Aus dem
CharitéCentrum 08 fiir Chirurgische Medizin
Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie, Campus Benjamin Franklin
Kommissarische Direktorin PD Dr. med. Katharina Beyer

Ehemaliger Direktor Univ.-Prof. Dr. med. Martin E. Kreis

Habilitationsschrift

Die mehrzeitige restaurative Proktokolektomie bei Colitis ulcerosa —

Indikation, Operationsverfahren und Lebensqualitat

zur Erlangung der Lehrbefahigung
fiir das Fach Chirurgie

vorgelegt dem Fakultatsrat der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitdtsmedizin Berlin

von
Dr. med. Claudia Seifarth

geboren am ... in Apolda

Eingereicht: August 2021
Dekan: Prof. Dr. med. Axel Radlach Pries

1. Gutachter: Prof. Dr. med. T. Keck, Liibeck

2. Gutachter: Prof. Dr. med. St. Kersting, Greifswald



Inhaltsverzeichnis

1.

T ] L= o Y =SSR 1
1.1.  Klinisches Bild der Colitis UICEroSa .......ccoutiiiiiiiiiiiiiee et 1
1.2.  Epidemiologie und Atiologie der Colitis UICEroSa .........cevvvverevvereeerereeeereeeereeeeseenenens 1
1.3.  Pathophysiologie der Colitis UICEroSsa ......uuiiiiiviieiiiiieiee e 2
1.4. Konservative Therapie der Colitis UICErosa.......cccvveeiiiiiiiccciieieee e, 3
1.5. Rolle der Chirurgie in der Behandlung der Colitis ulcerosa ......cccccceevvvcuvvveeeeeeeeneennnns 4

1.5.1. Die zweizeitige Proktokolektomie......cccoeecuiiiiiiei e 5

1.5.2. Die dreizeitige ProktokoleKtomie.......ccueviiriiiiiiiiiiiee e 5
1.6.  Erkenntnisse nach chirurgischer Therapie der Colitis ulcerosa ........cccocevevvvveeeennnen. 6

1.6.1. Lebensqualitdt nach restaurativer Proktokolektomie .......ccccceeevvcciiieeeeeeeennnnns 6

1.6.2. Frihkomplikationen nach restaurativer Proktokolektomie .........ccccevveeeernnnnns 7

1.6.3. Spatkomplikationen nach restaurativer Proktokolektomie........cccccceeeiennnnnnenn. 8
O R A =Y Y= .U o V- SR SSURR 9

T o] o =I AN g o 1T =Y o ISP 11

2.1. Die Proktokolektomie bei Colitis ulcerosa — Ist ein mehrzeitiges Vorgehen bei
IMMUNSUPPIESSION SINNVOII? . .....euiiiiiiiei it rrreree e e e e e e e seaarreeeeeeeeeennnnes 11

2.2.  Auswirkungen der Minimierung des Zugangstraumas bei der laparoskopischen
Kolektomie bei Patientinnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ................ 20

2.3.  Einfluss der mehrzeitigen Proktokolektomie auf die Lebensqualitat von
Patientlnnen mit therapierefraktarer Colitis UICErosa......ccccciiiieiiciiiiieeee e, 28

2.4.  Zeitpunkt der Chirurgie bei Colitis ulcerosa im Zeitalter der Biologica - aus
PatientINNENSICNT ..o e st e e 37

2.5. Risikofaktoren fiir eine frustrane ileopouchanale Anastomose (IPAA) bei
Patientlnnen mit therapierefraktarer Colitis UICErosa......ccccciiiieiiiiiiiiee e, 45

(DT (U Ty o ] o PR 52

3.1. Die Proktokolektomie bei Colitis ulcerosa — Ist ein mehrzeitiges Vorgehen bei
IMMUNSUPPIESSION SINNVOII?.......eiiiiiiiei e e e e e e abr e e e e e e e e e nnes 52

3.2.  Auswirkungen der Minimierung des Zugangstraumas bei der laparoskopischen
Kolektomie bei Patientinnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ................ 53

3.3.  Einfluss der mehrzeitigen Proktokolektomie auf die Lebensqualitat von
Patientinnen mit therapierefraktarer Colitis UICErosa......cccccieiieiiiiiiiieeee e, 54

3.4.  Zeitpunkt der Chirurgie bei Colitis ulcerosa im Zeitalter der Biologica — aus
PatientINNENSICNT ..o s s e e e e aes 55



3.5. Risikofaktoren fiir eine frustrane ileopouchanale Anastomose (IPAA) bei

Patientinnen mit therapierefraktarer Colitis UICErosa.......ccccouvvveiviiiieieciiiee e, 56
ZUSAMMENTASSUNG .. ueeieiiiiiiieeciiee e e ctte e e e et e e e e st e e e e eate e e e e s asteeeeessaeeeeansaaeeeannsseeesassneeesnnns 59
LiteraturangabEn ... i e e e e ae s 61
(D101 &Y = U o =PRSS 72

o TV o Y- PRI 73



Abkurzungen

IPAA - lleopouchanale Anastomose
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1. Einleitung

1.1.Klinisches Bild der Colitis ulcerosa

Die Erstbeschreibung der Colitis ulcerosa erfolgte durch Samuel Wilks im Jahr 18591, Sie
gehort zusammen mit dem Krankheitsbild des Morbus Crohn zu den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Beiden gemein ist ein chronischer, meist schubférmiger
Krankheitsverlauf. Im Gegensatz zum Morbus Crohn ist Colitis ulcerosa jedoch auf das Kolon
und das Rektum fokussiert. Die entzindliche Aktivitat beschrankt sich auf die Mukosa und
breitet sich kontinuierlich von aboral nach oral aus, was bis zu einer Pancolitis fiihren kann.
Die klinische Symptomatik ist gekennzeichnet durch zum Teil blutige Durchfalle, krampfartige
Bauchschmerzen und Tenesmen. Dies kann zu einer Gewichtsabnahme fiihren. Eine
Komplikation des therapierefraktdaren Schubs stellt das toxische Megakolon dar. Das Risiko
der malignen Entartung mit Ausbildung von Dysplasien oder Karzinomen ist erhéht. Auch
extraintestinale Manifestationen, wie Gelenk- oder Augenbeteiligung, dermatologische
Symptome wie Aphten, Erythema nodosum oder eine primar sklerosierende Cholangitis sind

moglich.

1.2. Epidemiologie und Atiologie der Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa kann grundsatzlich Patientlnnen jeden Alters betreffen. Typisch sind
jedoch zwei Altersgipfel. Es findet sich eine Haufung in der zweiten bis dritten Lebensdekade
und zwischen der sechsten und achten Lebensdekade. Ein Unterschied hinsichtlich der
Geschlechterverteilung scheint nicht vorzuliegen?3. Die Inzidenz der Colitis Ulcerosa betragt
in Deutschland aktuell etwa 4 pro 100000 Einwohnerlnnen*>. Untersuchungen der Privalenz
berichten ber etwa 160 bis 250 pro 100000 Einwohnerinnen®. Es kommt jedoch seit einiger
Zeit zu einer weltweiten Zunahme der Inzidenz, insbesondere in den sogenannten
Schwellenldndern, wie in Teilen Stidamerikas und Asiens®. In Europa und Nordamerika und

Canada scheint es zu einem Plateau oder sogar Riickgang der Inzidenzen gekommen zu sein’~
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Die Atiologie ist bislang nicht vollstindig gekldrt. Es handelt sich am ehesten um ein
multifaktorielles Geschehen mit autoimmunen und genetischen Einfllssen, Einfllissen aus der
Umwelt sowie kérpereigenen Einflissen wie dem Mikrobiom?19. Die familidfre Haufung
beinhaltet neben dem vierfach erhohten Krankheitsrisiko Verwandter ersten Grades auch
eine Haufung bei eineiigen Zwillingen von 6 bis 13%'%2. Ferner gibt es Belege fir eine
polygene Vererbung. Genome-wide association studies (GWAS) haben 30 fir die Colitis
ulcerosa spezifische Genloci identifiziert. Weitere 137 Loci teilt sich die Erkrankung mit dem
Morbus Crohn13-15,

Das Mikrobiom des Darms spielt bekanntermaRRen eine wichtige Rolle bei zahlreichen
Korperfunktionen und der Entstehung verschiedener Krankheiten. Die Zusammensetzung des
Mikrobioms ist bei der Colitis ulcerosa gestort, was auch als ,,microbial dysbios” bezeichnet
wird. Die eigentliche Bakterienvielfalt verschiebt sich bei der Colitis ulcerosa Richtung
Enterobakterien'®!’. Weiterhin konnten verringerte Clostridien- und Bacteroidesstimme
gefunden werden. Beide spielen eine wichtige Rolle als Energielieferanten und fur
antiinflammatorische Prozesse des Kolons®®. In der Diskussion befindet sich jedoch noch die
Frage, ob Dysbiosis bei Colitis ulcerosa ein primares oder sekundares Phanomen darstellt.

Es sind bestimmte Risikofaktoren beschrieben, die Krankheitsaktivitdt fordern oder in
Zusammenhang mit der Entstehung der Colitis ulcerosa gebracht werden. Hierzu wird unter
anderem die westliche Erndhrung mit rotem Fleisch, zahlreichen Kohlehydraten und
ungesattigten Fettsduren gezahlt'®, Als protektiver Faktor zihlt das Rauchen, wobei bislang
nicht geklart, welche Ursache dieser Effekt hat?%?l. Auch eine Appendektomie in der
Vorgeschichte scheint aus bislang ungeklarter Ursache einen schitzenden Einfluss auf das

Krankheitsgeschehen zu haben??.

1.3. Pathophysiologie der Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist bekanntermaBen auf die Kolonmukosa beschrankt. Mit ihrer
oberflachlichen Schicht, dem Epithel, dient als Abwehrbarriere fiir das darmeigene
Immunsystem. Das hier produzierte Mucin dient nicht nur als physiologische Barriere, sondern
weilt selbst antimikrobielle Eigenschaften auf??3. Bei der Colitis ulcerosa ist die Produktion
des Mucin beeintrachtigt?3. Die daraus resultierende gesteigerte Permeabilitidt der Mukosa
fihrt zum Eindringen verschiedener Antigene und einer Aktivierung des darmeigenen

Immunsystems. Es kommt eine Immunreaktion in Gang, die dendritische Zellen aktiviert?*.
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Uber eine Aktivierung von Toll-like-Rezeptoren kommt es schlieBlich zur Aktivierung
zahlreicher Transkritionsfaktoren wie NF-kappaB?°. Infolgedessen kommt es zur Ausschittung
proinflammatorischer Zytokine, wie TNF-alpha und IL-12 und -23, und intrazelluldrer
Proteine?®?’. Ferner wird durch eine Dysregulation von T-Zellen Uber eine Aktivierung von
Zytokinen Apoptose von Epithelzellen induziert und tight junctions unterbrochen?®2°, Durch
die so angestoRenen Entziindungsreaktion kommt es zu einer Gewebeschadigung der Mukosa

mit Ulzerationen und Nekrosen.

1.4. Konservative Therapie der Colitis ulcerosa

Im Vordergrund der Behandlung der Colitis ulcerosa steht die konservative, also die
medikamentdse Therapie. Hierbei wird unterschieden in die Therapie eines Schubes und in
die Erhaltungstherapie. Die Behandlung erfolgt stufenweise und wird abhdngig vom
Schweregrad angepasst. Ferner kann je nach Krankheitsauspragung und notwendiger
Medikation entschieden werden, ob die Behandlung ambulant oder stationar erfolgen muss.
Ziel ist es, aus dem Schub heraus in eine Remission zu gelangen.

Zu Beginn einer konservativen Schubtherapie der unkomplizierten Colitis ulcerosa steht bei
lokal begrenztem, linksseitigen, kolorektalen Befall die topische Gabe von Mesalazin, ggf. in
Erweiterung um topische Steroide, im Vordergrund. Bei unzureichendem Ansprechen soll eine
systemische Steroidtherapie oder Budenosid eingeleitet werden. Fiir den Remissionserhalt
steht primar die Therapie mit 5-Aminosalizylaten zur Verfligung, welche bei erneuten Schiiben
um Anti-TNF, Vedolizumab oder Thiopurine eskaliert werden kann3°,

Bei der komplizierten Verlaufsform der Colitis ulcerosa sollte in einem interdisziplindren
Zentrum immer enge Riicksprache mit einem/einer erfahrenen Viszeralchirurgin gehalten
werden®C. Bei der medikamentésen Therapie steht die systemische Steroidgabe im
Vordergrund. Bei fehlendem Ansprechen kann um TNF-Antikorper, Tofacitinib, Ustekinumab,
Ciclosporin A oder Tacrolimus eskaliert werden. Gleichzeitig sollte jedoch auch die
Proktokolektomie erwogen und mit den Patientinnen besprochen werden3°. Somit kénnen
unnotige Komplikationen einer verzogerten chirurgischen Therapie vermieden werden. Wenn
eine Remission erreicht werden konnte, bestehen mehrere Moglichkeiten des

Remissionserhalts. Je nach Erkrankungsaktivitat, Schubzahl und Ansprechen vorhergehender



Therapien kodnnen Thiopurine, 5-Aminosalizylate, Ciclosporin, Tacrolimus oder TNF-

Antikorper eingesetzt werden3°,

1.5.Rolle der Chirurgie in der Behandlung der Colitis ulcerosa

Im Vordergrund der Behandlung der Colitis ulcerosa steht noch immer die konservative, also
medikamentose Behandlung. Aufgrund des stdandigen Fortschritts in der medikamentdsen
Behandlung kann die Erkrankung haufig gut unter Kontrolle gebracht werden. Eine Operation
ist nur unter bestimmten Umstidnden noétig, die in den entsprechenden Leitlinien exakt
festgehalten werden3°. Patientinnen fiirchten hiufig den groBen operativen Eingriff und
flirchten mogliche postoperativen Komplikationen. AulRerdem spielen kosmetische Aspekte
und die korperliche Integritat eine grofle Rolle bei der Entscheidung fir oder gegen eine

Operation3?,

Im Krankheitsverlauf ist eine Operation jedoch zu gewissen Zeitpunkten unumganglich333,
Dazu gehort der akute, schwere therapierefraktdare Schub aber auch der chronisch aktive
Krankheitsverlauf ohne ausreichende Wirkung der medikamentdsen Therapie. Die aktuellen
deutschen Leitlinien zur Behandlung der Colitis ulcerosa empfehlen in einem solchen Fall eine
operative Therapie3®. Ferner steigt bei langjdhrigen Krankheitsverlauf das maligne
Entartungsrisiko. Durch Vorliegen einer primar sklerosierenden Cholangitis kann das Risiko
weiter steigen. Zudem sind Patientlnnen mit Colitis ulcerosa haufiger von einem kolorektalen
Karzinom betroffen als die durchschnittliche Normalbevolkerung. Eine Indikation zur
Operation stellt demnach eine koloskopisch gesicherte Dysplasie oder ein Colitis ulcerosa
assoziiertes Karzinom dar. Bei unklaren Kolonstenosen besteht stets Malignitatsverdacht und
es sollte operiert werden3?,

Eine weitere Operationsindikation stellen Notfallsituationen wie zum Beispiel eine Perforation
oder starken Blutungen dar. In diesen Fallen sollten die Patientinnen dringlich operiert
werden. Das derzeitige Standardverfahren in der operativen Therapie der Colitis ulcerosa
stellt die restaurative Proktokolektomie dar. Zur Kontinuitdatswiederherstellung mit ein lleum-
J-Pouch (ileopouchanale Anastomose = IPAA) unter Vorschaltung eines protektiven
lleostomas angelegt. Letzteres kann nach etwas zehn bis zwolf Wochen zurlickverlagert

werden3,



1.5.1. Die zweizeitige Proktokolektomie

Die mehrzeitige Proktokolektomie beschreibt, dass die Operation in mehreren Teilschritten
erfolgt®*. Bei der zweizeitigen restaurativen Proktokolektomie erfolgt zunichst die
vollstandige Proktokolektomie und Anlage eines lleumpouches mittel ileopouchanaler
Anastomose unter Vorschaltung eines protektiven lleostomas. Letzteres kann nach etwa acht
bis zehn Wochen in einem zweiten Schritt wieder zurlickverlagert werden.

Fir eine zweizeitige Operation kommen Patientinnen in Frage, die sich in einem guten
Allgemein- und Erndhrungszustand befinden. AuRerdem sollten sie nur einer geringen
Immunsuppression unterliegen. Fir das zweizeitige Verfahren eignen sich daher vor allem
Patientinnen mit chronischem Krankheitsverlauf ohne wesentliche Immunsuppression sowie
Patientlnnen mit Dysplasien oder Karzinomen, die in den regelmafig durchgefiihrten
Vorsorgekoloskopien detektiert werden kénnen3!. Die zweizeitige Proktokolektomie wird
Uberwiegend elektiv, also geplant, durchgefiihrt und kann daher haufig, wenn ausreichend

Expertise vorliegt, minimal invasiv erfolgen.

1.5.2. Die dreizeitige Proktokolektomie

Im Gegensatz zur zweizeitigen Operation ist der erste Schritt des dreizeitigen Vorgehens die
Kolektomie. Das verbleibende Rektum wird blind verschlossen und ein endstandiges
lleostoma ausgeleitet. Der zweite Schritt der Operation erfolgt etwa drei Monate spater. Es
erfolgt die Proktektomie, der lleum-J-pouch wird gebildet und entweder mittels Handnaht
oder Stapler eine ileopouchanale Anastomose durchgefiihrt sowie ein protektives lleostoma
vorgeschaltet3®. Im dritten Schritt der Operation erfolgt die lleostomariickverlagerung, wie
beim zweizeitigen Operieren, etwa acht bis zehn Wochen spater3?.

Der Grund fir die Unterteilung der restaurativen Proktokolektomie in drei Operationsschritte
besteht in dem haufig reduzierten gesundheitlichen Allgemein- und Erndahrungszustand der
Patientlnnen. Aufgrund hoher Komplikationsraten nach Illeumpouchanlage wird bei
Patientlnnen in reduziertem Allgemein- und Erndhrungszustand sowie bei Patientinnen mit
hoher Immunsuppression ein dreizeitigen Operationsverfahren empfohlen3°. Eine weitere
Indikation zum dreizeitigen Vorgehen liegt vor, wenn ein akuter Schub durch Medikamente

nicht zum Abheilen gebracht werden kann oder es zu einer Verschlechterung kommt3!. Die



Operation sollte in einer solchen Situation nicht verzégert werden, da es sonst zu einer Sepsis
und Herzkreislaufversagen kommen kann. Weitere Notfallindikationen sind das toxische
Megakolon mit der Gefahr der Perforation sowie schwere Hb-relevante Blutungen. Hierbei
besteht ein zu hohes Risiko flir postoperative Komplikationen, insbesondere einer
Anastomoseninsuffizienz der IPAA. Das Verfahren wird daher gesplittet und sollte dreizeitig
durchgefuihrt werden3!. Das Ziel des zusatzlichen Operationsschritts beim dreizeitigen
Vorgehen besteht daher in der Reduktion der bestehenden Immunsuppression nach der
Kolektomie und damit Schaffen besserer Grundvoraussetzungen fiir den Hauptteil der

Prozedur, der Pouchanlage36-38,

1.6. Erkenntnisse nach chirurgischer Therapie der Colitis ulcerosa

Durch die mittlerweile vorliegende jahrzehntelange Erfahrung mit der chirurgischen Therapie
der Colitis ulcerosa und der immer fortschreitenden Optimierung der restaurativen
Proktokolektomie mit ileopouchanaler Anastomose liegen bereits einige fundierte
Erkenntnisse zum generellen Outcome der Patientinnen vor. So konnten in der Vergangenheit
bereits gute funktionelle Ergebnisse3®4°, eine hohe Patientenzufriedenheit sowie eine

akzeptable Komplikationsrate nach IPAA gezeigt werden*~43,

1.6.1. Lebensqualitdt nach restaurativer Proktokolektomie

Die Untersuchung der Lebensqualitat nach operativer Therapie der Colitis ulcerosa stellt
sicherlich den wichtigsten Outcome Parameter fir die entsprechenden Patientinnen und ein
gutes Qualitdtsmerkmal dar. Allein der chronische Charakter der Erkrankung belastet die
Patientlnnen haufig bereits jahrelang. Bei einem Grof3teil der Patientinnen kann durch eine
gut eingestellte medikamentdse Therapie zwar eine Remission erreicht werden, etwa 20 bis
30% der Patientlnnen bediirfen jedoch im Laufe ihres Lebens einer operativen Therapie®*. Hier
stellt sich immer wieder die Frage nach der Lebensqualitdt nach einem solch einschneidenden
Erlebnis. Einige, auch Langzeitdaten hierzu, liegen bereits vor#>, Grundsatzlich 13sst sich die
Lebensqualitat der Patientlnnen mit Colitis ulcerosa postoperativ mit denen der gesunden
Normalbevolkerung vergleichen. Die Lebensqualitat nach IPAA wird meist als gut bewertet.

Selbst das Auftreten bestimmter Komplikationen, wie Fisteln, Stenosen oder IPAA assoziierten



Abszessen muss nicht auf eine reduzierte Lebensqualitat hinweisen. Aullerdem scheint die
Dauer eines bereits vorhandenen ileoanalen Pouches und das weibliche Geschlecht einen
positiven Einfluss auf die Lebensqualitdt zu haben?. Auch eine Langzeituntersuchung an
Patientinnen mit 30 Jahre alten lleumpouches zeigte trotz teils hoher Komplikationsraten fiir
Pouchitis, Stenose, Obstruktion und Fisteln eine zufriedenstellende stabile Lebensqualitat,
was die Langlebigkeit von Pouches unterstreicht3®. Die genannte Arbeit fihrt ferner eine
signifikante Zunahme der taglichen Stuhlfrequenz von 5,7 auf 6,2 und nachts von 1,5 auf 2,1
im Laufe der Jahre auf. Diese Zahlen stellen jedoch akzeptable Werte dar.

Insgesamt ist die Datenlage hinsichtlich der Lebensqualitdit nach restaurativer
Proktokolektomie jedoch recht inhomogen mit teils geringen Patientlnnenzahlen und
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden und -scores. So wird die Lebensqualitat teilweise
vor und nach der IPAA oder im Vergleich zur Normalbevdlkerung oder im Vergleich zur
Proktektomie mit endstiandigem Stoma usw. untersucht*. Es ist daher immer noch Spielraum
fiir Gbersichtlichere oder detaillierte Analysen auch hinsichtlich der Weiterentwicklung des

Verfahrens.

1.6.2. Frihkomplikationen nach restaurativer Proktokolektomie

Zu den haufigsten Frihkomplikationen nach ileopouchanaler Anastomose zdhlen die
Anastomoseninsuffizienz und die Pouchnekrose. In einem umfangreichen systematischen
Review und Metaanalyse wurde die Rate an friihen Anastomoseninsuffizienzen mit 6.1% (95%
Cl 2.5%-11.1%) und der spaten Pouchleckagen mit 8 bis 10,1% angegeben*. Die
Pouchnekrose ist wesentlich seltener und liegt bei etwa 1%*3. Eine der haufigsten Ursachen
liegt einem Diinndarmvolvulus, wodurch es zu einer Verdrehung der Mesenterialwurzel mit
konsekutiver Minderperfusion kommt?2,

Beides, sowohl die Anastomoseninsuffizienz als auch die Pouchnekrose, kann im Extremfall zu
einer zum Teil auch kurzfristigen Pouchexplantation fihren®. In den meisten Fillen sind
jedoch begrenzte Befunde mit Insuffizienzen an der IPAA oder des Pouchohres beherrschbar
und koénnen mit Drainage oder interventioneller Therapie, beispielsweise der Endovac
Therapie, zum Ausheilen gebracht werden®®°l, Ahnliches gilt fiir eine begrenzte

Pouchnekrose.



1.6.3. Spatkomplikationen nach restaurativer Proktokolektomie

Die haufigste Spatkomplikation nach lleumpouchanlage stellt die Pouchitis dar. Sie betrifft
etwa 25 bis 45% aller Patientinnen und tritt in unterschiedlichen Schweregraden auf>2=>>.
Meist handelt es sich um die kurzweilige, passagere Form der akuten Pouchitis, welche sich
konservativ, insbesondere mittels Antibiotikatherapie oder Rektalschaumen gut behandeln
l4sst>3°8, In etwa 10 bis 30% entwickelt sich eine chronische Pouchitis®2. Fiir die Therapie der
chronischen Pouchitis stehen orale oder topische 5-Aminosalicylsdaure, Steroide (Budesonid,
Beclomethason), Immunmodulatoren wie Azathioprin und Mercaptopurin, oder TNF
Antikérper (Infliximab, Adalimumab) zur Verfligung3®>1. Zur Sicherung der Diagnose gehért
neben der Erhebung der typischen Anamnese mit erhohter Stuhlfrequenz, teils blutigen
Stuhlgangen, Inkontinenz und Tenesmen, die Endoskopie mit histologischer
Probengewinnung zum diagnostischen Standard. Hierbei sollte auch ein eventuell
zugrundeliegender Morbus Crohn oder eine andere infektidse Genese ausgeschlossen
werden.

Stenosen der IPAA treffen etwa 10 bis 17% der Patientinnen und sind gekennzeichnet durch
Stuhlverhalt, abdominelle Schmerzen und néachtliche Inkontinenz®>°">%, Besonders geh&uft
treten Stenosen nach komplikativem Heilungsverlauf mit Anastomoseninsuffizienz der IPAA,
Fisteln oder Abszessen, bei Patientinnen mit Morbus Crohn sowie chronischer Pouchitis oder
Cuffitis auf°?2. Symptomatische Stenosen kénnen dilatiert werden und benétigen in den
wenigsten Fillen eine Pouchexplantation®2.

Pouchfisteln, meist um pouchovaginale Fisteln, treten mit einer Haufigkeit von etwa 3 bis 15%
nach IPAA auf®®8l, Ursichlich fiir pouchanale oder pouchovaginale Fisteln kommen
perioperative Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz, chronische Pouchitis,
Abszedierung oder Morbus Crohn in Frage. Technische, intraoperative Probleme, kdnnen
ebenfalls zur Ausbildung einer pouchovaginalen Fistel flihren®2. Die Patientinnen spliren meist
den Ubertritt von Stuhl in die Vagina. Was bereits hoch verdichtig auf eine Fistel ist, kann
mittels Pouchoskopie oder dem hochsensitiven MRT gesichert werden. Die Behandlung ist
komplex und komplikativ mit hohen Rezidivzahlen®. Zur Verfiigung stehen in der operativen
Versorgung verschiedene plastische Rekonstruktion Mukosa-Muskel-Flap, Gracilis Flap,
Martius Flap) aber auch die Anlage eines Diversionsstomas. Bei Therapieversagen samtlicher

Optionen muss mit den Patientinnen auch liber eine Pouchexplanation gesprochen werden®?,



Zu den bedeutendsten Spatkomplikationen nach IPAA zdhlt die Stuhlinkontinenz.
Verschiedenen Analysen zeigen, dass die Stuhlinkontinenz mit einer Einschrankung der
Lebensqualitdt assoziiert. Daher wird viel Fokus auf praventive und therapeutische
Malnahmen im Rahmen der restaurativen Proktokolektomie gelegt. Wie sich gezeigt hat,
flihrte die zunehmende Umsetzung der Stapler IPAA zu einer verbesserten Kontinenzleistung,
vermutlich durch den Erhalt der Transitionalzone®*®°, Ein weiterer positiver Einflussfaktor auf
eine bessere Kontinenzleistung scheint die Entscheidung zum mehrzeitigen Vorgehen zu sein.
Dieser Effekt, so argumentieren die Autoren, scheint auf eine postoperative Morbiditat
zuriickzufiihren sein®®.

Patientlnnen mit Colitis ulcerosa befinden sich meist im gebarfahigen Alter, sodass die Frage
nach dem Einfluss auf die Fertilitat eine groRRe Rolle spielt und immer mit den Patientinnen im
Vorfeld eines chirurgischen Eingriff besprochen werden sollte. In der Literatur wird eine bis
dreifach eingeschriankte Fertilitit bei weiblichen Patienten beschrieben®”%8, Durch die
Weiterentwicklung zur Laparoskopie scheint das Risiko reduzierbar®®. Andere operative
Therapieoptionen wie die lleorektostomie oder Kolektomie mit endstindigem lleostoma
kénnen zwar ebenfalls das Risiko einer Infertilitdat senken, gelten jedoch nicht als Standard in

der operativen Therapie der Colitis ulcerosa’®’?,

1.7. Zielsetzung

Die restaurative Proktokolektomie mit ileopouchanaler Anastomose wird seit Mitte der 80iger
Jahre bei Patientlnnen mit Colitis ulcerosa durchgefiihrt. Seit der Erstbeschreibung 1978 durch
Parks und Nicholls und die Einflihrung des J-Pouches 1983 durch Utsunomiya’?’3 gilt die
Proktektomie mittlerweile als Goldstandard der chirurgischen Therapie der Colitis
ulcerosa’*’>,

Das Verfahren hat sich im Laufe der Jahrzehnte weiterentwickelt. Heutzutage wird der Eingriff
Uberwiegend laparoskopisch durchgefiihrt. Auch hinsichtlich der optimalen PouchgrofRe und
-linge gibt es mittlerweile gesicherte Daten’®’’. Der 15 cm lange Pouch wird mit
Linearstaplern gebildet und die pouchanale Anastomose entweder per Handnaht oder mit
einem Zirkularstapler hergestellt. Mit dem Ziel der besseren Diskrimination und
Kontinenzleistung, insbesondere der nachtlichen Kontinenz durch Erhalt der Transitionalzone

wird heute die Stapler IPAA bevorzugt®4787°, Da hierbei jedoch ein Mukosarest von circa 2 cm



im tiefen Rektum (Cuff) verbleibt, entstehen immer wieder Diskussion (iber das damit
einhergehende erhohte Risiko fur ein Proktitisrezidiv und das Ausbilden eines Karzinoms®,
Die Cufflange sollte daher 2 cm nicht (iberschreiten. Eine eventuelle Cuffitis kann konservativ
behandelt werden®°. Eine weitere Weiterentwicklung stellte die im Laufe der 80iger Jahre
zunehmend durchgefiihrte mehrzeitige Proktokolektomie bei Patientinnen mit hoher
Krankheitsaktivitat dar®?.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Indikationen zum mehrzeitigen Verfahren genauer zu
prifen. Die Entscheidung fir ein mehrzeitiges Verfahren sollte auf wissenschaftlichen
Erkenntnissen beruhen, da mit einem mehrzeitigen Verfahren ein weiterer
Krankenhausaufenthalt und eine zusatzliche Operation fir die Patientinnen entsteht. Die so
operierten Patientinnen befinden sich auRerdem haufiger in langer Krankschreibung und
fallen somit langer in ihren Berufen aus. Ferner spielt die Analyse der Lebensqualitat vor und
nach mehrzeitigem Verfahren eine Rolle auf die Entscheidung zum oder gegen das Verfahren.
Durch die im Vordergrund stehende konservative Therapie kann es auBerdem zu einer
teilweise unnétigen Verzoégerung der chirurgischen Therapie kommen. Der optimale
Operationszeitpunkt ware daher von weiterem Interesse aus Patientinnensicht. AuRerdem
gilt es etablierte Operationsverfahren stets zu prifen und nach Verbesserungsmaoglichkeiten

Zu untersuchen.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Die Proktokolektomie bei Colitis ulcerosa — Ist ein mehrzeitiges Vorgehen bei

Immunsuppression sinnvoll?

Seifarth C, Grone J, Slavova N, Siegmund B, Buhr HJ, Ritz JP.
Proctocolectomy in ulcerative colitis: is a multistep procedure in cases of immunosuppression

advisable? Chirurg. 2013 Sep;84(9):802-8. https://doi.org/10.1007/s00104-013-2552-6

Im Vordergrund der Therapie der Colitis ulcerosa steht zunachst die medikamentose Therapie.
Sollte es zu einem Therapieversagen kommen, bei der Ausbildung von Dysplasien oder
Karzinomen oder im Notfall besteht die Indikation zur restaurativen Proktolektomie mit
ileopouchanaler Anastomose (IPAA). Die IPAA kann komplikationsbehaftet sein, vor allem bei
Patientlnnen in reduziertem Allgemein- oder Erndhrungszustand. Auch bei Patientlnnen, die
eine ausgepragte immunsuppressive Therapie erhalten oder Operationen, die im Rahmen
einer Notfallsituation erfolgen, besteht ein erhdhtes Risiko fiir postoperative Komplikationen
der IPAA. Vor allem eine Anastomoseninsuffizienz hat erhebliche Folgen fiir die Patientinnen
und sollte vermieden werden. Die restaurative Proktokolektomie wird daher heutzutage
haufig mehrzeitig durchgefiihrt. Hierbei wird in einem ersten Operationsschritt zundchst eine
Kolektomie mit Blindverschluss des Rektums auf Hohe des rektosigmoidalen Ubergangs
durchgefiihrt und ein endstéandiges lleostoma angelegt. Im zeitlichen Abstand von etwa drei
Monaten erfolgt dann der zweite Operationsschritt, die Restproktektomie und Anlage eines
ileoanalen Pouches unter Vorschaltung eines doppellaufigen lleostomas. Nach weiteren 10 bis
12 Wochen wird als letzter, dritter, Operationsschritt die Riickverlagerung des lleostomas
durchgefiihrt. GemaR den ECCO Leitlinien 2008 wird das dreizeitige Verfahren fir
Patientlnnen empfohlen, die mehr als zwei Immunsuppressiva erhalten oder langer als sechs
Wochen mit mehr als 20 mg Kortison behandelt wurden32. Somit kann nach dem ersten Schritt
der Kolektomie die Medikation abgesetzt werden. Die Patientinnen kénnen sich in den
folgenden drei Monaten erholen und unter gebesserten Voraussetzungen dem zentralen und
fir sie wichtigsten Teilschritt, der IPAA, unterzogen werden. Ein dreizeitiges Vorgehen
bedeutet jedoch auch einen weiteren Krankenhausaufenthalt und eine weitere Operation fiir
die entsprechenden Patientlnnen. Zum Zeitpunkt dieser Arbeit lag nur wenig eingeschrankte

Literatur vor, die sich mit dem tatsachlichen Erfolg des zentralen Operationsschrittes, der
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IPAA, beschaftigt hat. Es war daher Ziel der Arbeit, das Outcome der Patientinnen mit Colitis
ulcerosa nach zwei- und dreizeitigem Verfahren hinsichtlich der IPAA, im Folgenden als
Indexoperation bezeichnet, zu untersuchen.

Von 225, die zwischen 1997 und 2010 eine Proktokolektomie an der Charité — Campus
Benjamin Franklin erhalten haben, konnten 105 Patientinnen mit Colitis ulcerosa und IPAA in
die Auswertung eingeschlossen werden. Die restlichen Patientlnnen wurden aufgrund einer
anderen Diagnose als Colitis ulcerosa sowie fehlender Mdoglichkeit oder Wunsch der
Patientlnnen ausgeschlossen. Von den {brigen 105 Patientlnnen wurden 71 einem
zweizeitigen und 34 Patientlnnen einem dreizeitigen Verfahren unterzogen. Patientinnen mit
einem dreizeitigen Vorgehen hatten im Vergleich zum zweizeitigen Vorgehen vor Beginn der
chirurgischen Therapie signifikant mehr Immunsuppressiva (79,3 vs. 62%, p < 0,05). Bis zur
Indexoperation (IPAA) konnte die Immunsuppression bei Patientlnnen mit dreizeitigen
Vorgehen auf 10% reduziert werden (p < 0,05).

Beim dreizeitigen Vorgehen zeigten sich im Vergleich zum zweizeitigen Vorgehen fir die
Indexoperation IPAA signifikant (p < 0,05) klirzere Operationszeiten, kiirzere Liegedauer sowie
ein kiirzerer Aufenthalt auf der Intensivstation. Ferner traten signifikant (p < 0,05) weniger
Majorkomplikationen, also Komplikationen, die einer Reoperation oder Intervention
bedurften, auf. Im Gegensatz zum zweizeitigen Vorgehen wiesen Patientlnnen mit
dreizeitigem Vorgehen einen signifikant (p < 0,05) héheren BMI auf und nahmen weniger
immunsuppressive Medikamente (p < 0,05) ein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch die Wahl zum dreizeitigen Verfahren fiir
Patientlnnen mit mehrfacher oder hoher Immunsuppression bei Colitis ulcerosa bessere
Voraussetzungen fir den zentralen Operationsschritt, die pouchanale Anastomose,
geschaffen werden kénnen und die somit das Outcome der Patientlnnen verbessert werden

kann.
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2.2. Auswirkungen der Minimierung des Zugangstraumas bei der laparoskopischen

Kolektomie bei Patientinnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Seifarth C, Ritz JP, Kroesen A, Buhr HJ, Groene J.
Effects of minimizing access trauma in laparoscopic colectomy in patients with IBD

Surg Endosc. 2015 Jun;29(6):1413-8. https://doi.org/10.1007/s00464-014-3817-y.

Bei der Auswahl des optimalen chirurgischen Verfahrens fiir Patientinnen mit Colitis ulcerosa
spielt nicht nur die Entscheidung zur zwei- oder dreizeitigen restaurativen Proktokolektomie
eine wichtige Rolle. Das postoperative Outcome wird auch durch die Wahl des operativen
Zugangswegs wesentlich beeinflusst. Minimal-invasive Eingriffe bedeuten einen Fortschritt
nicht nur in der Kosmetik, sondern auch im postoperativen Outcome.

Mit der vorliegenden Arbeit sollten zwei minimal-invasive Zugangswege zur Kolektomie oder
Proktokolektomie bei Patientlnnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
verglichen werden: die total laparoskopische Resektion ohne notwendige Bergeinzision fir
das Praparat und die laparoskopisch assistierte Resektion mit Bergeschnitt fir das Praparat.
In die Auswertung eingeschlossen wurden 109 Patientinnen (Colitis ulcerosa = 86, Morbus
Crohn = 23), die zwischen 2006 und 2012 an der Charité — Campus Benjamin Franklin einer
(Prokto-)Kolektomie unterzogen wurden. Eine total laparoskopische Resektion erfuhren 64
Patientlnnen mit Colitis ulcerosa und 13 Patientlnnen mit Morbus Crohn, eine laparoskopisch
assistierte Resektion erhielten 22 Patientinnen mit Colitis ulcerosa und 10 Patientlnnen mit
Morbus Crohn. Die Patientinnen unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer demographischen
Daten. Lediglich Patientlnnen mit Colitis ulcerosa und totaler laparoskopischer Resektion
wiesen eine hohere Krankheitsaktivitat im Vergleich zu Patientinnen mit laparoskopisch
assistierter Resektion auf.

In den Ergebnissen zeigten sich bis auf eine kiirzere Operationszeit fir die laparoskopische
Resektion (211,5 vs. 240 min., p = 0,002) keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden minimal-invasiven Zugangswegen. Die Wundinfektionsrate schien tendenziell erhoht
bei der Gruppe der laparoskopisch assistierten Resektion (p = 0,07).

Laparoskopische Resektionsverfahren fir Patientinnen mit chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen sind und ermdoglichen ein gutes kosmetisches Ergebnis. Die Arbeit konnte
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zeigen, dass eine weitere Reduktion des Zugangsweges zur total laparoskopischen Resektion
einen moglichen Vorteil fiir geringe Wundinfekte haben kénnte. Dies wiirde fir die jungen

und haufig immunsupprimierten Patientlnnen besondere Rolle spielen.
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2.3.Einfluss der mehrzeitigen Proktokolektomie auf die Lebensqualitdt von

Patientinnen mit therapierefraktarer Colitis ulcerosa

Seifarth C, Borner L, Siegmund B, Buhr HJ, Ritz JP, Gréne J.
Impact of staged surgery on quality of life in refractory ulcerative colitis. Surg Endosc. 2017

Feb;31(2):643-649. https://doi.org/10.1007/s00464-016-5010-y.

In den vorangegangenen beiden Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Wahl zum
mehrzeitigen Vorgehen bei immunsupprimierten Patienten vorteilhaft fiir das Outcome der
IPAA ist und eine weitere Reduktion des chirurgischen Zugangsweges mogliche Effekte auf
eine bessere Wundheilung darstellt. In der folgenden Arbeit sollte die Lebensqualitat von
Patientlnnen nach mehrzeitiger Proktokolektomie aufgrund von Colitis ulcerosa untersucht
werden.

Die mehrzeitigen Verfahren der restaurativen Proktokolektomie unterscheiden sich in das
zwei- und das dreizeitige Verfahren. Beim dreizeitigen Verfahren erfolgt vor der IPAA zunachst
eine Kolektomie mit Anlage eines endstandigen lleostomas. Fir dieses Verfahren werden vor
allem Patientlnnen in reduziertem Allgemein- und Erndahrungszustand sowie Patientinnen mit
hoher Immunsuppression oder Notfallpatientinnen ausgewahlt. Gleichzeitig bedeutet dieses
Verfahren eine zusatzliche Operation und einen weiteren Krankenhausaufenthalt mit
eventuellem Einfluss auf die Lebensqualitat der Patientinnen. Ziel der folgenden Arbeit war es
daher, die Langzeitlebensqualitdt unserer Patientinnen mit Colitis ulcerosa und einem zwei-
oder dreizeitigem Verfahren zu untersuchen.

Von 223 Patientlnnen mit einer Proktokolektomie zwischen 1997 und 2011 konnten 108
Patientlnnen vollstindig einem zwei- oder dreizeitigem Verfahren unterzogen und somit in
die Analyse eingeschlossen werden. Die Erhebung der Daten zur Lebensqualitat bis 20 Jahre
nach Stomariickverlagerung erfolgte anhand validierter Fragebégen wie dem IBDQ3%%3,
FIQol®, CCS® und SF-12827 Bei einer hohen Rucklaufquote von 84,3% konnten 84
Patientlnnen mit giltigen Fragebdgen ausgewertet werden.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Lebensqualitdt nach Proktokolektomie insgesamt besser war
als vor der Operation, und das unabhédngig von der Wahl des Verfahrens (zwei- oder
dreizeitig). Auch Unterschiede bezlglich spezifischer Einschrankungen wie Stuhlinkontinenz

oder Stuhlfrequenz lieRRen sich nicht finden.
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Die Indikation zu einem zwei- oder dreizeitigen Verfahren bei Patientinnen mit Colitis ulcerosa
sollte daher nur in Abhdngigkeit des Gesundheitszustandes und der zugrundeliegenden
Immunsuppression, nicht jedoch aufgrund etwaiger Bedenken hinsichtlich einer eventuellen

Einschrankung der Lebensqualitat getroffen werden.
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2.4. Zeitpunkt der Chirurgie bei Colitis ulcerosa im Zeitalter der Biologica - aus

Patientinnensicht

Grone J, Lorenz EM, Seifarth C, Seeliger H, Kreis ME, Mueller MH.
Timing of surgery in ulcerative colitis in the biological therapy era — the patient’s perspective.

Int J Colorectal Dis. 2018 Oct;33(10):1429-1435. https://doi.org/10.1007/s00384-018-3129-0.

In den vorhergehenden Arbeiten konnte die Indikation zur mehrzeitigen restaurativen
Proktokolektomie und die resultierende verbesserte Lebensqualitdt gezeigt werden. Von
weiterem Interesse war nun der optimale Zeitpunkt zur Operation. Da es bei Patientinnen mit
therapierefraktarer Colitis ulcerosa hierfiir bislang keine Bestimmungen gab, lag die
Entscheidung gemeinsam bei den behandelnden Arztinnen und den betroffenen
Patientinnen. Ziel der folgenden Arbeit war es herauszufinden, ob die alleinige Entscheidung
durch Patientlnnen zu einem friheren, spateren oder dem gleichen Zeitpunkt gefihrt hatte.
Hierflr wurden 190 Patientlnnen mit IPAA wegen Colitis ulcerosa zwischen 2004 und 2015 aus
einer prospektiv gefiihrten Datenbank identifiziert und mit einem standardisierten
Fragebogen nachverfolgt.

Die 57,4% auswertbaren Fragebogen ergaben eine mittlere Zeit von 11,2 Jahren von der
Erstdiagnose bis zur Operation. Die Hauptindikation zur Operation bestand in einem
therapierefraktarem Krankheitsverlauf (70,6%), gefolgt von Colitis ulcerosa assoziierten
Karzinomen (11%), high-grade Dysplasien oder Stenosen (11,9%) und septischen
Komplikationen (6,4%). Bei 50,6% der Patientinnen mit einem therapierefraktarem
Krankheitsverlauf zeigte sich retrospektiv der Wunsch nach einem friheren
Operationszeitpunkt als dem tatsachlich durchgefiihrten.

Ein erheblicher Anteil an Patientlnnen wiinschte sich einen friiheren Operationszeitpunkt.
Daher sollte der Zeitpunkt der Entscheidung zur Operation durch eine frithere chirurgische

Konsultation besser eruiert werden.
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2.5. Risikofaktoren fiir eine frustrane ileopouchanale Anastomose (IPAA) bei

PatientInnen mit therapierefraktarer Colitis ulcerosa

Frese JP, Grone J, Lauscher JC, Kreis ME, Seifarth C
Risk factors for failure of ileal pouch-anal anastomosis in patients with refractory ulcerative

colitis. Surgery. 2021 Sep. http://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004.

Die restaurative Proktokolektomie mit IPAA stellt den Goldstandard in der chirurgischen
Therapie der Colitis ulcerosa dar. In den zuvor aufgefiihrten Arbeiten wurde die Wahl des
optimalen chirurgischen Verfahrens und Zugangsweges analysiert fiir die Proktokolektomie
analysiert. Hierbei konnte gezeigt werden, dass das dreizeitige Verfahren fiir Patienten mit
ausgepragter Immunsuppression vorteilhaft ist flir das Outcome nach IPAA. Ferner profitieren
Patientinnen von minimal-invasiven Zugangswegen. Diese bieten nicht nur ein besseres
kosmetisches Ergebnis sondern kdnnen auch einen Vorteil bei der Wundheilung fir die haufig
immunsupprimierten Patientinnen darstellen.

Der operative Schritt der ileopouchanalen Anastomose stellt nicht nur den zentralen Schritt
der restaurativen Proktokolektomie dar. Er bedeutet fiir die Patientinnen den wesentlichen
Punkt fir ihre zukiinftige Kontinenzleistung. Durch die IPAA kann die Stuhlpassage mit sehr
gutem Outcome und hoher Lebensqualitdt wiederhergestellt werden. In den Vorarbeiten
wurden bereits die verschiedenen mehrzeitigen Verfahren beschrieben werden. Unabhangig
davon kann es aufgrund technischer oder konstitutioneller Schwierigkeiten zu Problemen bei
der Pouchanlage kommen. Das kann im Extremfall dazu fihren, dass die Operation mit der
Anlage eines endstandigen lleostomas beendet werden muss. In der folgenden Arbeit sollten
Einflussfaktoren auf eine solche frustrane IPAA untersucht werden.

Zwischen 2000 und 2020 wurde bei 391 Patientinnen mit Colitis ulcerosa eine restaurative
Proktokolektomie durchgefiihrt. Die Patientinnen wurden aufgeteilt in eine erfolgreiche IPAA
(IPAA+) und eine frustrane IPAA (IPAA-) Gruppe. Der perioperative Verlauf und das Outcome
der Patientlnnen wurde retrospektiv analysiert.

Bei 6,6% (n = 26) der PatientInnen flihrten intraaoperative Schwierigkeiten zu einer frustranen
IPAA (IPAA-). In 84,6% der Falle war ein verkirztes Diinndarmmesenterium ursachlich fir den

frustranen Operationsverlauf. Die Analyse der perioperativen Daten ergab ein Uberwiegen des
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mannlichen Geschlechts (80,8%) in der IPAA- Gruppe. Die Patientlnnen mit IPAA- waren
aulerdem alter, wiesen einen héheren BMI und mehr extraintestinale Manifestationen auf. Im
Vergleich zur IPAA+ Gruppe fanden sich in der IPAA- Gruppe haufiger Patientlnnen mit
arteriellem Hypertonus und Cushing Syndrom.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patientlnnen mit frustraner Pouchanlage haufiger
Ubergewichtig sind und unter einer hohen Immunsuppression stehen. Ein mehrzeitiges
Verfahren und verbesserte praoperative Ausgangsbedingungen kénnen daher moglicherweise

die Erfolgsrate der IPAA erhohen.

46



Diese Arbeit ist nicht open access zuganglich.

Sie erhalten Einblick unter: http://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

47


https://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

Diese Arbeit ist nicht open access zuganglich.

Sie erhalten Einblick unter: http://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

48


https://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

Diese Arbeit ist nicht open access zuganglich.

Sie erhalten Einblick unter: http://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

49


https://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

Diese Arbeit ist nicht open access zuganglich.

Sie erhalten Einblick unter: http://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

50


https://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

Diese Arbeit ist nicht open access zuganglich.

Sie erhalten Einblick unter: http://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

o1


https://doi.org/10.1016/j.surg.2021.07.004

3. Diskussion

Im Laufe ihres Lebens missen etwa 20 bis 30% der Patientinnen mit Colitis ulcerosa einer
Operation unterzogen werden*. Hierbei gilt als Goldstandard die restaurative
Proktokolektomie mit lleumpouch und ileopouchanaler Anastomose. Das Verfahren hat sich
seit seiner Erstbeschreibung im Jahr 1978 durch Parks und Nicholls’? weiterentwickelt und
wird mittlerweile liberwiegend minimalinvasiv und mehrzeitig durchgefiihrt. Jedes operative
Verfahren, so auch die restaurative Proktokolektomie, reift durch wissenschaftliche Analysen
und Auswertungen der Ergebnisse, durch das friihzeitige Erkennen von Problemen und
Komplikationen und kann so von einer Weiterentwicklung oder Verbesserung profitieren. Ziel
der hier vorliegenden Arbeit war es anhand der bekannten Studienlage persistierende
Schwierigkeiten und Fragestellungen aufzutun und zu beantworten. Dazu zdhlte unter
anderem der Einfluss neuer immunsuppressiver Medikamente auf die Wahl zu einem
mehrzeitigen Verfahren und die Bedeutung fir die Lebensqualitat der Patientinnen. Es stellte
sich auRerdem die Frage, ob eine weitere Reduktion des Zugangstraumas einen Einfluss auf
das postoperative Outcome darstellen kénne. Der optimale Operationszeitpunkt, vor allem in
Hinsicht auf die sich immer weiter verbessernde medikamentose Therapie, war ebenfalls in

grofRen Teilen ungeklart.

3.1. Die Proktokolektomie bei Colitis ulcerosa — Ist ein mehrzeitiges Vorgehen bei

Immunsuppression sinnvoll?

Da die restaurative Proktokolektomie in vielen Fallen in mehreren Operationsschritten, also
mehrzeitig, durchgefiihrt wird, sind auch weitere Krankenhausaufenthalte fir die
Patientlnnen noétig. Es stellt sich daher immer wieder die Frage, wann das mehrzeitige
Vorgehen tatsachlich indiziert ist. Es ist bereits bekannt, dass bei Patientinnen mit mehrfacher
oder langanhaltender Immunsuppression das Risiko fiir postoperative Komplikationen wie
Anastomoseninsuffizienzen oder Wundinfekte steigt®®°. Daher ist eine Splittung des
Verfahrens in mehrere Teilschritte sinnvoll®®. Etwa drei bis sechs Monaten nach der
Kolektomie kann schlieRlich die Restproktektomie und lleumpouchanlage durchgefiihrt
werden. In der Zwischenzeit erholen sich die Patientinnen von den abgesetzten

immunsuppressiven Medikamenten und die Bedingungen fiir die Pouchanlage kdnnen
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optimiert werden3®. Die Wahl zum mehrzeitigen Verfahrens geht jedoch mit einem
zusatzlichen Krankenhausaufenthalt und operativen Eingriff einher®®, was einen potentiellen
Einfluss auf die Lebensqualitdt haben kdnnte. Diese Thematik wird in zukiinftigen Arbeiten
unserer Arbeitsgruppe untersucht werden. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden,
dass Patientlnnen mit ausgepragter Immunsuppression durch eine Splittung zum dreizeitigen
Verfahren von einem besseren Outcome nach der Ileumpouchanlage profitierten. Vor allem
die Rate an Majorkomplikationen konnte durch dieses Verfahren gesenkt werden. Wie sich
jedoch die Langzeitergebnisse nach zwei- und dreizeitiger Proktokolektomie darstellen, soll

Aufgabe kiinftiger Arbeiten sein.

3.2. Auswirkungen der Minimierung des Zugangstraumas bei der laparoskopischen

Kolektomie bei Patientinnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Neben dem konventionellen Zugang fiir diese Proktokolektomie gibt es laparoskopische
Verfahren, die die Invasivitat reduzieren. Der laparoskopische Zugang wurde erstmals 1991
von Jacobs et al. und 1993 von Franklin et al. beschrieben®°2 und hat sich seitdem zu einem
Standardzugang entwickelt®>®. Die laparoskopische Resektion erfordert eine zusatzliche
Inzision zur Entnahme des Resektats, wahrend die totale bergeinzisionslose Resektion
reduziert das Zugangstrauma weiter Trauma®—°. Bei diesem Verfahren wird das Praparat
transanal oder durch die Inzision entfernt, die ohnehin zur Anlage der lleostomie durchgefiihrt
werden muss. Das Ziel der hier aufgeflihrten Arbeit war es daher zu priifen, ob eine weitere
Reduktion des Zugangstraumas das postoperative Outcome verbessern kann. Es konnte
gezeigt werden, dass sich beide laparoskopische Verfahren nur geringfligig im Hinblick auf das
perioperative Outcome unterscheiden: Bei der bergeinzisionslosen Kolektomie war die
Operationszeit kirzer, wobei hier die zunehmende Erfahrung in der Durchfliihrung
laparoskopischer Chirurgie vermutlich eine Rolle spielte!®. Mit einer medianen
Operationszeit von 211 Minuten bei der bergeinzisionslosen und 240 Minuten bei der
laparoskopischen Resektion war die Operationszeit kiirzer als die von Larson et al.

100 aber vergleichbar mit den Ergebnissen von Telem et al. und Kroesen et al.%’=%°,

berichtete
Insgesamt war der postoperative Verlauf beider Verfahren vergleichbar in der Mehrzahl der
erfassten Parameter!®, Wundinfektionen traten jedoch tendenziell seltener nach

bergeinzisionsloser Resektion aufl®, Der Vorteil, der durch eine reduzierte Inzisionsldnge bei
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laparoskopischen Eingriffen erzielt werden kann, wurde bereits in anderen Studien
beschrieben®~2°, Dies ist ein erheblicher Vorteil, da Wundinfekte hiufig sind, insbesondere
bei immunsupprimierten Patientinnen®%192 Wundinfekte verursachen zusatzliche Kosten,
erhohen den Pflegeaufwand, beeinflussen das kosmetische Ergebnis, verlangern den
Krankenhausaufenthalt und erhéhen nicht zuletzt die Rate an Inzisionshernien®, Somit
konnte eine reduzierte Wundkomplikationsrate nach bergeinzisionsloser Resektion einen

relevanten Vorteil dieses Ansatzes darstellen.

3.3.Einfluss der mehrzeitigen Proktokolektomie auf die Lebensqualitat von

PatientInnen mit therapierefraktarer Colitis ulcerosa

Nachdem gezeigt werden konnte, dass bei stark immunsupprimierten Patientinnen,
reduziertem Allgemein- und Erndhrungszustandes und in Notfallen die IPAA als mehrzeitiges
Verfahren durchgefiihrt werden sollte®*, um die Bedingungen fiir eine erfolgreiche IPAA zu
optimieren, bleibt es noch unklar, ob die zusatzliche Operation und der
Krankenhausaufenthalt einen Einfluss auf die Lebensqualitat haben.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine bessere Lebensqualitdit nach mehrzeitiger
restaurativen Proktokolektomie im Vergleich zum praoperativen Zustand gezeigt werden0%,
Die Lebensqualitdt wurde nicht beeinflusst durch die Entscheidung fir ein zwei- oder
dreizeitiges Verfahren!®, Patientlnnen gaben eine grundsitzlich héhere allgemeine
krankheitsbezogene Lebensqualitat nach der Operation, gemessen mit dem IBDQ, an. Diese
Ergebnisse konnten bis zu 20 Jahre nach der Operation bestatigt werden!®, Das allgemeine
korperliche und mentale Verhalten im Alltag unterschied sich nicht zwischen den beiden
verschiedenen Operationsverfahren. Es kann daher geschlussfolgert werden, dass die
Entscheidung fiir das mehrzeitige Verfahren mit zusatzlichem Krankenhausaufenthalt und
Operation nicht mit einer verminderten Lebensqualitidt verbunden ist'?*. Auch hinsichtlich der
haufigsten postoperativen Langzeitkomplikationen fanden sich keine Unterschiede zwischen
den beiden Verfahren, auch nicht bis zu 20 Jahre nach der Stomariickverlagerung®*. Die
Komplikationen waren unabhangig von der Wahl des Verfahrens. Eine Ausnahme stellte ein
vermehrt festgestellter Illeus nach dem zweizeitigen Verfahren dar!®. Bislang wird die
Pathologie des postoperativen und spéaten lleus als multifaktoriell bedingt angenommen und

ist nicht vollstandig geklart. Intraoperative Blutungen, Bluttransfusion oder Peritonitis
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induzieren wahrscheinlich einen lleus!%>107,  Tatsichlich fanden wir in einer
vorausgegangenen Arbeit vermehrt Blutungen, Anastomoseninsuffizienzen, Sepsis und
Infektionen der Operationsstelle nach zweizeitiger Prozedur®. Interessanterweise hatte die
Haufigkeit des lleus keinen Einfluss auf die Lebensqualitat. Dies war Gberraschend, da groRere
Komplikationen wie lleus Ublicherweise die Lebensqualitdit reduzieren. Betroffene
Patientinnen benétigten einen weiteren Krankenhausaufenthalt und missen in einigen Fallen
erneut operiert werden. Dies hatte jedoch keinen Einfluss auf die Patientinnen in unserer
Studie, vermutlich wegen ihrer allgemeinen Zufriedenheit und verbesserten Lebensqualitat
nach der primaren Operation%,

Obwohl es haufiger zu einer Pouchitis kam, konnte kein Einfluss auf die Lebensqualitat
beziglich Inkontinenz und Stuhlverhalten nachgewiesen werden®®, Dieses unerwartete
Ergebnis stand im Widerspruch zu einigen Daten aus anderen Studien'®®, wihrend eine andere
Studie keinen Zusammenhang zwischen hohen Pouchitisraten und dem Verlust der
Lebensqualitdt finden konnte'®., Bei unseren Patientlnnen wurden regelmaRige
Nachuntersuchungen durchgefiihrt, wodurch ein akutes Pouchversagen und chronische
Pouchitis frihzeitig erkannt und zeitnah behandelt werden.

Trotz vergleichbarer Stenoseraten nach zwei- und dreizeitiger restaurativen Koloprokektomie
zeigten Patientinnen mit zweizeitigem Verfahren eine geringere Lebensqualitat in Bezug auf
Stuhlverhalten und Inkontinenz%*. Hinsichtlich des Mangels an Daten in der Literatur zur
Lebensqualitat nach mehrzeitiger Chirurgie bei Patientinnen mit Colitis ulcerosa, bleibt die
Diskussion dieses Themas spekulativ. Es ist moglich, dass Patientinnen mit einem zweizeitigen
Verfahren mehr unter einer postoperativen Stenose leiden, weil ihr anfanglicher
Gesundheitszustand besser warl®. Patientlnnen mit dreizeitigem Verfahren begannen mit
einem schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand und litten oft unter einer langjahrigen
Immunsuppression. Daher litt die Lebensqualitat dieser Patientinnen méglicherweise weniger

von einer postoperativen Stenose!%*,

3.4. Zeitpunkt der Chirurgie bei Colitis ulcerosa im Zeitalter der Biologica — aus

Patientinnensicht

Nachdem die Indikation zur mehrzeitigen Proktokolektomie und die daraus resultierende

Lebensqualitdt in den vorhergehenden Arbeiten dargestellt werden konnte, sollte nun der
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optimale Zeitpunkt zur Operation aus Patientlnnensicht dargestellt werden. Es konnte eine
allgemeine Patientinnenzufriedenheit mit dem operativen Vorgehen gezeigt werden!°. Mehr
als 80% der Patientinnen wiirden sich einer IPAA erneut unterziehen. Andererseits waren 43%
der Patientinnen der Meinung, dass die chirurgische Therapie friiher hatte durchgefihrt
werden konnen. Hauptursachliche fiir die operative Verzégerung waren Angst und mangelnde
Informationen Uber die operativen Mdglichkeiten!!. Urséchlich fur die Entscheidung zu
einem frihen operativen Vorgehen ist bekanntermafen ein therapierefraktarer
Krankheitsverlauf!!!, Nach der Einfihrung der Anti-TNF-a-Therapie auf dem deutschen Markt
im Jahr 2006 kam es aufgrund widerspriichlicher Berichte tiber die Sicherheit von Infliximab,
Nebenwirkungen und die Auswirkungen auf die Notwendigkeit einer Operation zu
Entscheidungsschwierigkeiten hinsichtlich des Operationszeitpunktes!!?. Jede zweite
Patientln nutzte das Internet, um sich Uber Behandlungsmdglichkeiten zu informieren.
Bessere und validierte Informationen kénnen jedoch durch etablierte Webseiten von
Selbsthilfeorganisationen oder medizinische Fachgremien bereitgestellt werden'!?. H3iufig
bleiben Hausarztinnen die wichtigste und auch einzige Informationsquelle fiir die betroffenen
Patientlnnen. Durch die damit verbundene haufig mangelnde chirurgische Konsultation sind
die Patientlnnen einseitig informiert und es fehlen detaillierte Informationen (ber
chirurgische Behandlungsmoglichkeiten, Erfolgsraten und mogliche Komplikationen. Dies
kann zu einer Verzégerung der chirurgischen Therapie flihren. Um dieses Problem anzugehen,
beziehen einige Zentren Chirurglnnen friihzeitig in den Behandlungsprozess ein und haben
interdisziplindare Gremien fir das gemeinsame Management von Patientinnen mit Colitis

ulcerosa eingerichtet!,

3.5. Risikofaktoren fiir eine frustrane ileopouchanale Anastomose (IPAA) bei

Patientinnen mit therapierefraktarer Colitis ulcerosa

Obwohl fiir die restaurative Proktokolektomie als Goldstandard in der kurativen Behandlung
der schweren Colitis ulcerosa bereits jahrzehntelange Erfahrung vorliegt, gelingt es in einigen
wenigen Fallen nicht einen lleumpouch anzulegen. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass mannliches Geschlecht, arterielle Hypertonie, extraintestinale Manifestationen,
ASA-Klasse I, erhéhter BMI und erhéhte Prednisolon-Tagesdosis unabhangige Risikofaktoren

fur die 6,6% Fehlerquote ursichlich war'3. Technische Schwierigkeiten in der
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lleumpouchanlage kéonnen durch ein verkirztes oder verdicktes Mesenterium verursacht
werden, was auch in dieser Studie das fihrende Problem war, entweder durch Adipositas oder
Entziindung!!4. Das Anritzen des Peritoneums und die selektive arterielle Ligatur unter Erhalt
der mesenterialen Arterienarkade ist fiir die Verlangerung des Mesenteriums unerlasslich;
Aste der Arteria mesenterica superior und der Arteria ileocolica kdnnen bei Bedarf und bei
ausreichender vaskuldrer Kollateralisierung geteilt werden!>. In unserer Studienkohorte
konnte die geplante IPAA in 6,6% nicht durchgefiihrt werden. In anderen Studien wird von
einer geringeren Misserfolgsrate von 4% berichtet!!®. Ein Grund fir diesen Unterschied
konnte das hohere Alter der Patientinnen der vorliegenden Arbeit sein, und damit auch eine
langere Krankheitsdauer und eine hohere Komorbiditat!'3, Friihere Berichte zeigten ein
steigendes Risiko fiir fehlgeschlagene lleumpouchanlagen ab einem Alter von 40 Jahren!'’.
Fiir das dreizeitige Verfahren wurden Vorteile in Bezug auf die Komplikationsrate und das
Langzeitergebnis gezeigt, insbesondere bei akuten Operationen unter hochdosierter
pharmakologischer Immunsuppression®>118, In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass eine erfolgreiche IPAA von einem dreizeitigen Vorgehen profitiert. Eine mogliche
Erklarung konnte sein, dass bei einem dreizeitigen Konzept die IPAA unter geringerer
Krankheitsaktivitait und weniger Immunsuppression durchgefiihrt wird, was zu einem
geringeren Mesenterialédem fuhrt!!3,

Patientlnnen mit frustraner IPAA waren iberwiegend mannlich, wobei hinlanglich bekannt ist,
dass Operationen im mannlichen Becken aufgrund der engen anatomischen Verhéltnisse
anspruchsvoller sind!'®. Daneben kann auch die fir Manner typische Fettverteilung im
Mesenterium mit verdickter Mesenterialwurzel zu Problemen bei der Durchfliihrung der IPAA
flhren.

Ein hoherer BMI stellt einen weiteren Risikofaktor fiir technische Probleme und postoperative
Morbiditat in der Viszeralchirurgie dar und konnte in der vorliegenden Arbeit als unabhangiger
Einflussfaktor fir eine frustrane Pouchanlage identifiziert werden'!3, Dies deckt sich mit
Angaben aus der Literatur?%'2!, Dariiber hinaus ist eine erhdhte Konversionsrate bei
laparoskopischer IPAA bei Patientinnen mit einem hohen BMI bekannt!?2,

Immer wieder umstritten ist der Einfluss von Immunsuppressiva auf die Komplikationsrate
und den Erfolg der IPAA. TNF-alpha-Blocker scheinen, im Gegensatz zu einer
Langzeitsteroidtherapie, nur einen geringen Einfluss auf die postoperative Morbiditat zu

haben'9%123_ Der Einsatz dieser Immunsuppressiva war in der vorliegenden Studie ebenfalls

57



nicht mit einem negativen Einfluss auf die Erfolgsrate der IPAA verbunden. Die perioperative
Steroiddosis stellte dahingegen einen potenziellen Risikofaktor in der vorliegenden Arbeit dar,

nicht nur fir die postoperative Zeit, sondern auch fuir den Erfolg des IPAA-Verfahrens!!3,
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4. Zusammenfassung

Die restaurative Proktokolektomie mit lleumpouchanlage gilt als Goldstandard in der
operativen Therapie der Colitis ulcerosa. Das Verfahren wurde 1978 durch Parks und Nicholls”?
erstbeschrieben und hat seitdem eine kontinuierliche Weiterentwicklung erfahren. Es wird
heutzutage Uberwiegend mehrzeitig und minimalinvasiv durchgefiihrt. Dennoch entstehen,
insbesondere im Hinblick auf die stetige Weiterentwicklung der medikamentdsen
Therapiemallnahmen, immer wieder neue Herausforderungen an die Umsetzung und weitere
Optimierung der chirurgischen MalRnahmen. Eine Heilung der Erkrankung ist zum aktuellen
Zeitpunkt noch immer lediglich der Chirurgie zuzuschreiben. Da die immunsuppressive
Therapie jedoch im Vordergrund der Behandlung von Colitis ulcerosa Patientinnen steht, muss
deren Einfluss auf die Entscheidung zu einem operativen Vorgehen untersucht werden. Steht
die Indikation zur Operation fest, muss noch zwischen zwei- oder dreizeitigem Verfahren
entschieden werden. Hierbei sollte neben dem Allgemein- und Erndhrungszustand der
Patientlnnen, die praoperative Immunsuppression beachtet werden. Es konnte gezeigt
werden, dass das dreizeitige Vorgehen bei ausgepragter praoperativer Immunsuppression
Uber einen langeren Zeitabschnitt deutliche Vorzlige hinsichtlich einer kiirzeren Liegedauer,
einer kiirzeren Intensivzeit und der geringeren Rate an Majorkomplikationen im Hinblick auf
die Indexoperation Pouchanlage aufweist und daher bei Patientinnen mit Colitis Ulcerosa und
einer hohen Rate an Immunsuppression als Verfahren der Wahl gewahlt werden sollte®.
Diese Aspekte finden in den nationalen und internationalen Leitlinien bereits Anwendung.
Ferner wurde im Rahmen der zunehmend an Bedeutung gewinnenden Minimalisierung des
Zugangsweges von Operationstechniken deren Effekte auf die restaurative Proktokolektomie
untersucht. Sowohl die komplette bergeinzisionslose als auch die klassische laparoskopische
Proktokolektomie stellten in der vorliegenden Arbeit sichere Operationstechniken fir
Patientlnnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen dar und sollten daher
durchgefiihrt werden, wenn entsprechende Expertise vorhanden ist. Neben besseren
kosmetischen Ergebnissen scheint sich durch eine weitere Minimierung des Zugangstraumas
ein potenzieller Vorteil hinsichtlich reduzierter Wundinfektionen, insbesondere bei den haufig
immunsupprimierten Patientinnen, zu ergeben'®,

In einem weiteren Untersuchungsansatz sollte die Lebensqualitdt der Patientlnnen nach

einem mehrzeitigen Operationsverfahren, was einen zusatzlichen Krankenhausaufenthalt und
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eine weitere Operation beinhaltet, untersucht werden. Es konnte gezeigt werden, dass die
restaurative Proktokolektomie zu einer verbesserten Lebensqualitdt, die sogar mit der
Normalbevolkerung vergleichbar ist, fiihrt1%*, Die Lebensqualitat wird dabei weder kurz- noch
langfristig durch die Wahl fir ein zwei- oder dreizeitiges Verfahren beeinflusst. Die Indikation
flir ein mehrzeitiges Verfahren sollte daher an die Schwere der Grunderkrankung, den
Ernahrungszustand der Patientlnnen und dem Ausmal} der Immunsuppression zum Zeitpunkt
der Operation angepasst werden'%. Sie sollte nicht von der Angst vor Komplikationen oder
einer reduzierten Lebensqualitat durch eine zusatzliche Operation beim mehrzeitigen
Verfahren beeinflusst werden%4,

Ferner sollte der optimale Zeitpunkt zur Operation untersucht werden. Oft kommt es zu einer
Verzogerung einer notigen Operation, entweder aus Sorge der Patientinnen vor eventuellen
Komplikationen oder aufgrund zuriickhaltender Uberweisung der Patientlnnen in einer
chirurgischen Klinik. Der Operationszeitpunkt ist somit sehr variabel und abhdngig vom Rat
der betreuenden Arztinnen und der Priferenzen der Patientlnnen. Ein Drittel der Patientlnnen
in der vorliegenden Untersuchung fand, dass ihre Operation friiher hatte durchgefiihrt
werden sollen!, Bei einer therapierefraktiaren Erkrankung ist die Beratung zu einer frithen
elektiven Operation patientinnenzentriert und in Ubereinstimmung mit der Entscheidung der
Patientlnnen. Frihe interdisziplindre Diskussionen durch ein auf chronisch entziindliche
Darmerkrankungen spezialisiertes Team kénnen Komplikationen reduzieren, Therapiekosten
und Nebenwirkungen der immunsuppressiven Medikamente reduzieren'*.

Trotz der Uber die Jahrzehnte gesammelten umfangreichen Erfahrung in der operativen
Behandlung der Colitis ulcerosa gibt es immer wieder Falle, in denen die lleumpouchanlage
frustran verlauft. In der vorliegenden Arbeit konnten mehrere unabhangige Risikofaktoren fir
eine frustrane IPAA identifiziert werden!'3. Eine Verkiirzung der Mesenterialwurzel bildet den
technischen Hauptgrund fiir eine fehlgeschlagene IPAA ab'!3. Die Optimierung der
praoperativen Bedingungen, wie eine Reduktion des Ubergewichts, Entziindung und
immunsuppressive Medikation, kann dazu beitragen, die Rate der Patientlnnen mit

erfolgreicher ileoanaler Pouchkonstruktion zu erhéhent3,
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