigsten Minor - Komplikation in beiden Gruppen, litten ¢fter CU als
MC Patienten (15,1% vs. 10,1%).

In einem ersten Schritt ist daher zu klaren, warum CU Patienten in dieser Studie

mdoglicherweise eher von Komplikationen betroffen waren als MC Patienten.

Ein wesentlicher, die Morbiditat beeinflussender Faktor in unserem Kollektiv scheint die
Operationsindikation zu sein. Im Vergleich zu MC Patienten wurden CU Patienten in dieser
Studie haufiger notfallméBig aufgrund einer Darmperforation oder Blutung operiert (s.
Tabelle 3). Das Toxische Megacolon, einhergehend mit einer Darmperforation oder die
Darmblutung sind chirurgische Notfalle der CED Erkrankung, die eher bei CU und seltener
bei MC Patienten beobachtet werden. Notfalleingriffe bei CED Patienten sind wiederum
anerkannte Risikofaktoren einer erhéhten postoperativen Komplikationsrate [11][18][31]. Des
Weiteren ist zu bedenken, dass sich Patienten mit einer CU hdufiger grofieren operativen
Eingriffen wie der Proktokolektomie unterziehen mussten, welches ebenfalls Auswirkungen

auf die postoperative Morbiditat gehabt haben kénnte.

In einem zweiten Schritt missen nun die Ursachen bzw. Risikofaktoren fir das geh&ufte

Auftreten ganz bestimmter Komplikationen im Gesamtkollektiv erortert werden.

In diesem Zusammenhang zeigte sich, dass die Operationsindikation in dieser Untersuchung
nicht nur héchstwahrscheinlich unterschiedliche Morbiditatsraten bei MC und CU Patienten
bewirkte, sondern dass sie, bezogen auf das Gesamtkollektiv, ebenfalls das Auftreten

spezifischer Komplikationen beeinflusste. Patienten, die aufgrund einer Darmperforation
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operiert wurden, entwickelten signifikant haufiger Major - Komplikationen wie die Peritonitis
(p=0,04), Sepsis (p=0,01) sowie Minor - Komplikationen wie die Wundheilungstérung
(p=0,002). Dass mit der Perforation eines abdominellen Hohlorgans das Infektionsrisiko
steigt, zeigten auch Menichetti et al. [13]. Besonders der Dickdarm kann durch seine dichte
bakterielle Besiedelung und der Streuung von Keimen im Rahmen der Perforation zunédchst
zu einer Peritonitis, und dartiber hinaus zu einer Ganzkorperentziindungsreaktion, der Sepsis,
gefuhrt haben [13][34][35]. Ebenso kdnnte eine Wundkontamination mit Verzogerung der
Wundheilung im Bereich der Laparotomienarbe Folge der Keimverschleppung gewesen sein
[36].

Auch diejenigen (MC und CU) Patienten, bei denen ein operativer Eingriff des Dickdarms,
eine Kolonteilresektion bzw. subtotale Kolektomie notwendig war, entwickelten signifikant
(p=0,004) haufiger eine Wundheilungsstérung im postoperativen Verlauf. Hierfir kann
wiederum die Kontamination der Wunde nach operativer Manipulation am Dickdarm
verantwortlich sein, moglich ist aber auch eine Verunreinigung der Schnittwunde durch ein
temporar angelegtes Stoma oder eine Wunddrainage in unmittelbarer Umgebung der

Operationsnarbe [37].

Eine weitere mit Darmresektionen assoziierte Komplikation ist die Nahtdehiszenz — eine
Insuffizienz der Darmnahte bei wiederhergestellter Darmkontinuitdt. Das Anlegen einer
Darmanastomose gilt vor allem fir Patienten mit schlechter préoperativer Ausgangslage, wie
z.B. im drohenden Notfall (s. oben), als risiko- und komplikationsreich [18][38]. Dieser
Zusammenhang scheint auch fur unser Kollektiv mdglich mit dem Ergebnis einer etwas
hoheren Nahtdehiszenzrate bei notfallmaRig darmresezierten (CU als MC) Patienten dieser
Studie trotz groRzlgiger Anlage protektiver Stomata.

Wie schon eingangs erwahnt, handelt es sich bei CED Patienten um ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv. Dies macht es schwierig, bereits prdoperativ eindeutige Eigenschaften
beim Patienten als operative Risikofaktoren auszumachen. Daher wurden in dieser Studie von
allen Patienten préoperative Parameter wie der BMI, die Medikation, die Anzahl der CED-
Voroperationen sowie das Vorliegen einer Sepsis dokumentiert und der Einfluss dieser
Faktoren auf die postoperative Komplikationsrate untersucht. Keiner dieser Parameter hatte
jedoch in dieser Studie signifikante Auswirkungen auf den postoperativen Verlauf.
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Der durchschnittliche BMI aller Patienten lag allerdings auch bei 22,6 kg/m?, also im
normalgewichtigen Bereich und die Patientenanzahl im Gesamtkollektiv, die sich préaoperativ
in einem septischen Zustand befanden, war mit einer Fallzahl von 4 méglicherweise zu klein,

um eine Korrelation nachweisen zu kdnnen.

Schwierig zu beurteilen ist, ob die préoperative Medikation die postoperative Morbiditét
beeinflusst. Dieser Sachverhalt ist auch in der Literatur umstritten und hat Veroffentlichungen
mit komplett gegensatzlichen Resultaten bewirkt [39 - 43].

In der Studie von Heimann et al. korrelierte die Anzahl der VVoroperationen bei MC Patienten
unter anderem mit postoperativen Komplikationen wie der Nahtdehiszenz und der
Wundheilungsstorung. Dieser Zusammenhang war in unserem Kollektiv nicht nachweisbar,
allerdings schien das untersuchte Kollektiv von Heimann et al. in einem schlechteren
praoperativen Allgemeinzustand zu sein. Knapp die Hélfte der MC Patienten waren
mangelerndhrt, dagegen bendtigten nur 8,9% der MC Patienten in dieser Studie eine
siebentétige, parenterale Erndhrung aufgrund eines schlechten Ern&hrungszustandes, bevor

ein operativer Eingriff durchfiihrbar war [33].

Als wichtigster Risikofaktor einer erhdhten postoperativen Morbiditat kann demnach in dieser
Studie die Operation unter Notfallbedingungen identifiziert werden. MaRnahmen mit
komplikationssenkendem Effekt bei CED Patienten waren somit primédr durch die
Vermeidung von dringlichen oder notfallméRigen Eingriffen zu erzielen, z. B sollten
Patienten mit einem Toxischen Megacolon friuhzeitiger von medikamentdsen auf operative
BehandlungsmalRnahmen umgestellt werden. Wenn erst der Zustand der Darmperforation

eingetreten ist, ist das Risiko postoperativer Komplikationen dadurch massiv erhéht [18][38].

4.2 Postoperative Mortalitat

Die postoperative Mortalitatsrate im Gesamtkollektiv lag in dieser Studie bei nur 0,5%, da
keiner der MC Patienten und nur einer der CU Patienten im postoperativen Zeitraum verstarb.
Dieser CU Patient entwickelte im Rahmen postoperativer Komplikationen ein Adult
Respiratory Distress Syndrome, welches noch innerhalb des Krankenhausaufenthaltes zu

dessen Tode fihrte.

Wie schon im Falle der postoperativen Morbiditat dargestellt, ist aufgrund der Unterschiede

des jeweilig untersuchten Patientenkollektivs ein Vergleich mit anderen Studien nur bedingt



40
Diskussion

mdoglich (Vergleiche Diskussion 4.1). Unter Berticksichtigung dieser Umstande wird aber
auch in aktuellen Untersuchungen U(ber eine durchgehend eher niedrige postoperative
Mortalitdt mit Raten zwischen 0 — 4% und maximal 8% berichtet - sowohl nach
darmerhaltender Operationstechnik wie der Strikturoplastik als auch nach ausgedehnteren
Operationen wie der Darmresektion, Eingriffe unter Notfallbedingungen mit eingeschlossen,
sofern diese in Zentren der Maximalversorgung mit hoher operativer Fallzahl oder in anderen
auf das Krankheitsbild der CED spezialisierten Kliniken durchgefiihrt wurden
[18][19][21][30 - 32].

Patienten mit einer CED konnten demnach von einer operativen Therapie durch erfahrene
Chirurgen profitieren. Gelange es dann, bei niedriger postoperativer Mortalitatsrate auch die
postoperative Morbiditatsrate nach chirurgischen Eingriffen bei CED Patienten zu senken,
wirde dies bei Patienten, deren Leben von multiplen Eingriffen geprégt ist, einen Gewinn an
Lebensqualitat bedeuten.

4.3 Uberprifung der Aussagekraft des POSSUM Score

In einem Patientengut wie der CED mit sehr unterschiedlicher préoperativer Ausgangslage,
Operationsindikationen vom Notfall- bis Elektiveingriff und komplexer Operationsmethodik
ist ein objektives Bewertungssystem zur praoperativen ldentifikation von Patienten mit
erhohtem Eingriffsrisiko und Abschdtzung der postoperativen Morbiditdt und Mortalitét

unabdingbar.

Der POSSUM Score (physiological and operative severity Score for the enUmeration of
Mortality and morbidity) ist ein von Copeland fir diesen Nutzen entwickeltes Score - System
zur  Abschatzung postoperativer Morbiditdt und Mortalitdt eines chirurgischen
Patientenkollektivs, dessen Zuverlassigkeit bereits in anderen Fachgebieten, unter anderem
der Kolorektal- und Thoraxchirurgie bestatigt wurde [22][24][26 - 28]. Dieser aus zwei
Komponenten bestehende POSSUM Score mit einem préoperativ zu erhebendem
physiologischem und einem postoperativ zu erhebendem operativem Score erfasst
standardisierte praoperative und operative Parameter des Patienten und soll unabhédngig von
der Variabilitdit des Kollektivs und der Operationsmethode, eine im elektiven- und
Notfalleingriff giltige Prognose Uber die zu erwartende Komplikations- und Todesrate
erlauben [22].
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Der ASA Score ist ein zu dhnlichen Zwecken von Anésthesisten entwickeltes Risiko-
Kategorisierungssystem. Durch die Zuordnung des Patienten zu 5
,Krankheitsschweregraden* fliet aber nicht nur die subjektive, klinische Einschatzung des
Anwenders mit in dieses Bewertungssystem ein, die Abschatzung der Morbiditdt und
Mortalitat ist moglicherweise auch weniger differenziert, da die systematische Erhebung
physiologischer und operativer Parameter eines jeden Patienten wie beim POSSUM Score
fehlt [44][45].

Ob fir CED Patienten der POSSUM Score aussagekrafig ist, wurde in dieser Studie durch
den Vergleich von beobachteter und berechneter Morbiditat bzw. Mortalitat geprift.

Betrachtet man zundchst die Komplikationsvorhersage durch die POSSUM Formel fir unser
Gesamtkollektiv mit der tatsachlich beobachteten Komplikationsrate im Gesamtkollektiv, so
liegt die berechnete Morbiditat mit 28,4% nahe der beobachteten Morbiditat mit 27,7% (s.
Abbildung 7). Hier scheint die Zuverlassigkeit des POSSUM Score - System auch fur das
CED Gesamtkollektiv bestatigt.

Fur die beiden Entititen MC und CU gesehen, fallen dagegen Diskrepanzen zwischen
beobachteten und berechneten Komplikationsraten auf (s. Abbildung 7). Mdglicherweise ist
dies auf geringe Fallzahlen der Patientengruppen zuriickzufiihren. Vor allem die CU Kohorte
(n=33) konnte in dieser Studie zu klein flr eine exakte Risikoberechnung durch den
POSSUM Score sein. Uberpriift und vergleicht man beide Patientengruppen jedoch weniger
beziiglich der exakten Zahlenwerte, sondern hinsichtlich des Prognose - Trends durch die
POSSUM Formel, so fallt auf, dass fur CU Patienten ein hoheres Komplikationsrisiko
vorhergesagt wird als fur MC Patienten (47,5% vs. 22,7%), welches wiederum auf
signifikanten Unterschieden in den Teil - Scores, namlich einem héheren POSSUM- phys.
(18,8 vs. 16,2 Punkte) als auch op. Score (15,5 vs. 9,7 Punkte) der CU als der MC Patienten
basiert (s. Abbildung 3).

Diese Aussagen sind in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen in unserem Kollektiv: CU
Patienten waren tatsachlich h&ufiger von Komplikationen betroffen. Der POSSUM Score
konnte demzufolge unter kritischer Beachtung, dass diese Ergebnisse aus Untersuchungen
von Patientengruppen mit geringerer Fallzahl resultieren, zumindest Hinweise (ber die

Gewichtung der zu erwartenden Komplikationen bei MC und CU Patienten liefern.

Bezuglich der berechneten und beobachteten Mortalitéat sind dagegen starkere Abweichungen
schon im Gesamtkollektiv (7,2% vs. 0,5%) aber auch fir MC (5,8% vs. 0%) und CU (14,2%
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vs. 3%) Patienten zu verzeichnen (s. Abbildung 8). In allen drei Konstellationen wird die
Mortalitat bei nur einem Patiententod innerhalb des postoperativen Zeitraums von 30 Tagen
deutlich Gberschétzt.

Die POSSUM Score eignete sich demnach in dieser Studie zur Prognose der CED Morbiditét,
nicht zur VVorhersage der CED Mortalitat.

4.4 Praoperative Komplikationsprognose - POSSUM- phys. Score

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchung, inwiefern der préoperative
Gesundheitszustand unabhéngig von den operativen Bedingungen Auswirkung auf den
postoperativen Verlauf nimmt. In diesem Sinne galt es, die Verlasslichkeit des POSSUM-
phys. Teil - Score als Instrument der systematischen, prdaoperativen Risikoabschatzung zu
evaluieren, welche schon eine prdoperative Erkennung von Patienten mit erhohter

postoperativer Komplikationswahrscheinlich ermdglicht.

Fur Patienten mit komplizierten gastroduodenalen Ulcera und cholangiozellulédren
Karzinomen konnte unsere Arbeitsgruppe die Bedeutung des POSSUM- phys. Score als
Mittel zur préoperativen ldentifikation von chirurgischen Risikopatienten bereits darstellen
[27][28]. Ob ein ahnlicher Zusammenhang auch fiir CED Patienten nachweisbar ist, wurde in

dieser Studie gepruft.

Hierfir wurde der POSSUM- phys. Score der Patienten mit eingriffsrelevanten Major -
Komplikationen (Sepsis, Peritonitis, Nahtdehiszenz und postoperativem Tod) dem POSSUM-
phys. Score von Patienten ohne diese Komplikationen gegentbergestellt. Es war hierbei eine
signifikante Korrelation zwischen Hohe des Scores und dem Auftreten von postoperativen
Major - Komplikationen nachweisbar. Ab einem Punktwert von 15,5 entwickelte ein CED
Patient signifikant haufiger mindestens eine der schwerwiegenden (Major) Komplikationen
(Vergleiche Ergebnisse 3.5.2).

Zusatzlich konnten wir in dieser Studie demonstrieren, dass sich der POSSUM- phys. Score
auch zur Vorhersage einzelner, bestimmter Major - Komplikationen wie der Sepsis und der
Peritonitis eignete. Hier zeigte das Punktesystem signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Komplikation (Vergleiche Ergebnisse 3.5.2.1). Patienten mit und ohne
die Komplikation Nahtdehiszenz wiesen jedoch keine signifikanten Unterschiede im

POSSUM- phys. Score auf. Die Bereitschaft zur Anlage eines protektiven Stomas zum Schutz
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einer Darmanastomaose ist allerdings in unserer Institution recht hoch. Patienten, die eigentlich
préaoperativ im schlechten Allgemeinzustand und flr eine postoperative Komplikation wie die
Nahtdehiszenz préadisponiert waren, konnten von dieser Malinahme profitiert haben. Der

postoperative Verlauf blieb somit fur diese Patienten zunédchst eher unauffallig.

Festzuhalten bleibt, dass der POSSUM- phys. Score auch fiir ein Kollektiv wie das der CED
Patienten anwendbar ist. Vorteilhaft waren die Informationen durch den Score insofern, als
dass Risikopatienten nicht nur schon praoperativ fiir den Operateur zu erkennen waéren, sie
konnten auch durch entsprechende MafRnahmen wie der Anwendung einer limitierteren
Operationsmethodik, z. B durch Vermeidung einer Darmanastomose oder durch die
prophylaktische Anlage eines protektiven Stomas, effektiver vor schwerwiegenden
Komplikationen geschiitzt werden. Mit dem Wissen des Scores konnte auch die Uberwachung
des postoperativen Verlaufs verstarkt und die Bereitschaft zur Re - Operation erh6ht werden.
Komplikationen wéren so friher und schneller behandelbar.

Inwieweit die préoperative Risikoabschatzung durch den POSSUM- phys. Score fir die
Verbesserung der préoperativen und operativen Versorgung im individuellen Patientenfall
genutzt werden kann, und ob diese MalRnahmen Auswirkungen auf die postoperative

Komplikationsrate zeigen, sollte in gréReren, prospektiven Studien untersucht werden.

4.5 Langzeiterfassung der CED Patienten nach operativer Therapie

In dieser Studie konnte der Verbleib von 69% der Patienten dokumentiert werden, wobei der
ldngste Nachsorgezeitraum nach erfolgter Erstoperation 30 Jahre betrug. Nur ein Patient des
Gesamtkollektivs verstarb unmittelbar postoperativ an einem ARDS, wahrend bei 2 Patienten
mit langjahriger Krankheitsanamnese ein CED assoziiertes Dick- bzw. Dinndarmkarzinom

zum Tode fihrte.

Die hohe kumulative Uberlebensrate nach Priméroperation zeigt, dass nicht nur unmittelbar
postoperativ, sondern auch im Langzeitverlauf das Risiko an den Folgen multipler operativer
Interventionen zu versterben, fur in Kiel operierte Patienten gering ist. Vielmehr profitierten
diese Patienten scheinbar von einer Operation, da durch die Pravention und Behandlung
akuter aber auch chronischer krankheitsassoziierter Komplikationen in Kombination mit der
medikamentdsen Therapie die Letalitat gesenkt werden konnte - ohne chirurgischen Eingriff
lage das Risiko eines CED Patienten allein an den Folgen einer im Rahmen eines toxischen

Megacolons eintretenden Darmperforation zu versterben schon bei Gber 40% [18].
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5 Zusammenfassung

Diese retrospektive Studie umfasste die Untersuchung eines Kollektivs von 191 Patienten mit
einer CED, die in der Zeit zwischen dem 01.01.1999 und dem 31.12.2007 in der Klinik fur
Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie am Universitatsklinikum Schleswig - Holstein,

Campus Kiel, operiert wurden.

Bestandteil dieser Arbeit war zum einen, die Morbiditat nach operativer Versorgung bei CED
Patienten zu untersuchen, mit dem Ziel einzelne, hierflr verantwortliche Risikofaktoren zu
identifizieren. Zum anderen galt es die Anwendbarkeit des POSSUM Score, einem Risiko —
Score — System zur Prognose postoperativer Morbiditdt und Mortalitat, erstmals fir ein
Kollektiv wie das der CED Patienten zu prifen. SchwerpunktmaRig sollte dabei der POSSUM
physiological Teil — Score hinsichtlich seines Nutzens analysiert werden, Uber eine
systematische Erhebung prdoperativer, physiologischer Parameter schon vor dem
chirurgischen Eingriff CED Patienten mit erhéhtem postoperativem Komplikationsrisiko

kenntlich zu machen.

Die Morbiditatsrate im Gesamtkollektiv lag bei 27,7%, wobei CU Patienten in dieser Studie
haufiger von postoperativen Komplikationen betroffen waren als MC Patienten. Als
wichtigster Risikofaktor einer erhdhten postoperativen Morbiditat bei Patienten mit einer
CED konnte der operative Eingriff unter Notfallbedingungen identifiziert werden. Patienten,
die aufgrund einer Darmperforation operiert wurden entwickelten h&ufiger eine Peritonitis,
Sepsis oder eine Wundheilungsstérung im postoperativen Verlauf. Einen weiteren
Risikofaktor einer verzégerten Wundheilung im Bereich der Operationsnarbe stellte die

Kolonteilresektion bzw. subtotale Kolektomie dar.

Der POSSUM Score eignete sich in dieser Studie zur Prognose der CED Morbiditét, nicht zur
Vorhersage der CED Mortalitat. Des Weiteren konnten mithilfe des POSSUM physiological
Teil - Score CED Patienten mit erhohter Wahrscheinlichkeit postoperativer Major -
Komplikationen erkannt werden. Hierbei zeigte sich, dass bei CED Patienten mit einem Score
ab 15,5 Punkten, mit mindestens einer der eingriffsrelevanten (Major) Komplikationen zu
rechnen war. Zusétzlich eignete sich der Teil — Score auch, um Patienten mit von Patienten
ohne erhdhtem Risiko spezifischer postoperativen Major — Komplikationen, wie der Sepsis

und der Peritonitis, anhand ihres préoperativen Punktwertes zu unterscheiden.
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Die postoperative Morbiditadt nach operativer Therapie bei CED Patienten soll in Zukunft
gesenkt werden. Dies gelingt zum einen durch die Vermeidung von Engriffen unter
Notfallbedingungen. Zum anderen steht mit dem POSSUM physiological Score ein
vielversprechendes Hilfsmittel zur Verfligung, Patienten mit erhéhter postoperativer
Komplikationswahrscheinlichkeit schon praoperativ zu erkennen. Diese Patienten kdnnten so

von einer ihrem Risikopotential angepassten Operationsmethodik profitieren.
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7 Anhang
7.1 POSSUM Score
7.1.1 POSSUM- phys. Score
Score 1 2 4 8
Alter in Jahren | <60 60 - 70 >70
Kardialer Normalbefund Einnahme von Einnahme von Jugularvenen
Befund Diuretika, Antikoagulantien | gestaut,
Digitalis, Stauungsddeme, | kompensierte
Antianginosa, leichtgradige Herzinsuffizienz
Antihypertensiva | Herzinsuffizienz
Pulmonaler keine Dyspnoe | geringe COPD, | Moderate COPD, | Schwere COPD,
Befund leichtgradige manifeste Lungenfibrose,
radiologische radiologische Stauungszeichen,
Verdnderungen, |Verénderungen, | Ruhedyspnoe
Dyspnoe bei Dyspnoe bei
starker Belastung | leichter
Belastung
EKG Normalbefund Vorhofflimmern, | VES > 5/min, Q,
HF von ST -
60 — 90/min Verénderung
Systolischer 110 - 130 131 —-170 oder | >170 oder <89
Blutdruck in 100 - 109 90 - 99
mmHg
Herzfrequenz |50 - 80 81 — 100 oder 101 - 120 > 120 oder < 40
pro Minute 40 - 49
Hamoglobin 13,0-16,0 11,5-12,9 oder 10,0-11,4 oder |< 10,0 oder
g/dl 16,1 -17,0 17,1-18,0 > 18,0
Leukozyten 4,0-10,0 10,1 -20,0 oder | > 20,0 oder < 3,0
x10%/pl 2,1-4,0
Kalium mmol/l |3,5-5,0 3,2 — 3,4 oder 2,9 — 3,1 oder < 2,8 oder >6,0
51-5.3 54-59
Kreatinin mg/dl | <0,84 0,85-1,13 1,14 -1.69 > 170
Natrium mmol/l |> 136 131 -135 126 - 130 <125
Glasgow Coma |15 12-14 8-11 <8

Scale (Punkte)
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7.1.2 POSSUM- op. Score
Score 1 2 4 8
Operations - gering normal grof sehr groB
schwierigkeitsgrad
Anzahl der Eingriffe |1 2 > 2
Blutverlust <100 ml 101 — 500 ml 501 —999 ml > 1000
intraoperativ
Drainagemenge oder | keine, kein gering, serds > | viel, eitrig >5 | sehr viel, Eiter,
Katheterverweildauer | Katheter 5 Tage Tage Blut, Stuhl
Malignitat des keine Priméartumor lokale Fernmetastasen
Eingriffs Lymphknoten -
filiae
Art des Eingriffs elektiv Notfall, Notfall, kein
Aufschub > 2 h | Aufschub
aber <24 h
7.2 Patientencharakteristika
Patientencharakteristika Total (%) MC (%) CU (%)
Patientenanzahl 191 (100) 158 (82,7) 33 (17,3)
Alter (Jahre) 38,1 37,7 39,6
BMI (kg/m?) 22,6 22,2 24,4
Geschlecht
Frauen 110 (57,5) 99 (62,7) 11 (33,3)
Manner 81 (42,4) 59 (37,3) 22 (66,7)
Medikation
Glukokortikoide 122 (63,9) 97 (61,4) 25 (75,8)
Immunsupressiva (z. B. Azathioprin) 75 (39,3) 63 (39,9) 12 (36,4)
Biologika (z. B. anti — TNF — a) 101 (52,9) 82 (51,9) 19 (57,6)
Kombination (Glukokortikoide + Andere) | 91 (47,6) 72 (45,6) 19 (57,6)
Antibiotika (z. B. Metronidazol) 59 (30,9) 51 (32,3) 8 (24,2)
Parenterale Ern&hrung tber 7 Tage 20 (10,5) 14 (8,9) 6 (18,1)
Préoperative Sepsis 4(2,1) 4 (2,5) 0 (0)
CED Voroperation 89 (46,6) 82 (52,9) 7(21,2)
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7.3 Operative Parameter
Operative Parameter Total (%) MC (%) CU (%)
Operationszugang
Laparotomie 153 (80,1) 129 (81,6) 24 (72,7)
laparoskopisch — assistiert 27 (14,1) 20 (12,7) 7(21,2)
Laparoskopie 11 (5,8) 9(5,7) 2(6,1)
Operationsindikation (Mehrfachnennung)
Akut
Darmblutung 2 (1,0) 1(0,6) 1(3,0)
Darmperforation 11 (5,8) 7(4,4) 4(12,1)
lleus 3(1,6) 3(1,9 0 (0)
Elektiv
Fistel 37 (19,4) 37 (23,4) -
Abszess intraabdominal 67 (35,1) 66 (41,8) 1(3,0)
Striktur 93 (48,7) 89 (65,3) 4(12,1)
Therapierefraktarer Schub 28 (14,7) 3(1,9) 25 (75,8)
Dysplasie 8 (4,2) 1(0,6) 7(21,2)
Operative Intervention (Mehrfachnennung)
Technik: Darmresektion
Dinndarmsegmentresektion 37 (19,4) 32 (20,3) 5(15,1)
Ileocoecalresektion 45 (23,6) 45 (28,5) -
Kolonteilresektion/subtotale Kolektomie 29 (15,1) 24 (15,2) 5(15,1)
Proktokolektomie 32 (16,8) 5(3,2) 27 (81,8)
Technik: Darmerhalt
Stikturoplastik 31 (16,2) 31 (19,6) -
Weitere:
Fistelexzision (enterisch) 35 (18,3) 35 (18,3) -
Anlage Stoma (lleostoma/Kolostoma) 65 (34,0) 37 (23,4) 28 (84,9)
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7.4 Ethikkomission

Eine Einverstandniserklarung zur Verwendung von Patientendaten zu Forschungszwecken
wird routinemélig Patienten schon bei der Aufnahme in die Klinik vorgelegt und ist den
Patientenunterlagen in unterschriebener Form beigeftigt. Da es sich in diesem Fall um eine
beobachtende, nicht - interventionelle Studie handelt, war laut Ethikkomission die Einholung

einer weiteren Einverstandniserklarung nicht erforderlich.
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