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Einleitung

Das anale Fistelleiden ist mit einem ge-
schitzten Auftreten von 12,3 pro 100.000
Miénnern und 8,6 pro 100.000 Frauen
ein hiufiges Krankheitsbild [1]. Allge-
mein unterscheidet man bei Analfis-
teln zwischen kryptoglanduldren Fisteln
(ca. 90-95 % der Analfisteln), Fisteln
bei Morbus Crohn (ca. 1,5 %) und trau-
matische Fisteln (ca. 3,5 %) [1]. Die
erste Klassifikation der Analfisteln wur-
de von Parks et al. veroffentlicht und
orientierte sich am Verlauf des Fistel-
gangs (@ Abb. 1; [2]). Heute ist auch
die Einteilung der Analfisteln in tie-
fe (oberflichliche, einfache) und hohe
(komplexe) Fisteln anerkannt (@ Abb. 1).
Bei tiefen Fisteln ist nur das distale Drit-
tel des analen Sphinkterkomplexes, bei
hohen dessen mittleres und/oder oberes
Drittel involviert.

Tiefe Analfisteln werden in der
Regel mittels Fistulotomie behandelt
(B Abb. 2), wobei die erzielten Ver-
schlussraten zwischen 80 und 100 %
liegen [3-5]. Das beste Verfahren zur
Behandlung einer hohen Fistel konnte
bislang noch nicht gefunden werden. In
den zuriickliegenden zwei Jahrzehnten
und sogar noch in den letzten 5 Jahren
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wurden viele neue Techniken zur Be-
handlung hoher Analfisteln entwickelt.
Der Mukosaverschiebelappen (,,mucosal
advancement flap, MAF) gehort zu den
bekanntesten und dltesten Techniken
(B Abb. 3). Mit diesem Verfahren wer-
den Langzeitverschlussraten zwischen
0 und 75 % erzielt [4, 6-8]. Anfang
der 1990er Jahre wurde der Fibrinkle-
ber (FK) als neue Technik eingefiihrt
(@ Abb. 4), um die Langzeitverschluss-
raten zu verbessern [9, 10]. Analfistel-
Plugs (FP) folgten 2006 und wurden in
den Jahren danach eingehend untersucht
(8 Abb. 5; [11]). Im Jahr 2007 fiihrte Ro-
janasakul die Technik der Ligatur des
intersphinktiren Fistelgangs (,,ligation of
intersphincteric fistula tract®, LIFT) ein
[12], die als bahnbrechende Entwicklung

in der Therapie der Analfisteln erachtet
wurde (8 Abb. 6). Doch eine in jiingster
Zeit durchgefiihrte Studie, in der erst-
mals MAF mit LIFT verglichen wurde,
fand mit einer Verschlussrate von nur
60 % fiir beide Verfahren ein dhnliches
Ergebnis [13]. Im Jahr 2009 wurde die
erste Studie zur Anwendung von Stamm-
zellen (SZ) veroffentlicht (@ Abb. 4,[14])
und immer noch werden viele Studien
zu dieser neueren Technik durchgefiihrt.
Im Jahr 2011 wurden eine endoskopische
Technik und eine Technik mit Laserson-
de eingefiihrt (B Abb. 7 und 8; [15, 16]).
Gottgens et al. veroffentlichten 2014
eine Artikel zu einer Kombination von
MAF mit thrombozytenreichem Plasma
(»platelet rich plasma®, PRP), mit der
Langzeitverschlussraten von 83 % erzielt

Abb. 1 « Fistelklas-
sifikationen, Parks-
Klassifikation (7-4):
extrasphinktar (7);
suprasphinktar (2);
transsphinktar (3);
intersphinktar (4).
Klassifikation hohe/
tiefe Fisteln (5-8):
tief (5); hoch (6-8)
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Abb. 2 A Fistulotomie bei tiefer Analfistel. a Sondierung der Fistel, b Beginn der Fistulotomie und Spaltung eines geringen
Teils des SchlieBmuskels, c abgeschlossene Fistulotomie

wurden (@ Abb. 4; [17]). Aktuell wird
diese Technik in einer randomisierten
Studie weiter untersucht.

Neben der Artder Fistel spieltauch de-
ren Atiologie eine wichtige Rolle, da die-
se unterschiedliche Verfahren zur Thera-
pie notwendig machen kann. Fisteln bei
Morbus Crohn gehen mit einer hoheren
Rezidivrate einher und werden hiufig an-
ders als kryptoglandulére Fisteln behan-
delt. Am haufigsten sind Analfisteln mit
kryptoglanduldrem Ursprung.

Wie zuvor ausgefiihrt, wurden in
jungster Zeit mehrere neue Techniken
zum Verschluss hoher Analfisteln einge-
fuhrt. Die Frage nach der besten Technik
blieb bislang offen. Ziel der vorliegenden
Studie war es, eine systematische Uber-
sichtsarbeit mit Metaanalyse aller verfig-
baren Operationsverfahren zu erstellen,
um die beste Technik zum Verschluss
hoher kryptoglanduldrer Analfisteln zu
ermitteln.

Material und Methodik

Die vorliegende Studie wurde nach
den Vorgaben des PRISMA-Statements
fiir systematische Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) durchgefiihrt [18]. Zu-
sdtzlich wurde das Risk-of-Bias-Tool der
Cochrane Collaboration verwendet. Die-
se Ubersichtsarbeit wurde im Register
PROSPERO (Prospective International
Register of Systematic Reviews) unter der
Nummer CRD42013004570 registriert.
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Studienauswahl

In Medline (Pubmed und Ovid), Em-
base (Ovid) und den Datenbanken der
Cochrane Library erfolgten Suchen nach
allen relevanten Artikeln, in denen Ope-
rationsverfahren zur Behandlung ho-
her kryptoglanduldrer Analfisteln ver-
glichen wurden. Dabei wurden keine
Einschridnkungen hinsichtlich Sprache
oder Erscheinungsjahr vorgenommen.
Die relevanten Operationstechniken
waren: Fistulektomie, MAF, Rektum-
vollwandverschiebelappen (,,rectal wall
advancement flaps“) (B Abb. 9), Faden-
drainage (8 Abb. 10), Stammzellen (SZ),

Fibrinkleber, ~Analfistel-Plugs, LIFT,
thrombozytenreiches Plasma (PRP),
endoskopische Techniken, Laserson-

dentechniken, Radiofrequenztechniken
sowie Kombinationen oder Variationen
dieser Techniken.

Zwei unabhingige Priifer sichteten
die gefundene Literatur und zugehori-
gen Abstracts und wihlten Artikel aus.
Unterschiede in der Artikelwahl wur-
den diskutiert und nachfolgend eine
endgiiltige Entscheidung getroffen. Die
Literaturlisten in den Artikeln wur-
den nach weiterer relevanter Literatur
durchsucht. Die letzte Suche erfolgte am
11. November 2013.

Einschlusskriterien

Nur randomisierte, kontrollierte klini-
sche Studien (RCT) wurden aufgenom-
men. Auflerdem mussten die Studien
zwei oder mehr chirurgische Techniken

zum Verschluss hoher kryptoglandularer
Analfisteln vergleichen.

Ausschlusskriterien

Studien, an denen nur Patienten mit
anderen Formen perianaler Fisteln (tiefe
Fisteln, Fisteln bei Morbus Crohn, trau-
matische Fisteln) teilnahmen, wurden
ausgeschlossen. Studien zu mehreren
Arten von Fisteln wurde aufgenom-
men, jedoch blieben die Daten zu den
anderen Fistelformen unberticksichtigt.
Studien, deren Ergebnisse nicht von
Interesse waren oder bei denen es auf-
grund unzureichender Angaben nicht
moglich war, die erforderlichen Daten
zu extrahieren, wurden ausgeschlossen.
Studien mit Kindern wurden ebenfalls
ausgeschlossen.

Zielparameter

Der Hauptzielparameter war die Rezi-
divrate. Zu den Nebenzielparametern ge-
horten Kontinenzstatus, Lebensqualitit
und Komplikationen. Als Komplikatio-
nenwurden einbezogen: Abszessbildung,
Blutung, Harnwegsinfektionen und Re-
operationen.

Datenextraktion

Zwei Pritfer extrahierten unabhingig Da-
ten von ausgewdhlten Artikeln aufvorde-
finierten Formblittern. Zu den erfassten
Daten gehorten die Namen der Autoren,
das Jahr der Veroffentlichung, Studiende-
sign, Charakteristika der Patientenpopu-
lation, Angaben zu den eingeschlossenen
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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel. Perianale Fisteln, ins-
besondere hohe Analfisteln, stellen weiterhin
eine chirurgische Herausforderung dar. Um
die postoperativen Behandlungsergebnisse zu
verbessern, wurden bereits viele Operations-
techniken entwickelt und standig kommen
neue hinzu. Es wurde ein systematisches
Review mit Metaanalyse zu operativen
Verfahren bei hohen kryptoglanduldren
perianalen Fisteln erstellt.

Methodik. In den Datenbanken Medline
(Pubmed, Ovid), Embase und The Cochrane
Library erfolgte eine Suche nach relevanten
randomisierten kontrollierten Studien zu
Operationsverfahren bei hohen kryptoglan-
duldren Analfisteln. Zwei unabhéngige Priifer
wahlten anhand von Titel, Zusammenfassung
und den beschriebenen Endpunkten Artikel
fiir die vorliegende Ubersichtarbeit aus.

Der Hauptzielparameter war die Rezidiv-
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/Heilungsrate. Die Nebenzielparameter waren
Stuhlkontinenzstatus, Lebensqualitdt und
Komplikationen.

Ergebnisse. Es fanden sich nur wenige
randomisierte Studien. Insgesamt konnte

14 Studien in die Ubersichtsarbeit aufgenom-
men werden. Nur fiir die Gegeniiberstellung
von Mukosaverschiebelappen (,mucosa
advancement flap”) und Fistel-Plug konnte
eine Metaanalyse durchgefiihrt werden, in der
aber hinsichtlich der Rezidiv- und Komplika-
tionsrate keine Uberlegenheit der einen oder
anderen Technik nachgewiesen wurde. Der
Mukosaverschiebelappen war zwar die am
meisten untersuchte Technik, zeigte aber ge-
geniiber keinem der anderen Verfahren einen
Vorteil. Weitere in den randomisierten Studien
untersuchte Techniken waren Fadendrainage,
wirkstoffhaltige Fadendrainage, Fibrinkleber,
autologe Stammzellen, Insellappenanal-

Operative Verfahren bei hohen kryptoglanduliren Analfisteln: Systematische Ubersicht und

plastik, Rektumvollwandverschiebelappen,
Ligatur des intersphinktaren Fistelgangs,
Sphinkterrekonstruktion, sphinktererhaltende
Fadendrainage und Techniken in Kombination
mit Antibiotika. Keines dieser Verfahren
scheint besser als die anderen zu sein.
Schlussfolgerung. Es konnte keine bestes
Operationsverfahren zur Behandlung hoher
kryptoglanduldrer perianaler Fisteln ermittelt
werden. Um die optimale Behandlung zu
finden, miissen weitere randomisierte und
kontrollierte Studien durchgefiihrt werden.
Von allen beschriebenen Techniken ist der
Mukosaverschiebelappen am intensivsten
untersucht worden.

Schliisselworter
Hohe Analfistel - Kryptoglandular -
Chirurgische Eingriffe - Operationen

Abstract

Purpose. Perianal fistulas, and specifically
high perianal fistulas, remain a challenge

for surgical treatment. Many techniques have
been and are still being developed to improve
the outcome after surgery. A systematic
review and meta-analysis was performed for
surgical treatment of high cryptoglandular
perianal fistulas.

Methods. Medline (Pubmed, Ovid), Embase
and The Cochrane Library databases were
searched for relevant randomized controlled
trials on surgical treatments for high crypto-
glandular perianal fistulas. Two independent
reviewers selected articles for inclusion based
on title, abstract and outcomes described.
The main outcome measurement was the

recurrence/healing rate. Secondary outcomes
were continence status, quality of life and
complications.

Results. The number of randomized trials
available was low. Fourteen studies could

be included in the review. A meta-analysis
could only be performed for the mucosal
advancement flap versus the fistula plug,
and did not show a result in favour of either
technique in recurrence or complication rate.
The mucosal advancement flap was the most
investigated technique but did not show any
advantage over any other technique. Other
techniques identified in randomized studies
were seton treatment, medicated seton
treatment, fibrin glue, autologous stem cells,

Surgical methods for high cryptoglandular anal fistulas: systematic review and meta-analysis

island flap anoplasty, rectal wall advancement
flap, ligation of the intersphincteric fistula
tract, sphincter reconstruction, sphincter-
preserving seton and techniques combined
with antibiotics. None of these techniques
seemed superior to each other.

Conclusions. The best surgical treatment for
high cryptoglandular perianal fistulas could
not be identified. More randomized controlled
trials are needed to find the best treatment.
The mucosal advancement flap is the most
investigated technique available.

Keywords
High perianal fistula - Cryptoglandular -
Surgical interventions - Operations

Fistelarten, Ein- und Ausschlusskriteri-
en, Anzahl der Patienten und alle Daten
zu den definierten Endpunkten.

Studienqualitat

Zwei Priifer beurteilten unabhingig das
Biasrisiko in allen ausgewéhlten Studien.
Zusitzlich wurde das Tool der Cochrane
Collaboration zur Beurteilung des Risi-

kos fiir Bias verwendet. Die Studien wur-
den als Studien mit niedrigem Risiko fiir
Bias, hohem Risiko fiir Bias und unkla-
rem Risiko fiir Bias eingestuft. Im Fal-
le einer unterschiedlicher Ansichten der
Priifer erfolgte eine Einigung nach dem
Konsensusprinzip.

Statistische Auswertung

Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
(SMD) wurde als Kenngrofe fiir konti-
nuierliche Variablen berechnet, wohin-
gegen fur dichotome Endpunkte eine
Berechnung der jeweiligen Odds-Ratio
(OR) erfolgte. Die Bedeutung der Ergeb-
nisse wurde fiir die verschiedenen Ana-
lysen beschrieben. Fiir p-Werte < 0,05

coloproctology 2 - 2016 | 95
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Abb. 3 A Mukosaverschiebelappen (,mucosa advancement flap“). a Fistulektomie bis zum SchlieBmuskel (7), Débridement
des Fistelgangs (2), Praparation des Verschiebelappens mit Exzision der Offnungim Lappen (3), Verschluss der inneren Fistel-
6ffnung (4). b Fixation des Mukosaverschiebelappens tiber der inneren Offnung

Abb. 4 A Injektion von Material in den Fistelgang: Injektion von thrombozy-
tenreichem Plasma, Fibrinkleber oder Stammzellen in den Fistelgang nach
erfolgter Anlage eines Mukosaverschiebelappens und Fistulektomie

wurde nur dann statistische Signifikanz
angenommen, wenn die 95 %-Konfi-
denzintervalle nicht den Wert 1 fir OR
bzw. den Wert 0 fiir SMD enthielten. Die
statistische Beurteilung der Heterogeni-
tat zwischen den Studien erfolgte mittels
x2 und 2. Im Falle der Bestitigung
der Studienhomogenitit wurde eine

96 | coloproctology 2 - 2016

Abb. 5 A Fistelplug

Fixed-Effects-Metaanalyse durchge-
fihrt, wohingegen bei deutlicher He-
terogenitit eine Random-Effects-Meta-
analyse erfolgte.

Fir die statistischen Auswertungen
wurde der Review Manager (RevMan)
5.27 (The Nordic Cochrane Center, Ko-
penhagen, Dianemark) verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 111 Publikationen
bei der ersten Suche gefunden. Letzt-
lich erfiillten 14 Publikationen die Ein-
schlusskriterien und wurden in die
vorliegende Ubersichtsarbeit aufgenom-
men. @ Abb. 11 zeigt das Flussdiagramm



Abb. 6 A Ligaturdesintersphinktéren Fistelgangs:intersphinktarer Zugang

mit Ligatur des Fistelgangs

der Studienauswahl. Die zwei haufigsten
Griinde fiir den Ausschluss einer Studie

waren, dass es sich nicht um eine ran-
domisierte, kontrollierte Studie handelte
oder dass die Studie nicht hohe krypto-
glanduldre Analfisteln untersuchte.

In @ Tab. 1 sind die eingeschlossenen
Studien und Techniken aufgefiihrt.

Abb. 8 « Laserabla-
tion

Fistel-Plug (FP) versus
Mukosaverschiebelappen (MAF)

Es fanden sich 3 RCTs, in denen FP und
MAF verglichen wurden [19-21]. Das
Biasrisiko wurde fiir alle 3 Studien als
gering eingestuft (siche @Abb. 12). In
allen Studien wurden dieselben Fistel-
Plugs und eine vergleichbare Technik zur
Anlage eines MAF verwendet. Daraufhin
wurde eine Metaanalyse beziiglich des
Hauptzielparameters durchgefiihrt. Der

Abb. 7 A Videoassistierte Analfisteltherapie: Einfiihren des Endoskops mit
Elektrokoagulation des Fistelgangs

Forest-Plot ist in @ Abb. 13 dargestellt. Es
wurde das Random-Effects-Modell ver-
wendet, das keinen Vorteil fiir eine der
beiden Techniken hinsichtlich der Re-
zidivrate bei einer Odds-Ratio von 1,7
(95 % CI 0,12-23,41) nachweisen konn-
te (p = 0,69).

Die Komplikationsrate war der einzi-
ge Nebenzielparameter, fiir den ein Ver-
gleich mittels Metaanalyse moglich war.
Fiir diesen Endpunkt wurde ein Fixed-Ef-
fects-Modell verwendet, das keinen Vor-
teil fir die Verwendung der einen oder
anderen Technik (B Abb. 14) bei einer
Odds-Ratio von 0,32 (95 % CI 0,08-1,21)
aufzeigen konnte (p = 0,09).

In zwei Studien wurde pré- und post-
operativ der Kontinenzstatus mithilfe der
Vaizey-Skala objektiviert [20, 21]. Aller-
dings waren bei einer Studie die Ergeb-
nisse nicht extrahierbar [20]. Beide Stu-
dien fanden hinsichtlich des Kontinenz-
status keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Techniken. Die dritte Stu-
die macht keine Angaben zum Konti-
nenzstatus.

Nur zwei Studien untersuchten die Le-
bensqualitdt [20, 21], wobei verschiede-
ne Fragebogen (das Lebensqualititska-
lensystem bzw. den SF-36-Fragebogen)
verwendet wurden. Keine der beiden Stu-
dien fand einen Unterschied hinsichtlich
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Abb. 9 A Rektumvollwand-Verschiebelappen (,rectal walladvancementflap”).a Technik dieselbe wie beim Mukosaverschie-
belappen, auler dass ein Rektumvollwandverschiebelappen erstellt wird, b Fixation des Rektumvollwandverschiebelappens

der Lebensqualitidt zwischen den zwei
Techniken.

Fadendrainage versus Fibrinkleber

Es wurde nur eine RCT gefunden, in
der die Therapie mit Fadendrainage (,,se-
ton treatment“) (n = 25) mit der mit
Fibrinkleber (n = 39) verglichen wur-
de [22]. Das Risiko fiir Bias in dieser
Studie wurde als gering eingestuft. Die
Dauer und Art der Fadendrainage wur-
de nicht niher beschrieben. Es erfolgte
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Abb. 10 <« Faden-
drainagen. (7) Stan-
dardfadendrainage.
(2) Fadendrainage
mit Erhalt desinne-
ren Spinkters und
Anlage eines neu-
enintersphinktaren
Gangs

die Anlage eines schneidenden (,,cutting
seton”) oder lockeren (,,Joose seton®) La-
texfadens. Dabei zeigte sich die Faden-
drainage der Therapie mit Fibrinkleber
hinsichtlich der Rezidivrate signifikant
iiberlegen (12,5 vs. 62,0 % Rezidivrate, p
< 0,05).

Die Komplikationsrate und die Le-
bensqualitit wurden in der Studie nicht
erfasst. Der Kontinenzstatus wurde pri-
und postoperativ mithilfe des Kon-
tinenzscores nach Wexner bestimmt.
Wihrend sich prioperativ kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen zeigte, fand sich postoperativ
ein signifikanter Anstieg des Inkonti-
nenzscores in der Fadendrainagegruppe.
Der mittlere Score betrug postopera-
tiv 5,1 in der Fadendrainagegruppe ge-
geniiber 0,49 in der Fibrinklebergruppe
(p < 0,05).

Verschiebelappen versus
Verschiebelappen plus
Fibrinkleber

Ellis et al. verglichen in ihrer RCT einen
Verschiebelappen (n=30) miteinem Ver-
schiebelappen plus Fibrinkleber (n = 28)
[23]. Das Risiko fiir Bias dieser Studie
wurde als gering eingestuft (8 Abb. 12).

Abhingig von dem Fehlschlagen frii-
her Behandlungsversuche und der tech-
nischen Schwierigkeit wurden fir den
Verschiebelappen entweder die Muko-
satechnik oder die anodermale Technik
verwendet. In dieser Studie wurden nur
Daten zu Rezidivraten berichtet; Neben-
zielparameter wurden nicht beschrieben.
Bei den Rezidivraten wurden primére
und rezidivierende Fisteln nicht getrennt
ausgewiesen.

Eine Rezidivrate von 20 % wurde
in der Verschiebelappen-Gruppe be-
obachtet, im Vergleich zu 46,4 % in
der Gruppe, die mit einer Kombination



Potenziell relevante Artikel ermittelt
und gesichtet fur Abruf
n=111

v

Artikel zur genaueren Priifung
abgerufen
n=23

Ausgeschlossene Artikel n = 88
Kein RCT n =35
Anderes Thema n = 46
Tiefe Fisteln n=3
Kein chirurgischer Eingriff n=4

'

Potenziell fir den Einschluss in den
Review geeignete RCTs
n=15

v

Ausgeschlossene Artikel n = 8

Falsche Atiologie (tiefe Fisteln) n = 4

Nur in Chinesisch verfugbar n = 1

Keine echte RCT (nicht randomisiert) n = 3

'

In den Review eingeschlossene
RCTs
n=14

v

Ausgeschlossene RCTs n=1
Relevante Daten nicht extrahierbar n=1

Abb. 11 « Flussdiagramm
zur Studienauswabhl

Tab.1 Eingeschlossene Studien mit Hauptzielparameter

Autor Jahr  Verglichene Anzahl der Rezidivrate (n (%)) Follow-up-
Techniken Patienten Dauer
A Ba-bai-ke- 2010 FP MAF 45 45 2(44) 13(28,9) 6 Monate
re [20]
Altomare 2011 ST FK + operativer 25 39 3(12,0) 23(59,0) 1 Jahr
[22] Verschluss
Ellis [23] 2006  AF+FK AF 28 30 13(46,4) 6(10,0) 22 Monate
Gustafsson 2006 ~ MAF MAF + Genta- 41 42 20(488) 16(35,1) 1 Jahr
[24] micin
Herreros 2012 ASC ASC + FK FK + 64 60 59 37(57,8) 36(60,00 36(61,0) 26 Wochen
[25] Placebo
Ho [26] 2005 IFA ST 2 2 0 0 63 Wochen
ICMR [27] 1991  Kashaarasootra- Fistulektomie 40 33 28(70,00 26(78,8) 1 Jahr
Faden
Khafagy 2010 RWA MAF 20 20 2(10,0) 8 (40,0) 1 Jahr
[28]
Mushaya 2012 LIFT MAF 25 14 2(8,0) 1(4,0) 16,4 Monate
[29] 30,0 Monate
Ortiz[19] 2009 FP MAF 16 16 12(75,0)  2(12,5) 1 Jahr
Perez [30] 2006 MAF Fistulektomie + 27 28 2(7,4) 2(7,1) 3 Jahre
SR
Singer[31] 2005 FK+AB FK + operativer FK+ AB + 23 23 22 18(7,83) 13(56,5  14(60,9) 27 Monate
Verschluss operativer
Verschluss
Van Kope- 2011 FP MAF 31 29 22(71,00 15(51,7) 11 Monate
ren [21]
Zbar [32] 2003  SPS ST 18 16 2(11,1) 1(6,3) 12 Monate
FP Fistel-Plug, MAF Mukosaverschiebelappen (mucosal advancement flap), ST Fadendrainage (seton treatment), FK Fibrinkleber, AF Verschiebelappen (Ad-
vancement Flap: anodermaler Flap oder MAF), ASC autologe Stammzellen, IFA Insellappenanalplastik (island flap anoplasty), RWA Rektumvollwandverschie-
belappen (rectal wall advancement flap), LIFT Ligatur des intersphinktdren Fistelgangs (ligation of intersphincteric fistula tract), SR Sphinkterrekonstruktion,
AB Antibiotika, SPS sphinktererhaltende Fadendrainage (sphincter-preserving seton)
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Verblindung der Outcome-Priifung (Detection-Bias)
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von Verschiebelappen plus Fibrinkleber
behandelt wurde (p < 0,05). In einer
Subgruppenanalyse konnte kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den un-
terschiedlichen Arten des verwendeten
Verschiebelappens gefunden werden.
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hes Risiko fiir Bias

Mukosaverschiebelappen (MAF)
versus MAF plus Gentamicin

In einer Studie erfolgte der Vergleich
von MAF allein (n = 41) mit einem
Mukosaverschiebelappen, unter den ein
Gentamicin-Kollagen-Schwamm  plat-
ziert wurde (n = 42) [24]. Das Risiko fiir
Bias in dieser Studie wurde als gering
eingeschitzt (B Abb. 12). Die Rezidivra-
te bei den Patienten mit zusitzlichem

Gentamicin-Schwamm lag bei 38,1 %
im Vergleich zu 48,8 % bei Patienten mit
MAF allein. Der Unterschied war nicht
signifikant.

In der Studie wurde nicht tiber Ne-
benzielparameter berichtet.

Autologe Stammzellen versus
autologe Stammzellen plus Fi-
brinkleber versus Fibrinkleber plus
Placebo

Wir fanden eine Studie, in der autolo-
ge Stammzellen (ASZ) zur Behandlung
von hohen kryptoglanduldren Analfis-
teln eingesetzt wurden [25]. Dabei han-
delte es sich um eine randomisierte, kon-
trollierte klinische Studie der Phase III
zur Priifung der Sicherheit der ASZ-The-
rapie. Die Studie bestand aus drei Armen:
Verglichen wurde eine ASZ-Injektion in
dieFistel (n=64) miteiner ASZ-Injektion
kombiniert mit einer Fibrinkleberinjek-
tion (n = 60) und einer Fibrinkleberin-
jektion kombiniert mit Placebo (n = 59).
Alle Fistelginge wurden aufgesucht und
kiirettiert. Die innere Offnung der Fis-
tel wurde vor Ausfithrung der Injektio-
nen verschlossen. Die Qualitat der Studie
war hoch und ihr Risiko fiir Bias wurde
als gering eingeschatzt (8 Abb. 12). Die
Heilungsraten nach einem Jahr betrugen
57,1,52,4 bzw. 37,3 %. Es fanden sich kei-
ne signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Rezidivrate(p = 0,13).

Die Nebenzielparameter waren Kon-
tinenzstatus (bestimmt mit dem Wex-
ner-Inkontinenzscore) und Lebensqua-
litdt (bestimmt mit dem SF-36-Fragebo-
gen). Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich dieser sekun-
dédren Endpunkte zwischen den Gruppen
und zwischen der pri- und postoperati-
ven Situation.

Analplastik mit Insellappen (Island
Flap) versus Fadendrainage

Bei der Analplastik mit Insellappen wird
ein kutaner Verschiebelappen in das Rek-
tum vorgebracht (8 Abb. 15). Es fand sich
nur eine RCT, in der diese Technik be-
schrieben wurde [26]. Die Autoren ver-
glichen das Verfahren mit Fadendraina-
ge. Das Risiko fiir Bias in dieser Studie
wurde als hoch eingeschitzt (8 Abb. 12).



Studiengruppe oder Fistel-Plug Mukosaverschiebelappen Odds-Ratio Odds-Ratio

Subgruppe Ereignisse Summe Ereignisse Summe Gewicht M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

A Ba-Bai-Ke-Re 2010 2 45 13 45 33,1% 0,11 [0,02, 0,54] —_—

Ortiz 2009 12 16 2 16 31,5% 21,00 [3,26, 135,48] —a—
van Koperen 2011 22 31 15 29 35,30% 2,28[0,79, 6,61]

Summe (95% Cl) 92 920 100,0% 1,70[0,12, 23,41]

Summe Ereignisse 36 30 , , , )
Heterogenitt: Tau? =4,76; x? = 19,03, df = 2 (p<0,0001); I> = 89% 0.01 0.1 1 10 100
Test zum Gesamteffekt: Z =0,40 (p = 0,69) Fir Fistel-Plug  Fiir MAF

Abb. 13 A Forest-Plot: Fistel-Plug versus Mukosaverschiebelappenrezidiv

Studiengruppe oder Fistel-Plug Mukosaverschiebelappen Odds-Ratio 0Odds-Ratio
Subgruppe Ereignisse Summe Ereignisse  Summe Gewicht M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI

A Ba-Bai-Ke-Re 2010 1 45 5 45 56,6% 0,181[0,02, 1,62] —h—

Ortiz 2009 1 16 2 16 21,7% 0,47 (0,04, 5,73] —_—

van Koperen 2011 1 29 2 31 21,6% 0,52 [0,479, 6,04] —_—

Summe (95% Cl) 90 92 100,0% 0,32[0,08, 1,21] —

Summe Ereignisse 3 9 ) ) )
Heterogenitit: x2= 0,49, df = 2 (p = 0,09); I = 0% 0.01 0.1 10 100

Test zum Gesamteffekt: Z = 1,68 (p = 0,09)

Abb. 14 A Forest-Plot Fistel-Plug versus Mukosaverschiebelappenkomplikationen

Die Autoren nahmen nur zwei Patien-
ten mit hoher kryptoglanduldrer Anal-
fistel in die beiden Gruppen auf. Alle
anderen Patienten hatten tiefe krypto-
glanduldre Analfisteln und wurden nicht
mit Fadendrainage sondern mit Fistulo-
tomie behandelt. Aufgrund der schlech-
ten Studienqualitdt und der sehr gerin-
gen Patientenzahl ist die Rezidivrate von
0 % in beiden Gruppen nicht verlisslich.
Daten zu den Nebenzielparametern Le-
bensqualitit und Kontinenzstatus lieflen
sich nicht extrahieren.

Kashaarasootra-Faden versus
Fistulektomie

Es fand sich eine Studie, die in Zusam-
menarbeit mehrerer chirurgischer Zen-
tren in Indien durchgefithrt wurde. In
dieser wurden Fistulektomie und Drai-
nage mit einem Faden, der mit einem
ayurvedischen Préparat beschichtet war
(Kshaarasootra-Faden) verglichen [27].
Die Fistulektomie wurde fiir den Fis-
telgang unterhalb des analen Sphinkter-
komplexes durchgefiihrt (@ Abb. 3). Der
obere Teil des Fistelgangs wurde kiiret-
tiert. Das ayurvedische Praparat bestand
aus einer Kombination von mehreren

pflanzlichen Materialien und wird unse-
res Wissens nur in Indien verwendet. Der
Faden wurde regelmifiig in der chirurgi-
schen Ambulanz gewechselt und schlief3-
lich entfernt. Es handelte sich um eine
gut organisierte und durchgefiihrte Stu-
die mit einem geringen Risiko fiir Bi-
as (@ Abb. 12). In die Ayurvedagruppe
wurden 40 und in Fistelektomiegruppe
33 Patienten mit hohen kryptoglanduli-
ren Analfisteln aufgenommen. Die Ver-
schlussraten waren bei einer Rezidivrate
von 70,0 bzw. 78,8 % schlecht, wobei aber
kein signifikanter Unterschied zwischen
den zwei Verfahren gefunden wurde. Das
Ausmaf3 von Inkontinenz wurde als ge-
ring beschrieben, ohne dass jedoch stan-
dardisierte Fragebogen zur Anwendung
kamen.

Rektumvollwandverschiebelappen
versus Mukosaverschiebelappen

Der Rektumvollwandverschiebelappen
(n = 20) wird nur in einer Studie mit
dem Mukosaverschiebelappen (n = 20)
verglichen [28]. Der Rektumwandver-
schiebelappen enthielt Mukosa, Sub-
mukosa und Muscularis, wihrend der
Mukosaverschiebelappen die zirkuldren

Fir Fistel-Plug  Fiir MAF

Muskelschichten nicht enthielt. Das Ri-
siko fiir Bias war in dieser Studie gering.
Die Autoren fanden eine signifikant
hohere Erfolgsrate in der Rektumvoll-
wandverschiebelappengruppe, in der
die Rezidivrate 10,0 % im Vergleich
zu 40,0 % in der Mukosaverschiebe-
lappengruppe betrug (p < 0,05). Der
Inkontinenzstatus war zwar in der Rek-
tumvollwandverschiebelappengruppe

hoher - 10 % im Vergleich zu 0 % -,
doch war der Unterschied statistisch
nicht signifikant. Die Komplikationsrate
war in der Mukosaverschiebelappen-
gruppe hoher. Als Komplikationen fand
sicham héufigsten eine Beeintréachtigung
des Verschiebelappens, die in 30 % in der
Mukosaverschiebelappengruppe und in
5 % in der Rektumwandverschiebelap-
pengruppe auftrat (p < 0,05). Daten zur
Lebensqualitdt wurde nicht angegeben.

Ligatur des intersphinktdren
Fistelgangs (LIFT) versus
Mukosaverschiebelappen (MAF)

Das LIFT-Verfahren ist eine relativ neue
Technik zur Behandlung hoher kryp-
toglanduldrer Analfisteln. Wir fanden
nur eine RCT zur LIFT-Technik [29],
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Abb. 15 A Insellappenanalplastik. a Erstellung eines Hautlappens und Exzision von Mukosa mit Verschluss der inneren Fis-
tel6ffnung, b Fixation des erstellten Hautlappens

in der diese mit MAF verglichen wurde.
Zunichst wurden alle Patienten ber
einen Zeitraum von 6 Monaten zur
Abszessableitung mit Fadendrainage be-
handelt. Das Risiko fir Bias war gering
(@ Abb. 12). Allerdings war die Studie
mit 25 Patienten in der LIFT-Gruppe
und 14 in der MAF-Gruppe klein und
die Follow-up-Dauer war in der LIFT-
Gruppe deutlich kiirzer (16,4 Monate
versus 30,0 Monate). Hinsichtlich der
Rezidivrate fand sich kein signifikanter
Unterschied (8,0 versus 4,0 %). Der Kon-
tinenzstatus wurde mithilfe des Wexner-
Inkontinenzscore beurteilt. Dabei fand
sich weder ein Unterschied zwischen dem
pra- und postoperativen Kontinenzsta-
tus noch zwischen den Gruppen. Auch
gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Techniken hinsichtlich der
Komplikationsrate. Die Lebensqualitit
wurde nicht erfasst. Als einzige Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen
fanden die Untersucher eine hghere
Zufriedenheitsrate, einen niedrigeren
postoperative Schmerz-Score und eine
kiirzere Zeit bis zur Wiederaufnahme der
normalen Aktivititen nach dem LIFT-
Eingriff.
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Mukosaverschiebelappen
versus Fistulotomie plus
Sphinkterrekonstruktion

Perez et al. stellten MAF einer Fistuloto-
mie mit Sphinkterrekonstruktion (FSR)
gegeniiber (8 Abb. 16; [30]). Sie nahmen
27 Patienten in die MAF- und 28 Pati-
enten in die FSR-Gruppe auf. Das Ri-
siko fiir Bias wurde als gering einge-
stuft (@ Abb. 12). Die Rezidivrate betrug
7,4 bzw. 7,1 %. Der Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Der Konti-
nenzstatus wurde mithilfe des Wexner-
Inkontinenzscores bestimmt. Dabei fan-
den sich keine signifikanten Unterschie-
de zwischen dem pré- and postoperati-
ven Status und zwischen den beiden Ver-
fahren. Die Autoren berichten speziell
iiber das Auftreten von Inkontinenz bei
zuvor vollstindig kontinenten Patienten
(9,5 versus 17,4 %; p = 0,26). Hinsicht-
lich der Komplikationsrate bestand kein
Unterschied zwischen den beiden Tech-
niken. Die Lebensqualitit wurde nicht
erfasst.

Fibrinkleber plus Antibiotikum
versus Fibrinkleber plus operativer
Verschluss versus Fibrinkleber plus
Antibiotikum plus operativer
Verschluss

Wir fanden eine Studie, die verschiedene
Fibrinkleberverfahren verglich [31]. Da-
bei wurden die Patienten randomisiert in
3 Gruppen eingeteilt: Fibrinkleber plus
Antibiotikum (n = 23), Fibrinkleber plus
operativer Verschluss (n = 23) und Fi-
brinkleber plus Antibiotikum plus ope-
rativer Verschluss (n = 22). Der operati-
ve Verschluss wurde als die Platzierung
einer Naht im Bereich der inneren Off-
nung der Fistel definiert. Als Antibio-
tikum wurde Cefoxitin verwendet. Das
Risiko fiir Bias war in dieser Studie ge-
ring (B Abb. 12). Die Rezidivraten wa-
ren in allen Gruppen hoch (78,3, 56,5
bzw. 60,9 %; p = 0,38). Die Komplikati-
onsraten unterschieden sich nicht. Ver-
anderungen des Kontinenzstatus wurden
nicht beobachtet, wobei dessen Erhebung
nicht mit einem standardisierten Score
erfolgte. Daten zur Lebensqualitit wur-
den nicht vorgelegt.



Abb. 16 A Fistulotomie mit Sphinkterrekonstruktion. a Fistulotomie mit Spaltung eines grof3en Teils des SchlieBmuskels,
b Rekonstruktion des gespaltenen SchlieBmuskels

Sphinktererhaltende Fadendraina-
ge versus Fadendrainage

Zbar et al. stellen ihre Technik mit
einem sphinktererhaltenden Faden dar
»sphincter-preserving  seton’,  SPS)
(8 Abb. 10; [32]). Sie vergleichen ihre
Technik mit konventioneller Faden-
drainage. Beim SPS-Verfahren erfolgt
zunichst die Anlage eines MAF, an die
sich der Verschluss der inneren Offnung
des Fistelgangs anschloss, gefolgt von
der Priparation eines intersphinktiren
Gangs fiir den Faden ohne Verletzung des
inneren Afterschliefmuskels. Mit SPS
wurden 18 Patienten, mit Fadendrainage
16 Patienten behandelt. Die Rezidivrate
betrug 11,1 bzw. 6,3 %. Der Unterschied
war nicht statistisch signifikant. Es fand
sichweder ein Unterschied zwischen dem
pra- und postoperativen Kontinenzsta-
tus noch zwischen den beiden Gruppen.
Die Lebensqualitat wurde nicht berichtet
und hinsichtlich der Komplikationsrate
bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Verfahren.

Diskussion

Die relativ geringe Zahl der bei der Li-
teratursuche ermittelten randomisierten,
kontrollierten Studien, die sich mit Ope-
rationsverfahren zum Verschluss hoher

kryptoglanduldrer Analfisteln befassten,
erschwerte den Vergleich der verfiigba-
ren Techniken. Nur fiir zwei Techniken
konnte eine Metaanalyse durchgefiithrt
werden: Fistel-Plug und MAF. Bei dieser
Metaanalyse fand sich weder hinsichtlich
der Rezidiv- noch der Komplikationsra-
te ein Unterschied zwischen den beiden
Techniken. Fiir den Kontinenzstatus und
die Lebensqualitit konnte kein Unter-
schied zwischen den Verfahren nachge-
wiesen werden. Da die Studien aufgrund
der Verwendung unterschiedlicher Mess-
instrumente nicht vergleichbar waren,
lief} sich allerdings hierzu keine Meta-
analyse durchfithren. Weiterhin wiesen
die 3, in die vorliegende Metaanalyse ein-
bezogenen, RCTs eine betrachtliche He-
terogenitdt hinsichtlich der Einschluss-
kriterien, Methoden und postoperative
Behandlung auf. In eine Studie wurden
alle hohen kryptoglanduldren Analfisteln
aufgenommen [19], in eine andere nur
transsphinktdre Fisteln [21] und in die
dritte sowohl transsphinktire als auch
intersphinktire Fisteln [20]. Eine Studie
beschrieb den Einschluss von Patienten
im Alter von 12 bis 60 Jahren [20]. Un-
ter den Studien war nur eine verblindete
Studie [21]. Hinsichtlich der postoperati-
ven Behandlung erfolgte in einer Studie
eine intravenése Antibiose tiber 3 Ta-
ge anstelle einer alleinigen préoperativen

Antibiotikaprophylaxe und in derselben
Studie waren Sitzbader und die Anwen-
dung von Laxanzien {iber einen linge-
ren Zeitraum vorgeschrieben [20]. Durch
diese Unterschiede waren die Ergebnisse
der Metaanalyse weniger tiberzeugend,
insbesondere wenn man beriicksichtigt,
dass die Ergebnisse vieler nichtrandomi-
sierter Studien zu Fistel-Plugs wesentlich
weniger giinstige ausfielen [33].

Da fiir alle anderen Techniken jeweils
nur eine RCT gefunden werden konnte,
war fiir diese die Durchfithrung von
Metaanalysen nicht méglich. Die meis-
ten verfiigbaren randomisierten Studien
zur chirurgischen Therapie hoher kryp-
toglanduldrer Analfisteln untersuchten
den Mukosaverschiebelappen (MAF).
Damit ist diese Technik das am bes-
ten geprifte Operationsverfahren zur
Behandlung des Fistelleidens. Den Er-
gebnissen dieser Studien zufolge bietet
der MAF keinen Vorteil gegeniiber an-
deren Techniken. Der MAF ist weiterhin
die am héufigsten zur Therapie hoher
kryptoglandulédrer Analfisteln eingesetz-
te Technik und die meisten (kolorektalen)
Chirurgen sind mit diesem Verfahren
vertraut. Die Technik findet breite An-
wendung und ist vielleicht immer noch
als der Goldstandard fiir die Therapie der
hohen kryptoglanduldren Analfistel zu
betrachten. Neuere Techniken wie LIFT
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gewinnen immer mehr Anhinger und
moglicherweise werden in Zukunft Vor-
teile gegentiber MAF aufgezeigt werden.
Bis heute wurde fiir keine Operations-
technik eine Uberlegenheit gegeniiber
den anderen auf einem hdoheren Evi-
denzgrad nachgewiesen.

Die wichtigste Limitation unserer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit besteht in
der begrenzte Zahl von RCTs, die einge-
schlossen werden konnten. Dadurch ist
es schwierig, die beste verfiigbare Tech-
nik zu Verschluss hoher kryptoglandu-
larer Analfisteln zu ermitteln. So sind
neuer Techniken, bspw. die videoassis-
tierte Analfisteltherapie oder der Fistel-
verschluss mit einer Lasersonde, bislang
noch nicht im gréleren Umfang unter-
sucht worden. Mit solchen Ergebnissen
ist aber in Zukunft zu rechnen [15, 16].

Nach unserer Kenntnis gibt es nur
eine weitere systematische Ubersicht mit
Metaanalyse, die alle verfiigbaren opera-
tiven Verfahren zur Therapie perianaler
Fisteln vergleicht [34]. Der Schwerpunkt
dieser Studie liegt nicht auf hohen kryp-
toglanduldren Analfisteln, nicht einmal
auf hohen Analfisteln, und wurde 2010
zuletzt aktualisiert. Es scheint, dass der-
zeit nicht mehr Daten von hoher Qualitat
zur Verfiigung stehen als damals, weshalb
die Ergebnisse vergleichbar sind.

In den letzten Jahren wurden aber
weiter Ubersichtsarbeiten veréffentlicht,
die sich zumeist auf eine der verfiigbaren
Techniken konzentrieren [7, 33, 35-37].
Diese Ubersichten kommen zu nachvoll-
ziehbare Ergebnisse in Bezug auf Heilung
und das Auftreten von Rezidiven. Der
Hauptunterschied zu unserer Studie und
dem erwihnten Review aus dem Jahr
2010 besteht darin, dass alle anderen
Ubersichtsarbeiten auch nichtrandomi-
sierte und nichtvergleichende Studien
einschliefen. Der von diesen Uber-
sichtsarbeiten erreichte Evidenzgrad ist
selbstverstandlich nicht so hoch wie der
eines systematischen Reviews, der nur
randomisierte, kontrollierte Studien ein-
schliefit. Ob unser puristischer Ansatz
in diesem Fall der Beste ist, erscheint
aber fraglich. Wir konnten nicht kldren,
welches die beste Technik bei hohen
kryptoglanduldren Analfisteln ist. Trotz
des niedrigeren Evidenzgrades konnte
es vielleicht ein effektiverer Ansatz sein,
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systematisch alle verfiigbaren Daten zu
den Operationstechniken aufzufithren
und uns dann von diesen Zahlen in die
richtige Richtung leiten zu lassen. Sollte
sich in einem solchen Vergleich kein
klarer Gewinner herauskristallisieren,
so fanden wir zumindest heraus, welche
Techniken am besten in vergleichenden,
randomisierten, kontrollierten Studien
angesichts der verfiigbaren Ergebnisse
weiter untersucht werden sollten.

Aufgrund der Vielzahl der eingesetz-
ten Techniken und der geringen Zahl
der RCTs konnten wird das beste Ver-
fahren zur chirurgischen Therapie hoher
kryptoglanduldrer Analfisteln nicht er-
mitteln. Weitere RCTs sind erforderlich,
um die fiir das Aufstellen des besten Be-
handlungsalgorithmus bei hohen kryp-
toglanduldren Analfisteln erforderlichen
Daten zu erhalten. Der Mukosaverschie-
belappen ist die am meisten untersuchte
und verwendete Technik. Bis zusiatzliche
vergleichende Studien vorliegen, bleibt
offen, ob die MAF die beste Technik zur
Behandlung dieser Art von Fisten ist oder
nicht.
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