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ZUSAMMENFASSUNG
Langzeitergebnisse der endoskopischen Ballondilatation
von Crohnstenosen am unteren Gastrointestinaltrakt
Moennig, Felix Vincent

Die Ausbildung von Stenosen ist eine hdufige Komplikation des Morbus Crohn (MC).
Eine zunehmend bedeutende Therapieoption stellt die endoskopische Aufdehnung die-
ser Stenosen dar, welche alternativ zu chirurgischen Verfahren Anwendung finden
kann. Das Ziel der vorliegenden Analyse bestand in der Erfassung von Komplikations-,
Erfolgs- und Langzeiterfolgsrate. Zu diesem Zweck wurden krankheitsbezogene Daten
von 47 MC Patienten (w = 29; m =18) mit stattgehabter Dilatationsbehandlung ausge-
wertet (Mittlerer Nachbeobachtungszeitraum 10,59 Jahre). Daten zu MC-bezogenen
OPs und deren Komplikationsrate wurden ebenfalls miterfasst.

Insgesamt wurden 103 Stenosen dilatiert (PS = 53; AS 50). Die technische Erfolgsrate
betrug 97,1 %, die Komplikationsrate 5,8 %. Ein Langzeiterfolg konnte bei 57,45 %
(27) der Patienten iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 9,66 Jahren verzeichnet
werden (Median = 8,67 Jahren; SD = 5,48). Davon bedurften 12 Patienten (25,53 %)
iiber einen mittleren Zeitraum von 8,78 Jahren (Median = 9,33; SD = 4,89) keiner wei-
teren Intervention. 25,53 % (15) benotigten mindestens eine weitere Dilatation zum
Erreichen der Beschwerdefreiheit (8x2; 3x3; 2x4; 1x6; 1x10). Die Rezidivrate nach Di-
latation betrug insgesamt 74,47 % (35). Die Gesamtkomplikationsrate der chirurgischen
Interventionen in diesem Kollektiv belief sich auf 56,04 %. Der GroBteil entfiel dabei
auf Spidtkomplikationen, wie beispielsweise die Ausbildung von Anastomosenstenosen
oder Briden.

Die endoskopische Ballondilatation ist von hohen Erfolgs- und vergleichsweise niedri-
gen Komplikationsraten gekennzeichnet. Die Langzeiterfolgsrate der Dilatation ist
wahrscheinlich etwas schlechter als die operativer Interventionen. Insbesondere bei
kurzstreckigen narbigen Stenosen erscheint die endoskopische Ballondilatation jedoch
als geeignete Alternative zur Chirurgie.

Tag der miindlichen Priifung: 29.07.2016
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Zusammenfassung

Der Morbus Crohn (MC) ist eine schubweise verlaufende chronisch entziindliche
Darmerkrankung (CED). Neben Fistelbildung und Perforation betroffener Darmseg-
mente besteht eine hdufige krankheitsbedingte Komplikation in der Ausbildung von
Stenosen.

Als Alternative zu den chirurgischen Therapiemdglichkeiten symptomatischer Stenosen
gewinnt die endoskopische Ballondilatation von nicht entziindlichen Strikturen zuneh-
mend an Bedeutung.

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Erfassung von Erfolg, Sicherheit und insbesondere
den Langzeitergebnissen dieser Methode.

Zu diesem Zweck wurde ein MC Patientenkollektiv von 47 Individuen (w = 29; m = 18)
aus dem Raum Osthessen mit mindestens einer endoskopischen Ballondilatation in der
Anamnese und einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 10,59 Jahren (Max =
25; Min = 1; Median = 10; SD = 5,77) untersucht. Es wurden nur MC-assoziierte Steno-
sen des unteren GIT in die Analyse einbezogen. Zusétzlich wurde die Komplikationsra-
te stattgehabter MC-assoziierter Operationen miterfasst. Die Daten wurden iiber direkte
Patientengespriache, Fragebogen und die medizinische Dokumentation erhoben. Als
Langzeiterfolg wurde die dauerhafte Vermeidung chirurgischer Eingriffe an derselben
Stenose definiert. Als technischer Erfolg galt die erfolgreiche Passage der Stenose post
dilatationem mit dem Endoskop.

Insgesamt wurden 103 Stenosen dilatiert (PS = 53; AS 50). Die technische Erfolgsrate
betrug 97,1 %. Die Komplikationsrate lag bei 5,8 % (eine Blutung; fiinf Perforationen.
Perforationsrate = 4,9 %). Ein Langzeiterfolg der endoskopischen Ballondilatation
konnte bei 57,45 % (27) der Patienten iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 9,66
Jahren verzeichnet werden (Median = 8,67 Jahren; SD = 5,48). Davon bedurften 12
Patienten (25,53 % des Gesamtkollektivs) iiber einen mittleren Zeitraum von 8,78 Jah-
ren (Median = 9,33; SD = 4,89) keiner weiteren Intervention. 15 Patienten (25,53 % des
Gesamtkollektivs) bendtigten mindestens eine weitere Dilatation zum Erreichen der
dauerhaften Beschwerdefreiheit (8x2; 3x3; 2x4; 1x6; 1x10). Die Rezidivrate der Erstdi-
latation betrug insgesamt 74,47 % (35).

Die Gesamtkomplikationsrate der chirurgischen Interventionen in diesem Kollektiv be-
lief sich auf 56,04 %. Der Grofiteil entfiel dabei auf Spédtkomplikationen. Die endosko-
pische Ballondilatation ist von hohen Erfolgs- und tolerablen Komplikationsraten ge-
kennzeichnet — bei etwas schlechterem Langzeiterfolg im Vergleich zur Chirurgie. Ins-
besondere bei kurzstreckigen narbigen Crohnstenosen erscheint die endoskopische Bal-
londilatation daher als eine geeignete Alternative zur Chirurgie.
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Summary

Crohn’s disease (CD) is an inflammatory bowel disease (IBD) with intermittent sponta-
neous periods of aggravation. Fistula formation, Bowel perforation and obstruction con-
stitute the most common disease related complications. Endoscopic Balloon Dilatation
(EBD) is gaining further relevance as an alternative treatment to surgical care of non-

inflammatory strictures within the gut.

The aim of this analysis is the acquisition of data concerning success, safety and long
term benefit of this method. 47 CD patients (f = 29; m = 18) with previous EBD were
examined after dilatation over a mean period of 10.59 years (range: 1-25; median = 10,
SD = 5.77). The analysis included strictures of the lower gut only. Information concern-
ing CD related surgical complications within this group were collected additionally. The
data was obtained via direct dialogue, written questionnaire and patient records. Long-
term benefit was defined as the avoidance of surgical procedures concerning the ob-
served stricture. Technical success was defined as the ability to traverse the stricture

after EBD with the endoscope.

In total 103 strictures were dilated (de novo = 53; anastomotic stricture = 50). Technical
success was achieved in 97.1 %. The complication rate amounted to 5.8 % (one hemor-
rhaging; five perforations. Perforation rate = 4.9 %). Long term benefit was assessed in
57.45 % (27) of patients over a mean period of 9.66 years (median = 8.67; SD = 5.48).
Of these patients 12 (25.53 %) required no further intervention over a mean period of
8.78 years (median = 9.33; SD = 4.89). 25.53 % (15) received at least one further EBD
(8x2; 3x3; 2x4; 1x6; 1x10). The total rate of recurrence amounted to 74.47 % (35). The
over all complication rate associated with CD related surgery added up to 56.04 %,
wheras long term complications accounted for the majority. EBD is characterized
through high success and low complication rates. In comparison to surgical treatments
the longterm success rate appears slightly lower. However EBD constitutes a safe and

efficacious alternative to surgery, especially if applied to fibrous short length strictures.
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1 Einleitung

1.1 Morbus Crohn

Der Morbus Crohn (MC) gehort zur Gruppe der chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, abgekiirzt CED. Benannt wurde er nach einem seiner Erstbeschreiber, Burrill
Bernard Crohn. Dieser publizierte gemeinsam mit seinen Kollegen L. Ginzburg und
G.D. Oppenheimer 1932 erstmalig detaillierte Beobachtungen beziiglich einer vorwie-
gend das terminale Ileum befallenden subakuten Entziindungsreaktion.' Als Synonym
wurden daher die Bezeichnungen Ileitis terminalis und Crohn-Ginsburg-Oppenheimer-
Krankheit verwendet. Im klinischen Idiom sind auch die Begriffe Enteritis regionalis,

Enterocolitis regionalis oder sklerosierende chronische Enteritis geldufig.

Im Besonderen ist der Morbus Crohn als ein idiopathischer, chronisch inflammatori-
scher Prozess charakterisiert, welcher segmental am gesamten Gastrointestinaltrakt von
Mund bis Anus auftreten kann. Die segmental und diskontinuierlich auftretenden ent-
ziindlichen Lisionen, die sogenannten skip lesions, dehnen sich transmural, das heif3t
bis in die tiefen Wandschichten des betroffenen Darmabschnitts aus. Ein weiteres wich-
tiges Charakteristikum ist der weitgehend unvorhersehbare und schubweise Verlauf des
MC. Das erkrankte Individuum erfahrt hierbei rezidivierend Phasen der Symptomaus-
pragung variabelster Intensitit in Abwechslung mit Phasen der Remission und Be-
schwerdefreiheit.™ Am héufigsten ist das terminale Ileum mit 45 % der chronischen
Inflammationsprozesse betroffen, gefolgt von Colon mit 32 % und dem Ileozdkalbe-
reich mit 19 %. Der obere Gastrointestinaltrakt ist in etwa von 4 % der Fille betroffen.”
Meistens zeigt sich jedoch ein Mischbefall von Diinn- und Dickdarm. Extraintestinale

Manifestationen des MC treten mit einer Wahrscheinlichkeit von um 35 % auf.’

1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz des Morbus Crohn liegt bei 5/100000 Neuerkrankungen pro Jahr. Die Pré-
valenz liegt in Mitteleuropa bei etwa 250 bis 300 auf 100000, wobei eine familidre Hau-
fung beobachtet wird.*’ Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 20. und 40. Lebens-

jahr mit einem weiteren Maximum in der 6. Lebensdekade.® Die Krankheitsverteilung
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ist geschlechterunspezifisch. Weille Bevolkerungsgruppen und insbesondere die jiidi-
sche Ethnie sind deutlich haufiger betroffen.”'® Bezogen auf die globale Verteilung des
Morbus Crohn besteht ein Nord-Siid- und ein im geringeren Mal3e ausgeprigtes West-
Ost-Gefille.**!"""* Die Volksgruppe der in Ungarn lebenden Roma hingegen weist eine
im Vergleich zur iibrigen Bevolkerung deutlich niedrigere Erkrankungsrate auf.® Re-
gelmaBiger inhalativer Tabakkonsum ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten der Krank-
heit.*!*'® Rauchverzicht bei manifestem Morbus Crohn scheint den Krankheitsverlauf
positiv zu beeinflussen.'” Unter Beriicksichtigung aller epidemiologischer Daten und
unter Einbeziehung eines wachsenden pédiatrischen Patientenkollektivs zeichnet sich

. . . 18-2
eine Zunahme der Inzidenz weltweit ab. *'3-2°

1.3 Atiologie

Die genauen Ursachen fiir das Auftreten von MC sind nicht bekannt. Auch die neuere
Forschung auf diesem Gebiet ldsst noch keine eindeutige Kausalitdtszuordnung zu. Es

ist jedoch anzunehmen, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt.

1.3.1 Genetik

Die familidre Haufung von MC-Fillen legt das Vorhandensein einer genetischen Kom-
ponente nahe. Beziiglich der Morbiditdt ergab eine Metaanalyse von sechs Zwillings-
studien eine Konkordanzrate von 30,3 % fiir monozygote und 3,6 % fiir heterozygote
Zwillinge.”' Verwandte 1. Grades weisen fiir MC eine Erkrankungswahrscheinlichkeit

von 5-10 % auf.?

2001 identifizierten Ogura et al und Hugo et al unabhingig voneinander das erste CD
susceptibility Gen innerhalb des IBD 1 Locus auf Chromosom 16.%** Das NOD2 (Nu-
cleotide-binding oligomerization domain) Gen kodiert fiir einen Pattern-Recognition
Receptor (PRR), welcher hauptsidchlich von Monozyten, dendritischen Zellen und intes-
tinalen Epithelzellen exprimiert wird.”*’ Diese Rezeptoren erkennen bakterielle Mu-
ramyl-Dipeptid-haltige Oberflachenstrukturen und stimulieren tiber den NF-kB Signal-
weg eine Immunantwort. Hugo et al fanden drei unterschiedliche mit CD assoziierte
Polymorphismen des NOD2/Card 15 Gens welche alle eine Frameshift Mutation zur

Folge hatten.”* Die Polymorphismen fiihren zu einem verkiirzten und letztlich funkti-
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onslosen Transkript, welches seiner urspriinglichen Funktion als Teil der angeborenen

Immunabwehr nicht mehr nachkommen kann.'*?**

Weiterfiihrende Studien legen das
Vorliegen eines sogenannten Gene Dosage Effects nahe. Trager einer Kopie eines CD-
assoziierten Allels haben ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko an MC zu erkranken.
Das Vorliegen von zwei Polymorphismen, homozygot oder kombiniert heterozygot er-
hoht die Erkrankungswahrscheinlichkeit auf das zwanzig- bis Vierzigfache.zg’29 In Teilen
Europas und der USA sind 40 % der CD-Patienten Triger von mindestens einem
NOD2/Card 15 Gen Single Nucleotide Polymorphismus (SNP). Auch bei MC-Patienten
aus Siiditalien zeigte sich eine statistisch signifikante Hiufung dieser Crohn-assoziierten
SNPs. Eine Studie an nordeuropdischen Populationen inklusive skandinavischer und
schottischer Patienten wiederum zeigte eine deutlich niedrigere Mutationsrate, wihrend
sie in Asien praktisch kaum vorhanden war bei gleichzeitig ansteigender MC-

. 20,29-31
Priivalenz.?%%"

Als weitere pradisponierende Faktoren wurden Polymorphismen im
Toll-like-Rezeptor 4 (TLR 4) Gen identifiziert, welche in Kombination mit der
NOD2/Card 15 Mutation das Risiko an MC zu erkranken signifikant erhohen.’**® Die
Gruppe der TLRs gehort ebenfalls zu den Pattern-Recognition-Rezeptoren und erkennt
lipopolysaccharidhaltige Oberflachenstrukturen, wie sie typischerweise auf gramnegati-
ven Bakterien vorkommen. Eine Funktionseinschriankung fiihrt zu einer erhéhten Anfil-
ligkeit gegeniiber diesen Mikroorganismen.’® Diese ersten Erkenntnisse auf dem Feld
der MC-Molekulargenetik lieBen den Schluss zu, dass keine einzelnen Gene fiir die
MC-Entstehung verantwortlich sein konnten. Durch den zunehmenden Einsatz der
DNA-Sequenzierung in den letzten Jahren gewannen genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) an Bedeutung. Durch Metaanalysen basierend auf einer Vielzahl von GWAS
gelang bis 2012 die Beschreibung von 163 weiteren IBD susceptibility loci, wodurch
die These eines polygenen Geschehens gestiitzt wurde. Die beschriebenen Loci schei-
nen in 110 Fillen sowohl fiir MC als auch fiir CU relevant zu sein, wohingegen 30 Loci
MC-spezifisch sind.*® Viele der assoziierten Gene betreffen die T-Zell-Differenzierung
(z.B. die Zytokine IL21, IL10, IFNy und Zytokin-Rezeptor IL7R), NELL1, Gene der
TNF-Signalkaskaden (z.B. TNFRSF9, TNFRSF14 und TNFSF15) oder den IL23R Sig-
nalweg (IL23R, JAK2, STAT3, IL12B und PTPN2).>*** Ein GroBteil der betroffenen
Gene kodiert flir Proteine, welche immunmodulatorische Effekte im Organismus entfal-

ten und neben IBDs auch mit Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises assoziiert
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sind.**' Aber auch mit dem Prozess der Autophagie in Zusammenhang stehende Po-
lymorphismen der Gene ATG16L1 und IRGM konnten iiber GWAS positiv mit der
MC-Entstehung korreliert werden.**** Die Wechselwirkungen der beeintrichtigten Sig-
nalkaskaden sind sehr komplex und in ihrem vollen Umfang noch nicht verstanden. Die
aus der Molekulargenetik gewonnenen Erkenntnisse konnen also bislang nicht als sin-
guldre Ursache der Crohn Entstehung betrachtet werden, da sie bisher nur zu einem

Bruchteil die Heritabilitdt der Erkrankung erkléren.

1.3.2 Mucosaassoziierte Immunitét

Ein weiterer pradisponierender Faktor scheint eine verminderte Konzentration von De-
fensinen auf der Mucosaoberfldche des Verdauungstraktes zu sein. Defensine sind 2—6
kDa grof3e, kationische Proteine, welche unter anderem von den Paneth-Kornerzellen
der Darmmukosa produziert werden. Diese Proteine binden sich vermutlich durch ihre
elektrostatischen Eigenschaften bevorzugt an Zellwidnde mikrobieller Erreger und zer-
storen diese durch Porenbildung oder Chemoattraktion von Bestandteilen der adaptiven
Immunantwort. Sie stellen eine wichtige Instanz innerhalb der intestinalen angeborenen
Immunitit dar.** Im Median besitzen gesunde Individuen 4 Kopien des humanen p-
Defensin-2 Gens (HBD-2) auf Chromosom 8, wohingegen an colonischem MC erkrank-
te Patienten im Median tliber nur 3 Kopien verfiigen. Fellermann ef a/ demonstrierten,
dass dieser Polymorphismus mit einer Unterexpression an HBD-2 mRNA verbunden
ist, woraus eine verminderte B-Defensin-Synthese resultiert. Fiir den haufigeren MC mit
Ileumbefall gilt diese Beobachtung nicht, da die Betroffenen in der Regel iiber die {ibli-
chen 4 gesunden HBD-2 Genkopien verfiigen.* Bei dem ilealen MC zeigte sich ein
Defizit an den a-Defensinen HDS und HD6. Eine mdgliche Ursache konnte bislang
nicht identifiziert werden, jedoch sind Mutationen oder Reduktionen von Genkopien in
diesem Fall nicht als ursdchlich fiir die Verminderung der mucosalen o-Defensin-

Konzentration anzusehen.*®

Neben Defensinen konstituieren IgAs einen weiteren wichtigen Faktor der mucosaasso-
zierten Immunabwehr. Von Plasmazellen synthetisiert, stellt es einen Teil der adaptiven
Immunantwort dar. Via Transzytose wird das IgA in die Muzinschicht des Darmlumens
transloziert und vermag dort 16sliche Pathogene zu binden. Sowohl bei CU als auch bei

MC ist die IgA-Sekretion aus unbekannten Griinden deutlich herunterreguliert.*’
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1.3.3 Epitheliale Barriere

Ein weiteres Augenmerk bei der Frage nach der Atiopathogenese des MC liegt auf der
Beeintrachtigung der epithelialen Barrierefunktion der betroffenen Darmabschnitte.
Zeissig et al untersuchten 2006 Gewebeproben aus dem Sigma von MC-Patienten wel-
che unter einem mildem bis mittelschwerem Schub litten. Die scannig-
elektronenmikroskopische (SEM) Begutachtung von Gefrierbruchpriparaten des
Epithels wiesen Diskontinuitidten der Zonulae occludentes auf. Immunhistochemische
Untersuchungen zeigten, dass die versiegelnden Proteine Occludin, Claudin 5 und
Claudin 8 deutlich herunterreguliert waren, bei gleichzeitiger Uberexpression von po-
renbildendem Claudin 2. Die betroffenen Gewebsabschnitte unterlagen zudem einer
erhéhten Apoptoserate insbesondere der Mucosa mit daraus folgender Minderung der
epithelialen Deckung. MC-Patienten in Remission zeigten keine dieser
Verdnderungen.”® Die gestorte Barrierefunktion fithrt zum passiven Riickstrom von
Wasser und geldsten Teilchen in das Darmlumen, was zu Leckflux-Diarrhoen fiihrt.
Durch die pathologisch erhohte parazellulire Permeabilitit werden von luminal ver-
mehrt noxische Antigene aufgenommen, was zu einer lokalen Entziindungsreaktion

49-52

beitragt. Die Verdanderungen der Zonula occludens bei MC werden vor allem proin-

flammatorischen Zytokinen wie TNF-o, INF-y, IL-1f and IL-13 zugeschrieben.”’
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Abbildung 1 Schematische Darstellung von Bestandteilen der intestinalen Barriere

Die Konzentration sekretorischer IgA Molekile innerhalb der Muzinschicht ist bei IBD deutlich vermin-
dert. Zudem bestehen Diskontinuitaten innerhalb der Zonulae occludentes, welche in der Abbildung
synonym als Tight junction bezeichnet werden.

Quelle: World Journal of Gastroenterology, BaiShiDeng Publishing; mit freundlicher Genehmigung

Bereits 1999 postulierten Sonderholm et a/ eine erhohte Transzytoseaktivitdt bei MC-
Patienten. Sonderholm stellte in vitro eine erhohte Aufnahme eines Ovalbuminkonjuga-
tes innerhalb der Mucosa des Ileums von MC-Patienten fest. Die Priparate stammten
sowohl von Patienten mit aktivem als auch inaktivem MC.* Die Konsequenz daraus ist
nicht ganz klar. Aber eine Uberladung der Zelle mit Antigenen durch unregulierte
Transzytose und deren Présentation innerhalb der Lamina Propria kdnnten einer inada-

quaten und chronischen Entziindungsreaktion zugrunde liegen.54

1.3.4 Zelluldrer Stress

Ferner wird bei schitzungsweise 50 % der MC-Patienten eine Unfolded Protein
Response im Endoplasmatischen Retikulum der Zellen des Ileums beobachtet. Dies ist

eine zelluldre Stressreaktion auf fehlerhafte Proteinfaltung nach dem Translationsvor-
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gang. Die fehlerhaften Peptidketten kumulieren im Endoplasmatischen Retikulum. Als
Folge wird in den Mukosazellen das Chaperon Gp96 iiberexprimiert. Das Gp96 wird via
Outer Membrane Vesicles an die Zelloberflache transportiert und dient dort einer inva-
siven E-Coli Spezies, dem Adherent-invasive Escherichia coli (AIEC) als Rezeptor fiir
Zelladhision und Endozytose.”> AIEC war bereits in vorangegangenen Studien mit MC

in Verbindung gebracht worden.*®

1.3.5 Mycobakterium avium

Schon seit langer Zeit wird die mogliche Rolle des Mycobacterium avium ssp. Paratu-
berculosis (MAP) bei der Entstehung des Morbus Crohn diskutiert. In der Veterindrme-
dizin ist es als ausldsender Erreger der Paratuberkulose bei Wiederkduern bekannt. Die-
se Mycobakterien werden oral aufgenommen und fiihren im hinteren Abschnitt des Je-
junums und Ileums zu einer granulomatdsen Enteritis. Infizierte Tiere fallen durch
wechselnde, teils wissrige Diarrhoen, Exsikkose und Kachexie auf. Unbehandelt fiihrt
die Erkrankung meist zum Tod.”” Die Erreger werden mit dem Kot ausgeschieden,
wodurch die Ansteckungswahrscheinlichkeit fiir weitere Tiere des Bestandes steigt.
MAP vermag ferner sekretorisch in Milch und Colostrum erkrankter Tiere liberzugehen.
Das sdurefeste Bakterium ist bis 140 °C hitzeresistent und fahig, Pasteurisierungspro-
zesse zu Uberleben. Es wurde bereits mehrfach in Milch, Milchprodukten und Fleisch
fiir den menschlichen Verzehr nachgewiesen.’® In Zusammenschau mit verschiedenen
Studien, welche MAP mittels PCR im peripheren Blut und Gewebeproben von MC-
Patienten nachweisen konnten, entstand der Verdacht eines dtiologischen Zusammen-

-62
hanges.60 6

Demgegeniiber stehen zumeist dltere Studien, in denen das Bakterium nicht
nachgewiesen werden konnte.®® Selby et al therapierte zwei Jahre lang MC-Patienten
mit einer kalkulierten antibiotischen Therapie, bestehend aus Clarithromycin, Rifabutin,
und Clofazimin. Ein dauerhafter Benefit konnte hierdurch nicht erzielt werden, was

indirekt auf eine eher untergeordnete Rolle des MAP bei MC hinweisen kénnte.®’

Ob das Vorhandensein von MAP fiir den MC iétiologisch relevant oder lediglich ein
Zufallsbefund bei regional unterschiedlicher Durchseuchung ist und welche Rolle im-
munsupprimierende Pharmakotherapien dabei spielen, ist weiterhin Gegenstand fiir

Diskussionen.
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1.3.6 Intestinale Dysbiosis

Die Intestinalflora eines gesunden erwachsenen Menschen bildet ein komplexes und
artenreiches Okosystem. Aktuelle Schitzungen, welche auf molekulargenetischen Un-
tersuchungen basieren, gehen von bis zu 36000 Arten aus.®® Der Diinndarm ist mit circa
10° bis 10’ Mikroorganismen pro Gramm Inhalt besiedelt. Bereits unmittelbar nach der
Bauhim’schen Klappe ist im Colon eine deutlich dichtere Besiedlung mit 10" bis 10"
Mikroorganismen pro Gramm nachweisbar.®"”® Die im Diinndarm vorherrschende Flo-
ra besteht hauptsichlich aus fakultativ anaeroben Bakterienarten, wie Laktobazillen und
Enterokokken. Die Dickdarmflora eines adulten Menschen hingegen umfasst nahezu
ausschliesslich ein obligat anaerobes Keimspektrum, bestehend aus Actinobacteria,
Firmicutes, Proteobacteria und Bacteroidesstimmen.’® Die Bakterien besiedeln die un-
mittelbare Oberfliche der Darmmucosa, die dariiber liegende Muzinschicht und das
intestinale Lumen. Diese Besiedlung wird vom Immunsystem des Wirts unter normalen
Bedingungen toleriert.”® Gut erforschte Funktionen der ansissigen Flora bestehen zum
einen in der Versorgung der Darmschleimhaut mit Nahrstoffen in Form kurzkettiger
Fettsduren. Diese werden aus unverdaulichen Pflanzenbestandteilen wie Zellulose ge-
wonnen, wodurch etwa 70 % des lokalen Energiebedarfs gedeckt werden konnen.”
Zum anderen tragen sie zur sogenannten Kolonisationsresistenz bei, indem sie durch

ihre bloBe Anwesenheit die Ansiedlung potentiell pathogener Keime erschweren.”'

MC-Patienten wiesen charakteristische Verdnderungen in der Zusammensetzung ihrer
Darmflora auf. Im Allgemeinen ist die Vielfiltigkeit deutlich reduziert.”* Der Bakterien-
stamm Firmicutes scheint im Verhéltnis zur gesunden Flora deutlich weniger hiufig
vorzukommen. Zum Phylum der Firmicutes wird auch das Faecalibacterium prausnitzii
gezihlt. F. prausnitzii ist maBgeblich mit an der Erndhrung der Enterozyten beteiligt.”
Zudem konnte ihm eine antiinflammatorische Wirkung sowohl in vivo als auch in vitro
nachgewiesen werden, weshalb der Mangel potentiell proinflammatorische Auswirkun-
gen haben konnte.”* Die relative Haufigkeit von Bifidobakterien aus der Klasse der Ac-
tinobacteriae ist ebenfalls signifikant vermindert. Dagegen sind Vertreter der Bacteroi-

detes vermehrt nachweisbar.”>”"’

Inhalativer Tabakkonsum scheint auch bei gesunden
Patienten dhnliche Verdnderungen der Darmflora hervorzurufen. An MC leidende Rau-

cher haben gegeniiber nicht rauchenden MC-Patienten ein noch stirker erhohtes bacte-
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roidetes Vorkommen. Ob und wie dies den aggressiveren Krankheitsverlauf bei Rau-

chern beeinflusst ist unklar.”®

Ferner wurde beobachtet, dass unter bestimmten Bedingungen die Pathogenitit kom-
mensaler E-coli-Stamme durch stirkere mukosale Adhésion und Infiltration zunehmen
kann.” Eine Assoziation mit Adherent-invasive Escherichia coli (AIEC) wurde spezi-

fisch fiir den MC mit [leumbefall nachgewiesen.®

Versuche im Tiermodell haben gezeigt, dass Kolititiden in einer absolut keimfreien
Umgebung praktisch nicht auftreten. Im Gegensatz dazu zeigen klinische Beobachtun-
gen am Menschen, dass chronische Entziindungsreaktionen im Rahmen einer IBD vor-
nehmlich an Loci dichter Bakterienbesiedlung oder, im Falle des terminalen Ileums,
zumindest in der unmittelbaren Proximitit dieser auftreten. In Verbindung mit einer
defekten epithelialen Barrierefunktion und einer gestérten Immunantwort ist eine inadé-
quate Entziindungsreaktion auf das wirtseigene Mikrobiom denkbar. Ein spezifisches

auslosendes Agens konnte jedoch bislang nicht eindeutig identifiziert werden.””

1.3.7 Lebensfiihrung

Eine Assoziation zwischen Lebensfithrung und Umgebung in Bezug auf MC gilt heute
als erwiesen, und es werden der Einfluss von Hygiene und Erndhrungsgewohnheiten
diskutiert. Die Pravalenz des MC ist in den westlichen Industrienationen deutlich hoher
als in Lindern mit niedrigeren hygienischen Standards.” Gleichzeitig wird eine drasti-
sche Zunahme der Inzidenz in den sich entwickelnden asiatischen Rdumen beobachtet.
Eine verbesserte Trinkwasserqualitit und Abwasserwirtschaft sowie der vermehrte Ein-
satz von Antibiotika sind nur einige der Faktoren, welche sich westlichen Standards
angeglichen haben.®" Auch bei den Erndhrungsgewohnheiten ist eine Angleichung zu
beobachten. Die im asiatischen Raum traditionell vorherrschende rohfaserreiche Erndh-
rung wird zunehmend durch rohfaserarme Kost mit hohem Fett- und Zuckeranteil ver-
dréangt. Zudem stehen den Konsumenten immer mehr industriell prozessierte und mit
Emulgatoren versetzte Lebensmittel zur Verfligung. Emulgatoren und Detergenzien fiir
den Haushaltsgebrauch stehen im Verdacht, die intestinale Barriere zusétzlich zu desta-
bilisieren.®'® Studien haben zudem belegt, dass westliche Erndhrungsgewohnheiten die

Ausbildung einer intestinalen Dysbiosis begiinstigen.***’
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Die Auswirkungen des inhalativen Tabakkonsums auf den MC sind gut belegt. Die Er-
krankungswahrscheinlichkeit ist bei Rauchern signifikant erhoht, verglichen mit Nicht-
rauchern.'”® Der Krankheitsverlauf des MC wird bereits durch den Konsum von mehr
als drei Zigaretten am Tag negativ beeinflusst. Die Intervalle zwischen den Krankheits-
schiiben sind kiirzer, die klinische Auspriagung ist aggressiver und die Wahrscheinlich-
keit fiir notwendige operative Interventionen ist erhoht. Sofortiger Rauchverzicht hinge-
gen erweist sich als giinstig fiir den individuellen Krankheitsverlauf und ist daher jedem

- - 15,17,84,85
Patienten dringend anzuraten. ™ ™

Interessanterweise gilt diese Beobachtung nicht
fiir die Colitis ulcerosa, wo Rauchen eher mit einem giinstigen Krankheitsverlauf ver-
bunden zu sein scheint.* Ob oder inwieweit es sich hierbei lediglich um eine Verschie-

bung des IBD-Phénotyps handelt ist zurzeit noch unklar.

1.4 Pathogenese

Unter physiologischen Bedingungen herrscht eine Homgostase zwischen dem intestina-
len Immunsystem GALT (gut associated lymphoid tissue) und dem intestinalen Mikro-
biom. Organismen der Darmflora besiedeln die unmittelbare Oberfliche der Mucosa,
ohne eine Entziindungsreaktion zu provozieren. Das derzeitige Modell der Pathogenese
des MC nimmt eine bei genetisch priadisponierten Individuen iiberschieende haupt-
sdchlich T-Zell vermittelte Immunreaktion auf bakterielle Bestandteile der Darmflora
an, welche durch eine gestdrte intraintestinale eptitheliale Barrierefunktion und Um-
weltfaktoren ausgelost wird.>® Am Anfang steht wahrscheinlich eine inadidquate Uber-
ladung der lokalen antigenprisentierenden Zellen mit Bestandteilen des intestinalen
Mikrobioms. Dieses Phanomen wird moglicherweise durch einen Toleranzverlust ge-
geniiber der Darmflora katalysiert. Es gilt als wahrscheinlich, dass der Toleranzverlust
zum Teil im Zuge einer dysfunktionalen Peptidoglycan-Erkennung auftritt. Peptidogly-
cane sind Oberflichenbestandteile von Bakterien, welche normalerweise vom
NOD2/Card15-Rezeptor erkannt werden, welcher in hoher Dichte auf dem Darmepithel,
Dendritischen Zellen und Monozyten exprimiert wird.”’ Die Bindung eines Liganden
miindet in den NF-xB-Signalweg, welcher lokale proinflammatorische Prozesse in
Gang setzt und reguliert. Eine Mutation dieses Rezeptors, die bei MC-Patienten haufig
anzutreffen ist, fiihrt zur Funktionslosigkeit, was wahrscheinlich eine fehlende erste

Immunreaktion auf die intraluminalen Mikroorganismen zur Folge hat.***" Eine erhohte
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Transzytoseaktivitit, wie Soderholm sie 1999 nachwies, fiihrt zusitzlich zu einer Uber-
ladung der Lamina propria mit immunogenem Material.>® Dendritische Zellen und Mak-
rophagen nehmen bakterielle Antigene auf und présentieren diese naiven T-Zellen
(THo). Diese exprimieren und sezernieren daraufhin ein spezifisches Muster proin-
flammatorischer Zytokine (IL-6, IL-12, IL-23, TNF a), die zu einer fiir den Crohn cha-
rakteristischen T-Zell-Differenzierung mit Tui- und THi17- Polaritdt fiihren. Die Thi-
polarisierten Zellen sezernieren IL-2, IL-17, Interferon (IFN-y) und TNF-a. IFN-y und
IL-17 induzieren die klonale Expansion der Thi- und THi7- Zellen, welche weiter proin-
flammatorische Zytokine freisetzen. Bei MC-Patienten ist eine Apoptoseresistenz der
Tui- und THi17- Zellen zu beobachten. Dem liegt ein vermindertes Ansprechen auf das
von regulatorischen T-Zellen (TreG) synthetisierte TGF-B und IL-10 zugrunde. Durch
diesen defekten Regulationsmechanismus entsteht ein proinflammatorischer Circulus

vitiosus.%

Im entziindeten Gewebe werden vermehrt Chemokine und Zell-
Adhésionsmolekiile exprimiert, die Makrophagen und T-Zellen chemotaktisch anziehen
und ihnen die Diapedese von basolateral durch das Endothel der Blutgefdfle in die La-

mina propria erleichtern.**"

Ferner ist mit der erhdhten Expression von TNF-a und
INF-y eine Unterexpression von Occludinen der intestinalen Zonulae occludentes asso-
zitert. Dies erhoht die parazelluldre Durchtrittsrate fiir noxisches Material von luminal
in die Lamina propria, was den inflammatorischen Prozess weiter unterhilt.”® In aller
Regel erfolgt die Chronifizierung der Entziindungsreaktion mit schubweise verlaufen-
den Exazerbationen. Von den Entziindungsreaktionen kdnnen grundsitzlich von Mund
bis Anus alle Abschnitte des Verdauungstraktes diskontinuierlich betroffen sein. Es

wird oft berichtet, dass der Erstmanifestation des Morbus Crohn ein intestinaler Infekt

.91
vorausging.
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Abbildung 2 Aktuelles Modell der moglichen Athiopathogenese des MC

Bei genetisch pradisponierten Individuen kommt es im Rahmen der Krankheitsentstehung zu einer in-
adaquaten vorwiegend T-Zell vermittelten Immunreaktion auf Bestandteile des wirtseigenen Mikrobi-
oms. TH; und TH4; scheinen eine erhohte Apoptoseresistenz aufzuweisen, wodurch eine Entziindungsre-
aktion weiter unterhalten wird.

Quelle: Gastroenterology, 12/2010. Copyright © 2010 AGA Insitute. Published by Elsevir Inc.

1.4.1 Pathologisch-anatomische Charakteristika in der makroskopischen

Betrachtung

Die chronisch rezidivierenden transmuralen Entziindungen fiihren nicht selten zu Fibro-
sierungen betroffener Darmabschnitte. Im gesamten GIT konnen dadurch segmentale
Stenosen entstehen. Im Kolon geht im Zuge dieser Segmentstenosen oft die typische
Haustrierung verloren, wodurch ein schlauchdhnliches dufleres Erscheinungsbild ent-
steht. Diese Verdnderung des Kolons wird daher auch als Gartenschlauchphinomen

bezeichnet. Ebenfalls durch den segmentalen Befall hervorgerufen ist das Bild der so-
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genannten skip lesions, bei dem sich zwischen entziindlichen Gewebsabschnitten mak-
roskopisch unauffillige Partien befinden konnen. Das Pflastersteinphdnomen (engl.
cobble stone pattern) beschreibt Areale entziindlich verdickter Schleimhaut, innerhalb
derer sich teils ldnglich angeordnete tiefe Fissuren befinden. Hierdurch entsteht der Ein-
druck eines Oberflachenreliefs nicht undhnlich dem eines gepflasterten Weges. Sowohl
Gartenschlauch- und Pflastersteinphédnomen als auch die skip lesions konnen als makro-
skopisches Charakteristikum des MC betrachtet werden. Fistelbildung und die bereits
angesprochenen Fibrosierung von Darmabschnitten mit resultierendem Flexibilititsver-
lust und Stenosebildung sind ebenfalls kennzeichnend fiir den MC, aber nicht aus-

schlieBlich auf diesen beschrinkt.”?

Haufige unspezifische Begleitbefunde sind hyperplastische regionale Lymphknoten und
Konglomerattumoren, worunter man entziindliche Darmabschnitte versteht, die in Folge
von Fibrinausschwitzungen miteinander verkleben. Mesenterium und mesenteriales
Fettgewebe konnen ebenfalls in die Entziindungsreaktionen miteinbezogen sein. Resek-
tate weisen zudem hiufig einen sklerolipomatdsen Uberwuchs auf, der als das soge-

nannte fat wrapping bekannt ist.

Auf der Schleimhaut imponieren im Initialstadium zunéchst aphthose Defekte. Im wei-
teren Krankheitsverlauf konnen diese die Form tiefgreifender und bizarr konfigurierter

Ulzera annehmen.'"”*

1.4.2 Pathologisch-anatomische Charakteristika in der mikroskopischen

Betrachtung

Histologisch imponiert im aktiven Stadium des MC eine massive Invasion aller Wand-
schichten mit Lymphozyten, Granulozyten und Histiozyten im betroffenen GIT-
Prédparat. Die Wandschichten weisen zudem ein ausgeprigtes Begleitodem auf. Mikro-
skopisch ldsst sich das Bild der skip lesions anhand des diskontinuierlichen fokalen Be-
fallsmusters weitgehend reproduzieren. Aber auch aus klinisch inapparenten Gewebe-
proben aus nichtentziindlichen Darmabschnitten sowie von Patienten in Remission las-
sen sich histologisch MC-typische Verinderungen nachweisen.”> Die fokale Krypten-
und Villusarchitektur ist gestort, begleitet von einer Reduktion des Muzingehalts und
der Becherzellen. In der Lamina propria dominieren lymphoplasmazellulédre Infiltratio-

nen. Im Bereich der Submucosa sind haufig Fibrosierungen anzutreffen, welche als Re-
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aktion auf chronische Entziindungsprozesse entstehen konnen. Epitheloidzellige Gra-
nulome mit Riesenzellen vom Langerhans‘schen Typ lassen sich in circa 66 % aller

Resektate nachweisen.'*

1.5 Krankheitsverlauf

Der MC ist eine unheilbare und chronisch verlaufende Erkrankung. Kennzeichnend ist

der schubweise Verlauf mit Spontanremissionen und unvorhersagbaren Exazerbationen.

1.5.1 Symptome

Typische Initialsymptome des MC sind abdominale Schmerzen, unblutige Diarrhoen
und Gewichtsverlust. Die Schmerzen sind oft im rechten Unterbauch lokalisiert und
treten gehauft postprandial oder vor der Defikation auf.’**> Zudem klagen Betroffene
regelmifig iiber Allgemeinsymptome, wie Miidigkeit und Abgeschlagenheit. Fieber,
Anorexie und Ubelkeit sind ebenfalls hiufige Begleiterscheinungen. Extraintestinale
Manifestationen treten bei iiber einem Drittel aller Patienten auf.” Typischerweise treten
diese Beschwerden schubweise auf und halten meist mehrere Wochen an. Nicht selten
bestehen Symptome schon seit Monaten oder gar Jahren vor Erstdiagnose. Ein Grund
dafiir ist sicherlich die inhomogene und sehr variable klinische Prédsentation des MC.
Besonders rechtsseitige abdominale Schmerzen eines jungen Menschen werden hiufig
als Appendizitis fehldiagnostiziert. Padiatrische MC-Patienten kénnen zu Beginn der
Erkrankung lediglich Gedeihstorungen aufweisen.'” In seltenen Fillen konnen auch
ausschlieBlich extraintestinale Manifestationen wie Arthropathien oder kutane Exan-

theme fithrend sein, was die korrekte Diagnosefindung erheblich erschwert.”®

1.5.2 Extraintestinale Manifestationen

Bei iiber 30 % aller MC-Patienten kdnnen die bereits erwdhnten sogenannten extraintes-
tinalen Manifestationen beobachtet werden.” Sie umfassen eine Gruppe von Erschei-
nungen an unterschiedlichen Organsystemen wie sie auch oft im rheumatoiden Formen-

kreis vorzufinden sind.

Mukokutane Manifestationen zum Beispiel beinhalten Erythema nodosum, Pyoderma

gangraenosum und Schleimhautaphthen. Héufige Gelenkerscheinungen sind Arthritis,
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Sakroileitis und ankylosierende Spondylitis. Occuldre Erscheinungen umfassen Uveitis,
Keratitis und Episkleritis. Hepatogene Manifestationen sind vorwiegend Steatose und
Abszesse. Auch Vaskulitiden und Glomerulonephritiden konnen beobachtet werden.
Deutlich weniger hiufig als die oben genannten extraintestinalen Manifestationen ist die

sekundire Amyloidose. Sie tritt nur in etwa bei 1 % aller MC-Patienten auf.’”*®

1.5.3 Lokalisation und Verhalten des MC

Grundsitzlich kann MC von Mund bis Anus alle Abschnitte des GIT befallen. Das dis-
tale Intestinum tenue und das proximale Colon scheinen jedoch mit einem Anteil von 77
% Pradilektionsstellen fiir MC-Lisionen zu sein.*”” Mehrere Studien haben belegt, dass
der Genotyp, namentlich NOD2/Card15-Polymorphismen, die Lokalisation der Krank-

. . 100,101
heit beeinflussen kann.

Der Verlauf des MC wird nach der Wien-Klassifikation von 2000 in unterschiedliche
Phinotypen eingeteilt, welche zum einen der Lokalisation (L) und zum anderen seinem
Verhalten (B fiir engl. behavior) Rechnung tragen. B1 beschreibt ein nicht stenosieren-
des, nicht penetrierendes Verhalten. Im Verlauf schreitet der Phénotyp hdufig zu B2
fort, welcher durch fibrotische Stenosierungen charakterisiert ist. B3 zeigt perforieren-
des Verhalten und ist mit vermehrter Fistelung und der Notwenigkeit zu operativen In-
terventionen assoziiert. Kriterien wie Alter bei Diagnose, Geschlecht, Ethnie, Familien-
anamnese und das Vorliegen extraintestinaler Manifestationen werden mit erfasst, um
den Zustand des Patienten moglichst genau abbilden zu kénnen.” Alternativ dazu wird
der Crohn’s Disease Activity Index kurz CDAI verwendet, welcher das Befinden des
Patienten mitberiicksichtigt. Durch die Auswertung klinischer Parameter erhdlt man
einen numerischen Wert. Liegt dieser unter 150, befindet sich der Patient in Remission;
liegt der Wert iiber 250, muss von einem behandlungsbediirftigen Schub ausgegangen
werden. Der CDAI wird jedoch vorwiegend in der Forschung verwendet und seltener
im klinischen Alltag, wo man das Krankheitsverhalten hiaufig vereinfacht in die Katego-

rien inflammatorisch, stenosierend und perforierend einteilt.

Langzeitstudien haben gezeigt, dass das Befallsmuster der Krankheit iiber die Jahre re-
lativ konstant bleibt, sich das Verhalten des MC jedoch trotz Pharmakotherapie oft dra-
matisch dndern kann. So treten mit zunehmender Krankheitsdauer vermehrt Komplika-

tionen auf, welche auf dem Boden von Stenosen, Fisteln oder Perforationen
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entstehen, %1%

Diese Progression ist nicht als linearer Prozess zu verstehen, welcher in
keiner Weise medikamentds beeinflussbar wiére. Die frithzeitige Einleitung einer im-
munsupprimierenden Pharmakotherapie vermag die Progression von B1 zu B2 zu ver-
langsamen und moglicherweise kann eine chirurgische Intervention kurz- bis mittelftis-
tig hinausgezdgert werden.'*'®> Bestimmten Lebensgewohnheiten jedoch wie inhalati-
ver Tabakkonsum und NSAR-Einnahme sind mit einem deutlich ungiinstigeren Krank-

heitsverlauf und Wechsel zu einem aggressiveren Phénotyp hin assoziiert.*>'1%7

1.5.4 Komplikationen

Der Krankheitsverlauf des MC ist nicht selten durch eine Vielzahl von Komplikationen
gekennzeichnet. Die hédufigsten Komplikationen gehen in situ direkt vom betroffenen
Darmsegment aus und konnen Ausléser sowohl fiir akute als auch fiir chronische Be-
schwerden sein. Systemische Komplikationen beinhalten neben den Folgen intestinaler
Malabsorption auch die bereits erwédhnten extraintestinalen Manifestationen. Aber auch
die Nebenwirkungen und Folgen einer Therapie kommen zum Komplikationsspektrum

hinzu.

Die haufigste Akutkomplikation mit potentiell lebensbedrohlichen Folgen stellt der me-
chanische Ileus dar. Unter dem mechanischen Ileus versteht man einen Darmverschluss
mit resultierender Authebung der Darmpassage. Der Verschluss entsteht bei MC meist
in Folge einer vorausgegangenen Stenosierung des Darmlumens. Circa 45 % aller MC-
Patienten erleiden dieses akute Krankheitsbild wenigstens einmal im Rahmen ihrer Er-
krankung.'® Aus dem Darmverschluss konnen sich weitere Komplikationen wie Perfo-
ration, Peritonitis oder Sepsis ergeben. Bezogen auf die Ursache muss man bei MC zwi-
schen der entziindlichen und der fibrotischen Stenose unterscheiden, da unterschiedliche
Behandlungsstrategien zur Anwendung kommen. Die entziindliche Stenose tritt meist
akut auf. Hier fiihrt der inflammatorische Prozess samt Begleitddem zu einer Obstrukti-
on des Darmlumens. Als interventionelle Malnahme erweist sich hier die antiinflamma-
torische Pharmakotherapie meist als ausreichend. Um den Entziindungsprozess nicht
weiter zu unterstiitzen und die epitheliale Defektheilung zu begiinstigen, erfolgt beglei-
tend meist eine Parenteralisierung des Patienten. Unter dieser Behandlung ist die ent-
ziindliche Stenose oft reversibel. Die fibrotische Stenose hingegen entsteht auf dem Bo-

den alterer inflammatorischer Prozesse und ist Ausdruck eines chronischen Fibroblas-
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ten-vermittelten Reparaturvorgangs mit Vernarbung.'” Synonym kann man auch die
Bezeichnung Narbenstenose verwenden. Thr Auftreten ist im Kontrast zur entziindlichen
Stenose kein akuter Vorgang, und meist ist eine langsame Zunahme der obstruktiven
Symptomatik zu beobachten, welche, wenn unbehandelt, zu einem Ileus flihren kann.
Die reine Narbenstenose ist bislang keiner Pharmakotherapie zuginglich. Bisher kom-
men nur chirurgische oder, je nach Lange, Beschaffenheit und Erreichbarkeit des steno-
sierten Abschnitts, endoskopische Therapieverfahren zum Einsatz. Eine eindeutige Ein-
teilung in narbige oder entziindliche Stenose gestaltet sich im klinischen Alltag jedoch
oft als schwierig. Sowohl endoskopisch als auch histologisch kommen in fibrosierten
Darmabschnitten nicht selten MC-typische entziindliche Lasionen mit zur Darstellung.

Liegt der CDAI unter 200, ist in der Regel von einer narbigen Stenose auszugehen.'"''’

Fistelbildung ist ein weiteres, hdufig auftretendes Phdnomen im Verlauf des MC mit
einer relativen Hiufigkeit von circa 29 %.'” Die haufigsten Ausprigungen sind
enterokutane, enteroenterische, enterovesikale, enterovaginale, sowie peranale und rek-
tale Fisteln. Verbindungen in die freie Bauchhohle hingegen sind duferst selten. Durch
die granulomatdsen Entziindungsreaktionen kann es zu retro- und intraperitonealen
Abszedierungen kommen. Sowohl Fisteln als auch Abszesse werden oft auch im Zu-
sammenhang mit den bereits erwdhnten Konglomerattumoren nachgewiesen. Auch
gastrointestinale Blutungen werden bei MC gehéuft beobachtet. Ferner besteht eine er-
hohte Disposition fiir intestinale Neoplasien, weshalb bei langer Krankheitsdauer Vor-

111
sorgeuntersuchungen empfohlen werden.

Beziiglich der Genese kommt aus heutiger
Sicht das Dysplasie-Karzinom-Sequenz-Modell zur Anwendung. Das toxische Megaco-
lon stellt eine sehr seltene Komplikation mit hoher Mortalitit dar und tritt eher bei CU

auf, wurde jedoch auch schon bei MC-Patienten dokumentiert.”>!'%!'?

Malabsorptionssyndrome infolge der beeintrichtigten Darmfunktion kdnnen zu einer
weiteren Verkomplizierung des Verlaufs beitragen. Bei ausgeprigtem Befall des Ileums
zum Beispiel kann es zu einer pernizidsen Andmie durch Vitamin-B12-Mangel kom-
men. Im terminalen Ileum werden unter physiologischen Bedingungen neben Vitamin
B12 auch Gallensduren resorbiert. Fillt diese Resorption in relevantem Maf3stab weg,
kommt es zum Gallensdureverlust-Syndrom. Durch das Fehlen der emulgierenden Gal-
lensdure konnen Fette und die fettloslichen Vitamine D, E, A und K nicht addquat re-

sorbiert werden mit resultierender Hypovitaminose. Zudem steigt die Inzidenz fiir Gal-
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113,114

len- und Nierensteine. Haufiger als durch den natiirlichen Krankheitsverlauf treten

Malabsorptionssyndrome jedoch als Folge einer Ileumresektion auf.

Neben Malabsorptionssyndromen konnen als Komplikationen einer chirurgischen Inter-
vention der Bridenileus durch postoperative Verwachsungen und die Anastomosenste-
nose auftreten. Auch die Pharmakotherapie beinhaltet Nebenwirkungen, welche den
Krankheitsverlauf unter Umstidnden verkomplizieren konnen. Das Purinanalogon Aza-
thioprin zum Beispiel kann in 1-2 % Pankreatitiden hervorrufen.'"> Insgesamt bergen
die immunsuppressiven Medikamente einschlieBlich der Cortikosteroide ein hohes Maf}
an problematischen Nebenwirkungen wie Infektanfilligkeit und Blutbildverdnderungen,

welche sich nachteilig auf den MC-Patienten auswirken konnen.

1.6 Diagnose

Einen singuldren Beweis flir das Vorliegen einer bestimmten IBD gibt es nicht. Die Di-
agnose erfolgt immer im Kontext von typischer Anamnese, dem klinischen Verlauf,
sowie den endoskopischen und histopathologischen Befunden.''® In circa 10 % der Fil-
le kann dennoch keine genaue Zuordnung der IBD in MC oder CU erfolgen, weshalb

. e . . : 11
man dann von einer Colitis indeterminata spricht.

1.6.1 Anamnese

Wie schon erwihnt, konnen die Symptome des MC vielfaltig sein. Chronischer Durch-
fall (Diarrhoen lénger als vier Wochen), Gewichtsverlust und abdominelle Schmerzen
sind die typischen Leitsymptome. Allgemeinsymptome wie Fieber konnen parallel dazu
vorliegen sind aber nicht obligat.”** Ferner sollte die Patientenbefragung den Beginn
der Symptome, eine Familienanamnese auf IBD, Nahrungsmittelunvertriglichkeiten,
Auslandsaufenthalte, zuriickliegende Gastroenteritiden, Medikamentenanamnese insbe-
sondere auf NSAR und Antibiotika sowie eine Raucheranamnese enthalten. Eine even-
tuell stattgefundene Appendektomie sollte erfragt werden, da die Appendizitis eine

wichtige Differenzialdiagnose zum MC darstellt.
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1.6.2 Korperliche Untersuchung

Neben der Erfassung des Allgemeinzustandes des Patienten sollte die korperliche Un-
tersuchung die Erfassung moglicher extraintestinaler Manifestationen beinhalten. Der
Befall des Skelettsystems ist hierbei die hiufigste Erscheinung.”” Das Abdomen sollte
in Hinblick auf Schmerz, gegebenenfalls peritoneale Reizung und Resistenzen, wie sie
bei einem Konglomerattumor auftreten konnen, sorgfiltig palpiert werden. Ferner soll-
ten Anus und Perineum in Bezug auf Fistelungen untersucht werden. Auch das Vorlie-
gen oraler Aphthen kann ein Indiz fiir MC darstellen. Die Bestimmung des BMI wird
empfohlen, besonders vor dem Hintergrund eines schlechteren OQutcomes mangelernihr-
ter Patienten, welche einer chirurgischen Intervention zugefiihrt werden. Analog dazu
sollte bei Kindern und Jugendlichen die Bestimmung von Linge, Gewicht und Wachs-
tumsverlauf erfolgen und mit den entsprechenden Perzentilenkurven abgeglichen wer-

116
den.

1.6.3 Laboruntersuchungen

Laborchemisch empfiehlt sich die Bestimmung des Blutbilds und des C-reaktiven Pro-
teins (CrP). MCH und MCV koénnen Hinweise auf Mangelerscheinungen durch Ma-
labsorption liefern. Das Serum CrP korreliert anndherungsweise mit der Aktivitit des
MC, ist aber beziiglich der vorliegenden Krankheitsentitit unspezifisch.'” Zur Ab-
grenzung gegeniiber einer infektiosen Ursache einer Colitis kdnnen Stuhlkulturen und

16 pikalmarker wie

die Bestimmung des Clostridium-difficile-Toxins hilfreich sein.
Calprotectin und Lactoferrin bilden ebenfalls sinnvolle Erginzungen zur IBD-
Diagnostik. Diese Marker sind Neutrophilenproteine, welche im Falle einer intestinalen
Inflammation im Stuhl nachweisbar sind.''® Die quantitative Bestimmung von Calpro-
tectin im Stuhl korreliert ebenfalls mit der Entziindungsaktivitit des MC.'"” Die Diffe-
renzierung zwischen MC, CU oder einer infektidsen Diarrhoe ist mit diesen Markern

jedoch weiterhin nicht moglich.'"®

1.6.4 Transabdominelle Sonographie

Als Néchstes sollte die transabdominelle Sonographie erfolgen. Hier konnen unter Um-

stinden Konglomerattumore, Abszedierungen, verdickte Darmsegmente und/oder Hin-

weise auf Passagestorungen dargestellt werden. "'
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1.6.5 Endoskopie und erweiterte Dilnndarmdiagnostik

Zur spezifischen Diagnostik ist die Durchfiihrung endoskopischer Untersuchungsme-
thoden obligat. Bereits bei Verdacht auf MC sollte eine Ileokoloskopie erfolgen. Ideal-
erweise werden aus allen endoskopisch zugénglichen Abschnitten zwei Biopsien ent-
nommen. Eine bioptische Materialsicherung sollte sowohl aus befallenen als auch nicht
befallenen Darmabschnitten erfolgen unter Einbeziehung des Rektums. In 10 % der
Félle liegt ein isolierter Ileum-Befall vor. Wenn dieser einer endoskopischen Darstel-
lung nicht zugénglich ist, sollte bei Verdacht auf einen MC eine erweiterte Diinndarm-
diagnostik mit eingeleitet werden. Neben der transabdominellen Sonographie eignet
sich hierfiir die radiologische Doppelkontrastuntersuchung, z.B. in CT- oder MR-

gestiitzter Technik.''®'*?

Bei Kindern sollten Sonographie und MRT in der erweiterten
Diinndarmdiagnostik aufgrund fehlender Strahlenbelastung der Vorzug gegeben wer-
den. Die Kapselendoskopie kann alternativ und erginzend erwogen werden, wenn bei
symptomatischen Patienten mit Verdacht auf Diinndarmbefall andere bildgebende Ver-
fahren keine Lisionen zeigten, ein unauffilliger Ileokoloskopiebefund vorliegt und
Strikturen unwahrscheinlich sind. Besonders der letzte Punkt ist von grofler Relevanz,
da ein Darmverschluss durch die Kapsel drohen konnte. Alternativ bietet sich die Bal-

lon- oder Doppelballonenteroskopie an.

Die Osophagogastroduodenoskopie wird im Rahmen der Erstdiagnostik stets mitemp-
fohlen, um das Befallsmuster in seiner Gesamtheit zu dokumentieren. Auch hier sollte

eine Probeentnahme erfolgen.''®

1.6.6 Detektion extramuraler Komplikationen

Zur Detektion von Fisteln und Abszessen wird als schnell zur Verfiigung stehendes
Mittel auch die transabdominelle Sonographie herangezogen. Gegeniiber der Computer-
tomographie und der Magnetresonanztomographie mangelt es der Sonographie jedoch
an Sensitivitdt und Spezifitit zur Detektion von Abszessen und Fisteln, weshalb bei
unklarem Befund immer eine der beiden Alternativen angeschlossen werden sollte. Das
CT ist ebenfalls schnell verfiigbar und wiirde im Falle der Detektion eines Abszesses
noch in der gleichen Sitzung eine Drainage erlauben. Die Belastung durch ionisierende
Strahlung stellt jedoch einen gravierenden Nachteil dar, dem gerade bei jlingeren Pati-

enten Rechnung getragen werden muss. Eine MRT-Untersuchung des Abdomens ist
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nicht mit Strahlenbelastung verbunden und weist bei Abszessen etwa die gleiche Sen-
sitivitdt wie das CT auf. Beziiglich der Fisteldarstellung ist das MRT dem CT deutlich

iiberlegen.''®

1.6.7 Differentialdiagnosen des Morbus Crohn

Gerade zu Beginn der Erkrankung kann eine relativ unspezifische Initialsymptomatik
vorliegen. Aus diesem Grund sollte stets eine ausgedehnte Differentialdiagnostik erfol-
gen, da auch vaskuldre Beeintrachtigungen sowie grundsétzlich alle invasiven infektio-

sen Colitiden Symptome zeigen, die denen des MC dhneln kdnnen.

1.6.7.1 Colitis ulcerosa

Die CU stellt die vielleicht wichtigste Differentialdiagnose zum MC dar. Die CU ist
ebenfalls eine chronisch entziindliche Darmerkrankung, welche durch einen schubwei-
sen Verlauf gekennzeichnet ist. Analog zum MC liegt der Altersgipfel der Erkrankung
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Extraintestinale Manifestationen sind bei der CU
gleichfalls zu beobachten, wenn auch seltener als beim MC. Typische Symptome der
Erkrankung sind blutige Diarrhoen und Tenesmen. Ahnlich dem MC konnen die Leit-
symptome von Allgemeinsymptomen wie Fieber begleitet sein. Die bei der CU meist
blutigen Durchfille lassen noch keine sichere Abgrenzung zum MC zu, obgleich blutige
Stiihle hier deutlich seltener vorkommen. Die labormedizinischen Untersuchungen in-
klusive der Fakal-Marker weisen in der Regel ebenfalls die Verdnderungen auf, die

auch bei MC auftreten.’

Im Gegensatz zum MC ist die Inflammation auf das Kolon begrenzt. Eine seltene Aus-
nahme bildet die backwash lleitis. Der entziindliche Prozess breitet sich kontinuierlich
von anal noch oral aus. Das Rektum ist hierbei immer mitbetroffen, wohingegen beim
MC nur in circa 20 % eine Rektum-Mitbeteiligung vorliegt. Die Entziindung selbst be-
zieht nur die Mukosa mit ein. Endoskopisch imponieren die charakteristischen ulzerati-
ven Lésionen, Pseudopolyposis sowie eine erhdhte Vulnerabilitdt der Schleimhaut mit
Kontaktblutungen. Histologisch zeigen sich hiufig Kryptenabszesse. Eine granulomato-
se Komponente kommt hier nicht zur Darstellung. Da nur die Lamina mucosa von den
chronischen Inflammationsprozessen betroffen ist, finden sich im Spétstadium auch

keine fibrotischen Verdnderungen wie sie beim MC vorkommen. Intestinale Stenosen
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kommen daher im Verlauf der CU praktisch nicht vor. Durch die relativ scharf begrenz-
te Inflammation bilden sich nur selten Fistelungen aus. Haufigere Komplikationen sind
Blutungen und das toxische Megakolon. Aber auch die primér sklerosierende Cholangi-

tis (PSC) tritt bei CU relativ hdufig auf verglichen zum MC.

Wihrend die immunologischen Vorginge beim MC iiberwiegend Tui vermittelt sind,

dominiert bei der CU eine Tr2-Polarisierung.?

Im Falle des Versagens eines konservativen Therapiekonzepts stellt die Proktokolekto-

mie eine kurative Therapiemdoglichkeit dar.

Wie schon erwihnt, kann bei Erstdiagnose einer IBD in circa 10 % der Fille keine ge-
naue Einteilung in MC oder CU aufgrund der genannten Diagnosekriterien erfolgen."'
Im weiteren Krankheitsverlauf gewonnene Befunde fiihren jedoch hiufig zur Revision
der Diagnose Colitis indeterminata und Zuordnung der Befunde zur Diagnose eines MC

oder einer CU.

CROHN DISEASE ULCERATIVE COLITIS
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Abbildung 3 Unterscheidungsmerkmale zwischen CD und CU

CD befillt segmental alle Wandschichten des Darms von Mund bis Anus. Die CU ist in der Regel auf das
Colon begrenzt. Der Befall erfolgt kontinuierlich, wobei nur die Mucosa betroffen ist.

Quelle: John Hopkins University, John Hopkins Gastroenterology and Hepatology Resource Center; mit
freundlicher Genehmigung
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1.6.7.2 Akute Appendizitis

Eine weitere hiufige Differentialdiagnose stellt die akute Appendizitis dar. Die Initial-
symptome sind oft unspezifisch und kénnen diffuse Oberbauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen beinhalten. Im weiteren Verlauf treten hdufig rechtsseitige Unterbauch-
schmerzen und febrile Temperaturen auf. Gerade bei lokal fortgeschrittenen Entziin-
dungsreaktionen konnen begleitende Diarrhoen auftreten, insbesondere beim Vorliegen
eines intraenterischen Abszesses. Laborchemisch liegt die Befundkonstellation Leuko-
zytose, CrP-Erhohung und erhohtes Calprotectin vor. Es gibt eine Vielzahl an klini-
schen Appendizitiszeichen, welche im Laufe der korperlichen Untersuchung erhoben
werden konnen. Typische Beispiele sind der Loslassschmerz, Schmerzen im Caecumbe-
reich bei Ausstreichen des Kolon ascendens gegen den Uhrzeigersinn (Rovsing-
Zeichen) oder Druckschmerz am McBurney-Punkt. Keines dieser Zeichen ist jedoch
spezifisch genug, um eine eindeutige Diagnose stellen zu konnen. Gerdtegestiitzte Di-
agnostik erhoht die Treffsicherheit erheblich.'” Grundsitzlich kann die Appendizitis
mitunter konservativ therapiert werden, meist erfolgt jedoch eine operative Behandlung.
Chirurgisch kann der Appendix vermiformis laparoskopisch oder endoskopisch entfernt
werden. Bei unkomplizierten Fillen liegt die Letalitét bei circa 0,001 %. Als nachteilig
erweist sich hier jedoch die hohe negative Appendektomierate, die zwischen 10-40 %

2% Unter einer negativen Appendektomie versteht man einen unauffilligen Appen-

liegt.
dix bei Resektion. Der konservative Therapieansatz mit Nahrungskarenz und Antibio-
tikagabe birgt prinzipiell die Gefahr der Aggravation des Patientenzustandes, wobei
eine gefiirchtete Komplikation die Perforation des Appendix in die freie Bauchhohle mit
konsekutiver Peritonitis darstellt. Dennoch kann durch das abwartende Verhalten die

negative Appendektomierate auf circa 6 % gesenkt werden.'>

Da sich viele Patienten im Bereitschaftsdienst bei schlechterer Verfiigbarkeit apparati-
ver Diagnosemoglichkeiten vorstellen, ist im Hinblick auf Symptome, Klinik und labor-
chemischer Konstellation die initiale Fehldiagnose einer akuten Appendizitis bei zu-

grunde liegendem MC und vice versa durchaus moglich.

1.6.7.3 Divertikulitiden

Grundsétzlich beschreiben Divertikel Ausstiilpungen in der Wand eines Hohlorgans.

Man unterscheidet zwischen echten Divertikeln, welche alle Schichten der Hohlorgan-
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wand beinhalten, und Pseudodivertikeln, welche lediglich eine Aussackung der Mucosa
in einer Muskularisliicke darstellen.’ Das Meckeldivertikel stellt ein echtes Divertikel
dar. Es ist ein Residuum des embryonalen Ductus omphaloentericus."*® Divertikel des
Kolons sind meist Pseudodivertikel, deren Entstehung durch ballaststoffarme Kost,
Bindegewebsschwiche und Obstipation bedingt ist.'”” Durch das Verharren von Nah-
rungsbestandteilen oder Kot kdnnen sich diese Gebilde entziinden und dem MC dhnli-
che Symptome verursachen. Abdominelle Schmerzen und Febris sind oft fithrend.? In
Verbindung mit einem intraenterischen Abszess sind begleitende Diarrhoen ebenfalls

moglich.'?®

Die Perforation ist auch hier eine schwerwiegende Komplikation.”

1.6.7.4 Ischiamische Colitis

Eine Minderperfusion der das Colon versorgenden arteriellen Gefdfle kann zu entziind-
lichen Verdnderungen des Dickdarms fithren. Haufigste Genese dieser Minderperfusion
sind arteriosklerotische Verdnderungen.”'*’ Aber auch kardioembolische Ereignisse
kénnen eine mesenteriale Ischimie hervorrufen.'*’ Die Leitsymptome bestehen aus blu-
tigen Stiihlen, kolikartigen Schmerzen und Diarrhoen im Falle einer Malabsorption.
Koloskopisch kommen 6dematdse Schleimhautbezirke mit Einblutungen zustande. Im
Verlauf kann die Mukosa sich schwarz verfirben und Ulzerationen aufweisen.” Der
Erkrankungsgipfel liegt typischerweise bei iiber 65 Jahren.'” Da der MC einen zweiten
Hiufigkeitsgipfel der Erkrankungswahrscheinlichkeit in der 6. Lebensdekade hat, sollte
bei entsprechender Symptomatik auch im hoheren Lebensalter eine IBD nicht katego-

risch ausgeschlossen werden.

1.6.7.5 Yersiniose

Unter einer Yersiniose versteht man eine Infektion mit den Bakterienarten Yersinia
enterocolitica oder Yersinia pseudotuberculosis aus der Familie der Enterobacteriaceae.
In Westeuropa dominieren iliberwiegend Infektionen der Art Y. enterocolitica. In
Deutschland sind Yersiniosen fiir etwa 1 % der infektiosen Gastroenteritiden verant-
wortlich. Als natiirliches Reservoir wird iiberwiegend das Schwein angesehen. Dem-
entsprechend finden sich Yersinien in tierischen Produkten wie rohem Fleisch, insbe-

sondere Schweinefleisch und Milch wieder. Aber auch in Trinkwasser wurden Erreger
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nachgewiesen. Eine Ubertragung auf den Menschen erfolgt durch die Aufnahme kon-
taminierter Lebensmittel. Die Krankheitsverlaufe der Yersiniose konnen sehr unter-
schiedlich sein. Diarrhoen, abdominelle Schmerzen und Febris sind haufig fiihrende
Symptome. Im Rahmen der enterokolischen chronischen Verlaufsform kénnen zwi-
schen symptomatischen Abschnitten Intervalle von Beschwerdefreiheit liegen, wodurch
die Erkrankung einen schubweisen Verlauf imitiert.>® Die Yersiniose ist mittels Stuhl-
kultur und serologischen Antikdrpernachweisen diagnostizierbar und einer antibioti-

schen Behandlung zuginglich.?

1.6.7.6 Pseudomembranose Colitis

Im Rahmen einer langandauernden antibiotischen Therapie werden groB3e Teile der phy-
siologischen intestinalen Flora mit abgetotet. Die Kolonisationsresistenz des Darms
geht dadurch weitgehend verloren. Die entstehenden Liicken innerhalb der Mikroflora
erlauben Keimen, welche nicht in das jeweilige antibiotische Wirkspektrum fallen, die
Vakanzen zu rekolonisieren. Besonders hiufig geschieht dies durch das obligat anaero-
be sporenbildende Stibchenbakterium Clostridium difficile.*® C. difficile gelangt iiber
fdkal oralem Weg in den Darm, ist aber auch oft schon Bestandteil eines unauffalligen
Mikrobioms. Im Falle einer Ubersiedlung der Darmflora fiihrt der Erreger jedoch zum
Krankheitsbild der Clostridien-assoziierten Diarrhoen. Die Bakterien produzieren
Exotoxine, welche die Epithelzellen der Mucosa schiddigen und eine Inflammation des

B! In der Maximalform der Krankheit

Kolons mit begleitenden Durchfillen verursachen.
bilden sich inflammationsbedingt Fibrinexsudate auf der Mucosa, die optisch kleinen
Membranen dhneln. Diese mit dem Endoskop abstreifbaren Fibringebilde sind namens-
gebend fiir die pseudomembrandse Colitis.'** Leitsymptome sind krampfartige abdomi-

nelle Schmerzen begleitet von Diarrhoen und Febris.'*?

Eine lebensgefahrliche Kompli-
kation ist das toxische Megakolon mit erhohter Perforationsgefahr. Die Diagnose erfolgt
in der Regel durch direkten mikrobiologischen Erregernachweis oder das Clostridium-
difficile-Toxin im Stuhl. Metronidazol, Vancomycin und Rifaximin sind therapeutisch
wirksame Antibiotika, dennoch liegt die Rezidivrate insbesondere in den Risikogruppen

bei 10-25 %. 121134
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1.6.7.7 Salmonellen-Enteritis

Es existieren iiber 2400 bekannte Serovare von Salmonellen. Nur circa 25 davon haben
praktische Relevanz als humanpathogene Erreger. Am weitesten verbreitet ist S. enteri-
tidis, Lysotyp 4, gefolgt von S. typhimurium DT 104. Nach der Campylobacter-Enteritis
sind Salmonellen der zweithdufigsten Grund fiir Durchfallerkrankungen. Die Infektion
erfolgt meist tiber kontaminierte Lebensmittel. Nach einer Inkubationszeit von 5-72
Stunden bilden sich die durch Endotoxine hervorgerufenen Symptome, bestehend aus
starken Brechdurchfillen, abdominellen Schmerzen, Febris und Cephalgien aus. Gele-
gentlich konnen reaktive Arthritiden begleitend auftreten. Die Diagnose erfolgt iiber
direkten Erregernachweis aus Stuhl oder Erbrochenem. Neben der symptomatischen
Therapie, bestehend aus Fliissigkeitssubstitution, kann eine antibiotische Behandlung
eingeleitet werden. Das Mittel der ersten Wahl ist in der Regel Ciprofloxazin.” Eine
Resistenzbestimmung wird jedoch zunehmend wichtiger, da sich bereits multiresistente

Lysotypen ausbreiten.'>

1.6.7.8 Darmtuberkulose

Die Tuberkulose (TB) ist nach wie vor eine der weltweit gefdhrlichsten Infektions-
krankheiten. Die Pravalenz in den Entwicklungslédndern ist hoch, aber auch in den In-
dustrienationen ist ein erneuter Anstieg an Féllen zu beobachten. Die Griinde hierfiir
konnten unter anderem in transglobaler Migration erkrankter Individuen, Drogenabusus

136 Der Gastrointestinaltrakt stellt

und begleitenden Immunschwiéchen wie HIV liegen.
in circa 11 % der Fille einen Manifestationsort fiir die extrapulmonale TB dar."*” Hiu-
figster Erreger ist das Mycobakterium tuberculosis. Als Infektionsweg werden die In-
gestion von Bakterien iiber Sputum aus einem pulmonalen Fokus oder die hdmatogene
Streuung angenommen. Nur noch historische Bedeutung hingegen kommt der Infektion

{iber mit Mycobacterium bovis kontaminierten Milchprodukten zu.'*®

Typische Symptome sind Gewichtsverlust, Febris, Diarrhoe, Himatochezie und abdo-
minelle Schmerzen. Palpatorisch und sonographisch konnen gelegentlich Konglome-
rattumoren und Aszites festgestellt werden. Laborchemisch liegen eine Leukozytose
und CrP-Erhéhung vor. Reaktive Arthritiden, Mesenterial- oder Lymphknotenbeteili-
gung konnen mit extraintestinalen Manifestationen des MC verwechselt werden. Im

weiteren Verlauf der Erkrankung kénnen Komplikationen wie Fistelbildung, luminale
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Obstruktion oder Perforationen auftreten.'*® Die Diagnose iiber Anzucht bioptisch ge-
wonnenen Materials auf Kultur erweist sich als langwierig (4-6 Wochen) und wenig
sensitiv, weist aber hohe Spezifitit auf.**"'*! Die TB-PCR bietet eine schnellere Nach-
weismoglichkeit (48 Stunden), die ebenfalls iiber eine akzeptable Spezifitit bei jedoch

moderater Sensitivitit verfiigt.'*

Dem Quantiferon-TB-Gold-Test kommt in der Diag-
nostik der Darmtuberkulose eine eher untergeordnete Rolle zu. Seine Durchfiihrung ist
jedoch vor der Gabe von Biologicals, wie zum Beispiel TNF-o-Inhibitoren, bei einem
erstdiagnostiziertem MC anzuraten. Die Histologie kann den Beweis sdurefester Stéb-
chen mit der Ziehl-Neelsen Féarbung erbringen. Ferner kommen im Priparat Granulome
zur Darstellung, welche in Abgrenzung zum MC fast immer eine verkdsende nekroti-
sche Komponente aufweisen. Zur weiteren Differenzierung gegeniiber dem MC kann
der immunhistochemische Nachweis von CD73 dienen, welcher von mesenchymalen
Zellen in der Peripherie des TB-Granuloms exprimiert wird.'*"** Die Therapie erfolgt
in der Regel konservativ mittels Tuberkulostatika. In Fillen mit akut aufgetretenen

. . . . . . . . 146.147
Komplikationen kann eine chirurgische Intervention notwendig sein.

Im Falle des Crohn-Verdachts bei Patienten mit HIV als Komorbiditét sollte eine intes-

: . 14
tinale Tuberkulose immer ausgeschlossen werden.'*®

1.7 Prognose

Es gibt keine Heilung fiir den MC. Die Krankheit ist durch eine hohe Rezidivrate ge-
kennzeichnet. Unter addquater Behandlung ist die Lebenserwartung der meisten Patien-
ten jedoch nicht eingeschrinkt. Rauchverzicht wirkt sich giinstig auf die Prognose im
Hinblick auf Krankheitsprogression sowie das Auftreten postoperativer Rezidive

15,17
aus.

Aufgrund der mit dem MC assoziierten Komplikationen bendtigen 70-90 % aller MC-
Patienten nach Erstdiagnose wenigstens eine chirurgische Intervention im Verlauf von
15 Jahren.*'* Bei Befall der Ileozoekalregion oder isolierter Ileitis betrégt die Operati-
onsrate zusammen 55 % innerhalb von 10 Jahren. Im Verlauf von 20 Jahren steigt sie

weiter auf circa 88 % an.'’*!!

Bei isolierter Kolitis steigt die Operationsrate dagegen
nur auf rund 40 % an. Die Operationsindikationen werden in 37 % der Fille aufgrund

obstruktiver Komplikationen und in 24 % der Félle aufgrund septisch perforierender
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Komplikationen gestellt."' Je nach Ausmaf der Intervention ergeben sich hiufig Folge-
komplikationen, welche mit einem Verlust an Lebensqualitdt und Funktionalitdt einher-
gehen. So droht zum Beispiel bei wiederholten Resektionen von Darmabschnitten ein
Kurzdarmsyndrom oder eine Bridenbildung als Folge des intraoperativen Weicht-
eiltraumas.”>'>* Ferner zeigen sich auch endoskopisch im Bereich von End-zu-End-
Anastomosen nach Darmresektion bereits nach einem Jahr bei 70 % der Patienten
asymptomatische aphthose Ulzerationen. Nach drei Jahren sind diese Lédsionen bereits
bei 90 % der Patienten zu beobachten. Diese Verdnderungen werden als wichtiger Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung einer Anastomosenstenose betrachtet.'”*'*® Das relative
Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, liegt bei circa 3 % in den ersten
zehn Jahren nach Diagnosestellung und stellt eine leichte Erhohung gegeniiber der

Normalbevélkerung dar.*'’

1.8 Therapieoptionen

Die Therapie des Morbus Crohn erfolgt meistens interdisziplindr. Grundsitzlich lédsst
sich die Therapie in Remissionsinduktion und Remissionserhaltung einteilen. Auch
wenn einem konservativen Therapieansatz immer der Vorzug zu geben ist, fiihren die
zahlreichen krankheitsassoziierten Komplikationen meistens im Verlauf zu einer opera-
tiven Intervention. Daneben stehen aber auch zahlreiche interventionelle endoskopische
Moglichkeiten zur Verfiigung, welche heute immer 6fter zum Einsatz kommen. Thera-
piebegleitend konnen aber auch verschiedene unterstiitzende Maflnahmen sinnvoll sein,
wie zum Beispiel die Supplementierung fettloslicher Vitamine und sonstiger Bedarfs-
stoffe wie etwa Eisen im Falle einer Resorptionsstorung. Im Falle einer chologenen Di-
arrhoe eignet sich Cholestyramin zur Gallensdurebindung, um einem Verlustsyndrom
entgegenzuwirken. Interessanterweise liegt bei 30 % der MC-Patienten eine Laktosein-
toleranz als Komorbiditit vor. Diese kann mittels Eliminationsdidt behandelt werden.
Im Schub ist die passagere Einnahme einer rohfaserarmen Kost von Vorteil fiir den Pa-
tienten. Bei hochakuten Verldufen sollte gar eine Parenteralisierung angestrebt werden.
Bei kachektischen Patienten muss eine zusitzliche Kalorienalimentation erfolgen. In
Féllen gering ausgeprégter Krankheitsaktivitit kann auch eine symptomatische Therapie

ausreichend sein.
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Basierend auf der Theorie der Dysbiosis in der Pathogenese des MC wurden einige spe-
ziell auf das intestinale Mikrobiom abzielende Therapieansétze entwickelt. So zum Bei-
spiel wurde in mehreren Studien versucht, mittels Verabreichung probiotischer Bakteri-
enkulturen eine hohere Remissionsstabilitit zu erlangen. Allerdings sind die Studien
aufgrund der fehlenden Standardisierung verwendeter Bakterienkulturen nur schwer
untereinander vergleichbar. Wahrend Hinweise eines Nutzens von probiotischer Supp-
lementierung bei CU und Pouchitis vorliegen, zeigte sie sich bei MC bisher als wenig
effektiv.””*">® Einen dhnlichen Ansatz bietet die in Fachkreisen kontrovers diskutierte
Fékaltransplantation. Auch hier gestaltet sich die Auswertung der aktuellen Daten man-
gels standardisierten Tranplantatmaterials als schwierig. Eine Meta-Analyse von 2014
konnte bisher jedoch keinen eindeutigen Nutzen der Fékaltransplantation bei MC auf-

. 160
zeigen.

1.8.1 Chirurgische Therapieoptionen

Eine Operationsindikation besteht bei MC im Rahmen der Komplikationen. Im Falle
einer Perforation, einer Peritonitis, eines toxischen Megakolons oder endoskopisch nicht
therapierbaren Blutungen ist eine sofortige operative Intervention alternativlos. Auch
das Versagen einer Pharmakotherapie kann im Falle eines Ileus entziindlicher Genese

. . . . 152
eine Operation zwingend erforderlich machen. >

Neben den akuten Komplikationen
gibt es weitere Indikationen, wie Abszedierungen oder komplizierte Fistelungen, die
einen chirurgischen Eingriff notwendig machen konnen. Durch Verbesserungen der
medizinischen Versorgung in den letzten 30 Jahren konnen viele dieser Eingriffe heute

: 161
elektiv vorgenommen werden.'®

Grundsitzlich gilt das Paradigma der darmerhaltenden
Minimalchirurgie (engl. minimal surgery).” Bei symptomatischen nicht entziindlichen
Stenosen kann unter anderem die Resektion des betroffenen Darmsegments mit End-zu-
End-Anastomosierung zum Einsatz kommen. Diese Methode kommt vor allem bei
langstreckigen Stenosen zum Einsatz, die einer anderen Therapie nicht zugénglich sind.
Neben dem Verlust von Darm ist ein weiterer Nachteil der Resektion die hdufige Aus-

162 Eriihere

bildung erneuter Stenosen im Anastomosenbereich (Anastomosenstenose).
Praktiken, bei denen unter Einbezug eines Sicherheitsabstandes grofere Teile gesunden
Darms mitreseziert wurden, gelten heute als obsolet.'® Im Sinne der minimalinvasiven

Chirurgie kann eine Resektion von Darm, Ileozdkalklappe oder Konglomerattumoren



1 Einleitung 41

auch laparoskopisch assistiert durchgefiihrt werden, da die Belastung fiir den Patienten

deutlich geringer ist.'"'*

Im Falle vital dringlicher Interventionen, ausgedehnter Ver-
wachsungen, sehr stark ausgepriagtem MC-Befall, komplexer Fistelsysteme oder Malig-
nitdtsverdacht ist jedoch weiterhin der konventionelle Zugangsweg iiber Bauchschnitt

. 11,16
zu erwigen.' '

Ein weiteres Verfahren zur Behandlung nichtentziindlicher MC-Stenosen stellt die Stri-
kuroplastik dar. Diese seit den frithen 80er Jahren angewendete Methode bietet Vorteile
gegeniiber der klassischen Resektion mit End-zu-End-Anastomose. Die verschiedenen
Techniken der Strikturoplastik zielen alle darauf ab, intestinale Stenosen moglichst
darmerhaltend zu entfernen, wodurch ein Kurzdarmsyndrom vermieden werden kann.
Das Prinzip beruht auf Lingsinzision und Querverndhung des stenosierten Abschnitts
unter Belassung der lokalen Mucosa. Die im Rahmen des MC entstandenen narbigen
Stenosen befinden sich mitunter an Stellen des proximalen Diinndarms, die der inter-
ventionellen Endoskopie nicht zugénglich sind. Ferner konnen die MC-typischen skip
lesions multipel und kurz hintereinander geschaltet auftreten, womit sie nur unter gro-
em Darmverlust resezierbar wéren. Diese Umstédnde und die guten postoperativen Er-
gebnisse machen die Strikturoplastik zu einer oft gewihlten Therapicoption.'®® In Frage
kommen Patienten mit kurzstreckigen narbigen Stenosen in Remission ohne abdominel-
le Entziindungsfoci, Fistelungen oder extraintestinale Manifestationen. Es ist dabei
zweitrangig, ob es sich um eine MC-Stenose oder Anastomosenstenose handelt. Limita-
tionen fiir eine Strikturoplastik stellen Stenosen iiber 10cm Linge dar.'®” Insgesamt
belduft sich die Komplikationsrate der Strikturoplastik auf 4-14 %. Die Reoperationsra-

te betrigt 26-57 % innerhalb von 5 Jahren und ist damit vergleichsweise hoch.'®*!®

Eine Operation stellt im Gegensatz zur CU keinen kurativen Therapieansatz dar, son-
dern hat lediglich palliativen Charakter. Chirurgische Eingriffe bergen immer Risiken
fiir den Patienten, insbesondere dann, wenn im Rahmen des Krankheitsverlaufs mit ei-
ner erhohten OP-Last zu rechnen ist, wie es etwa bei MC der Fall ist. Insgesamt betrigt
die Reoperationsrate 20-38 % nach 5 Jahren.'"'® Intra- oder postoperative Komplikati-
onen konnen unter anderem Blutungen, septische Komplikationen, die Entwicklung
eines Kurzdarmsyndroms, Ausbildung von Briden oder Anastomosenstenosen sowie
Fistelungen beinhalten. Einige Autoren berichten bei 9-13 % der ileocolonischen Resek-

170,171

tionen von septischen Verldufen. Zusitzlich sind operative Eingriffe im Bereich
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des Abdomens generell mit einer hohen Belastung fiir den Patienten und einem zumin-

dest passageren Verlust an Lebensqualitit behaftet.'>

1.8.2 Pharmakologische Therapieoptionen

Eine kurative Pharmakotherapie fiir den MC gibt es nicht. Ziel der Therapie ist die Re-
missionsinduktion und Erhaltung. Im Vordergrund stehen neben Aminosalicylaten Cor-
ticosteroide, Immunsuppressiva und Biologicals, die antientziindlich und/oder immun-
modulatorisch wirken. Die Wahl der Medikamente orientiert sich an der Aktivitit und
am Befallsmuster der Krankheit. Durch den MC verursachte Komplikationen sind nur
bedingt direkt medikamentds zu beeinflussen. Narbige Stenosen etwa sind einer medi-
kamentdsen Therapie nicht zuginglich. Unkomplizierte Fisteln hingegen kdnnen mit

Immunsuppressiva und Antibiotika behandelt werden.

1.8.2.1 Leichte bis méaflige Entziindungsaktivitiit

Bei MC mit Ileozokalbefall und leichter bis miBiger Entziindungsaktivitit ist das Corti-
costeroid Budesonid Mittel der ersten Wahl. Hierunter gehen 51-60 % der Patienten
innerhalb von 8-10 Wochen in Remission. Die Applikation erfolgt topisch, da Bude-
sonid einem ausgeprégten first pass Metabolismus in der Leber unterliegt und daher nur
eine geringe systemische Wirkung entfaltet. Einerseits bietet dies den Vorteil, dass mit
weniger corticosteroidtypischen Nebenwirkungen zu rechnen ist, andererseits be-
schriankt sich die Anwendbarkeit aber auch nur auf Bereiche, die unmittelbar mit dem
Medikament in Kontakt gebracht werden konnen. Die Applikation kann rektal

(Schaum/Klysma) oder auch oral durch Retardkapseln erfolgen.'’*""*

Bei Therapiever-
sagen muss alternativ die Gabe eines systemisch wirkenden Kortikosteroids erwogen
werden.

Aminosalicylate vom Typ des Mesalazin haben bei MC nur eine begrenzte Wirkung.

116,175 1o
7 Elne

Studien haben gezeigt, dass es der Behandlung mit Budesonid unterlegen ist.
Metaanalyse zeigte nur einen geringen Effekt zur Remissionsinduktion im Vergleich
mit der Placebo-Gruppe.'’® Der Nutzen einer begleitenden antibiotischen Therapie gilt

zum jetzigen Zeitpunkt als nicht gesichert.''°

Mit zunehmender Entziindungsaktivitit zeigen systemisch wirkende Glucokortikoide

eine Uberlegenheit gegeniiber Budesonid. Bis zu 92 % der Patienten erreichen die Re-
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mission innerhalb von 6 Wochen.'”’ Befindet sich der Patient in einem Zustand der
Mangelerndhrung, muss eine zusitzliche Kaloriensubstitution erfolgen. Dabei ist der
Mangel an spezifischen Bedarfsstoffen zu beriicksichtigen.'” Hiufig ist es nicht ein-
fach, zwischen ausschlielicher Krankheitsaktivitdt oder einem begleitenden septischen
Geschehen zu unterscheiden. Symptome wie abdominelle Abwehrspannung oder Febris
und eine laborchemische Entziindungskonstellation gestalten die Differenzierung zwi-
schen Krankheitsaktivitdt oder eventuell komplikationsbedingtem septischen Geschehen
oft als schwierig. In diesen Fillen kann eine begleitende antibiotische Therapie sinnvoll
sein. In Kombinationstherapie zum Beispiel mit Budesonid haben sie jedoch keinen

zusitzlichen remissionsinduzierenden Effekt.''®'”

1.8.2.2 Hohe Entziindungsaktivitiit

Bei hoher Entziindungsaktivitdt ist ein schnelles Ansprechen der Behandlung von Vor-
teil. Mittel der 1. Wahl stellen systemische Glucocortikoide dar.'”’ Es besteht jedoch
immer die Mdglichkeit eines steroidrefraktdren Verlaufs. In diesen Féllen kommen die
Immunsuppressiva Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zur Anwendung, deren Wirkung

180

jedoch erst mit einer Latenz von mehr als 2 Monaten einsetzt. ~ Hiufig bestehen Un-

vertraglichkeiten, weshalb alternativ die Gabe des insgesamt schwécher wirksamen Me-

thotrexat erfolgen kann.'™!

Alternativ konnen bei Notwendigkeit eines raschen Wir-
kungseintritts oder bei mangelnder Wirkung der oben genannten Immunsuppressiva
TNF-o-Inhibitoren aus der Substanzgruppe der Biologicals Anwendung finden. Vorher
miissen jedoch infektiose Komplikationen wie eine TBC sicher ausgeschlossen sein, da
es sonst zu einer Exazerbation kommen kann. Die Wirkung tritt bereits innerhalb weni-
ger Tage ein. Bei 70 % der Patienten tritt kurzfristig ein Therapieerfolg ein, der sich in

Folge bei 40 % der Patienten langfristig stabilisieren lasst,''®%* 184

1.8.2.3 Colitis Crohn

Patienten mit Crohn Colitis profitieren von der Einnahme von Salazosulfapyridin. Dies
ist ein Pro-Drug, bestehend aus Sulfapyridin und 5-Aminosalicylsdure. Der eigentlich
wirksame Metabolit 5-Aminosalicylsdure kann seine therapeutische Wirkung erst nach
Abspaltung von Sulfapyridin durch die bakterielle Azoreduktase im Colon entfalten.
Die Therapie muss auf Grund von Nebenwirkungen jedoch in 30 % der Fille abgebro-

chen werden.'™ Systemisch wirksame Glucocortikoide sind in der Akutbehandlung
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ebenfalls indiziert.'”” Budesonid hat vermutlich aus Griinden der Pharmakodynamik nur
eine eingeschriankte Wirksamkeit bei Patienten mit isoliertem Kolonbefall. Bei niedriger
Krankheitsaktivitiat und Befall des proximalen (orale Gabe) oder distalen Kolons (rekta-
le Gabe) kann es jedoch in Erwigung gezogen werden.'*® Fiir einen Vorteil durch Ap-
plikation von Budesonid-haltigen Klysmen oder Schidumen bei distalem Kolonbefall
gibt es keine Daten. Es besteht jedoch zum grofSten Teil Konsens innerhalb der Fach-

kreise.!''®

1.8.2.4 Ausgedehnter Diinndarmbefall

Bei ausgedehntem Diinndarmbefall sollte die Gabe eines systemisch wirksamen Glucor-
tikoids erfolgen. Bei maBiger bis schwerer Krankheitsaktivitdt sollte friihzeitig eine Er-
ginzung mit den Immunsuppressiva Azathioprin oder 6-MP begonnen werden. Bei The-
rapieversagen kann alternativ wieder MTX in Erwédgung gezogen werden. Bei Thera-
pieversagen bietet sich der Einsatz von TNF-a-Inhibitoren an. In Einzelféllen kann man
nach sorgfiltiger Abwégung die Biologicals auch vor den Immunsuppressiva einsetzen.
Besonders bei Patienten mit ausgedehntem Diinndarmbefall ist mit einer Malabsorption

zu rechnen.''®

Die Langzeitfolgen des ausgedehnten Diinndarmbefalls bestehen neben der Absorpti-
onsproblematik auch aus der Entwicklung von fibrostenotischen Darmabschnitten. Die-
se sind, je nach Ausmal3 und Lage, nur noch durch interventionelle Endoskopie oder

viszeralchirurgisch behandelbar.

1.8.2.5 Befall des Osophagus und Magens

Bei relevanter Krankheitsaktivitit im Bereich des Osophagus sind systemisch wirkende
Glucocortikoide indiziert. Bei symptomatischem gastroduodenalem Befall sollte eine
Erginzung mit PPIs erfolgen. Ferner ist die frithzeitige Gabe von Immunsuppressiva in
Erwdgung zu ziehen. Bei therapierefraktirem Verlauf kann eine Biological Therapie

. . 11
eingeleitet werden.''®

1.8.3 Endoskopiegestiitzte Therapieoptionen

Bereits in den 70er Jahren konnten Ballonkatheter zur Aufdehnung von Stenosen im

peripheren GefidBlsystem angewendet werden. Seitdem erfolgte die stete Weiterentwi-
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ckelung insbesondere in den Bereichen der Angiologie und der Kardiologie. Auch in
der Gastroenterologie sollten sich im Laufe der Jahre mehrere Einsatzbereiche fiir diese
neue Technologie finden. Ende der 80er Jahre erschienen die ersten Verdffentlichungen
beziiglich der Anwendung von Ballonkathetern zur Dilatation spezifisch von MC asso-
ziierten Stenosen. Zunédchst waren dies iiberwiegend Fallvorstellungen tiber die Auf-

dehnung postoperativer oder anorektaler Stenosen im unteren GIT.'"!#7:188

In den Folge-
jahren kam die Methode der endoskopiegestiitzten Dilatation von MC-Stenosen des GIT
immer héufiger zur Anwendung. Hinzu kamen technische Neuerungen, wie der TTS
(engl. through the scope) Ballonkatheter, die eine Positionierung des Katheters unter
Sicht liber den Arbeitskanal des Endoskops ermoglichten. Vorher verwendete Fiih-
rungsdrdhte mit rein radiologischer Lagekontrolle wurden damit iiberfliissig, was das
Verfahren deutlich vereinfachte. Das Verfahren ist vergleichsweise komplikationsarm
und von einer hohen technischen Erfolgsrate gekennzeichnet.'™'” Heute kann die
pneumatische Dilatation mit Ausnahme der Kapselendoskopie im Grunde mit allen
gingigen Endoskopietechniken kombiniert werden. Insbesondere durch die Techniken
der Enteroskopie wurden Stellen des GIT der Dilatation zugénglich, welche zuvor einer
chirurgischen Intervention bedurft hitten. Im Folgenden werden auch die Techniken der

Enteroskopie kurz beschrieben. Aufgrund des Schwerpunktes dieser Arbeit wird die

Ileokoloskopie in Dilatationsbereitschaft etwas ausfiihrlicher besprochen.

1.8.3.1 Osophagogastroduodenoskopie in Dilatationsbereitschaft

In Vorbereitung und Durchfiihrung entspricht diese Methode zundchst der diagnosti-
schen Standard Osophagogastroduodenoskopie (OGD). Uber das Gastroskop kann ein
TTS Ballonkatheter an die gewiinschte Position gebracht und pneumatisch dilatiert
werden. Dieser Methode sind Stenosen vom Osophagus bis ins tiefe Duodenum prinzi-

piell zugénglich.

1.8.3.2 Pushenteroskopie

Das Pushenteroskop hat in der Regel eine Lange von 220-250 cm und wird oral einge-
fiihrt. Mit dieser Technik ist die Dilatation von multiplen Strikturen bis ins proximale
Jejunum moglich.'*'"?

198
%.

Die Komplikationsrate liegt nach einer Studie von 2005 bei 1
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1.8.3.3 Doppelballonenteroskopie

Das Prinzip der Doppelballonenteroskopie beruht auf der Auffidelung des Diinndarms
auf einen iiber das Enteroskop gestiilpten Ubertubus. Hierbei werden 2 Ballons, einer an
der Spitze des Enteroskops und einer an der Spitze des Ubertubus wechselseitig aufge-
blasen und vorgeschoben. Das Doppelballonenteroskop ist in der Regel 2 m lang und
kann oral oder anal eingefiihrt werden. Die Kombination dieser Technik mit der Dilata-
tion von Stenosen scheint von hoher Erfolgsrate und niedriger Komplikationsrate ge-

. . 199,200
kennzeichnet zu sein.

1.8.3.4 Single-Balloon-Enteroskopie

Das Single-Balloon-Enteroskop hat fiir gewohnlich eine Lénge von 2 m. Die Technik ist
der der Doppelballonenteroskopie sehr dhnlich, mit Ausnahme, dass anstelle eines zwei-
ten Ballons die flexible Spitze des Endoskops zur Fixierung benutzt wird, bis der Uber-
tubus mit Ballon vorgeschoben werden kann. Dies macht die Technik gegeniiber der
Doppelballonenteroskopie deutlich leichter zu erlernen und ist weniger zeitintensiv in

Vorbereitung und Durchfithrung.*"'

1.8.3.5 Spiralenteroskopie

Die Spiralenteroskopie stellt eine relativ neue Technik in der Diinndarmendoskopie dar.
Der Ubertubus der aktuellen Gerite ist mit einer weichen Kunststoffhelix auf der Au-
Benseite versehen. Uber das Drehen dieser Helix erfolgt die Auffidelung des Diinn-
darms auf das Enteroskop. Durch die Fixation des Darms am Mesenterium entsteht da-
bei in der Regel keine relevante Torquierung. Die Datenlage in Hinblick auf Komplika-
tionen und beziiglich der therapeutischen Anwendung bei MC-Stenosen ist zurzeit je-

doch noch spirlich.*"’

1.8.3.6 Ileokoloskopie in Dilatationsbereitschaft

Patienten, die fiir die Dilatation von MC-Stenosen tiiber Ileokoloskopie in Frage kom-
men, werden zunéchst in gleicher Weise vorbereitet wie Patienten, die eine diagnosti-
sche Ileokoloskopie erhalten. Ist die Stenose mit dem Endoskop sichtbar, wird der des-
ufflierte Ballonkatheter durch den Arbeitskanal (TTS) in Position gebracht. Dabei ist zu

beachten, dass Ballonkatheter groBeren Kalibers gegebenenfalls auch Arbeitskandle mit
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groBBerem Durchmesser bendtigen. Ballonkatheter, welche in dilatiertem Zustand 18 mm
erreichen, sind in der Regel problemlos iiber den Arbeitskanal eines Standardkoloskops
vorzuschieben, dessen Durchmesser in der Regel circa 2,8 mm misst. Ballons mit einem
Enddurchmesser von 25 mm bendtigen bereits einen 4,2 mm messenden
Arbeitskanal.'"*" Ist die Stenose TTS dennoch schwer zu erreichen, zum Beispiel bei
Torquierung oder Knickbildung, muss unter Umsténden ein Fiihrungsdraht zur korrek-
ten Positionierung des Ballons zur Hilfe genommen werden.'®2” Neben endoskopi-
scher Sicht kdnnen auch rontgengestiitzte Verfahren zur Lagekontrolle des etwa 3-8 cm
Lénge messenden Ballonkatheters zur Anwendung kommen. Nach der korrekten Positi-
onierung erfolgt die druckkontrollierte Befiillung des Ballons mit verdiinntem rontgen-
dichtem Kontrastmittel. In der Regel werden Driicke von 170-275 kPa appliziert. Eine
Uberdehnung des Ballons iiber den angegebenen Maximaldurchmesser hinaus ist auf-
grund der unelastischen Eigenschaften des Materials nicht moglich. Bei zu hoher
Druckapplikation verliert der Ballon seine strukturelle Integritit bevor der Durchmesser
iiber das angegebene MaximalmaB hinaus expandieren kénnte.'' Bei Insufflation des
Ballons wirken radidre Krifte auf die anliegende Stenose. Beziiglich der Perforations-
wahrscheinlichkeit ist dieses Verfahren wahrscheinlich sicherer als das Bougieren, da
hierbei auch eine longitudinal wirkende Kraft auf den Darm ausgeiibt wird.”** Ferner
bilden MC-Stenosen eher circumferente Einengungen des Darmlumens aus, weshalb die
radidre Krafteinwirkung zu deren Beseitigung besonders gut geeignet ist.*”” Die Auf-
dehnung gelingt in liber 90 % der Fille. Die Expansion des Ballons im anliegenden fib-
rostenotischen Gewebe verursacht Elongationen und Rupturen im kollagenreichen Ge-
flecht der extrazelluliren Matrix und andere Gewebstraumata. Im Rahmen eines physio-
logischen Vorgangs werden reaktiv lokal Chemokine ausgeschiittet, die zu Inflammati-
on und Odembildung fiihren. Es kommt zu einer komplexen Kaskade, an dessen Ende
die Epithel-Mesenchym-Transition, die iiberschielende Produktion extrazelluldrer Mat-
rix und eine erneute Fibrosierung steht.'"'®?% Dieser Vorgang kann asymptomatisch
verlaufen, dennoch besteht stets die Mdglichkeit, dass ein dilatierter Patient eine Re-
zidivstenose an gleicher Stelle erleidet. Hinsichtlich des Problems der Narbenbildung
wurden Studien mit kleineren Fallzahlen durchgefiihrt, in denen lokale Steroid- oder
Immunsupressiva-Injektionen appliziert wurden um, den physiologischen Prozess der

Narbenbildung zu inhibieren.**">%
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Der Bereich des terminalen Ileums und des Kolons sind am héufigsten von den chroni-
schen Entziindungsreaktionen betroffen, weshalb postentziindliche Strikturen bevorzugt
hier anzutreffen sind. Narbige Stenosen von einer Lénge bis fiinf cm sind an diesen
Stellen einer endoskopischen Intervention relativ leicht zuginglich. Die Komplikations-
rate scheint gering (2 % Perforationen), auch bei der Dilatation von Rezidivstenosen.'**
Eine Dilatation gilt als technisch erfolgreich, wenn eine symptomatische Stenose im
Anschluss an die Behandlung mit dem Endoskop wieder passierbar ist. Die obstruktive
Symptomatik ist danach in der Regel beseitigt, und operative Interventionen kénnen
verhindert, zumindest aber aufgeschoben werden. Es ist moglich, mehrere hintereinan-
dergeschaltete Engstellen zu dilatieren, jedoch sollte dies sukzessive in verschiedenen
Sitzungen erfolgen. Limitationen fiir eine Dilatation stellen von der Stenose ausgehende

Fisteln oder Stenosen von mehr als 10 cm Linge dar.>”

Unter Berticksichtigung der
bisherigen Studien kann die endoskopische Ballondilatation von MC-Stenosen am unte-
ren GIT als sichere und erfolgversprechende Alternative zur Operation angesehen wer-
den, '90-192:194202210211 11y Hinblick auf begleitende Pharmakotherapie oder Auswahl der
Ballondurchmesser fehlt es bislang allerdings noch an einer Standardisierung. Langzeit-
daten iiber mindestens 10 Jahre liegen nur in sehr begrenzter Zahl vor, so dass weitere

Studien auf diesem Gebiet notwendig sind.'™*

Abbildung 4 Anastomosen-Stenose im Ileum
Endoskopischer Blick auf eine Anastomosen-Stenose.

Quelle: Albertinen-Krankenhaus, Albertinen-Haus gemeinnitzige GmbH; permission pending
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Abbildung S Platzierung des TTS-Ballonkatheters

Der Katheter wurde in der Mitte der Stenose platziert.

Quelle: Albertinen-Krankenhaus, Albertinen-Haus gemeinnitzige GmbH; permission pending

Abbildung 6 Blick in den wassergefiillten Ballonkatheter

Der Ballonkatheter wird mit isotonischer Kochsalzlésung dilatiert. Falls eine réontgengestitzte Lagekon-
trolle erfolgen muss, kann iodhaltiges Kontrastmittel zugesetzt werden.

In der Regel werden Driicke zwischen 25 und 40 psi aufgebaut.

Quelle: Albertinen-Krankenhaus, Albertinen-Haus gemeinniitzige GmbH; permission pending
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Abbildung 7 Anastomosen-Stenose nach Dilatationsbehandlung
Die Dilatation gilt als technisch erfolgreich, wenn das Endoskop den dilatierten Bereich passieren kann.

Quelle: Albertinen-Krankenhaus, Albertinen-Haus gemeinnitzige GmbH; permission pending
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2 Fragestellung

Chirurgische Therapieansitze fiir MC-Stenosen sind von erheblichen Re-Operations-
und relevanten Komplikationsraten gekennzeichnet. Die endoskopische Ballondilatation
kann in vielen Fillen als eine schonende therapeutische Alternativmethode angewandt
werden. Bei vielen Patienten mit symptomatischen Fibrostenosen kann damit Be-
schwerdefreiheit erreicht werden. Neben der geringeren Belastung spricht in den vorlie-

genden Studien auch eine relativ geringe Komplikationsrate fiir diese Methode. >

Allerdings liegen zurzeit nur wenige belastbare Langzeitstudien beziiglich der Erfolgs-
rate der Ballondilatation vor. Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, die Erfolgs- und Kom-
plikationsrate sowie die Redilatations- und Operationsrate iiber einen langen Nachbe-
obachtungszeitraum in einem groBeren Behandlungskollektiv von MC-Patienten zu eva-

luieren.

Die vorliegende Studie umfasst eine deskriptive Analyse von Krankheits- und Thera-
pieverldufen von MC-Patienten, welche mindestens eine endoskopische Ballondilatati-
on am unteren GIT aufgrund einer krankheitsbedingten Fibrostenose erhalten haben.
Anhand der erhobenen Daten sollen Aussagen iiber den Behandlungserfolg der Metho-
de insbesondere im Hinblick auf die Langzeitergebnisse getroffen werden. Hierzu wer-
den Parameter wie die Notwendigkeit fiir mehrfache Dilatationsbehandlungen oder
nachfolgende chirurgische Interventionen untersucht. Relevante Faktoren fiir die Be-
wertung des Langzeitverlaufs sind neben der Haufigkeit auch die Zeitabstdnde, in denen
an einer Stenose Dilatationen durchgefiihrt werden mussten, sowie die Héufigkeit und
der Zeitrahmen, in dem operative Folgeeingriffe erfolgen mussten. Mogliche Einfluss-
groflen wie Alter bei der Erstdilatation, Krankheitsdauer, Beschaffenheit der Stenose
und gesamt OP-Last sollen mitberiicksichtigt werden. Zudem werden Komplikations-
und technische Erfolgsrate der endoskopischen Ballondilatation sowie die Dynamik der

Stenose-assoziierten Symptomatik vor und nach der Behandlung untersucht.



3 Material und Methoden 51

3 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Analyse von MC-Patienten dar, welche
im HJK Fulda im Zeitraum von 1969 bis 2015 in Behandlung sind oder waren und im
Verlauf ihrer Erkrankung mindestens eine endoskopische Dilatationsbehandlung am

unteren GIT erhalten haben.

3.1 Methoden

Im HIJK Fulda besteht seit 2004 ein klinikinternes MC-Patientenregister, welches unter
standiger Pflege des Case Management steht. Die gelisteten Namen wurden mit in der
HJK EDV hinterlegten Arztbriefen oder Ambulanzakten abgeglichen. Soweit moglich
erfolgte die erneute Verifikation der Diagnose sowie die Aktualisierung der Kontaktda-
ten. Danach konnte ein telefonischer Erstkontakt mit den gelisteten Patienten erfolgen.
Die Liste umfasste 441 Patienten. Die Kontaktaufnahme gelang bei 347 Patienten (441-
17-47-26-4). Vier Patienten waren laut Auskunft Angehoriger verstorben und 26 Patien-
ten verzogen. Zu 17 Patienten konnte technisch keine Verbindung unter der angegebe-
nen Nummer hergestellt werden. Bei fiinf Patienten ist im Verlauf ihrer Erkrankung
eine Konversion der Diagnose von MC zu CU erfolgt. Bei 16 Patienten wurde die Di-
agnose einer IBD komplett revidiert. 47 konnten trotz multipler Kontaktversuche iiber
einen Zeitraum von 6 Wochen zu verschiedenen Tageszeiten nicht erreicht werden. So-

mit standen fiir die weiterfiihrende Befragung 326 Patienten zur Verfiigung (347-16-5).

Im Rahmen des telefonischen Erstkontakts wurden neben der Diagnose auch eine statt-
gehabte Ballondilatation im Rahmen der Erkrankung abgefragt. War dieser Parameter
positiv, war der Patient als grundsétzlich geeignet fiir die Analyse anzusehen. In diesem
Fall wurde die Bereitschaft zur Teilnahme an einer ausgedehnteren schriftlichen Daten-
erhebung abgefragt. Fiir die schriftliche Befragung kamen 65 Patienten in Frage. 57

Patienten waren dazu bereit, acht lehnten dies bereits im Erstgesprich ab.

Die Patienten, welche sich bereit erkldrten, an der Befragung teilzunehmen, bekamen
einen Fragebogen samt Anschreiben und frankiertem Riickumschlag zugeschickt. Pati-

entenbezogene Daten wurden anonymisiert und waren nur mit dem entsprechenden
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Schliissel wieder zuzuordnen. Ferner wurde Kontakt zur osthessischen MC-
Selbsthilfegruppe aufgenommen. Wihrend eines Treffens wurden die Rahmenbedin-
gungen und die Ziele der Datenerhebung erortert und weitere Fragebogen samt Riick-

umschldgen ausgeteilt.

3.1.1 Datenerhebungsbogen zu den Langzeitergebnissen der endoskopischen

Ballondilatation von Crohnstenosen am unteren GIT

Bei dem Datenerhebungsbogen handelt es sich um einen teilstandardisierten Fragebo-
gen mit acht Abschnitten. Es wurde bewusst auf die Verwendung von Fachausdriicken
verzichtet, um dem Patienten die Zuginglichkeit zu erleichtern. Zur einfacheren interin-
dividuellen Vergleichbarkeit wurden wo es moglich war Antwortoptionen im Sinne
eines multiple-choice-Fragebogens vorgegeben. Freitextfelder waren jedoch aufgrund
der komplexen krankheitsbedingten Verlaufsmoglichkeiten unumginglich. In einem
mitgeschickten Anschreiben wurde eine Kontaktmoglichkeit hinterlegt, um eventuell
auftretende Fragen schnell und effizient beantworten zu konnen. Im Folgenden werden

die Inhalte des Fragebogens dargestellt:

1.) Ihr Lebensalter in Jahren:.....
2.) Geschlecht (zutreffendes bitte unterstreichen): m/w

3.)Wann wurde der Morbus Crohn zuerst bei Ihnen diagnostiziert? (MM/]J)

4.)Welcher Teil, oder welche Teile ihres Verdauungstraktes sind von der Erkran-
kung betroffen? (Bitte zutreffendes unterstreichen; Mehrfachantworten sind

moglich):
e Oberer Verdauungstrakt (Mund, Speiserohre, Magen, Zwdlffingerdarm)
e Diinndarm
e Endbereich des Diinndarms/ Ubergang Dickdarm

e Dickdarm
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5.)Hatten sie eine Engstelle im Darm? Wenn ja in welchem Abschnitt? (Bitte Zu-

treffendes unterstreichen; Mehrfachantworten sind mdglich.):
JA
¢ Oberer Verdauungstrakt (Mund, Speiserdhre, Magen, Zwolffingerdarm)
¢ Diinndarm
e Endbereich des Diinndarms/ Ubergang Dickdarm
¢ Dickdarm
Zeitpunkt zu welchem die Engstelle entdeckt wurde (MM/J)): ..........
Welche Beschwerden hatten Sie zum Zeitpunkt der Engstelle?
(Zutreffendes bitte unterstreichen oder gegebenenfalls Freitextfeld nutzen.
Mehrfachantworten sind mdglich.):
e Bauchschmerzen
e Durchfall
e Darmverschluss
NEIN (keine Engstelle im Darm)

6.) Wurde eine durch Morbus Crohn verursachte Engstelle in Threm Darm jemals
endoskopisch mittels eines Ballons aufgedehnt? Wenn ja, wann und wie oft?

(Bitte den ungefdhren Zeitraum angeben MM/1J.)

Kam es dabei zu Komplikationen? Wenn ja, erldutern Sie bitte kurz die Um-

stande und den Zeitraum:
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Wie waren Thre Beschwerden nach der endoskopischen Behandlung? (Zutref-

fendes bitte unterstreichen.)
e Unverindert
e Verbessert
e Weitgehend verschwunden

Musste an der gleichen Stelle im spiteren Verlauf eine Operation durchgefiihrt

werden wegen einer erneuten Verengung? (Zutreffendes bitte unterstreichen.)
JA

NEIN

WENN JA, WANN? ..........

7.) Wurden Sie jemals aufgrund einer durch Morbus Crohn verursachten Engstelle

am Darm operiert? Wenn ja, wann und wie oft?

Wenn ja, in welchen Darmabschnitten? (Bitte Zutreffendes unterstreichen;

Mehrfachantworten sind moglich.)
e Oberer Verdauungstrakt (Mund, Speiserohre, Magen, Zwdolffingerdarm)
e Diinndarm
e Endbereich Diinndarm/ Ubergang Dickdarm
e Dickdarm

Kam es dabei zu Komplikationen? (Probleme wihrend oder nach der Operati-

on.)
JA

NEIN
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8.) Mussten Sie nach Operation einer Engstelle am Darm spiter erneut an der glei-
chen Stelle operiert oder musste eine endoskopische Dehnung durchgefiihrt

werden?

JA

NEIN

WENN JA, WANN: ..........

WIE (Zutreffendes bitte unterstreichen):
¢ Ermeute Operation

¢ Endoskopische Dehnung

Abschnitte eins bis vier bestehen aus Einguppierungsfragen zu Alter, Geschlecht,
Krankheitsdauer und Krankheitslokalisation nach der Wien-Klassifikation.”” Abschnitt
fiinf besteht aus einer dichotomen (ja/nein) Frage zur einer Stenose an einer beliebigen
Stelle des GIT mit angeschlossener Eingruppierungsfrage bei positiver Antwortauswahl.
Im Falle einer Negativbeantwortung der ja/nein-Frage erfolgte der Ausschluss aus der
Analyse. Als weiterer Punkt werden Stenose begleitende Beschwerden abgefragt, unter
welchen der Patient gegebenenfalls litt. Typische Symptome sind als vorgegebene
Auswahlmoglichkeiten aufgefiihrt. Ergidnzend wird dem Patienten ein Freitextfeld an-
geboten. Abschnitt sechs erfragt, ob Dilatationsbehandlungen stattgefunden haben und
welchem Zeitraum diese zuzuordnen sind. Eine Verneinung dieses /tems fiihrt zu einem
Ausschluss. Da Krankheitsverldufe mit mehreren Dilatationen nicht uniiblich sind, wird
dem Patienten ein Freitextfeld angeboten. AnschlieBend werden etwaige Komplikatio-
nen erfragt, welche im Rahmen der Behandlung aufgetreten sein konnten. Auch hier
wurde bewusst ein Freitextfeld gewihlt, um Raum fiir Ausfiihrungen zu lassen. Im An-
schluss erhélt der Patient drei Auswahlmoglichkeiten zur Zuordnung seines subjektiv
wahrgenommenen Beschwerdebildes nach der Behandlung. Am Ende von Abschnitt
sechs wird erneut mit Hilfe eines Freitextfeldes erfragt, ob operative Interventionen an
der dilatierten Stelle notwendig waren. Der Zeitraum ist hierbei von Relevanz, da sich
dadurch gegebenenfalls indirekte Riickschliisse auf den Erfolg der Behandlung ziehen

lassen. Abschnitt sieben dient der Erfassung der gesamt OP-Last des Patienten sowie
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OP-assoziierter Komplikationen. Aufgrund der individuellen Verldufe wird wieder ein
Freitextfeld dargeboten. Abschnitt acht erfragt die Durchfiihrung von Rezidiv-
Operationen. Die endoskopische Ballondilatation wird nochmalig abgefragt vor dem

Hintergrund moglicher Anastomosenstenosen.

3.1.2 Gezielte Patientenbefragung und Recherche in der érztlichen

Dokumentation

Es ist davon auszugehen, dass Patientenbefragungen subjektiv geprdgte Ergebnisse her-
vorbringen. Des Weiteren schrinkt die hédufige, aber in diesem Fall notwendige Ver-
wendung von Freitextfeldern im Fragebogen die Vergleichbarkeit der Ergebnisse unter-
einander stark ein. Krankheitseinsicht und Bildungsgrad des Patienten stellen ebenfalls
Variablen dar, welche die Antworten beeinflussen konnen. Erschwerend kommt hinzu,
dass Patienten mit langen und komplexen Krankheitsverliufen nicht selten die Uber-
sicht iiber behandlungsbezogene Eckdaten verlieren, besonders wenn es um deren exak-
te chronologische Zuordnung geht. Aufgrund dieser inhdrenten Limitationen erfolgte
eine Augmentation der Daten mit Hilfe gezielter Zweitbefragungen von Patienten
und/oder schriftlichen Befunden und Arztbriefen. Eine Zweitbefragung fand statt, wenn
im Fragebogen missverstdndliche oder unvollstindige Angaben gemacht wurden, oder
wenn sich Widerspriiche oder Liicken im Vergleich mit der drztlichen Dokumentation
ergaben. Bei Restunsicherheiten wurde mit der Erlaubnis des Patienten der behandelnde
Hausarzt telefonisch kontaktiert. Neben Arztbriefen, Befunddokumenten und Operati-
onsberichten dienten auch HIK-Ambulanzakten und in einigen Fillen externe Berichte
zum Abgleich und Erginzung der Patientenangaben. Ziel war es, ein mdglichst voll-
stindiges Bild des individuellen Krankheitsverlaufs des Betroffenen zu erhalten. Der

Zeitraum der Datenerhebung erstreckte sich vom 13.10.2014 bis zum 25.03.2015.

3.1.3 Einschlusskriterien fiir die statistische Analyse

Die Anzahl der Individuen (n), welche der statistischen Untersuchung zugefiihrt werden
konnten, beinhaltete ausschlieflich MC-Patienten, die im Rahmen ihrer Erkrankung
mindestens einer endoskopischen Ballondilatation am unteren GIT unterzogen worden
waren. Als unterer GIT wurde in dieser Arbeit der Abschnitt des distalen Ileums bis

zum Anus definiert. Die Dilatation durfte sowohl an postentziindlichen Strikturen als
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auch an Anastomosenstenosen vorangegangener MC-bezogener Operationen erfolgt
sein. Eine weitere wichtige Grundvoraussetzung war die beim Erstkontakt explizit ge-

duBerte Einwilligung zur Teilnahme an der Analyse.

3.1.4 Definition von Langzeiterfolg

Musste iiber den gesamten Beobachtungszeitraum keine operative Intervention an der
zuvor dilatierten Stenose vorgenommen werden, so wird dies als Langzeiterfolg defi-
niert. Als zusdtzliches Kriterium gilt die Besserung der Stenose-assoziierten Symptome
nach der Dilatationsbehandlung. Re-Dilatationen an derselben Stenose stellen kein Kri-

terium fiir Misserfolg dar.

3.1.5 Friihrezidive

Als Frithrezidiv wurden alle Krankheitsverldufe definiert, die im Zeitraum von sechs
Monaten nach technisch erfolgreicher Erst-Dilatation einer erneuten interventionellen
Therapie bedurften. Hierunter fallen sowohl endoskopische als auch chirurgische Inter-
ventionsmafBnahmen. Von dieser Regel ausgenommen sind Verldufe mit Malnahmen,
die auf dem Boden einer durch die Erst-Dilatation verursachten Komplikation entstan-

den sind.

3.1.6 Datenaufbereitung und Untersuchungsparameter

Die aus Erhebungsbdgen, Patientengesprachen und drztlicher Dokumentation gewonne-
nen Daten wurden individuell aufbereitet und in tabellarischer Form zusammengefasst
und organisiert. Die Aufbereitung umfasste unter anderem die Errechnung von Zeitrdu-
men zwischen verschiedenen Ereignissen. Als Endpunkt der in der Tabelle aufgefiihrten

Zeitraume wurde das Ende der Datenerhebungsphase definiert.

3.1.6.1 Biographische Daten

Es wurden Alter, Geschlecht und Krankheitsdauer erfasst. Die Krankheitsdauer wurde
anhand der Ergebnisse des Datenerhebungsbogens unter Abgleich der érztlichen Doku-
mentation errechnet. Jedem Patienten, der einen Fragebogen erhielt, wurde eine indivi-
duelle Identifikationsnummer zugeordnet, um die Daten in anonymisierter Weise pra-

sentieren zu konnen.
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3.1.6.2 Lokalisation des MC-Befalls

Die im Datenerhebungsbogen angegebenen Antworten beziiglich der Lokalisation des

Befalls wurden konform der Wien-Klassifikation von 2000 kodiert.

3.1.6.3 Lokalisation der Stenose

Die Lokalisation der Stenose wurde ebenfalls konform der Wien-Klassifikation erfasst.
Innerhalb der Tabelle konnen aufgrund der im Rahmen dieser Arbeit gesetzten Grenzen

nur Werte von L1-L3 angenommen werden.

3.1.6.4 Entitit der Stenose

Beziiglich der Arten von Stenosen, die in dieser Arbeit von Relevanz sind, miissen zwei
Formen unterschieden werden. Die postinflammatorische Striktur (PS) entsteht auf dem
Boden eines fibrotischen Umbauprozesses, welcher durch den chronischen Entziin-
dungsreiz vermittelt wird.'” Die Anastomosenstenose (AS) stellt eine OP bezogene
Komplikation dar. Ursache ist eine hypertrophe Narbenbildung im Bereich der operativ

geschaffenen Anastomose, welche das Darmlumen einengt.

Die alleinige Dilatation von Anastomosenstenosen als Folge von nicht MC assoziierten
viszeralchirurgischen Eingriffen sowie Tumorstenosen galt als ein Ausschlusskriterium

fiir die weitere Analyse.

3.1.6.5 Symptome

Eine Obstruktion des unteren GIT kann eine Vielzahl an Symptomen hervorrufen. Hau-
fige Auspriagungen sind abdominelle Schmerzen kolikartigen Charakters und Durchfille
im Sinne einer paradoxen Diarrhoe. Aber auch Ubelkeit, Erbrechen, Tenesmen und me-
teoristische Beschwerden konnen begleitend auftreten. Die anhand des Erhebungsbo-
gens gewonnenen Daten beziiglich der vom Patienten erlebten Symptomatik wurde grob
in drei Kategorien zusammengefasst: Schmerzen (S), Diarrhoen (D) und obstruktive
Symptomatik (O). Unter obstruktiver Symptomatik wurden verschiedene weitere ob-
struktionstypische Symptome wie Ubelkeit und Koprostase subsummiert. Subileus-
Beschwerden oder gar das Ileus-Vollbild wurden ebenfalls dieser Kategorie zugeordnet.

Es wurde jedoch auch ein asymptomatischer Verlauf (A) beobachtet.
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3.1.6.6 Alter bei Erst-Dilatation

Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Erst-Dilatation wurde mit Hilfe der biographi-

schen und prozedurbezogenen Daten errechnet.

3.1.6.7 Zeitpunkt der ersten Dilatation

Es wurde errechnet, vor wievielen Jahren die erste Dilatation stattgefunden hat. Die
angegebenen Werte entsprechen der Zeitspanne von der Erst-Dilatation bis zum Ende

der Datenerhebung.

3.1.6.8 Intervention nach Erst-Dilatation an gleicher Stelle

Es wurde erhoben, ob nach der Dilatation des stenotischen GIT-Segments eine erneute
Intervention an derselben Stelle durchgefiihrt werden musste. Es wurde zwischen zwei
Formen der Intervention unterschieden, der Re-Dilatation (R) und der chirurgischen
Intervention (C). Im Falle eines interventionsfreien Verlaufs konnte kein Wert zugeord-

net werden.

Im Falle einer prozedurbezogenen Komplikation bei einem Dilatationsversuch, welcher
eine chirurgische Intervention unmittelbar ndtig machte, wie beispielsweise eine Perfo-

ration wurde ebenfalls ein C zugewiesen.

3.1.6.9 Zeitraum von Erst-Dilatation zu Re-Dilatation

Anhand der zur Verfiigung stehenden Daten wurde der Zeitraum zwischen der ersten
Dilatation zur ersten Re-Dilatation in Jahren bestimmt. Im Falle keiner stattgefundenen
Re-Dilatation konnte kein Wert zugeordnet werden. Es handelte sich jeweils explizit um

dieselbe Stenose.

3.1.6.10 Zeitraum von Re-Dilatation zu weiteren Dilatationen

Der Zeitraum in Jahren zwischen der ersten Re-Dilatation und einer erneuten Dilatation
wurde ebenfalls erfasst. Im Falle keiner stattgefundenen Re-Dilatation oder dritten Dila-
tation konnte kein Wert zugeordnet werden. In dieser Rubrik wurden lediglich die Zeit-
abstinde zwischen verschiedenen Dilatationsbehandlungen aufgefiihrt. Wenn anhand

der vorliegenden Daten nicht nachvollziehbar war, ob es sich um dieselbe Stenose wie
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zum Zeitpunkt der Erst- und Zweit-Dilatation handelte, wurde dies in der Auswertung

dementsprechend kenntlich gemacht.

3.1.6.11 Gesamtanzahl der Dilatationen

Anhand der gewonnenen Daten wurde die Gesamtzahl an durchgefiihrten Dilatationen
fiir jeden Patienten erfasst. Hierbei wurden sowohl technisch erfolgreiche als auch nicht

erfolgreiche und komplikationsbehaftete Dilatationen mit eingeschlossen.

Eine Dilatation galt per Definition als technisch erfolgreich, wenn im Anschluss die
problemlose Passage des Endoskops iliber den vormals stenotischen Darmabschnitt ge-
lang. Fiir den Fall einer Mehrfachdilatation, was der Durchfithrung mehrerer Dilatati-
onsbehandlungen im Verlauf einer einzelnen Sitzung entspricht, wurde jeder einzelne

Dilatationsvorgang innerhalb dieser Sitzung mitberiicksichtigt.

3.1.6.12 Zeitraum von Erstdiagnose der Stenose zur ersten Dilatation

Fiir jeden Patienten wurde der Zeitraum von der ED der Stenose bis zur ersten Dilatati-

on derselben in Jahren errechnet.

3.1.6.13 Beschwerdebild nach der ersten Dilatation

Dieser Parameter beschreibt das subjektive Erleben des Patienten beziiglich seines Be-
findens vor und nach Dilatation. Innerhalb der Tabelle wurde mittels des binidren Zah-
lensystems zwischen zwei Zustdnden unterschieden: keine Besserung (0) und Besserung
(1). Eine Verschlechterung des Zustandes zum Beispiel durch das Auftreten prozedur-

bezogener Komplikationen wurde ebenfalls der Kategorie 0 zugeordnet.

3.1.6.14 Dilatationsbezogene Komplikationen

Wie bei fast jeder drztlichen Intervention kénnen auch im Rahmen einer endoskopi-
schen Ballondilatation Komplikationen auftreten. Als Komplikation wird ein uner-
wiinschtes sekundires Ereignis definiert, durch welches sich der Patientenzustand ver-
schlechtert oder der Krankheitsverlauf ungiinstig beeinflusst wird. Werden diese Ereig-
nisse unmittelbar durch das arztliche Handeln verursacht, bezeichnet man diese als iat-
rogen. Das Komplikationsspektrum der Ballondilatation umfasst im Wesentlichen Blu-
tungen und Perforationen, aus denen sich weitere ernste therapiebediirftige Zustinde

wie ein hypovoldmer Schock oder eine Peritonitis ergeben konnen. Die nicht seltenen



3 Material und Methoden 61

Korpertemperaturerhhungen nach Ballondilatationen am unteren GIT werden nicht als
Komplikation gewertet, wenn sich aus ihnen keine therapeutische Konsequenz ergibt

und sie im Verlauf spontan sistieren.

Das Patientenkollektiv, welches im Rahmen dieser Studie untersucht wurde, wurde zu
prozedurbezogenen Komplikationen befragt. Da der Terminus Komplikation fiir den
Laien moglicherweise missversténdlich ist, folgte auch hier der Abgleich mit der &rztli-
chen Dokumentation. Traten keine Komplikationen auf, wurde dem Patienten der Wert
0 zugewiesen. Im Falle einer Komplikation erhielt der Patient den Wert 1. Theoretisch
sind auch hohere Werte moglich, wenn im Verlauf weiterer Sitzungen weitere Kompli-

kationen aufgetreten wiren.

3.1.6.15 Zeitraum von Dilatation zu OP

Es wurde der Zeitraum in Jahren errechnet, welcher von der letzten Dilatation an einer
definierten Stenose bis zu einer operativen Intervention an derselben Stelle verging,

falls ein derartiges Ereignis stattgefunden hat.

3.1.6.16 OP-bezogene Komplikationen

Auch im Falle einer stattgehabten OP wurde das Auftreten von Komplikationen miter-
fasst. Bei chirurgiebezogenen Komplikationen kann man zwischen Friih- und Spéatkom-
plikationen unterscheiden. Es wurden nur Ereignisse in die Analyse miteinbezogen,
welche mit MC-assoziierten Eingriffen in Zusammenhang stehen. Das Spektrum der
moglichen Friihkomplikationen umfasst unter anderem Blutungen, Perforationen, A-
nastomoseninsuffizienzen, septische Verldufe unter denen Peritonitiden und Abszedie-
rungen mit oder ohne Sepsis subsummiert werden sowie Wundheilungsstorungen und
Wunddehiszenzen. Briden und pathologische Narbenbildung entstehen jedoch erst im
spéteren Verlauf auf dem Boden der durch die OP gesetzten Reize und sind daher als
Spatkomplikation definiert. Besonders eine iiberschieBende Narbenbildung spielt eine
wichtige Rolle bei der Ausbildung von Anastomosenstenosen, welche postoperative
Spitkomplikationen darstellen, sofern sie symptomatisch sind.*'* Konnten Fistelbildun-
gen einer OP kausal zugeordnet werden, wurden diese ebenfalls als Komplikation ge-

wertet.
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In der tabellarischen Ubersicht wurden Friih- und Spétkomplikationen zusammengefasst
und absoluten Zahlenwerten zugeteilt. Beispielsweise kann einem Patienten ein Wert
von hoher als 1 zukommen, wenn es ersichtlich ist, dass die Komplikationen im Rah-
men unterschiedlicher Operationen unabhingig voneinander auftraten. Wenn jedoch zu
mehreren Zeitpunkten in OP-Berichten oder Arztbriefen beispielsweise Briden doku-
mentiert wurden, erfolgte keine Addition, da es sich um eine im Zweifel dauerhafte OP
bezogene Komplikation handelte, welche moglicherweise Folge einer vorangegangenen
OP war.”"® Im Falle keiner stattgehabten Intervention kann folglich auch kein Wert zu-

geordnet werden.

3.1.6.17 Morbus-Crohn-bezogene OPs insgesamt

Die Anzahl aller stattgehabter MC-bezogenen OPs wurde erfasst, um einen Uberblick
iiber die OP-Last des einzelnen Patienten zu erhalten.

3.1.6.18 Appendektomie

Als weiterer Parameter wurden Appendektomien miterfasst. Patienten mit stattgehabter
Appendektomie wurde eine 1 zugewiesen, hatte bisher keine Appendektomie stattge-

funden, erhielt der Patient den Wert 0.

3.1.7 Tabellarische Organisation der patientenbezogenen Information

Im Folgenden werden die gemessenen Parameter mit den Thnen zugeteilten Werten zu-

sammengefasst und kurz mit Hilfe einer Beispieltabelle dargestellt:
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n FIRN
Patientenidentifikationsnummer 1-0o

Alter 1-== in Jahren

Geschlecht m (mannlich); w (weiblich)

Krankheitsdauer 1-e= in Jahren

Lokalsisation nach Wien-Klassifikation L1 (terminales lleum); L2 (Kolon); L3 (lleokolon); L4 (oberer GIT)

Lokalisation der Stenose L1 (terminales lleum); L2 (Kolon); L3 (lleokolon); L4 (oberer GIT)

Entitst der Stenose PS (Postinflammatorische Striktur); AS (Anastomosenstenose)

symptome s (Schmerz); D (Diarrhoen); O (obstruktive Symptomatik); A (asymptomatisch|
[Alter bei 1. Dilatation 1-e= in Jahren

Zeitfunkt der Erstdilatation 0-<= in Jahren

Intervention nach 1. Dilatation R (Re-Dilatation); C (cirurgische Intervention); na (keine Intervention)
Zeitraum von Erstdilatation zu Re-Dilatation 0-<= in Jahren; na (kein Wert)

Zeitraum von Re-Dilatation zu weiteren Dilatationen|0-== in Jahren; na (kein Wert);Mehrfachangaben méglich

Dilatationen gesamt 1-eo
Zeitraum von ED Stenose zu Dilatation 0-<= in Jahren

Beschwerdebild nach 1. Dilatation O (keine Besserung); 1 (Besserung)

Dilatationsbezogene Komplikationen 0-=; na (kein Wert)

Zzeitraum von Dilatation zu OP (an gleicher Stelle)  |0-e< in Jahren; na (kein Wert

OP bezogene Komplikationen 0-=; na (kein Wert)

Crohn Bezogene Ops gesamt 0-

Appendektomie O (keine Appendektomie); 1 (stattgehabte Appendektomie)

Tabelle 1 Ubersichtstabelle

In der linken Zeile befinden sich Stichprobennummer (n), Patientenidentifikationsnummer und die zu
erfassenden Parameter. In der rechten Zeile befinden sich die moglichen Werte, die einem Parameter
theoretisch zugeordnet werden kénnen.

3.1.8 Zusiitzlich erfasste Parameter und Limitationen der Erhebung

zeitbezogener Daten

Bei der Gewinnung der Rohdaten wurden ferner das Alter bei ED des MC, die Art der
OP- und dilatationsbezogenen Komplikationen, technischer Erfolg sowie Art der statt-
gehabten Operationen dokumentiert, um ein vollstdndigeres Bild jedes einzelnen Patien-
ten zu erhalten. Die Datendichte beziiglich der verwendeten Ballondurchmesser und der
Lange der Stenosen war liickenhaft, so dass eine aussagekriftige Auswertung nicht er-

folgen konnte. Evidente Limitationen der zeitbezogenen Parameter liegen in den hiufig
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fehlenden Patientenangaben zu Tag und Monat. Genaue zeitbezogene Daten zuriicklie-
gender Ereignisse waren den Patienten hdufig nicht erinnerlich und auch in der Doku-
mentation oft nur liickenhaft erfasst, was eine genaue Rekonstruktion erschwerte. Zur
Errechnung der fiir diese Untersuchung relevanten Zeitraume wurde sich daher auf die
Jahres- und Monatsangaben beschréinkt, sofern diese vorhanden waren. Wichtige zeit-
bezogene Parameter der Erhebung stellen die ED des MC, die ED der Crohn-
assoziierten Stenose sowie die Zeitangaben beziiglich der Dilatationsbehandlungen und
OPs dar. Von 202 zeitbezogenen Angaben lieen sich bei insgesamt 53 Angaben keine
Monate zuordnen. Dies entspricht 26,24 % aller Angaben. In einem Fall fehlt eine ge-
samte Zeitangabe inklusive Jahr, was 0,5 % entspricht. Liickenlose Angaben zu Monat
und Jahr liegen zu 65,96 % bei der MC-Erstdiagnose, zu 63,82 % der ED der MC-
Stenose, zu 92,32 % zur ersten operativen Intervention nach Dilatation an gleicher Stel-

le und zu 87,37 % der stattgehabten Dilatationsbehandlungen vor.

3.1.9 Statistische Analyse

Zur deskriptiven Analyse des Patientenkollektivs wurden absolute und relative Haufig-
keiten berechnet. Statistische Ausreiler wurden bei der Errechnung des arithmetischen

Mittels nach der Methode Winsors gestutzt und entsprechend kenntlich gemacht.

3.2 Material

Wie bereits unter dem Kapitel Methodik dargestellt, wurden die Rohdaten mittels Fra-
gebogen, arztlicher Dokumentation und Patientengespréch einer ausgewihlten Populati-
on erhoben. Es folgte die beschriebene Aufbereitung und tabellarische Organisation.
Wihrend die édrztliche Dokumentation als optionale supplementére Informationsquelle
betrachtet wurde, war der Datenerhebungsbogen eine mandatorische Komponente zur
Erstellung eines Datensatzes. 57 Patienten erhielten einen Fragebogen, von 47 Patienten
erfolgte eine Riickmeldung. Das entspricht einer initialen Ausschopfungsquote von
82,46 %. Zwei Datensdtze stammten aus anonymer Quelle im Rahmen der Kontaktauf-
nahme mit der lokalen MC-Selbsthilfegruppe. Direkte Patientengespriache und Einsicht
in die drztliche Dokumentation konnten in diesen Féllen also nicht erfolgen. Demnach
lagen 49 Fragebogen zur Auswertung vor. Zwei Patienten mussten nachtréglich aus der

Analyse ausgeschlossen werden. In einem Fall waren behandlungsbezogene Ereignisse
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bei fehlender &rztlicher Dokumentation trotz Patientengespréich nicht sicher rekonstru-
ierbar, im anderen Fall war eine Dilatation zwar geplant, aber nicht durchgefiihrt wor-
den. Insgesamt lagen also 47 Datensidtze zur Analyse vor. Der vollstdndige Antwortaus-
fall (unit non response) unter Ausschluss der Patienten aus der MC-Selbsthilfegruppe
liegt demnach bei 17,5 %. 21 aller zuriickerhaltenen Datenerhebungsbdgen wiesen ei-
nen partiellen Antwortausfall auf, was 44,7 % entspricht. In 20 Fillen folgte eine geziel-
te telefonische Zweitbefragung unter Abgleich mit der drztlichen Dokumentation. Auf
diese Weise konnten nachtriaglich 95,2 % der liickenhaften Datenerhebungsbogen bis
zur Vollstandigkeit ergdnzt werden, was 97,9 % aller Items entspricht. Lediglich ein
Item eines Fragebogens einer anonymen Zuschrift beziiglich der ED einer durch MC
verursachten Stenose blieb unbeantwortet. In 5 Fillen konnte keine Einsicht in die &rzt-
liche Dokumentation erfolgen, was 10,6 % entspricht. Im Folgenden sind die aufgear-

beiteten Patientendaten tabellarisch organisiert dargestellt:
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Patientenidentifikationsnummer

c
1 18
2 45
3 51
4 E]
5 3
6 @2
7 56
8 39
9 60

10 61

1 12

12 4

13 40

14 1

15 16

16 47

17 53

18 31

19 45

20 1

21 49

2 4

23 50

% 29

2 10

2% 28

27 30

23 25

29 23

30 6

31 5

2 2

33 8

34 19

35 17

36 3

37 14

38 7

39 15

4 35

4 32

I 13

43 58

m 55

45 52

4 38

47 26

g
<
31m
52m
39w
30w
3m
27w
48 m
48 w
48w
56w
28w
66 w
57m
44 w
80 m
44 m
57 m
63w
43 m
62 w
55w
52w
62w
69w
40 m
66 w
40 w
56w
54 w
49 m
36w
51w
49w
55m
46 w
39m
42w
48 m
59 m
63 m
4a2m
62w
62 w
2w
53 m
48w

39w

Geschlecht

Krankheitsdauer

12,17 1312
25 11,12
16,33 12
14,75 L2
16 L1
1311
20 L112
2511
3311
3467 L1

14,42 L1;12
3511
26 L1;12
71

1833 L1;L4

21,75 L1

15,92 L2

1858 L1

33,75 L1
30 12

29,67 L1

7,75 11

15,17 11

1942 11
3811

25511

24,17 13

1542 11

2867 12
1

14,92 11
1L

16,53 L2
3313

1333 L2

24,83 13
26 L1

23312

nach

Lokalisation der Stenose

Tabelle 2 Patientendaten

Tabellarische Zusammenfassung der Patientendaten. Erlauterungen zu den zugeordneten Werten finden

sich in Tabelle 1.
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4  Ergebnisse

Im Folgenden werden die Eigenschaften der Grundgesamtheit mittels deskriptiver Sta-
tistik dargestellt. Zu diesem Zweck erfolgt wiederholt die Unterteilung in verschiedene
Subgruppen, damit unterschiedliche Merkmale der Gesamtpopulation analysiert werden
konnen. Ein Individuum kann je nach untersuchtem Merkmal mehreren Subgruppen
zugeordnet sein. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich im arithmetischen Mittel
iber 10,59 Jahre mit Maximum bei 25, Minimum bei einem und Median bei zehn

Jahren (SD =5,77).

4.1 Deskriptive Analyse genereller Patientencharakteristika

Insgesamt lagen Datensétze von 47 Patienten zur Auswertung vor. Die Geschlechterver-
teilung im Patientenkollektiv lag bei 29 weiblichen (61,7 %) und 18 ménnlichen (38,3

%) Individuen im Alter zwischen 27 und 80 Jahren.
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11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Abbildung 8 Altersverteilung innerhalb des Patientenkollektivs
Altersverteilung des Patientenkollektivs. X-Achse: Altersbereiche in Jahren; Y-Achse Anzahl an Individu-
en.

Das arithmetische Mittel des Lebensalters betrug 49,68 Jahre bei einem Median von 49
Jahren (SD = 11,48). In der weiblichen Gruppe betrug das durchschnittliche Lebensalter
49,72 und in der ménnlichen 49,61 Jahre. Die Spanne der bisherigen Krankheitsdauer
reichte von 3,17 bis 46 Jahren. Im Mittel betrug sie 22,44 Jahre bei einem Median von
21,75 Jahren (SD = 9,34).



4 Ergebnisse 68

25
20
15
H weiblich
H mannlich
10 -
W gesamt
5 .
0 .
0-10 11-20 21-30 31-40 41-50

Abbildung 9 Krankheitsdauer

Krankheitsdauer in Jahren. X-Achse: Zeitrdume der Krankheitsdauer; Y-Achse: Anzahl an Individuen.

Das Lebensalter bei Erstdiagnose des MC lag im arithmetischen Mittel bei 27,24 Jahren
mit einem Maximum bei 50,67, einem Minimum bei 11 und einem Median bei 22,65
Jahren (SD = 11,2). 28 Patienten erhielten die Diagnose MC zwischen dem 20. und 42.
Lebensjahr, was 59,6 % des Gesamtkollektivs entspricht. Davon wurden die meisten
Patienten (23) zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr erstdiagnostiziert. 23,4 % (11) er-
krankten bereits vor Vollendung des 19. Lebensjahres. Bei 17 % (8) der Patienten er-
folgte die ED vom 43. bis 52. Lebensjahr.
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10-12 13-15 16-18 19-24 25-30 31-36 37-42 42-47 48-51
Abbildung 10 Patientenalter bei ED MC

X-Achse: Altersbereich in Lebensjahren; Y-Achse: Anzahl an Individuen
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Die Lokalisationen des MC-Befalls entfielen in 51,1 % (24) der Fille auf das terminale
[leum, in 17 % (8) auf das Kolon und in 8,5 % (4) auf das Ileokolon. In 23,4 % (11) lag

ein Mischbefall vor, wovon in 2 Féllen der obere GIT mitbetroffen war.

L1
mL2
L3
Mischbefall L1/L2
Mischbefall L1/L4

24

Abbildung 11 Lokalisation des MC-Befalls nach Wien-Klassifikation

L1: terminales lleum; L2: Kolon; L3: lleokolon; L4: oberer GIT

4.2 Deskriptive Analyse Stenose-bezogener Merkmale

Die Stenoselokalisation bei Erst- und Re-Dilatation entfiel bei 70,2 % der Félle auf das

terminale Ileum, bei 23,4 % auf das Kolon und bei 6,4 % auf das Ileokolon. Bezogen

auf die Stenose-Entitédt handelte es sich in 51 % (53) der Félle um postinflammatorische

Strikturen und in 49 % (50) der Fille um Anastomosenstenosen.
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L1
mL2

L3

33

Abbildung 12 Lokalisation der Crohn-Stenose nach Wien-Klassifikation

L1: terminales lleum; L2: Kolon; L3: lleokolon

Als dominantes Symptom, welches im Rahmen der Stenose auftrat, wurden Schmerzen
angegeben. Bei 20 Patienten stellten Schmerzen das einzige Symptom dar, wihrend es
bei 20 weiteren Patienten in Verbindung entweder mit Diarrhoen oder einer obstrukti-
ven Symptomatik einherging. Drei Patienten wiesen im Rahmen der Stenose als alleini-
ges Symptom Diarrhoen und drei weitere Patienten eine obstruktive Symptomatik auf.
Lediglich ein Patient gab an, asymptomatisch gewesen zu sein. Somit litten 85,1 % aller
Patienten im Rahmen der MC-assoziierten Stenose alleinig oder in Kombination an dem
Symptom Schmerz. Eine Besserung der Symptome nach der endoskopischen Behand-

lung war bei 74,47 % (35) der Patienten zu verzeichnen.
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Abbildung 13 Symptomausprigung im Rahmen der Stenose
S: Schmerzen; S;D: Schmerzen und Diarrhoen; S;0: Schmerzen und obstruktive Symptome; D: Diarrhoen;
O: obstruktive Symptome; A: asymptomatisch

4.3 Deskriptive Analyse operationsbezogener Parameter

Die MC-bezogene Gesamt-OP-Last des untersuchten Patientenkollektivs betrug insge-
samt 91 Operationen. Dies entspricht im arithmetischen Mittel 1,94 Operationen pro

Patient mit Maximum bei 6, Minima bei 0 und Median bei 2 Eingriffen (SD = 1,54).

16

14

12

10

W weiblich

B mannlich

W insgesamt

Abbildung 14 Crohn-assoziierte Operationen
X-Achse: Anzahl Operationen; Y-Achse: Anzahl Patienten



4 Ergebnisse 72

Von den 47 untersuchten Patienten waren 38 voroperiert, was einem Anteil von 80,85
% der Grundgesamtheit entspricht. Lediglich 9 Patienten wiesen keine Crohn-
assoziierten chirurgischen Eingriffe in ihrer Anamnese auf. Bei einer Unterteilung in die
Subgruppen ,,voroperiert™ und ,,nicht voroperiert* erhilt man eine durchschnittliche OP-
Last von 2,39 Operationen pro Patient in der Gruppe ,,voroperiert mit Maximum bei
sechs, Minima bei einer und Median bei zwei Operationen (SD = 1,35). Das arithmeti-
sche Mittel des Lebensalters der voroperierten Patienten betrug 50,2 Jahre mit Maxi-
mum bei 80, Minimum bei 27 und Median bei 49 Jahren (SD = 12). Der 10,53 %-
winsorierte Mittelwert ('I?mo,los) betrug 49,89 Jahre. Das Geschlechterverhiltnis weib-
lich zu ménnlich lag bei 1,92. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 23 Jahre
mit Maximum bei 46, Minimum bei 3,17 und Median bei 23 Jahren (SD = 9,42). Im
Durchschnitt lag die Erst-Dilatation 10,9 Jahre zurlick mit Maximum bei 25, Minimum
bei 1,67 und Median bei 10,34 Jahren (SD = 5,42). In 73,68 % der Fille lag die Stenose
bei L1, in 21,05 % bei L2 und in 5,26 % bei L3. Das Verhiltnis PS zu AS betrug 0,65.
Acht Patienten (21,05 %) bedurften nach der Erstdilatation keiner weiteren interventio-
nellen Therapie im Verlauf. 17 Patienten (44,74 %) bendétigten eine Re-Dilatation. 13
(34,21 %) Patienten erhielten als nichste interventionelle MaBnahme einen chirurgi-
schen Eingriff an derselben Stenose. Im Durchschnitt erhielt ein Patient dieser Unter-
gruppe 2,29 Dilatationsbehandlungen mit Maximum bei zehn, Minimum bei einer und
Median bei zwei Dilatationen (SD = 1,79). Zwischen ED der Stenose und der Erstdilata-
tion verstrichen im arithmetischen Mittel 3,75 Jahre mit Maximum bei 21,61, Minima
bei null im Sinne einer Intervention binnen weniger Tage oder bei ED, und Median bei
0,8 Jahren (SD = 5,5). Das Lebensalter bei Erst-Dilatation betrug im Durchschnitt 39,45
Jahre mit Maximum bei 71, Minimum bei 17 und Median bei 39,5 Jahren (SD = 13,03).
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Intervent. N. 1. Dilat.

Zt.raum ED Stenose z. 1. Dilat.
Alter bei 1. Dilat.

Zt.raum letzte Dilatat. zu OP

o
ey
(=)
-
-
=
c
S
o
-
N

Geschlecht
Lokalisation

1 31 m 12,2 4,25 L2 PS R 2 2,83 27 3 1 0,33
2 52 m 25 11 L1 AS R 2 14 41 1 0 na
4 30 w 14,8 12,67 L1 PS R 2 0 18 4 1 0
6 27 w 13 10 L1 PS na 1 0 17 1 1 na
7 48 m 20 10 L1 AS na 1 10 38 1 1 na
8 48 w 28,5 17 L1 AS R 4 0 22 1 1 na
11 28 w 11,5 4,83 L1 PS na 1 0,5 23 1 1 na
12 66 w 29 7,67 L1 AS na 1 0 58 3 1 na
14 44 w 3,17 1,67 L2 PS R 3 0,08 42 2 1 na
15 80 m 33 9,08 L3 AS R 3 0 71 3 0 0,08
16 44 m 25,8 11 L1 AS C 1 0 33 3 (0] 0
17 57 m 46 21 L2 PS C 1 5 36 1 0 4
18 63 w 42 13,67 L2 AS R 2 6 49 4 1 4
20 62 w 14,4 10 L1 AS na 1 0 52 2 1 na
21 55 w 35 18 L1 AS R 2 0 37 3 1 na
22 52 w 26 6,08 L1 AsS C 1 0 46 3 0 0
23 62 w 27 3,83 L1 AS C 1 0 58 2 (0] 0,25
24 69 w 18,3 14,08 L1 AS R 4 5,25 55 3 1 na
25 40 m 21,8 15 L1 PS C 1 0 25 1 1 1
26 66 w 15,9 2,42 L1 PS R 2 0,33 64 1 0 na
27 40 w 18,6 16,92 L1 AS C 1 0 23 3 1 6
28 56 w 33,8 14,58 L1 AS R 10 11 41 6 1 na
29 54 w 30 1,75 L2 PS C 1 13 52 5 1 0,5
30 49 m 29,7 16,33 L1 AS na 1 11,42 32 3 1 na
31 36 w 7,75 7,67 L1 PS R 3 0,08 28 1 (0] 0,33
32 51 w 15,2 10,5 L1 AS C 3 0 41 4 0 0,08
33 49 w 19,4 10,42 L1 AS C 4 0,8 38 3 1 0
34 55 m 38 15 L1 AS R 4 10 53 4 1 1
35 46 w 25,5 4,58 L1 AS R 2 12,92 41 2 1 0,17
36 39 m 24,2 17 L3 PS C 2 5,08 22 2 1 3,08
37 42 w 15,4 6,92 L1 AS R 6 2,5 35 1 1 na
38 48 m 28,7 7 L2 AS R 2 21,67 41 1 0 na
40 63 m 14,9 8,67 L1 AS na 1 0 54 1 1 na
41 42 m 21 15,17 L1 PS C 1 0 27 5 1 1
42 62 w 16,5 16,08 L2 PS C 5 0 49 3 (0] 0
43 62 w 33 25 L2 PS C 2 0 37 1 1 0
44 42 w 13,3 10,25 L1 PS na 1 0 32 1 1 na
46 48 w 26 7 L1 AS R 2 10 41 2 1 na

Tabelle 3 Subgruppe der voroperierten Patienten
Diese Untergruppe enthalt alle Patienten, die in ihrem Leben einer oder mehreren Crohn-assoziierten
Operationen unterzogen wurden.

Das arithmetische Mittel des Lebensalters in der Subgruppe nicht voroperierter Patien-
ten betrug 47,44 Jahre mit Maximum bei 59, Minimum bei 33 und Median bei 48 Jah-
ren (SD = 8,82). Das Geschlechterverhéltnis weiblich zu méinnlich betrug 0,8. Die
durchschnittliche Krankheitsdauer lag bei 20,15 Jahren mit Maximum bei 34,67, Mini-
mum bei 11 und Median bei 16,33 Jahren (SD = 8,61). Die Erst-Dilatation lag im
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Durchschnitt 9,27 Jahre zuriick mit Maximum bei 17,92, Minimum bei einem und Me-
dian bei 8,08 Jahren (SD = 6,90). Im arithmetischen Mittel betrug das Lebensalter bei
Erst-Dilatation 33,78 Jahre mit Maximum bei 51, Minimum bei 21 und Median bei 33
Jahren (SD = 10,77). Zwischen der ED der Stenose und ihrer Dilatation vergingen bei
dieser Subgruppe durchschnittlich 0,55 Jahre mit Maximum bei zwei, Minima bei null
Jahren im Sinne einer unmittelbaren Intervention bei ED oder innerhalb weniger Tage,
und Median bei 0,04 Jahren (SD = 0,68). Patientin neun steht in der Errechnung erneut
aullen vor, da dieser Parameter bei ihr nicht erhoben werden konnte. 88,89 % der Pati-
enten verspiirten eine Besserung ihrer Stenose-assoziierten Symptome. Die durch-
schnittliche Dilatationslast betrug in dieser Untergruppe 1,77 Dilatationen pro Patient

mit Maxima bei drei, Minima bei einer und Median bei zwei Dilatationen (SD = 0,79).

Patient  Alter Geschlecht  Krankheitsdauer ~ Zt.pnkt.1.Dilat. Lokalisation  Entitdt Intervent.n.1.Dilat. Dilat. gesamt Zt.raumv.ED Stenose zuDilat.  Symptome n. 1.Dilat.  Alter bei 1. Dialt.
3 39w 16,33 4,75 12 PS na
5 3B m 16 43311 PS na
9 48w 33 111 PS R

31
29
47
51
48
33
51
29
21

1
1
2
0 S6w 34,67 47511 PS R 2
B 5m 12,58 83312 PS na 1 0,08
19 HBm 10558 10,25 L1 PS na 1
39 59m 1 8,08 L1 PS R 3
45 53m 24,83 %13 PS R 2
7 Nw 233 17,92 12 PS R 3
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Tabelle 4 Subgruppe der Patienten ohne Vor-OPs
Diese Subgruppe enthalt alle Patienten, welche das Merkmal ,,0“ in der Spalte ,,Crohn-bezogene OPs
gesamt” in der tabellarischen Ubersicht der Patientendaten zugeordnet ist.

4.3.1 Komplikationen

Im Rahmen der Crohn-assoziierten Operationen wurden insgesamt 51 Komplikationen
registriert. Bezogen auf 91 Operationen entspricht dies einer Gesamt-Komplikationsrate
von 56,04 %. Soweit rekonstruierbar entfielen davon 11 % (10) auf Akut- und Friih-
komplikationen. 81,58 % (31) der voroperierten Patienten erlitten zumindest eine OP-

bezogene Komplikation.

4.3.1.1 Operierte Patienten ohne OP-bezogene Komplikationen

18,42 % (7) der voroperierten Patienten wiesen keine OP-bezogenen Komplikationen
auf. Das arithmetische Mittel des Lebensalters in dieser Subgruppe entsprach 44,9 Jahre
mit Maximum bei 66, Minimum bei 27 und Median bei 42 Jahren (SD = 13,7). Die Ver-
teilung weiblich zu méinnlich lag bei 2,5. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug
21,64 Jahre mit Maximum bei 46, Minimum bei 11,5 und Median bei 15,92 Jahren (SD
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= 11,60). Die Verteilung von L1 zu L2 betrug 2,5. In allen Féllen handelte es sich um
eine PS. Das Alter bei Erst-Dilatation betrug 35,57 Jahre mit Maximum bei 64, Mini-
mum bei 17 und Median bei 32 Jahren (SD = 15,61). Die Erst-Dilatation fand im Mittel
9,32 Jahre nach Beendigung der Datenerhebung statt mit Maximum bei 10,25, Mini-
mum bei 1,75 und Median bei 10 Jahren (SD = 6,49). Im Mittel erhielten Patienten die-
ser Gruppe 1,14 Dilatationen mit Maximum bei 2 und Minima und Median bei jeweils
eins (SD = 0,35). Im Durchschnitt vergingen 2,69 Jahre von ED der Stenose bis zur
Erst-Dilatation mit Maximum bei fiinf, Minima bei null und Median bei 0,33 Jahren
(SD =4,53). In 71,43 % der Fille trat danach eine Besserung der Stenose-assoziierten
Symptome ein. Bis auf einen hatten alle Patienten nur eine Vor-Operation in ihrer
Anamnese. Die mittlere OP-Last lag bei 1,57 mit Maximum bei fiinf und Minima und

Median bei jeweils eins (SD = 1,4).

Patient  Alter Geschlecht  Krh.Dauer Stenose  Entitdt  Alter bei 1. Dilat.  Zt.pnkt.1.Dilat.  ges.Dilat.  Zt.raum ED Stenose zu 1. Dilat. ~ Symptome  Zt.raum Dilat. zuOP  ges. OPs
6 27w 1311 PS 17 10

11 28w 11511 PS 23 4,83

17 57 m 46 12 PS 36 21

25 40 m 21,75 L1 PS 25 15

26 66 w 1592 L1 PS 64 2,42

44 42w 13,33 11 PS 32 10,25

29 54 w 30 L2 PS 52 1,75
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Tabelle 5 Voroperierte Patienten ohne OP-bezogene Komplikationen

Diese Gruppe umfasst alle Patienten, denen das Merkmal ,>0“ in der in der Spalte ,,Crohn-bezogene OPs
gesamt” und das Merkmal ,,0“ in der Spalte ,OP-bezogene Komplikationen” in der tabellarischen Uber-
sicht der Patientendaten zugeordnet ist.

4.3.1.2 Operierte Patienten mit OP-bezogenen Komplikationen

Das arithmetische Mittel des Lebensalters dieser Subgruppe betrug 51,42 Jahre mit Ma-
ximum bei 80, Minimum bei 30 und Median bei 49 Jahren (SD = 11,18). Das 12,9 %-
winsorierte Mittel (:Emo,l_%) betrug 51,22 Jahre. Die Geschlechterverteilung weiblich
zu minnlich lag bei 1,82. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 23,28 Jahre mit
Maximum bei 42, Minimum bei 3,17 und Median bei 25 Jahren (SD = 8,83). Die
Stenose lag mit einer Haufigkeit von 74,20 % bei L1, von 19,35 % bei L2 und von 6,45
% bei L3. Die Verteilung PS zu AS betrug 0,22. Das durchschnittliche Alter bei Erst-
Dilatation betrug 40,32 Jahre mit Maximum bei 71, Minimum bei 18 und Median bei 41
Jahren (SD = 12,20). Im Mittel wurde die Stenose 11,25 vor Beendigung der
Datenerhebung erstmalig dilatiert mit Maximum bei 25, Minimum bei 1,67 und Median

bei 10,5 Jahren (SD = 5,09). Im Durchschnitt lagen 2,55 Dilatationsbehandlungen pro
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Patient vor, mit Maximum bei zehn, Minima bei einer und Median bei zwei
Behandlungen (SD = 1,88). Die Stenose wurde im arithmetischen Mittel 3,99 Jahre
nach ED dilatiert mit Maximum bei 21,67, Minima bei null und Median bei 0,08 Jahren
(SD = 5,67). In 70,97 % der Fille verspiirten die Patienten eine Linderung ihrer
Stenose-assoziierten Beschwerden. Die Summe an Crohn-bezogenen Operationen
betrug 80 in dieser Subgruppe. Im Durchschnitt fallen so 2,58 Operationen auf einen
Patienten, mit Maximum bei sechs, Minima bei einer und Median bei drei Operationen
(SD = 1,26). Die mittlere Anzahl an OP-bezogenen Komplikationen pro Patient betrug
1,65. Das Maximum lag bei vier, die Minima bei einer und der Median bei zwei

Komplikationen (SD = 0,70).

Patient  Alter Geschlecht  Krh.Dauer Stenose  Entitit  Alter bei 1. Dilat.  Zt.pnkt. 1. Dilat.  ges. Dilat.  Zt.raum ED Stenose zu 1. Dilat.  Symptome  Zt.raum Dilat. zuOP  OP Kompl.  ges. OPs

1 31m 12,17 12 PS 27 4,25 2 2,83 1 0,33 2 3
2 52 m 2511 AS 41 11 2 14 0 na 1 1
4 30w 14,75 11 PS 18 12,67 2 0 1 0 1 4
7 48 m 20 L1 AS 38 10 1 10 1na 1 1
8 48 w 28511 AS 22 17 4 0 1na 2 1
12 66 w 29 L1 AS 58 7,67 1 0 1na 1 3
14 44 w 3,17 L2 PS 42 1,67 B 0,08 1na 1 2
15 80 m 3313 AS 71 9,08 3 0 0 0,08 2 3
16 44 m 25,83 L1 AS 33 11 1 [ 0 [ 4 3
18 63 w 4212 AS 49 13,67 2 6 1 4 2 4
20 62 w 14,42 11 AS 52 10 i 0 1 na 1 2
21 55w 3511 AS 37 18 2 0 1na 1 3
22 52w 26 L1 AS 46 6,08 i 0 0 0 2 3
23 62 w 27 L1 AS 58 3,83 1 0 0 0,25 2 2
24 69 w 18,33 L1 AS 55 14,08 4 5,25 1 na 2 3
27 40 w 18,58 L1 AS 23 16,92 1 0 1 6 2 3
28 56 w 33,75 L1 AS 41 14,58 10 1 1 na 1 6
30 49 m 29,67 L1 AS 32 16,33 1 11,42 1na 3 3
31 36w 7,75 11 PS 28 7,67 3 0,08 0 0,33 1 1
32 51w 15,17 L1 AS 41 10,5 3 0 0 0,08 2 4
33 49w 19,42 11 AS 38 10,42 4 0,8 1 0 2 3
34 55 m 38 L1 AS 53 15 4 10 1 1 1 4
35 46 w 25511 AS 41 4,58 2 12,92 1 0,17 2 2
36 39 m 24,17 13 PS 22 17 2 5,08 1 3,08 1 2
37 2w 15,42 11 AS 35 6,92 6 2,5 1na 1 1
38 48 m 28,67 L2 AS 41 7 2 21,67 0 na 2 1
40 63 m 14,92 11 AS 54 8,67 1 0 1na 2 1
41 42 m 2111 PS 27 15,17 1 0 1 1 2 S
42 62 w 16,53 L2 PS 49 16,08 5 [ [ 0 2 3
43 62 w 3312 PS 37 25 2 0 1 0 1 1
46 48 w 26 L1 AS 41 7 2 10 1na 1 2

Tabelle 6 Operierte Patienten mit OP-bezogenen Komplikationen

Diese Gruppe umfasst alle Patienten denen das Merkmal ,>0“ in der Spalte ,Crohn-bezogene OPs ge-
samt“ und das Merkmal ,>0“ in der Spalte ,,OP-bezogene Komplikationen” in der tabellarischen Uber-
sicht der Patientendaten zugeordnet ist. Eine ndhere Beschreibung des Komplikationsbegriffs befindet
sich unter Kapitel 3.1.5.15.

4.3.2 Patienten mit chirurgischer Intervention nach Erst-Dilatation

Die Subgruppe von Patienten mit chirurgischer Intervention nach Erst-Dilatation um-
fasste 27,70 % (13) der Grundgesamtheit. Das arithmetische Mittel des Lebensalters
betrug 50,31 Jahre mit Maximum bei 62, Minimum bei 39 und Median bei 51 Jahren
(SD = 8,43). Die Geschlechterverteilung weiblich zu ménnlich lag bei 1,6. Die durch-
schnittliche Krankheitsdauer betrug 24,96 Jahre mit Maximum bei 46, Minimum bei
15,17 und Median bei 24,17 Jahren (SD = 7,86). In 61,54 % der Fille war die Stenose
bei L1, in 30,77 % bei L2 und in 7,69 % bei L3. Das Verhiltnis PS zu AS lag bei 1,17.
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Das Alter bei Erst-Dilatation betrug im Mittel 37,46 Jahre mit Maximum bei 58, Mini-
mum bei 22 und Median bei 37 Jahren (SD = 11,05). Im Durchschnitt erfolgte die Erst-
Dilatation 13,06 Jahre nach Beendigung der Datenerhebung mit Maximum bei 25, Mi-
nimum bei 1,75 und Median bei 15 Jahren (SD = 6,40). Die Zahl an Gesamt-
Dilatationen betrug im arithmetischen Mittel 1,85 mit Maximum bei fiinf, sowie Mini-
mum und Median bei einer Dilatation (SD = 1,29). Der durchschnittliche Zeitraum von
ED der Stenose bis hin zu ihrer Dilatation betrug 1,87 Jahre mit Maximum bei 13, so-
wie Minima und Median bei null (SD = 3,69). 53,85 % der Patienten verspiirten eine
Besserung ihrer Stenose-assoziierten Symptome nach der Erst-Dilatation. Der Zeitraum
von der letzten Dilatationsbehandlung bis zur nichsten OP an derselben Stenose betrug
im arithmetischen Mittel 1,22 Jahre mit Maximum bei sechs, Minima bei null und Me-
dian bei 0,25 (SD = 1,85). Die gesamt OP-Last dieser Subgruppe belief sich im Mittel
auf 2,77 Eingriffe pro Patient mit Maxima bei fiinf, Minima bei einer und Median bei

drei Operationen (SD = 1,31).

Patient  Alter Geschl. Krh.Dauer Lokalis. Entitit Alter b. 1. Dilat.  Zt.pnkt. 1.Dilat.  ges. Dilat. ~Zt.raum ED Stenose zu Dilat. Symptome Zt.raum v. Dilat. zu OP ges. OPs
16 44 m 25,83 L1 AS 33 11
17 57 m 46 12 PS 36 21

0

5
22 52w 26 L1 AS 46 6,08 0
23 62 w 2711 AS 58 3,83 0 0,2
25 40 m 21,75 11 PS 25 15 0
27 40 w 18,58 L1 AS 23 16,92 0 6
29 54 w 30 L2 PS 52 1,75 8 }
32 51w 1517 11 AS 41 10,5 0 0,08
83 49 w 1942 11 AS 38 10,42 0,8 0

36 39m 24,17 13 PS 22 17
41 42m 2111 PS 27 15,17
42 62 w 16,53 L2 PS 49 16,08
43 62 w 3312 PS 37 25
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Tabelle 7 Patienten mit chirurgische Intervention nach Erst-Dilatation

In dieser Subgruppe sind alle Patienten mit dem Merkmal ,,C“ in der Spalte , Intervention nach 1. Dilata-
tion“ in der tabellarischen Ubersicht der Patientendaten enthalten.

4.3.3 Zeitraum von letzter Dilatationsbehandlung zu operativer Intervention

In dieser Gruppe sind jene Patienten subsummiert, welche einer operativen Intervention
an derselben Stenose bedurften, die zuvor dilatiert worden war. Insgesamt besteht diese
Gruppe aus 20 Individuen, was 42,55 % der Grundgesamtheit entspricht. Das arithmeti-
sche Mittel des Lebensalters betrug 49,75 Jahre mit Maximum bei 80, Minimum bei 30
und Median bei 50 Jahren (SD = 12,23). Das 10 %-winsorierte Mittel (imo,l) des Le-
bensalters entsprach 48,95 Jahren. Die Geschlechterverteilung weiblich zu ménnlich lag

bei 1,5. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 24,88 Jahre mit Maximum bei 46,



4 Ergebnisse 78

Minimum bei 7,75 und Median bei 24,84 Jahren (SD = 9,73). In 60 % der Fille entfiel
die Stenose-Lokalisation auf L1, in 30 % auf L2 und in 10 % auf L3. Das Verhéltnis PS
zu AS entsprach eins. Das Mittlere Alter bei Erst-Dilatation lag bei 38,7 Jahren mit Ma-
ximum bei 71, Minimum bei 18 und Median bei 37,5 Jahren (SD = 13,50). Die Erst-
Dilatation fand im Mittel 11,83 Jahre nach Beendigung der Datenerhebung statt mit
Maximum bei 25, Minimum bei 1,75 und Median bei 11,84 Jahren (SD = 5,92). 65 %
der Patienten (13) in dieser Untergruppe erhielten eine chirurgische Intervention bereits
nach der Erst-Dilatation, was 27,66 % der Grundgesamtheit entspricht, wovon lediglich
fiinf Patienten eine weitere Dilatation in dem chronologisch nachgeschalteten Krank-
heitsverlauf erhielten, was 10,64 % der Grundgesamtheit entspricht. Die verbleibenden
sieben Patienten erhiclten eine Zweit-Dilatation nach der Erst-Dilatation, was 14,89 %
der Grundgesamtheit entspricht. Der Zeitraum zwischen der letzten Dilatationsbehand-
lung und einer chirurgischen Intervention an derselben Stenose umfasste durchschnitt-
lich 1,09 Jahre, mit Maximum bei sechs, Minima bei null und Median bei 0,29 Jahren
(SD = 1,69). Im Mittel bekamen die Patienten dieser Subgruppe 2,1 Dilatationen mit
Maximum bei fiinf, Minima bei einer und Median bei zwei Dilatationen (SD = 1,18).
Zwischen ED der Stenose und ihrer Dilatation vergingen im arithmetischen Mittel 2,79
Jahre mit Maximum bei 13 und Minima und Median bei jeweils null (SD = 4,34). 60 %
der Patienten versplirten eine Besserung ihrer Symptome nach Erst-Dilatation. Die Mitt-
lere OP-Last betrug 2,85 Eingriffe pro Patient mit Maxima bei fiinf, Minima bei einer
und Median bei drei Operationen (SD = 1,24).

Bei Fiinf Patienten (10,64 % der Grundgesamtheit) waren die Anschlussoperationen

dilatationsbezogenen Komplikationen geschuldet.



4 Ergebnisse 79

Pat.  Alter Geschl. Krh.Dauer Lokalisation  Entitat Alterb. 1. Dilat.  Zt.pnkt. 1.Dilat.  Interv. N. 1.Dilat.  ges. Dilat. ~ Zt.raum ED Stenose zu Dilat. ~ Symptome  Zt.raum Dilat. zuOP  ges. OPs

4 30w 1475 11 PS 18 1267R 2 0 1 0 4
16 44 m 25,83 L1 AS 33 1c 1 0 0 0 3
2 52w 26 L1 AS 46 6,08 C 1 0 0 0 3
33 49w 19,42 11 AS 38 1042 C 4 038 1 0 3
a2 62 w 16,53 12 PS 49 16,08 C 5 0 0 0 3
43 62 w 312 Ps 37 25C 2 0 1 0 1
15 80m S35 AS 71 9,08 R Bl 0 0 0,08 3
32 51w 1517 11 AS 41 10,5 C 3 0 0 0,08 4
35 46w 255 L1 AS 41 4,58 R 2 12,92 1 0,17 2
23 62w 2711 AS 58 383C 1 0 0 0,25 2]

1 31m 12,1712 PS 27 425R 2 2,83 1 0,33 3
31 36w 7,75 11 Ps 28 7,67 R 3 0,08 0 0,33 1
29 54 w 30 L2 PS 52 175C 1 13 1 05 5
25 40m 21,75 11 PS 25 15¢C 1 0 1 1 1
34 55 m 38 L1 AS 53 15R 4 10 1 1 4
41 42m 2111 PS 27 1517 C 1 0 1 1 5]
36 39m 2417 13 PS 22 17cC 2 5,08 1 3,08 2
17 57 m 46 12 PS 36 21C 1 5 0 4 1
18 63 w 4212 AS 49 1367 R 2 6 1 4 4

1 1 3

27 40w 18,58 L1 AS 23 16,92 C 0

Tabelle 8 Zeitraum von letzter Dilatationsbehandlung zu operativer Intervention

In dieser Subgruppe befinden sich alle Patienten, welchen in der Spalte ,Zeitraum von Dilatation bis OP
(an gleicher Stelle)” ein numerischer Wert zugeordnet ist.

4.3.4 Appendektomie-Rate

23,40 % (11) der Grundgesamtheit wiesen das Merkmal Appendektomie auf. Das
arithmetische Mittel des Lebensalters dieser Subgruppe betrug 44,55 Jahre mit Maxi-
mum bei 66, Minimum bei 27 und Median bei 46 Jahren (SD = 12,09). Das Verhiltnis
weiblich zu ménnlich betrug 1,75. Bezogen auf das Geschlecht waren somit 24,14 %
aller weiblichen und 22,22 % aller mannlichen Individuen der Grundgesamtheit appen-
dektomiert. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 21,78 Jahre mit Maximum bei
30, Minimum bei 7,75 und Median bei 25,5 Jahren (SD = 7,74). Der Befall lag in 63,64
% bei L1 vor, in 18,18 % bei L2 und 9,09 % bei L3. In weiteren 9,09 % der Fille wurde
ein Mischbefall angegeben. Die Lokalisationen der Stenosen entsprachen im Wesentli-
chen dem Befall. Lediglich der Patient, der eine Stenose bei L1 und L2 angegeben hatte,
wies die Stenose lediglich bei L2 auf. Das Verhéltnis PS zu AS betrug 1,2. Das Alter
bei Erst-Dilatation lag im Durchschnitt bei 35,91 Jahren, mit Maximum bei 58, Mini-
mum bei 17 und Median bei 29 (SD = 14,21). Die Erst-Dilatation fand im Mittel 7,73
Jahre nach Beendigung der Datenerhebung statt, mit Maximum bei 17, Minimum bei
1,75 und Median bei 7 Jahren (SD = 4,88). Im arithmetischen Mittel erhielten Patienten
dieser Subgruppe 1,82 Dilatationen, mit Maximum bei vier, Minimum bei einer und
Median bei zwei Behandlungen (SD = 0,94). Der Zeitraum zwischen ED der Stenose
und ihrer Dilatation umfasste im Mittel 5,05 Jahre, mit Maximum bei 21,67, Minima bei

null und Median bei 0,08 Jahren (SD = 7,13). 72,73 % der Patienten verspiirten eine



4 Ergebnisse 80

Besserung der Stenose-assoziierten Symptome. Die durchschnittliche OP-Last lag bei
1,91 Eingriffen pro Patient, mit Maximum bei flinf, Minimum bei null und Median bei

zwei Crohn-assoziierten Operationen (SD = 1,31).

Patient Alter Geschl. Krh.Dauer Befall Lok.Stenose  Entitat Alterb. 1. Dilat.  Zt.pnkt. 1.Dilat.  ges.Dilat.  Zt.raum ED Stenose z. Dilat. ~ Symptome  ges. OPs

1 31m 12171512 12 PS 27 4,25
5 3m 16 L1 L1 PS 29 4,33
6 27w 1311 [} PS 17 10
8 48 w 28,5 L1 L1 AS 22 17
12 66 w 2911 L1 AS 58 7,67
23 62 w 27 11 L1 AS 58 3,83
29 54 w 3012 12 PS 52 1,75
31 36w 7,75 11 L1 PS 28 7,67
35 46 w 25,5 L1 L1 AS 41 4,58
36 39m 24,17 13 13 PS 22 17
38 48 m 28,67 L2 L2 AS 41 7

2,83
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Tabelle 9 Appendektomie-Rate

In dieser Subgruppe sind alle appendektomierten Patienten aufgefiihrt. Die Appen-
dektomie wurde nicht zu der Gesamtanzahl Crohn-bezogener OPs hinzuaddiert.

4.4 Deskriptive Analyse dilatationsbezogener Parameter

Alle 47 in die Studie aufgenommenen Patienten haben zumindest eine endoskopische
Ballondilatation am unteren GIT erhalten. Insgesamt wurden 103 einzelne Dilatationen
erfasst. Im arithmetischen Mittel betrug die Anzahl an Dilatationen pro Patient 2,19.
Das Maximum lag bei 10, die Minima bei einer und der Median bei zwei Dilatationen
(SD = 1,66). Vom Zeitpunkt der Feststellung der Stenose bis zur Durchfiihrung einer
ersten Ballondilatation vergingen im Mittel 3,17 Jahre mit Maximum bei 21,67 Jahren
und Minima bei 0, entsprechend weniger Tage nach Feststellung (SD = 5,16). Der Me-
dian betrug 0,08 Jahre. Patientin Nummer neun musste aufgrund fehlender Angaben zur
ED der Stenose aus der Berechnung ausgeschlossen werden. Das Lebensalter bei Erst-
Dilatation lag im arithmetischen Mittel bei 39,13 Jahren mit Maximum bei 71, Mini-
mum bei 17 und Median bei 38 Jahren (SD = 12,64). Der 8,5 %-winsorierte Mittelwert
(waao,OS) betragt 38,87 Jahre. Der Beobachtungszeitraum belief sich auf
durchschnittlich 10,59 Jahre, mit Maximum bei 25, Minimum bei einem und Median

bei zehn Jahren (SD = 5,77).

4.4.1 Komplikationen

In sechs Fillen traten mit der Behandlung in Zusammenhang stehende Komplikationen

auf. Dies entspricht einer Komplikationsrate von 5,8 %. In fiinf Fillen handelte es sich
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um eine Perforation (Perforationsrate = 4,9 %), in einem Fall um eine Blutung. Die
Perforation stellte mit fiinf von sechs Fillen die héufigste Komplikation dar. Fiir alle
von der Perforation betroffenen Patienten ergab sich die unmittelbare Konsequenz einer
chirurgischen Intervention, letale Komplikationen wurden nicht beobachtet. Bezogen
auf die Entitét der Stenose traten die Komplikationen zu gleichen Teilen bei AS und PS
auf (50 %). Zwei Patienten erlitten eine Komplikation im Rahmen der Erst-Dilatation
(33,3 %). Bei zwei weiteren Patienten trat sie im Rahmen der ersten Re-Dilatation auf
(33,3 %). Eine Patientin erlitt die Komplikation im Rahmen der vierten und eine weitere
bei der flinften Dilatationsbehandlung. Hier trat sie in Verbindung mit einer Mehrfach-
dilatation auf. Nur ein Patient (16,7 %) erhielt im spéteren Verlauf weitere Dilatationen,
sogar an der Stelle, an der die Komplikation (Blutung) aufgetreten war. Alle betroffenen
Patienten erlitten eine einzelne dilatationsbezogene Komplikation. Die Geschlechter-
quote weiblich zu ménnlich lag bei 1,33. Die durchschnittliche Anzahl an Dilatationen
betrug 2,8 mit Maximum bei 5, Minimum bei 1 und Median bei 2,5 Dilatationen. Die
mittlere Krankheitsdauer betrug 23,8 Jahren mit Minimum bei 14,75, Maxima bei 33
Jahren und Median bei 22,63 Jahren (SD = 7,39). Die Gesamt-OP-Last dieser Gruppe
lag bei 17 durchgefiihrten MC-assoziierten Eingriffen. Die Eingriffe, welche als Konse-
quenz einer dilatationsbezogenen Komplikation anfielen, wurden miteinbezogen. Die
durchschnittliche OP-Last betrug 2,8 mit Maxima bei 3, Minimum bei 1 und Median bei
3 Eingriffen pro Patient (SD = 0,90).

M Dilatationen gesamt

B Komplikationen

Abbildung 15 Komplikationsrate der Dilatationsbehandlungen
Bezogen auf 103 durchgefiihrte Ballondilatationen betragt die Komplikationsrate 5,8 %.
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Pat. Nr. Art der Komplikation Auftreten Dilatationen Gesamt Bemerkung Krankheitsdauer Entitdt der Stenose Lokalisation Vor-OPs
4 Perforation bei 2. Dilat. 2 14,75 PS L1 4
15 Blutung bei 1. Dilat. 3 konservatives Proz. 33 AS L3 3
16 Perforation bei 1. Dilat. 1 25,83 AS L1 3
33 Perforation bei 4. Dilat. 4 19,42 AS L1 3
42 Perforation bei 5. Dilat. 5 Mehrfachdilatation 16,53 PS L2 3
43 Perforation bei 2. Dilat. 2 33 PS L2 1

Tabelle 10 Komplikationsbezogene Parameter

Die Perforation stellt die hadufigste dilatationsbezogene Komplikation dar. Die Verteilung zwischen AS
und PS sind gleich. Alle Patienten, die eine Darm-Perforation erlitten, mussten sich einer chirurgischen
Intervention unterziehen. Der von der Blutung betroffene Patient konnte mit konservativen Mitteln
behandelt werden.

Bei Patientin Nummer vier erfolgte 2009 die Re-Dilatation einer PS im Bereich L1.
Hierbei kam es zu einer Perforation, wodurch im unmittelbaren Verlauf eine Ileozikal-
resektion vorgenommen werden musste. Bis zum Endpunkt der Datenerhebungsphase
erfolgte dariiber hinaus keine weitere chirurgische oder endoskopische Intervention. Die

gesamt OP-Last war bei dieser Patientin jedoch am hochsten.

Patient Nummer 15 erhielt im Februar 2006 eine Dilatation einer AS, welche auf dem
Boden einer 1990 durchgefiihrten Ileotransversostomie entstanden war. Im Dilatations-
protokoll wurde vermerkt, dass prozedurbezogen starke Blutungen aufgetreten seien.
Eine chirurgische Intervention musste in diesem Fall nicht erfolgen. Im September des
Jahres 2006 und im Juli 2007 erfolgten jeweils komplikationslose Re-Dilatationen an
derselben Stenose. In einem Koloskopiebefund vom August 2008 wurde dokumentiert,
dass die Stenose endoskopisch nicht mehr zu erreichen sei. Aufgrund starker Symptom-

auspragung erfolgte eine elektive Ileotransversostomie noch im gleichen Jahr.

Patient Nummer 16 erhielt 2004 eine Dilatation einer AS, welche sich auf dem Boden
einer Diinndarmteilresektion im Bereich des terminalen Ileums bei Fistelbildung in den
spéiten 80er oder frithen 90er Jahren entwickelt hatte. Im Verlauf der Behandlung kam
es zu einer Perforation, in deren Folge eine subtotale Kolonresektion mit Anlage einer
Ileodeszendostomie durchgefiihrt werden musste. Fiir das Jahr 2005 ist eine weitere
Diinndarmteilresektion an nicht ndher benannter Stelle aufgrund einer Fistelbildung
dokumentiert worden. Im Dezember 2013 erfolgte eine Anastomosenresektion mit Neu-
anlage durch End-zu-End-lleodeszendostomie und Adhésiolyse auf Grund einer Fiste-
lung und Abszedierung im Anastomosenbereich in Abdomen apertum. Im kurzfristigen
Verlauf erfolgte eine Revision aufgrund einer Wunddehiszenz mit Vicrylnetzimplanta-

tion. Histologisch zeigte sich eine hochgradig aktive, ulzerierend fistelnde Ileitis im
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Sinne eines aktiven MC. In Zusammenschau aller Befunde ist bei diesem Patienten von

einem sehr aggressiven MC-Phénotyp auszugehen.

Patientin Nummer 33 erhielt mehrere Dilatationsbehandlungen einer auf dem Boden
einer Ileozédkalresektion im Jahr 2000 entstandenen AS. Die erste komplikationslose
Dilatation fand im Oktober 2004 statt. Im Dezember 2004 musste bei Beschwerde-
persistenz eine Revision erfolgen, welche jedoch erfolglos blieb, sodass die Stenose
chirurgisch reseziert werden musste. 2008 wurde die Stenose erneut symptomatisch,
weshalb im September die dritte Dilatation erfolgte. Im Januar 2009 wurde ein erneuter
Versuch unternommen, die Stenose zu dilatieren, wobei es schlieBSlich zur Perforation

mit anschlieBender chirurgischer Intervention kam.

Patientin Nummer 42 zeigt einen ausgepragten isolierten Befall im Kolon. Im Verlauf
bildeten sich mehrere PS aus. Bereits 1998 erfolgten zwei erfolgreiche Dilatationen. Im
Rahmen einer Mehrfachdilatation 2009 konnten zunéchst drei Stenosen bei 55, 45 und
30 cm ab ano beseitigt werden, wobei die Patientin jedoch eine Perforation erlitt und
eine chirurgische Intervention erfolgen musste. Insgesamt stellte dies den einzigen ab-
dominal-chirurgischen Eingriff in der Anamnese der Patientin dar. Zuvor seien lediglich

zwel Analfisteln vor 35 und vor 20 Jahren reseziert worden.

Patientin Nummer 43 erhielt im Jahr 1990 eine erste Dilatation einer PS im Bereich des
Sigma bei ileokolonischem Befall. Im Jahr 2010 erfolgte der Versuch einer Re-
Dilatation, wobei es zur Perforation kam. Es folgte eine Hemikolektomie. Unter der OP
wurde die Milz verletzt, weshalb diese entfernt werden musste. In der Patientenanamne-
se stellte dies den einzigen je durchgefiihrten Crohn-assoziierten operativen Eingriff

dar.

4.4.2 Mehrfachdilatationen

Insgesamt erhielten zwei Patienten eine Mehrfachdilatation, was einem Anteil von 4,3
% an der Grundgesamtheit entspricht. Neben der bereits erwahnten komplikationsbehaf-
teten Dreifachdilatation von Patientin 42 erhielt Patient Nummer 36 im Mérz 1998 eine
komplikationslose Doppeldilatation an der Bauhin’schen Klappe und einer Diinndarms-

tenose. In beiden Fillen handelte es sich um eine PS.
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4.4.3 Technischer Erfolg

Von den 103 durchgefiihrten Dilatationsbehandlungen galten 100 als technisch erfolg-
reich, was einem Anteil von 97,1 % entspricht. In 3 Féllen (2,9 %) konnte kein techni-
scher Erfolg dokumentiert werden. Betroffen waren die Patientinnen Nummer 22, 33
und 35. Als Konsequenz schloss sich fiir diese Patientinnen eine elektive viszeral-

chirurgische Intervention im kurzfristigen Verlauf an.

4.4.4 Gesamt-Rezidivrate

35 Patienten (74,47 %) erlitten nach der Erst-Dilatation mindestens ein Rezidiv an der
behandelten Stenose, welches zu Anschlussbehandlungen, bestehend aus erneuter Dila-
tation oder operativen Interventionen, fiihrte. Die Gesamtzahl an Rezidiven betrug 69.
Durchschnittlich vergingen 2,26 Jahre bis zum Auftreten eines Rezidivs, mit Maximum
bei 14, Minima bei null und Median bei einem Jahr (SD = 2,70). Das arithmetische Mit-
tel des Lebensalters lag bei 50,8 Jahren mit Maximum bei 80, Minimum bei 30 und
Median bei 51 Jahren (SD = 10,71). Die Geschlechterverteilung weiblich zu ménnlich
betrug 1,92. Die durchschnittliche Krankheitsdauer umfasste 24,38 Jahre, mit Maximum
bei 46, Minimum bei 3,17 und Median bei 25 Jahren (SD = 9,47). Die Erst-Dilatation
lag im Durchschnitt 11,2 Jahre zuriick, mit Maximum bei 25, Minimum bei einem und
Median bei 11 Jahren (SD = 6,31). Die Lokalisation der Stenose befand sich zu 65,71 %
bei L1 (23), 25,71 % bei L2 (9) und 8,57 % bei L3 (3). Das Verhiltnis PS zu AS betrug
0,94. Das arithmetische Mittel der OP-Last dieser Subgruppe belief sich auf 2,23
Crohn-bezogene Interventionen pro Patient, mit Maximum bei sechs, Minima bei null
und Median bei zwei (SD = 1,57). Im arithmetischen Mittel lagen zwischen ED und
Erst-Dilatation 3,59 Jahre mit Maximum bei 21,67, Minima bei null und Median bei
0,21 Jahren (SD = 5,46). Patientin 9 musste aufgrund fehlender Angaben bei der Be-
rechnung aulen vor gelassen werden. Das Alter bei Erst-Dilatation betrug im Mittel
40,41 Jahre mit Maximum bei 71, Minimum bei 21 und Median bei 41 Jahren (SD =
12,28).

Bei 31,91 % der Patienten (15) lieBen sich die Rezidive alleinig mittels erneuten Dilata-
tionen iiber einen gemittelten Zeitraum von 2,87 Jahren zwischen den einzelnen Be-

handlungen beherrschen. Der Median betrug 2,08 Jahre (SD = 2,70). Bei diesen Patien-
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ten konnten insgesamt 25 Rezidive an derselben Stenose rekonstruiert werden. Die Di-

latationsrate betrug 2,2. Die OP-Last lag bei 1,4 Eingriffen pro Patient.

42,55 % (20) bedurften einer chirurgischen Intervention im weiteren Krankheitsverlauf
an der zuvor dilatierten Stenose. Der arithmetisch gemittelte Zeitabstand zwischen ope-
rativer Intervention und letzter Dilatationsbehandlung betrug 1,09 Jahre, mit Maximum
bei sechs, Minima bei null und Median bei 0,29 Jahren (SD = 1,69). Bei diesen Patien-

ten lieBen sich insgesamt 44 Rezidive an derselben Stenose rekonstruieren entsprechend

einer Rezidivquote von 2,1. Die Dilatationsrate betrug ebenfalls 2,1 und die gemittelte

OP-Last 2,85.

Patient  Alter Geschl. Krh.Dauer Lokalisation  Entitdt Zt.pnkt. 1. Dilat.  Dilat. ges.  Zt.raum ED Stenose z. Dilat. Symptome OPs ges.

1 31 m 12,17 L2 PS 4,25 2 2,83 Besserung 3

2 52 m 25 L1 AS 11 2 14 keine Besserung 1

4 30 w 14,75 L1 PS 12,67 2 0 Besserung 4

8 48 w 28,5 L1 AS 17 4 0 Besserung 1

9 48 w 33 L1 PS 1 27 keine Besserung 0
10 56 w 34,67 L1 PS 4,75 2 0,58 Besserung 0
14 44 w 3,17 L2 PS 1,67 3 0,08 Besserung 2
15 80 m 33 L3 AS 9,08 3 0 keine Besserung 3
16 44 m 25,83 L1 AS 11 1 0 keine Besserung 3
17 57 m 46 L2 PS 21 1 5 keine Besserung 1
18 63 w 42 12 AS 13,67 2 6 Besserung 4
21 55 w 35 L1 AS 18 2 0 Besserung 3
22 52 w 26 L1 AS 6,08 1 0 keine Besserung 3
23 62 w 27 L1 AS 3,83 1 0 keine Besserung 2
24 69 w 18,33 L1 AS 14,08 4 5,25 Besserung 3
25 40 m 21,75 L1 PS 15 1 0 Besserung 1
26 66 W 15,92 L1 PS 2,42 2 0,33 keine Besserung 1
27 40 w 18,58 L1 AS 16,92 1 0 Besserung 3
28 56 w 33,75 L1 AS 14,58 10 11 Besserung 6
29 54 w 30 L2 PS 1,75 1 13 Besserung 5
31 36 w 7,75 L1 PS 7,67 3 0,08 keine Besserung 1
32 51w 15,17 L1 AS 10,5 3 0 keine Besserung 4
33 49 w 19,42 L1 AS 10,42 4 0,8 Besserung 3
34 55 m 38 L1 AS 15 4 10 Besserung 4
35 46 w 25,5 L1 AS 4,58 2 12,92 Besserung 2
36 39 m 24,17 L3 PS 17 2 5,08 Besserung 2
37 42 w 15,42 L1 AS 6,92 6 2,5 Besserung 1
38 48 m 28,67 L2 AS 7 2 21,67 keine Besserung 1
39 59 m 11 L1 PS 8,08 3 0 Besserung 0
41 42 m 2111 PS 15,17 1 0 Besserung 5
42 62 w 16,53 L2 PS 16,08 5 0 keine Besserung 3
43 62 w 33 L2 PS 25 2 0 Besserung 1
45 53 m 24,83 L3 PS 24 2 1 Besserung 0
46 48 w 26 L1 AS 7 2 10 Besserung 2
47 39w 22,33 12 PS 17,92 3 0 Besserung 0

Tabelle 11 Gesamtaufstellung der Patienten mit Rezidiven

Diese Subgruppe umfasst sowohl Patienten mit endoskopisch als auch chirurgisch therapierten Rezidi-
ven. Es fallen lediglich Rezidive an derselben Stenose in die Betrachtung.

4.4.5 Friihrezidive

Friihrezidive, das heisst Rezidive, die innerhalb von sechs Monaten nach Erstdilatation
auftraten, waren bei insgesamt 21,28 % (10) der Patienten zu beobachten. Es waren aus-
schlieBlich Individuen weiblichen Geschlechts betroffen. Das arithmetische Mittel des

Lebensalters betrug 53,3 Jahre mit Maximum bei 66, Minimum bei 30 und Median bei
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53 (SD =10,22). Die Krankheitsdauer betrug im Mittel 20,1 Jahre mit Maximum bei 33,
Minimum bei 3,17 und Median bei 17,96 Jahren (SD =8,47). Die Stenose war zu 60 %
der Fille bei L1 lokalisiert. Die iibrigen 40 % entfielen auf L2. In 60 % der Félle han-
delte es sich um eine PS. Das Alter bei Erst-Dilatation lag im Durchschnitt bei 44,5 Jah-
ren mit Maximum bei 64, Minimum bei 18 und Median bei 44 Jahren (SD =12,1). In 70
% der Félle war die auf die Erst-Dilatation folgende Intervention ein chirurgischer Ein-
griff. Das Friihrezidiv trat im arithmetischen Mittel nach 0,25 Jahren auf mit Maximum
bei 0,5, Minima bei null und Median bei 0,08 Jahren (SD =0,16). Die Anzahl an Ge-
samtdilatationen betrug 24, was im Mittel 2,4 Dilatationen pro Patient entspricht. Die
Gesamt-OP-Last lag bei 28, was 2,8 chirurgischen Eingriffen pro Patient entspricht mit
Maximum bei 5, Minima bei 1 und Median bei 3 (SD =1,25).

Patient  Alter Geschlecht Krh. Dauer Lokalisation Entitait  Alter bei 1. Dilat. Art der 2. Intervent. Zt. Raum 1.zu 2. Dilat. Dilat. Ges. Symptome Zt. raum Dilat. zu OP OPs ges.
4 30w 14,75 L1 PS 18 R 0,25
14 44 w 317 L2 PS 42 R 0,17
22 52 w 26 L1 AS 46 C na
23 62 w 27 11 AS 58 C na
26 66 W 15,92 L1 PS 64 R 0
29 54 w 30 L2 PS 52 C na
32 51w 1517 L1 AS 41 C 4,5
33 49 w 19,42 L1 AS 38 C 0,17
42 62 W 16,53 L2 PS 49 C 10,33
43 62 w 33 L2 PS 37¢C 10

Tabelle 12 Friihrezidive

In dieser Tabelle sind alle Patienten aufgefiihrt, welche eine erneute Intervention innerhalb von 6 Mo-
naten an derselben Stenose bendtigten.
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4.5 Dilatationsbezogene Merkmale nach Subgruppen

Bezogen auf unterschiedliche dilatationsbezogene Merkmale der Grundgesamtheit er-
folgte deren Unterteilung in entsprechende Subgruppen. Auf ein Individuum koénnen
mehrere dieser Merkmale zutreffen, weshalb ein Patient gleichzeitig in mehreren Sub-

gruppen aufgefiihrt sein kann.

4.5.1 Erstdilatationen ohne weitere Interventionen im Verlauf

Bei 25,5 % (12) aller Patienten musste nach der ersten Dilatationsbehandlung bis zum
Abschluss der Datenerhebung im weiteren Verlauf keine weitere endoskopische oder
chirurgische Intervention an derselben Stenose durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet
alle Patienten, welchen das Merkmal ,,1* in der Spalte ,Dilatationen gesamt®“, das
Merkmal ,,na* in der Spalte ,,Intervention nach erster Dilatation* und das Merkmal ,,na*

in der Spalte ,,Zeitraum von Dilatation zu OP (an der gleichen Stelle)“ in der tabellari-
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schen Zusammenfassung der Patientendaten zugeordnet ist. Alle Behandlungen bezogen
sich auf eine solitire Stenose und verliefen technisch erfolgreich und komplikationslos.
Die Geschlechterverteilung innerhalb dieser Gruppe war gleich. Das arithmetische Mit-
tel des Lebensalters betrug 46,4 Jahre mit Maximum bei 66 und Minimum bei 27 Jahren
(SD = 11,26). Der Median lag bei 45,5 Jahren. Die durchschnittliche Krankheitsdauer
betrug 16,78 Jahre mit Maximum bei 29,67 und Minimum bei 11,5 Jahren (SD = §,53).
Der Median betrug 14,67 Jahre. Die Dilatationsbehandlung lag durchschnittlich 8,78
Jahre zuriick mit Maximum bei 16,33, Minimum bei 4,33 und Median bei 9,33 Jahren
(SD = 4,89). Die Lokalisationen der behandelten Stenosen lagen zu 83.3 % bei L1 und
zu 16,7 % bei L2. Das Héaufigkeitsverhiltnis von PS zu AS lag bei 1,4. In allen Féllen
gaben die Patienten eine Besserung der durch die Stenose verursachten Beschwerden
an. Die Gesamt-OP-Last der betrachteten Patientengruppe lag bei 13 MC-assoziierten
Eingriffen, welche alle vor der Dilatation stattfanden. Die durchschnittliche OP-Last lag
bei 1,08 Eingriffen pro Patient mit Maxima bei drei, Minima bei null und Median bei
eins (SD = 1,5). Das mittlere Lebensalter zum Zeitpunkt der Erstdilatation lag bei 37,6
Jahren mit Maximum bei 58 und Minimum bei 17 Jahren. Der Median betrug 33,5 Jahre

(SD = 12,32).

Patient  Alter Geschlecht Krh.dauer Lokalisation Entitdt Zt.pnkt. d. Dilat Alter bei 1. Dilat. Symptomv:Vor-OPs

3 39 w 16,33 L2 PS 4,75 31 Besserung 0
5 33 m 16 L1 PS 4,33 29 Besserung 0
6 27 w 13 L1 PS 10 17 Besserung 1
7 48 m 20 L1 AS 10 37 Besserung 1
11 28 w 11,5 L1 PS 4,83 23 Besserung 1
12 66 w 29 L1 AS 7,67 58 Besserung 3
13 57 m 12,58 L2 PS 8,33 48 Besserung 0
19 43 m 10,58 L1 PS 10,25 33 Besserung 0
20 62 w 14,42 L1 AS 10 53 Besserung 2
30 49 m 29,67 L1 AS 16,33 33 Besserung 3
40 63 m 14,92 L1 AS 8,67 48 Besserung 1
44 42 w 13,33 L1 PS 10,25 32 Besserung 1

Tabelle 13 Erstdilatation ohne weitere Interventionen im Verlauf

Die Zeitangaben sind in Jahren angegeben. Als Endpunkt gilt das Datum des Abschlusses der Datenerhe-
bung. Unter der Spalte Vor-OPs werden nur Crohn-assoziierte Eingriffe gefiihrt.

4.5.2 Re-Dilatationen an der gleichen Stenose ohne weitere Interventionen im

Verlauf

Acht Patienten erhielten eine Re-Dilatation an der zuvor erstmalig dilatierten Stenose

ohne nachfolgend weiteren endoskopischen oder chirurgischen Interventionen an der-
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selben Stenose zugefiihrt werden zu miissen. Dies beinhaltet alle Patienten, welchen das
Merkmal ,,2* in der Spalte ,,Dilatationen gesamt“, das Merkmal ,,R* in der Spalte ,,In-
tervention nach erster Dilatation® und das Merkmal ,,na* in der Spalte ,,Zeitraum von
Dilatation zu OP (an der gleichen Stelle)* in der tabellarischen Zusammenfassung der
Patientendaten zugeordnet ist. Die Anzahl entspricht einem Anteil von 17 % an der
Grundgesamtheit. Das Geschlechterverhidltnis weiblich/ménnlich lag bei 0,6. Das Mitt-
lere Lebensalter betrug 53,25 Jahre mit Maximum bei 66 und Minima bei 48 Jahren (SD
= 5,67). Der Median betrug 52,5 Jahre. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug
26,8 Jahre mit Maximum bei 34,67, Minimum bei 15,92 und Median bei 27,33 Jahren
(SD = 7,10). Die Erst-Dilatation fand im Durchschnitt 9,37 Jahre vor Beendigung der
Datenerhebung statt mit Maximum bei 24, Minimum bei einem und Median bei sieben
Jahren (SD = 7,43). Im arithmetischen Mittel erfolgte die Re-Dilatation 3,37 Jahre nach
der Erst-Dilatation mit Maximum bei 14 Jahren und Minimum bei null Jahren, entspre-
chend einer sofortigen Re-Dilatation innerhalb von Tagen nach der Erstdilatation (SD =
4,25). Das 25 %-winsorierte Mittel (’I?mo,zs) betrug 2,19 Jahre. Der Median betrug
1,63 Jahre. In 75 % der Félle lag die Stenose bei L1. Das Verhéltnis PS zu AS betrug
0,6. Innerhalb dieser Untergruppe gaben lediglich 50 % der Patienten an, nach der Ers-
ten Dilatationsbehandlung eine Besserung der durch die Stenose verursachten Sympto-
me verspiirt zu haben. Die Gesamt-OP-Last dieser Gruppe betrug acht, was einer durch-
schnittlichen individuellen Operationslast von eins entspricht mit Maximum bei drei,
Minima bei null und Median bei eins (SD = 1). Das mittlere Lebensalter bei Erstdilata-
tion lag bei dieser Subgruppe bei 43,75 Jahren mit Maximum bei 63, Minimum bei 29
und Median bei 41 Jahren (SD = 9,48).

Patient  Alter Geschlecht Krh. Dauer Lokalisation Entitat Zt.pnkt. 1. Dilat. Zt.raum Re-Dilat. Alter bei 1. Dil. |Symptome n. 1. Dilat. Vor Ops

2 52 m 16,33 L1 AS 11 4 41 keine Besserung 1

9 48 w 3311 PS 1 0,67 47 keine Besserung 0
10 56 w 34,67 L1 PS 4,75 2 51 Besserung 0
21 55 w 3511 AS 18 1 37 Besserung 3
26 66 w 15,92 L1 AS 2,42 0 63 keine Besserung 1
38 48 m 28,67 L2 AS 7 1,25 41 keine Besserung 1
45 53 m 24,83 L3 PS 24 14 29 Besserung 0
46 48 w 26 L1 AS 7 4 41|Besserung 2

Tabelle 14 Re-Dilatationen ohne weitere Interventionen im Verlauf

Die Zeitangaben sind in Jahren angegeben. Als Endpunkt gilt das Datum des Abschlusses der Datenerhe-
bung. Unter der Spalte Vor-OPs werden nur Crohn-assoziierte Eingriffe gefiihrt.
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4.5.3 Patienten mit mehr als zwei Dilatationen ohne chirurgische Intervention

im Verlauf

Sieben Patienten erhielten mehr als zwei Dilatationen ohne nachfolgende chirurgische
Intervention an der Stelle der Erst- und Zweitdilatation. Dies entspricht 14,9 % der
Grundgesamtheit. Bei fiinf dieser Patienten entspricht der Ort der Erstdilatation nach-
weislich dem Ort aller nachfolgenden Dilatationen. Bei den Patientinnen 28 und 42 ist
dies nicht sicher nachvollziehbar. Bei Patientin 47 existieren keine Zeitangaben bezilig-
lich der Drittdilatation. Die Geschlechterverteilung weiblich zu ménnlich lag bei 6,0.
Das Mittlere Lebensalter betrug 51 Jahre mit Maximum bei 69, Minimum bei 39 und
Median bei 48 Jahren (SD = 9,97). Die durchschnittliche Krankheitsdauer umfasste
18,93 Jahre mit Maximum bei 33,75, Minimum bei 3,17 und Median bei 18,33 Jahren
(SD = 9,61). Die Erst-Dilatation lag im Durchschnitt 11,46 Jahre zuriick mit Maximum
bei 17,92, Minimum bei 1,67 und Median bei 14,08 Jahren (SD = 5,57). Im arithmeti-
schen Mittel erfolgte die Re-Dilatation 3,6 Jahre nach der Erstdilatation, mit Maximum
bei 7,25, Minimum bei 0,17 und Median bei vier Jahren (SD = 2,32). Die Drittdilatatio-
nen erfolgten im arithmetischen Mittel 1,70 Jahre nach der Zweitdilatation statt mit Ma-
ximum bei vier, Minimum bei null entsprechend einer Intervention binnen weniger Ta-
ge, und Median bei 1,36 Jahren (SD = 1,45). Patientin 47 musste aus dieser Berechnung
ausgeschlossen werden, da sich der Zeitpunkt der Drittdilatation nicht ermitteln lief3.
Bei vier Patienten erfolgte eine Viertdilatation an derselben Stenose, welche im Durch-
schnitt 2,42 Jahre nach der Drittdilatation durchgefiihrt wurde (SD = 1,52). Patientin 37
erhielt im weiteren Verlauf eine Fiinft- und eine Sechstdilatation welche sich jedoch
zeitlich und in Bezug auf die Lokalisation nicht eindeutig zuordnen lieen. Patientin 28
erhielt insgesamt 10 Dilatationen. Die Fiinftdilatation folgte 0,8 und die Sechstdilatation
4,25 Jahre nach der jeweils letzten Behandlung. Es ldsst sich jedoch nicht nachvollzie-
hen, ob es sich dabei um dieselbe Stenose handelte. Nach Patientenangaben handelte es
sich jeweils um Einzelsitzungen. Zu den danach folgenden Dilatationen fehlten samtli-
che Angaben beziiglich Lokalisation und Datum. Der anhand dieser liickenhaften Zeit-
angaben berechnete mittlere Zeitraum zwischen allen Sitzungen betrug 2,7 Jahre mit
Maximum bei 7,25, Minimum bei null und Median bei 3,04 Jahren (SD = 2,07). Das
Verhiltnis PS zu AS betrug 0,75. Alle Patienten verspiirten eine Linderung der Stenose-
assoziierten Symptome nach der Erstdilatation. Die gesamte OP-Last dieser Subgruppe
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fiir MC-assoziierte chirurgische Eingriffe lag bei 13. Dies entspricht einem arithmeti-
schem Mittel von 1,86 Operationen pro Patient, mit Maximum bei 6, Minima bei 0 und
Median bei 1 (SD = 1,96). Das Alter bei Erst-Dilatation betrug im Durchschnitt 35,71
Jahre mit Maximum bei 51, Minimum bei 29 und Median bei 35 Jahren (SD = 9,15).

Patient Alter Geschlecht Krh.Dauer Lokalisation Entitit Zt.pkt.1.Dilat. Zt.raum Re-Dilat. Zt.raum Re-z. 3. Dilat. Zt.raum 3. z. 4. Dilat. ges. Dilat. Alter bei 1. Dilat. Symptome n. 1. Dilat. Gesamt OPs

8 48w 285 L1 AS 17 3 4 4
14 44w 3,17 12 PS 1,67 0,17 0,42 na
24 69w 1833 11 AS 14,08 4 3,08 35
28 S6w 33,75 L1 AS 14,58 4,92 0 0,08
37 42w 1542 11 AS 6,92 5,08 1,92 2,08
39 59m 1111 PS 8,08 0,75 0,8 na
47 39w 223312 [ 17,92 7,25 ? na

31 Besserung
42 Besserung
29 Besserung
41 Besserung

51 Besserung
21 Besserung
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Tabelle 15 Patienten mit mehr als zwei Dilatationen ohne chirurgische Interventi-

on im Verlauf
Die Zeitangaben sind in Jahren angegeben. Als Endpunkt gilt das Datum des Abschlusses der Datenerhe-
bung. Unter der Spalte Vor-OPs werden nur Crohn-assoziierte Eingriffe gefiihrt.

4.5.4 Patienten mit einzelner Dilatationsbehandlung

Diese Subgruppe setzt sich aus Patienten zusammen, welchen das Merkmal ,,1 bei ,,Di-
latationen gesamt® innerhalb der tabellarisch organisierten Patientendaten zugeordnet
ist. Insgesamt erhielten 42,55 % (20) der Patienten eine einzelne Dilatation. Die Alters-
spanne lag bei 27 bis 66 Lebensjahren. Das arithmetische Mittel betrug 47,4 Jahre mit
einem Median bei 46 (SD = 11,26). Die Geschlechterverteilung weiblich zu mannlich
betrug 1,0. Die durchschnittliche Krankheitsdauer belief sich auf 20,87 Jahre mit einem
Maximum bei 46, einem Minimum bei 10,58 und einem Median bei 19,29 Jahren (SD =
8,53). Der Zeitpunkt der Dilatation lag im Durchschnitt 9,81 Jahre zuriick mit Maxi-
mum bei 46, Minimum bei 10,58 und Median bei 19,29 Jahren (SD = 4,89). Die Lokali-
sation der Stenose war in 80 % (16) bei L1 und in 20 % (4) bei L2 angesiedelt. Das
Verhiltnis PS zu AS betrug 1,22. Das arithmetische Mittel der OP-Last betrug 1,8 Ein-
griffe pro Patient mit Maximum bei 5,0, Minimum bei 0 und Median bei einer Operati-
on (SD = 1,50). Im arithmetischen Mittel lagen zwischen ED und Erst-Dilatation 2,1
Jahre mit Maximum bei 11,42 und Minima bei null entsprechend einer Intervention
entweder sofort oder binnen weniger Tage (SD = 4,13). Dieses Minimum war in dieser

Subgruppe 13 mal zu beobachten. Der Median entspricht null.

Acht Patienten bedurften einer spateren operativen Intervention an derselben Stenose.
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Patient  Alter Geschlecht Krh. Dauer Lokalisation Entitdt Zt.pnkt. 1. Dilat. Alter bei 1. Dilat. Symptome n. 1. Dilat. Gesamt OPs Zt.raum ED Stenose zu Dilat.

3 39w 16,33 L2 PS 4,75 31 Besserung 0 2

5 33 m 16 L1 PS 4,33 29 Besserung 0 0

6 27 w 13 11 PS 10 17 Besserung 1 0

7 48 m 20 L1 AS 10 38 Besserung 1 10
11 28w 11,5 L1 PS 4,83 23 Besserung 1 0,5
12 66 w 29 L1 AS 7,67 58 Besserung 3 0
13 57 m 12,58 L2 PS 8,33 48 Besserung 0 0,08
16 44 m 25,83 L1 AS 11 33 keine Besserung 3 0
17 57 m 46 L2 PS 21 36 keine Besserung 1 5
19 43 m 10,58 L1 PS 10,25 33 Besserung 0 0
20 62 w 14,42 L1 AS 10 52 Besserung 2 0
22 52w 26 L1 AS 6,08 46 keine Besserung 3 0
23 62 w 27 L1 AS 3,83 58 keine Besserung 2 0
25 40 m 21,75 L1 PS 15 25 Besserung 1 0
27 40 w 18,58 L1 AS 16,92 23 Besserung 3 0
29 54 w 30 L2 PS 1,75 52 Besserung 5 13
30 49 m 29,67 L1 AS 16,33 32 Besserung 8 11,42
40 63 m 14,92 L1 AS 8,67 54 Besserung 1 0
41 42 m 2111 PS 15,17 27 Besserung D) 0
44 42 w 13,33 L1 PS 10,25 1 Besserung 1 0

Tabelle 16 Patienten mit einzelner Dilatationsbehandlung
Diese Subgruppe umfasst alle Patienten, in deren Anamnese nur eine Dilatationsbehandlung enthalten
ist.

4.5.5 Patienten mit Re-Dilatation nach Erstdilatation ohne dazwischen

geschaltete operative Intervention

Die Gesamtzahl dieser Subgruppe setzt sich aus der Anzahl Patienten zusammen, wel-
che eine Re-Dilatation ohne weitere Intervention im Verlauf erhielten, und der Patien-
tenanzahl welche eine Re-Dilatation erhielten und zusétzlich in der chronologisch nach-
geschalteten Anamnese entweder eine chirurgische Intervention an derselben Stenose,
eine endoskopische Intervention im Sinne einer Dilatation an derselben Stenose oder
beides aufwiesen. Alle Patienten tragen das Merkmal ,,R* in der Spalte ,,Intervention

nach erster Dilatation® in der tabellarischen Ubersicht der Patientendaten.

22 Patienten wiesen das Merkmal ,,R* auf, was einem Anteil von 46,8 % der Grundge-
samtheit entspricht. Der Geschlechteranteil betrug 68,2 % (15) weibliche und 31,8 %
(7) ménnliche Individuen. Das mittlere Lebensalter betrug 38,03 Jahre mit Maximum
bei 80 und Minimum bei 31 Jahren (SD = 11,84). Der Median betrug 50 Jahre. Die
durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 24,03 Jahre mit Maximum bei 42, Minimum
bei 7,75 und Median bei 25,25 Jahren (SD = 10,29). Im arithmetischen Mittel erfolgte
die Re-Dilatation 2,86 Jahre nach der Erstdilatation mit Maximum bei 14 Jahren und
Minimum bei null Jahren, entsprechend einer Intervention innerhalb weniger Tage (SD
= 3,09). Der Median betrug zwei Jahre. In 68,2 % der Félle lag die Stenose bei L1. In
22,7 % der Fille wurden L2 und in 9,1 % L3 als Lokalisation angegeben. Das Verhilt-
nis PS zu AS lag bei 0,83. Innerhalb dieser Untergruppe gaben 72,7 % der Patienten
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nach der Ersten Dilatationsbehandlung an, eine Besserung der durch die Stenose verur-
sachten Symptome verspiirt zu haben. Die gesamte OP-Last dieser Gruppe belief sich
auf 42 Eingriffe, was einer durchschnittlichen individuellen Operationslast von 1,9 ent-
spricht mit Maximum bei sechs, Minima bei null und Median bei 1,5 (SD = 1,62). Das
durchschnittliche Lebensalter bei Erst-Dilatation betrug 38,68 Jahre mit Maximum bei
71, Minimum bei 17 und Median bei 40,5 Jahren (SD = 12,58). Das 9,1 %-winsorierte
Mittel (£m0,09) des Lebensalters bei Erst-Dilatation betrug 38,5 Jahre. Insgesamt sie-
ben Patienten in dieser Subgruppe mussten sich im Verlauf einer Operation an dersel-
ben Stenose bei Re-Stenosierung unterziehen. Der Zeitraum zwischen ED und Erst-
Dilatation einer Stenose betrug durchschnittlich 4,69 Jahre mit Maximum bei 21,92,
Minima bei null entsprechend einer sofortigen Intervention oder einer Intervention bin-
nen weniger Tage und einem Median von eins (SD = 6,10). Das Minimum null wurde
insgesamt sechsmal erreicht. Patientin neun musste aufgrund fehlender Daten zur ED

der Stenose aus dieser Berechnung ausgeschlossen werden.
Patient  Alter Geschlecht  Krh.Dauer Lokalisation Entitét Zt.pnkt. 1. Dilat. Zt.raum Re-Dilat. Alter bei 1. Dilat.

1 31m 12,17 L2 PS 4,25 0,58 26 Besserung 3 2,83
2 52 m 25 L1 AS 11 4 41 keine Besserung 1 14
4 30 w 14,75 L1 PS 12,67 0,25 17 Besserung 4 0
8 48 w 28,5 L1 AS 17 3 31|Besserung 1 0
9 48 w 33 L1 PS 1 0,67 47 keine Besserung 0?

10 56 w 34,67 L1 PS 4,75 2 51|Besserung 0 0,58
14 44 w 3,17 L2 PS 1,67 0,17 42 Besserung 2 0,08
15 80 m 3313 AS 9,08 0,58 71 keine Besserung 3 0
18 63 w 42 12 AS 13,67 4 28 Besserung 4 6
21 55 w 3511 AS 18 1 37|Besserung 3 0
24 69 w 18,33 L1 AS 14,08 4 29 Besserung 8 5,25
26 66 w 15,92 L1 PS 2,42 0 63 keine Besserung 1 0,33
28 56 w 33,75 L1 AS 14,58 4,92 41 Besserung 6 11
31 36 w 7,75 L1 PS 7,67 1,33 28 keine Besserung 1 0,08
34 55 m 38 L1 AS 15 2 40 Besserung 4 10
35 46 w 25,5 L1 AS 4,58 2,08 41 Besserung 2 12,92
37 42 w 15,42 L1 AS 6,92 5,08 35 Besserung 1 2,5
38 48 m 28,67 L2 AS 7 1,25 41 keine Besserung 1 21,92
39 59 m 11 L1 PS 8,08 0,75 51 Besserung 0 0
45 53 m 24,83 L3 PS 24 14 29 Besserung 0 1
46 48 w 26 L1 AS 7 4 41 Besserung 2 10
47 39w 22,33 12 PS 17,92 7,25 21 Besserung 0 0

Tabelle 17 Gesamtanzahl Re-dilatierter Patienten
Diese Gruppe umfasst alle Patienten die das Merkmal Re-Dilatation tragen.
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Abbildung 16 Haufigkeitsverteilung der Re-Dilatation bezogen auf einen Zeitab-

schnitt
Die auf der X-Achse angegebenen Klassen stellen das Zeitintervall von Dilatation zu Re-Dilatation dar.
Auf der Y-Achse sind die Haufigkeiten abgebildet.

4.5.6 Patienten mit mehrfachen Dilatationsbehandlungen

In dieser Subgruppe sind alle Patienten zusammengefasst, denen ein numerischer Wert
grosser als 1 in der Spalte ,,Dilatationen gesamt* in der tabellarischen Ubersicht der

Patientendaten zugeordnet ist.

57,45 % (27) der Grundgesamtheit erhielten mehr als eine Dilatation im Rahmen ihrer
Erkrankung. Das arithmetische Mittel des Lebensalters betrug 51 Jahre mit Maximum
bei 80, Minimum bei 30 und Median bei 51 Jahren (SD = 11). Die Geschlechtervertei-
lung weiblich zu méannlich lag bei 2,38. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug
23,6 Jahre mit Maximum bei 42, Minimum bei 3,17 und Median bei 24,8 Jahren (SD =
9,74). Die Stenoselokalisationen entfielen zu 62,96 % auf L1, zu 25,93 % auf L2 und zu
11,11 % auf L3. Das Verhiltnis PS zu AS lag bei 0,93. Im Durchschnitt fand die Erst-
Dilatation 11,16 Jahre nach Ende der Datenerhebung statt, mit Maximum bei 25, Mini-
mum bei einem und Median bei 10,5 Jahren (SD = 6,28). Die Zweit-Dilatation fand im
Mittel 3,38 Jahre nach der Erst-Dilatation statt, mit Maximum bei 14, Minimum bei null
und Median bei 2,04 Jahren (SD = 3,50). Patient Nummer 36 musste aufgrund fehlender

Zeitangaben zu der Zweit-Dilatation bei der Berechnung auflen vor gelassen werden.
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48,13 % (13) der Patienten in dieser Subgruppe erhielten mehr als zwei Dilatationen.
22,22 % (6) erhielten eine Dritt-, 16,67 % eine Viert- (4) und jeweils 4,17 % (1) eine
Fiinft-, Sechst- und Zehnt-Dilatation. Die Dritt-Dilatation erfolgte im Mittel 1,69 Jahre
nach der Erst-Dilatation mit Maximum bei 3,75, Minimum bei null und Median bei ei-
nem Jahr (SD = 1,37). Patientinnen Nummer 42 und 47 wurden in der Berechnung auf-
grund fehlender Zeitangaben aulen vor gelassen. Die Viert-Dilatation erfolgte im Mittel
1,9 Jahre nach der Dritt-Dilatation mit Maximum bei vier, Minimum bei 0,08 und Me-
dian bei 1,54 Jahren (SD = 1,44). Patientin Nummer 42 musste erneut wegen fehlender
zeitbezogener Angaben bei der Berechnung auen vor gelassen werden. Die Gesamtan-
zahl an Dilatationen betrug 83 Dilatationen, was im Mittel 3,07 pro Patient entsprach
mit Maximum bei zehn, und Minima und Median bei jeweils zwei (SD = 1,72). Das
durchschnittliche Lebensalter bei Erst-Dilatation betrug 40,4 Jahre mit Maximum bei
71, Minimum bei 18 und Median bei 41 Jahren (SD = 12,7). Der 14,8 %-winsorierte
Durchschnitt (Twa0,148) lag bei 39,7 Jahren. 70,37 % der Patienten verspiirten eine
Besserung ihrer Stenose-assoziierten Symptome nach der Erst-Dilatation. Die Gesamt-
OP-Last dieser Gruppe betrug 55 Eingriffe, was einem Mittel von 2,04 pro Patient ent-
spricht mit Maximum bei sechs, Minima bei null und Median bei zwei Operationen (SD
= 1,55). Die Zeitspanne zwischen ED der Stenose und Erst-Dilatation betrug im arith-
metischen Mittel vier Jahre mit Maximum bei 21,67, Minima bei null und Median bei

0,69 Jahren (SD = 5,69).
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Abbildung 17 Gesamtzahlen an mehrfachen Dilatationen
X-Achse: Anzahl an Patienten; Y-Achse: Anzahl durchgefiihrter Dilatationen pro Patient
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1 31m 12,2 L2 PS 4,25 0,58 na na 2 27 1 3 283
2 52m 25 L1 AS 11 4 na na 2 41 0 1 14
4 30w 14,8 L1 PS 12,67 0,25 na na 2 18 1 4 0
8 48w 28,5 L1 AS 17 3 4 4 4 22 1 1 0
9 48w 33 L1 PS 1 0,67 na na 2 47 0 0°?
10 56w 34,7 L1 PS 4,75 2 na na 2 51 1 0 0,58
14 44 w 3,17 L2 PS 1,67 0,17 0,42 na 3 42 1 2 0,08
15 80 m 3313 AS 9,08 0,58 0,92 na 3 71 0 3 0
18 63w 42 12 AS 13,67 4 na na 2 49 1 4 6
21 55w 35 L1 AS 18 1na na 2 37 1 3 0
24 69w 18,3 L1 AS 14,08 4 3,08 3,5 4 55 1 3 5,25
26 66w 159 L1 PS 2,42 0 na na 2 64 0 1 0,33
28 56w 33,8 L1 AS 14,58 4,92 0 0,08 10 41 1 6 11
31 36w 7,75 L1 PS 7,67 1,33 1na 3 28 0 1 0,08
32 51w 15,2 L1 AS 10,5 4,5 2,42 na 3 41 0 4 0
33 49w 19,4 L1 AS 10,42 0,17 3,75 0,75 4 38 1 3 0,8
34 55 m 38 L1 AS 15 2 1 1 4 53 1 4 10
35 46w 25,511 AS 4,58 2,08 na na 2 41 1 2 12,92
36 39 m 24,2 L3 PS 17 na na na 2 22 1 2 5,08
37 42w 154 L1 AS 6,92 5,08 1,92 2,08 6 35 1 1 2,5
38 48 m 28,7 L2 AS 7 1,25 na na 2 41 0 1 21,67
39 59m 1111 PS 8,08 0,75 0,08 na 3 51 1 0 0
42 62w 16,5 L2 PS 16,08 10,3372 ? 5 49 0 3 0
43 62w 33 1.2 PS 25 10 na na 2 37 1 1 0
45 53 m 24,8 L3 PS 24 14 na na 2 29 1 0 1
46 48 w 26 L1 AS 7 4 na na 2 41 1 2 10
47 39w 22,3 L2 PS 17,92 7,25 ? na 3 21 1 0 0

Tabelle 18 Patienten mit mehrfachen Dilatationsbehandlungen

Diese Subgruppe umfasst alle Patienten, denen eine Zahl grésser als 1 in der Spalte ,Dilatationen ge-

samt” in der tabellarischen Ubersicht der Patientendaten zugeordnet ist.

4.5.7 Gesamtzahl an Patienten ohne chirurgische Intervention in der

nachgeschalteten Anamnese nach Dilatationsbehandlung oder

Behandlungen

Bei 57,45 % (27) der untersuchten Patienten wurden nach Durchfithrung einer oder

mehrerer Dilatationen im weiteren Verlauf keine MC-assoziierten chirurgischen Ein-



4 Ergebnisse 96

griffe durchgefiihrt. Dieser Anteil entspricht der Langzeit-Erfolgsrate. Das arithmetische
Mittel des Lebensalters dieser Subgruppe betrug 49,63 Jahre mit Maximum bei 69, Mi-
nimum bei 27 und Median bei 48 Jahren (SD = 10,89). Die Geschlechterverteilung
weiblich zu ménnlich betrug 1,7. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 20,31
Jahre mit Maximum bei 34,67, Minimum bei 3,17 und Median bei 16,33 Jahren (SD =
8,6). Die Stenose war in 77,8 % bei L1, in 18,5 % bei L2 und in 3,7 % bei L3 lokali-
siert. Das Verhéltnis PS zu AS entsprach 0,93. Der Zeitraum von der ED der Stenose
bis zu ihrer Dilatation betrug im Durchschnitt 3,48 Jahre mit Maximum bei 21,67, Mi-
nima bei null entsprechend einer Dilatationsbehandlung innerhalb weniger Tage nach
oder bereits im Rahmen der ED, und Median bei 0,21 Jahren (SD = 5,7). Patientin neun
konnte aufgrund fehlender Daten bei der Berechnung dieses Parameters nicht miteinbe-
zogen werden. Die Erstdilatation erfolgte im Durchschnitt 9,66 Jahre vor dem Ende der
Datenerhebung mit Maximum bei 24, Minimum bei einem und Median bei 8,67 Jahren
(SD =5,48). Das arithmetische Mittel des Lebensalters zum Zeitpunkt der Erstdilatation
betrug 38,59 Jahre mit Maximum bei 63, Minimum bei 17 und Median bei 37 Jahren
(SD = 11,06). 15 Patienten mussten auf Grund von Rezidiven erneut einer endoskopi-
schen Intervention unterzogen werden (31,91 % der Grundgesamtheit). Der arithmetisch
gemittelte Zeitraum zwischen den jeweiligen Dilatationen betrug 2,87 Jahre, mit Maxi-
mum bei 14, Minima bei null und Median bei 2,08 Jahren (SD = 2,98). Die Patientinnen
Nr. 28, 37 und 47 sind von dieser Rechnung teilweise ausgenommen, da sich lokalisati-
ons- und zeitbezogene Daten nicht vollstindig rekonstruieren lieBen. 85,19 % der Pati-
enten gaben eine Besserung der stenosebedingten Beschwerden nach Erstdilatation an.
Die Zahl an Dilatationen lag in dieser Gruppe bei durchschnittlich 2,26 Dilatationen pro
Patient mit Maximum bei 10, Minima bei einer und Median bei zwei Dilatationen (SD =
1,94). Die Gesamt-OP-Last betrugt 34 MC-assoziierte Operationen, was einem arithme-
tischen Mittel von 1,26 Operationen pro Patient entspricht. Das Maximum lag bei 6,

Minima bei 0 und Median bei einer Operation (SD = 1,38).
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Abbildung 18 Hiufigkeit von Dilatationsbehandlungen
X-Achse: Anzahl der Patienten; Y-Achse: Anzahl durchgefiihrter Dilatationsbehandlungen.

Patient  Alter Geschlecht Krh. Dauer Lokalisation  Entitdt Zt.raum ED z. 1. Dilat.  Zt.pnkt. 1. Dilat.  Alter bei 1. Dilat. Symptome  ges. Dilat.  ges. Ops

2 52 m 16,33 L1 AS 14 11 41 0 2 1

3 39w 16,33 L2 PS 2 4,75 31 1 1 0

5 33 m 16 L1 PS 0 4,33 29 1 1 0

6 27 w 1311 PS 0 10 17 1 1 1

7 48 m 20 L1 AS 10 10 37 1 1 1

8 48 w 28,5 L1 AS 0 17 31 1 4 1

9 48 w 3311 PS ? 1 47 0 2 0
10 56 w 34,67 L1 PS 0,58 4,75 51 1 2 0
11 28 w 11,511 PS 0,5 4,83 23 1 1 1
12 66 w 2911 AS 0 7,67 58 1 1 3
13 57 m 12,58 12 PS 0,08 8,33 48 1 1 0
14 44 w 3,17 L2 PS 0,08 1,67 42 1 3 2
19 43 m 10,58 L1 PS 0 10,25 33 1 1 0
20 62 w 14,42 11 AS 0 10 53 1 1 2
21 55w 3511 AS 0 18 37 1 2 3
24 69 w 18,33 L1 AS 5,25 14,08 29 1 4 3
26 66 w 15,92 L1 AS 0,33 2,42 63 0 2 1
28 56 w 33,7511 AS 11 14,58 41 1 10 6
30 49 m 29,67 L1 AS 11,42 16,33 33 1 1 3
37 2w 15,42 11 AS 2,5 6,92 35 1 6 1
38 48 m 28,67 L2 AS 21,67 7 41 0 2 1
39 59 m 11 PS 0 8,08 51 1 3 0
40 63 m 14,92 11 AS 0 8,67 48 1 1 1
44 2w 13,33 L1 PS 0 10,25 32 1 1 1
45 53 m 24,83 L3 PS 1 24 29 1 2 0
46 48 w 26 L1 AS 10 7 41 1 2 2
47 39w 22,33 12 PS 0 17,92 21 1 3 0

Tabelle 19 Patienten mit Dilatationsbehandlung oder Behandlungen ohne chrono-
logisch nachgeschaltete Crohn-assoziierte OP

Von Patientin 9 lieRen sich keine Parameter beziiglich der ED der Stenose erheben. Diese Subgruppe
umfasst alle Patienten, welche eine oder mehrere Dilatationsbehandlungen erhielten und im chronolo-
gisch nachgeschalteten Verlauf keiner Crohn-bezogenen operativen Intervention bedurften.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion von Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurden die Langzeitergebnisse der endoskopischen Ballon-
dilatation am unteren GIT bei MC-assoziierten Stenosen untersucht. Zu diesem Zweck
wurden Daten von 47 MC-Patienten aus dem Raum Osthessen einer retrospektiven de-
skriptiven Analyse unterzogen. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich im arithmeti-
schen Mittel auf 10,59 Jahre mit einem Maximum bei 25 Jahren (Median = 10; SD =
5,77). In der Literatur finden sich einige vergleichbare Studien beziiglich Fragestellung
und erhobener Parameter.'>*!**202211.214216 Dayon stellen die Studien von Thomas-
Gibs, Morini und Gustavson rein retrospektive Studien dar, wohingegen das Studiende-
sign von Endo und de’Angelis als gemischt pro- und retrospektiv angelegt wurde. Den
Erkenntnissen Bhalmes lag eine multizentrische retrospektive Analyse zugrunde. Die
Beobachtungszeitrdume beliefen sich in diesen Studien von durchschnittlich 2,17 bis
7,12 Jahren im Maximum mit PopulationsgroBen von 25 bis 79 Individuen. Besonders
hervorzuheben ist die Studie von Gustavson et al/ von 2012, welche 125 Patienten und
einen Beobachtungszeitraum von 12 Jahren im Median umfasste.”'’ Hinsichtlich Be-
obachtungszeitraum und Patientenkohorte ist die vorliegende Arbeit mit einem Grofteil
der Veroffentlichungen auf diesem Gebiet vergleichbar und teilweise sogar iiberlegen.
Einen neuen Aspekt stellte die Miterfassung operationsbezogener Parameter dar. Zu-
sdtzlich zu dem Ereignis einer Crohn-bezogenen chirurgischen Intervention wurden
noch die damit assoziierten Lang- und Kurzzeitkomplikationen miterfasst, um ein ganz-
heitlicheres Bild eines Kollektivs zu erlangen, welches erfahrungsgemil3 einer hohen
OP-Last ausgesetzt ist.'*'®

Das Herz-Jesu-Krankenhaus Fulda ist ein iiberregional bekanntes Schwerpunkt-
Behandlungszentrum fiir Erkrankungen des gesamten GIT, speziell chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen mit groer CED-Ambulanz. Diesem Umstand war der Zugang
zu einer vergleichsweise hohen Zahl an MC-Patienten geschuldet. Nach einer stationé-
ren Therapie konnten betroffene Patienten ambulant in der CED-Ambulanz und vice
versa weiterbetreut werden. Im Falle konservativ nicht beherrschbarer Komplikationen

war eine nahtlose Weiterversorgung in der Abteilung fiir Viszeralchirurgie mdoglich.
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Durch diese umfassende Bindung an das HIK konnten Liicken in der krankheitsbezoge-
nen Dokumentation minimiert werden. Dieser Umstand bildete eine wichtige Voraus-
setzung fiir eine aussagekriftige statistische Analyse der Patientenkohorte, da die elekt-
ronische Dokumentation eine wichtige Ergdnzung zum verwendeten Fragebogen bilde-
te. Die von den Patienten generierten Daten aus dem Fragebogen wiesen Ungenauig-
keiten beziiglich zeitbezogener Items auf. Hiervon waren Angaben zur ED des MC und
der Stenose besonders stark betroffen, mit der Folge, dass Zeitangaben hier hdufig nur
bis auf das Jahr genau angegeben wurden. Unter Zuhilfenahme der elektronischen Do-
kumentation lieBen sich die Zeitangaben in circa 75 % der Fille auf Monat und Jahr
genau ergdnzen. Die hochsten chronologischen Genauigkeiten lagen nach den Ergén-
zungen bei den operations- (92 %) und dilatationsbezogenen Daten (87 %) vor.

Das Interesse und die Teilnahmebereitschaft von Seiten des Patientenkollektivs an der

Analyse waren sehr hoch. Die initiale Ausschopfungsquote betrug 82,5 %.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Diskussion des Patientenkollektivs und genereller

Patientencharakteristika

Der Umfang des Patientenkollektivs ist mit 47 Individuen in einem mit Morini (43) und
Thomas-Gibs (59) in etwa vergleichbaren Bereich angesiedelt. Das arithmetische Mittel
des Lebensalters war mit 49,7 Jahren vergleichsweise hoch (Bhalme 48; Morini 43,8;
de’Angelis 36,8; Endo 32,5). Gustavson erfasste lediglich das durchschnittliche Alter
bei Erst-Dilatation (45), welches in der vorliegenden Arbeit im Mittel bei 38,9 Jahren
lag. Der insgesamt hohere Anteil an weiblichen Individuen (Geschlechterverhiltnis
weiblich zu ménnlich 1,6) ist in der Mehrheit der Vergleichsstudien ebenfalls mehr oder
weniger stark ausgeprdgt zu beobachten (Stienecker 5; Bhalme 1,5; de’Angelis 1,4;
Gustavson 1,1). Die Privalenz des MC ist jedoch nach dem aktuellen Wissensstand ge-
schlechterunspezifisch. Auerdem liegen bisher keine Anhaltspunkte fiir einen stirker
von Stenosen geprigten anderen Krankheitsverlauf mit einer Préiferenz fiir das weibli-
che Geschlecht vor.”'” So wenig das Geschlecht mit schwereren Krankheitsverldufen
korreliert werden kann, gilt dies jedoch umso mehr fiir die Lebensgewohnheiten eines

Erkrankten. Legt man zugrunde, dass Zigarettenkonsum und rohfaserarme fettreiche
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Erndhrung den Krankheitsverlauf erschweren, miissten sowohl PS als auch AS als Aus-
druck haufigerer und schwererer Krankheitsschiibe und erhdhter OP-Wahrscheinlichkeit
dementsprechend ofters bei den entsprechenden Patienten auftreten.®”* Bezogen auf
diese negativen Aspekte des Gesundheitsverhaltens sind jedoch Individuen ménnlichen
Geschlechts in der Regel héufiger und schwerer betroffen.?'®*" Vor diesem Hinter-
grund konnte man eher von einer Priaferenz fiir das ménnliche Geschlecht beziiglich
erhohter Stenose- und Interventionswahrscheinlichkeit ausgehen, was sich in der Folge
in der Zusammensetzung der Studien hitte widerspiegeln konnen. Dies war jedoch nicht
der Fall. Epidemiologische Faktoren diirften bei der Erklarung der héheren Frauenquote
also eine eher untergeordnete Rolle spielen. Eine mdgliche Erklarung wére eine grund-
sitzlich hohere Bereitschaft des weiblichen Geschlechts, sich mit ihrer Grunderkran-

kung und oder medizinischen Studien auseinanderzusetzen.

Der in den Studien von Endo, Stienecker und Gustavson miterfasste Median der Krank-
heitsdauer betrug 12,8, 13,3 und 16 Jahre. Diese Werte liegen deutlich unter dem Medi-
an der Krankheitsdauer des in dieser Arbeit analysierten Patientenkollektivs (21,8 Jah-
re). Die langere Krankheitsdauer kann fiir die Beurteilbarkeit der Ergebnisse von Vorteil
sein, da sich solidere Riickschliisse auf interventionsfreie Intervalle und Rezidivraten

ziehen lassen, als dies bei Fillen mit nur kurzen Verldufen der Fall wire.

Die ED des MC erhielt der Grof3teil der Patienten zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr
(28). Danach flacht die Zahl der Diagnosen wieder ab und erreicht eine zweite kleinere
Spitze um die 50. Lebensdekade herum (5). Diese Erkenntnisse decken sich weitgehend
mit der Literatur, wobei Karlinger et al den zweiten Erkrankungsgipfel in der 6. Le-
bensdekade ansiedelten.® Fiinf der Patienten waren zum Zeitpunkt der ED unter 16
Jahre alt. Nach der aktuellen Datenlage ist es sehr wahrscheinlich, dass zukiinftige Stu-
dien an MC-Populationen von deutlich hoheren Inzidenzen in diesem Altersbereich ge-
kennzeichnet sein werden, da zur Zeit eine wachsende Anzahl pédiatrischer Crohn-
Patienten registriert wird.'®"” Es muss beachtet werden, dass die Angaben in der zitier-
ten Literatur lediglich fiir eine generelle MC-Population gelten und nicht fiir Patienten

welche zusitzlich das Merkmal einer Dilatation aufweisen.
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5.2.2 Diskussion Stenose-bezogener Merkmale

Das terminale Ileum war bei 74,5 % der Patienten befallen. Ein isolierter Befall lag in
51,1 % vor. Das Kolon war in 36 % mitbefallen, wovon 8,5 % einen isolierten Befall
darstellten. 4,3 % entfielen im Rahmen cines Mischbefalls auf den oberen GIT. Auch
wenn diese Befunde dem Trend bei der Verteilung innerhalb einer generellen MC-
Population entsprechen mit Befallsmaximum im terminalen Ileum (80 %) und Mini-
mum am oberen GIT (10 %), so weichen sie im Einzelfall jedoch stark von der gingi-
gen Literatur ab.>* Ein Grund fiir diese veréinderte prozentuale Verteilung des Befalls
liegt an den Einschlusskriterien der Studie. Die jeweiligen Verteilungen sind unterei-
nander nur bedingt vergleichbar, da ausschlieBlich Patienten mit stattgehabten Dilatati-
onen am unteren GIT in die Analyse inkludiert wurden. Patienten mit Strikturen des
oberen GIT oder proximalen Ileum wurden somit explizit nicht erfasst. Ferner kann
nicht davon ausgegangen werden, dass das Merkmal Dilatation unter allen MC-
Patienten normal verteilt ist. Gegentiber der generellen MC-Population ist eine Abwei-
chung beziiglich der Befalls-Lokalisation also nicht ungewdhnlich, da gezielt nur Indi-
viduen in die Betrachtung einbezogen wurden, die spezifisch das Merkmal einer Dilata-
tion am unteren GIT aufwiesen.

Der Anteil an PS innerhalb dieser Analyse ist mit 51 % vergleichsweise hoch. Lediglich

154
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Endo weist mit 64 % einen hoheren Anteil au Die Betrachtungen von Gustavsson

und Morini beinhalteten einen Anteil von lediglich 20 bis 30 % von PS an den Dilata-

tionen und Thomas-Gibson sogar nur 10 %.'***!021¢

5.2.3 Diskussion operationsbezogener Parameter

81 % der Individuen des untersuchten Kollektivs waren voroperiert bei einer mittleren
Krankheitsdauer von 23 Jahren. Diese Beobachtung deckt sich im Wesentlichen mit der
Literatur, wo Zahlen von 70 bis 90 % im Verlauf von etwa 15 Jahren nach ED angege-
ben wurden.>'*’ Die gesamte OP-Last der voroperierten Patienten betrug im Mittel 2.4
Crohn-bezogene Eingriffe. Speziell dieser Punkt illustriert das erhdhte krankheitsbezo-
gene Risiko fiir wiederholte Operationen und den damit verbundenen Verlust an Le-

bensqualitit.'>
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5.2.3.1 Komplikationen

Die vergleichsweise hohe Komplikationsrate von 56,04 % welche im Rahmen der ope-
rativen Interventionen registriert wurde, kommt sowohl durch die Summation von Friih-
und Spitkomplikationen als auch durch die im Rahmen dieser Analyse definierten Zu-
ordnungskriterien zustande. Die in dieser Arbeit zugrundeliegende Definition des Kom-
plikationsbegriffs wurde in Kapitel 3.1.5.15 ndher erldutert. Die hohe Rate von Akut-
und Frithkomplikationen (11 %) ist moglicherweise dem Umstand geschuldet, dass bei
der Datenerhebung nicht zwischen Notfall- und Elektiveingriffen unterschieden wurde.
Es wurde lediglich die Zahl stattgehabter Crohn-bezogener chirurgischer Interventionen
erfasst. Notfalleingriffe sind im Vergleich zu nicht akuten und geplanten Interventionen
jedoch ohne Frage mit weitaus hoheren Komplikationsraten behaftet. Eine Studie von
2010, welche 185 Patienten einschloss, beziffert die Komplikationsrate Crohn-
bezogener Notfalleingriffe sogar auf 24,2 %. Die Gesamtkomplikationsrate hingegen
betrug lediglich 20,3 %.7*° Auch die diesbeziiglich gingige Literatur beschreibt ver-
gleichsweise niedrige Gesamtkomplikationsraten der Crohnchirurgie von 10-20 %.*2"
2 Ein augenfilliger Unterschied besteht jedoch darin, dass AS und Bridenbildung in
den genannten Arbeiten nicht zwingend dem postoperativen Komplikationsspektrum
zugeordnet wurden. Gleichwohl rdumten Mirow et al 2008 ein, dass die Anastomosen-
region bei einer Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren in 75 % der Falle den haufigsten

Ort fiir Rezidivstenosen darstellte.?*!

Die in der vorliegenden Arbeit gegeniiber der Lite-
ratur stark erhohte Komplikationsrate kommt also hdchstwahrscheinlich durch die In-
klusion von AS und Briden in das chirurgische Komplikationsspektrum zustande. Diese
Analyse enthélt einen hohen Anteil an Dilatationen von AS, da diese im spiteren Ver-

lauf einer endoskopischen Ballondilatation oft gut zugénglich sind.

5.2.3.1.1 Operierte Patienten mit und ohne OP-bezogenen Komplikationen

Es ist auffillig, dass lediglich 18,4 % (7) der voroperierten Patienten keine chirurgie-
bezogenen Komplikationen aufweisen. Von Interesse wire der genaue Zeitpunkt der
Operationen im Hinblick auf moglicherweise noch zu erwartende Spatkomplikationen
gewesen. Das durchschnittliche Lebensalter in der Gruppe ohne Komplikationen betrug
45 Jahre (Median = 42). Im Kontrast dazu betrug das Lebensalter in der Subgruppe vor-

operierter Patienten mit operationsbezogenen Komplikationen 51,4 Jahre (Median =49),
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so dass zu diskutieren wére, ob jiingeres Lebensalter mdglicherweise einen protektiven
Faktor flir das Auftreten von Komplikationen darstellt. Die durchschnittliche Krank-
heitsdauer lag in der Gruppe ohne Komplikationen mit 21,6 Jahren nur unwesentlich
unter der der Gruppe mit Komplikationen (23,3 Jahre). Wie in der Gesamtpopulation
(1,6) iiberwiegt der Frauenanteil in beiden Subgruppen (keine Komplikationen = 2,5;
Komplikationen = 1,8). Es lassen sich aufgrund der geringen Grofle der Subgruppen

jedoch keine fundierten Aussagen beziiglich der Relevanz dieser Feststellungen treffen.

5.2.3.2 Patienten mit chirurgischer Intervention nach Erst-Dilatation

Knapp 28 % (13) der untersuchten Patienten bendtigten eine chirurgische Intervention
an der zuvor erstmalig dilatierten Stenose. Diese Zahl enthilt auch die fiinf Patienten,
welche im Rahmen einer iatrogenen Perforation im Rahmen der Dilatationsbehandlung
sofort operiert werden mussten. Es ist auffillig, dass nur 53,85 % der komplikationsfrei
dilatierten Patienten in dieser Subgruppe eine Besserung nach der Dilatation verspiirten.
Im Kontrast dazu verspiirten 74,47 % (35) der Patienten der Grundgesamtheit eine Bes-
serung nach Dilatation. Es wire also moglich, dass der klinische Zustand des Patienten
nach Dilatation eine prognostische Aussage liber zukiinftige OPs zuldsst. Eine definitive

Aussage lésst sich anhand der geringen Grof3e der Subgruppe jedoch nicht machen.

5.2.3.3 Zeitraum von letzter Dilatationsbehandlung zu operativer Intervention

Der arithmetisch gemittelte Zeitraum zwischen Dilatation und Operation war mit 1,09
Jahren (Median = 0,29) vergleichsweise kurz. Bei der Interpretation ist jedoch zu beach-
ten, dass auch die fiinf Patienten mit iatrogener Perforation unter Dilatationsbehandlung
in diese Subgruppe integriert wurden. Diese bedurften einer unmittelbaren operativen

Intervention noch am selben Tag und beeinflussen dadurch den Mittelwert.

Die Entitét der dilatierten Stenose scheint keinen prognostischen Wert fiir den zeitlich

nachgeschalteten Bedarf einer Operation zu haben.

Auch innerhalb dieser Subgruppe fallt auf, dass lediglich 60 % der Patienten eine Bes-
serung der klinischen Symptomatik nach Dilatation angaben. Es ist also naheliegend,
dass eine fehlende Besserung der Stenose-assoziierten Symptomatik sowohl die OP-, als
auch die Re-Dilatationswahrscheinlichkeit erhoht, da auch dort nur 50 % der Patienten

eine Besserung angaben.
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5.2.3.4 Appendektomierate

23,4 % (11) der Patienten wiesen das Merkmal Appendektomie auf. Die Literatur zur
Pravalenz der Appendektomie ist vergleichsweise spérlich, da in den Veroffentlichun-
gen sowohl aus dem deutschsprachigen als auch dem anglo-amerikanischen Raum nicht
immer klar zwischen ,,Appendektomie und ,,Appendizitis“ differenziert wurde. Eine
vergleichende Betrachtung fillt somit schwer. Einer amerikanischen Studie von 1990
zufolge liegt die lifetime risk fir eine Appendektomie bezogen auf beide Geschlechter
bei 17,55 %.”** Eine siidkoreanische Studie von 2010 errechnete ein lifetime risk von
lediglich 9,75 %.?* In jedem Fall scheint die Privalenz von 23,4 % innerhalb der hier
abgebildeten Population eine Erhdhung gegeniiber der Norm darzustellen. Der Zeit-
punkt und die Umsténde der Appendektomie wurden nicht miterfasst. Ebenso wenig die
histopathologische Befundung der Appendix vermiformis. Durch das hédufige Leitsymp-
tom des rechtsseitigen Unterbauchschmerzes mit begleitender Erhéhung des CrP im
akuten Schub des MC ist es jedoch moglich, dass insbesondere Crohn-Patienten durch
Fehldiagnose einer Appendizitis hohere Raten an negativen Appendektomien im Ver-
gleich zur Gesamtbevdlkerung aufweisen. Der Einsatz bildgebender Verfahren wie der
Computertomographie erhoht die Treffsicherheit diesbeziiglich.'*® Durch ein abwarten-
des Prozedere in Kombination mit Parenteralisierung und antibiotischer Therapie ldsst
sich die negative Appendektomierate generell auf 6 % reduzieren.'” Prinzipiell birgt
diese Vorgehensweise aber auch die Gefahr einer Aggravation des Patientenzustandes,
gesetzt dem Fall des Auftretens einer perforierten Appendizitis.'** Varadhan demons-
trierte 2012 jedoch anhand einer 900 Patienten umfassenden Metaanalyse, dass konser-
vativ therapierte Patienten mit unkomplizierten Verldufen einer Appendizitis gegeniiber

der Resektion keine Nachteile im Outcome aufwiesen.?>°

5.2.4 Diskussion dilatationsbezogener Ergebnisse

5.2.4.1 Komplikationsrate

Die Komplikationsrate der endoskopischen Ballondilatationen belief sich auf 5,8 %. Die
sechs registrierten Ereignisse bestanden aus flinf Perforationen und einer Blutung (Per-

forationsrate 4,9 %). Prozedurbezogene Todesfille traten nicht auf. Diese Rate ist ver-
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gleichsweise hoch (Gustavsson 5,3 %; Endo 4,3 %; Stienecker 3 %; Thomas-Gibson 1,6

. . Lo 154,194,202,210,211,215,216
%; de’Angelis, Morini und Bhalme jeweils 0 %).">* 94.202.210211.213,

Ein moglicher
Grund fiir die hohere Komplikationsrate konnte wie bereits diskutiert in der vermehrten
Zuweisung ambulant nicht fiithrbarer Patienten gelegen haben. Lediglich die Studie von
Gustavson zeigt ein dhnliches Ergebnis. Es ist aber anzumerken, dass die Perforations-
rate dort nur 1,4 % betrug. Es finden sich jedoch auch Autoren, welche von einer hohe-
ren Komplikationsrate berichten, wie beispielsweise Hagel (Komplikationsrate = 7,6 %;

Perforationsrate = 5,19 %).**’

Die berichteten Komplikationsraten der endoskopischen
Ballondilatation erscheinen insgesamt akzeptabel, weil die nach Perforationen erforder-
liche operative Intervention auch bei Verzicht auf eine endoskopische Intervention not-
wendig geworden wire. Letalverldufe wurden in der vorliegenden Untersuchung nicht

beobachtet.

Die Gesamtkomplikationsrate der chirurgischen Interventionen belief sich auf 56,04 %.
Von dieser extrem hohen Rate entfiel der GroBteil auf Spatkomplikationen. 11 % entfie-
len auf intra- und postoperative Akutkomplikationen. Dieser Wert deckte sich im We-

sentlichen mit den Beobachtungen von Mirow (11,5 %).221

Von der Grundgesamtheit
waren 80,85 % (38) voroperiert. Von den voroperierten Patienten wiederum erlitten
81,58 % (31) zumindest eine operationsbezogene Komplikation. Perioperative Todes-
falle wurden nicht registriert. Der Begriff der operativen Intervention ist relativ undiffe-
renziert und umfasst neben Strikturoplastiken unter anderem auch Fistelexisionen oder
Resektionen von Bestandteilen des Darms. Alle diese Eingriffe weisen die unterschied-
lichsten Aspekte in Bezug auf Komplikationsprofil und Risikospektrum auf. Ferner
miissen MC-Patienten nicht selten einer Not-OP unterzogen werden, welche an sich
bereits eine erhohte Komplikationswahrscheinlichkeit birgt. Dennoch dienen die erho-

benen Parameter der Illustration von negativen Lang- und Kurzzeitfolgen fiir den Pati-

enten.

5.2.4.2 Mehrfachdilatationen

Der Anteil an Patienten, welcher der Dilatation multipler Strikturen im Rahmen einer
Sitzung zugefiihrt wurden, ist mit 4,3 % (2) sehr gering. Eine Patientin erlitt hierbei eine
Perforation. Ob die Mehrfachdilatation grundsétzlich von héheren Komplikationsraten

gegentiber der Einzeldilatation gekennzeichnet ist, 1dsst sich aus dieser Beobachtung
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nicht ableiten. Die Datenlage zu Mehrfachdilatationen bei Crohnstenosen ist insgesamt
sehr sparlich, hier erscheint aus prinzipiellen Erwédgungen Vorsicht angezeigt. In der
Klinik, in der die vorliegende Studie durchgefiihrt wurde, wird daher bei Mehretagens-

tenosen seit lingerem nur noch eine Stenose pro Sitzung dilatiert.

5.2.4.3 Technischer Erfolg

Die in dieser Arbeit erhobene technische Erfolgsrate belief sich auf 97,1 %, und ent-
spricht damit in etwa den Angaben anderer Autoren (Bhalme 95 %; Endo 93,6 %).1>421
Lediglich die deutlich kleineren prospektiven Studien von de’Angelis und Stienecker
wiesen Erfolgsraten von bis zu 100 % auf.****!'" Gustavsson, Thomas-Gibson und Mori-

ni wiesen vergleichsweise niedrigere Erfolgsraten mit 89 %, 82 % und 79 %
auf 194210216

Diese hohe Erfolgsrate gilt wie in der Studie von Stienecker jedoch streng genommen

nur fiir Stenosen des unteren GIT.>%

Die Arbeit von Thomas-Gibson hatte im Ergebnis
ebenfalls nur Stenosen des unteren GIT zum Gegenstand.'”* Obgleich die Studien von
Morini und Endo keine Angaben zur Lokalisation der Stenosen enthielten, schlossen sie
Strikturen des oberen GIT oder des Jejunums nicht explizit von der Betrachtung
aus.””*?'® In den Analysen, in denen konkrete Angaben zur Stenoselokalisation gemacht
wurden, zeigte sich trotzdem eine deutliche Haufung der dilatierten Stenosen am unte-
ren GIT (Gustavsson 98,1 %; de’Angelis 96,3 %).'**"' Man konnte argumentieren,
dass Stenosen des unteren GIT bis zum Ileum mit dem Endoskop leichter zu erreichen
sind, was giinstigere Dilatationsbedingungen und Ergebnisse zur Folge haben konnte.
Eine Verzerrung hin zu einem besseren Ergebnis aufgrund der enger gefassten Ein-
schlusskriterien wiére daher prinzipiell moglich, aber im Hinblick auf die relative Sel-
tenheit von Stenosen in Jejunum oder oberem GIT wahrscheinlich eher von untergeord-
neter Bedeutung. Die Befunde von Bhalme lassen sich schwer in diesen Kontext ein-
ordnen, da nur die Lokalisationen der PS angegeben werden, welche lediglich einen

Anteil von 39,24 % an der Gesamtheit der Strikturen ausmachten.”'

Der hohe technische Erfolg dieser Methode spiegelte sich im Resultat zweifelsohne im
klinischen Zustand des Patienten wider. 74,5 % der Patienten verspiirten eine Besserung
threr Stenose-assoziierten Beschwerden bereits nach der ersten Behandlung, wobei

Schmerz das dominierende Symptom darstellte. Es ist also von einer deutlichen Besse-
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rung der Lebensqualitit des Patienten auszugehen, auch wenn im Einzelfall mehrere
Behandlungen nétig waren, um volle Beschwerdefreiheit zu erlangen (Re-
Dilatationsrate = 57,45 %). Im Vergleich dazu gehen viszeralchirurgische Eingriffe mit

einem zumindest temporiren héheren Verlust an Lebensqualitit einher.'>?

Die in der Literatur vorliegenden Daten bilden nahezu einstimmig eine hohe Erfolgsrate
ab, was die endoskopische Ballondilatation zu einem wirksamen Mittel bei der Behand-

lung von Crohn-assoziierten Stenosen macht.

5.2.4.4 Gesamt-Rezidivrate

. 1. o g . . . 154.193.194.21
Die Rezidivwahrscheinlichkeit von Crohn-Stenosen ist insgesamt hoch.'>*"?>19*10 1

Rahmen dieser Arbeit wurde eine Rezidivrate von 74,47 % (35) iiber einen arithmetisch
gemittelten Zeitraum von 2,26 Jahren (Median =1; SD = 2,70) erhoben. Dieser Befund
deckt sich im Wesentlichen mit den Erkenntnissen von Atreja, welcher eine Rezidivrate
von 72,2 % bei einer mittleren Beobachtungszeit von 1,8 Jahren ermittelte.”® Thomas-
Gibson beobachtete eine Rezidivrate von 83 % iiber 2,45, und Endo von 60,5 % iiber
2,16 Jahre."”*"™ Die Entitidt der Stenose hatte scheinbar keinen Einfluss auf die Re-
zidiv-Wabhrscheinlichkeit, was sich mit den Beobachtungen von Endo, Gustavsson und

de‘Angelis deckte.>**!**!"

Die Lokalisation der Rezidivstenosen befand sich zu 65,71 % bei L1, zu 25,71 % bei L2
und 8,57 % bei L3. Verglichen mit den rezidivfreien Patienten (L1 = 83,3 %; L2 = 16,7
%) schien das terminale Ileum deutlich weniger von Rezidiven betroffen zu sein. Die
OP-Last der Rezidivpatienten lag mit 2,23 (Median = 2; SD = 1,57) leicht iiber der Rate
des Gesamt-Kollektivs (Mittelwert: 1,94; Median = 2; SD = 1,54). Betrachtet man den
Anteil an Patienten, welcher mittels weiterer Dilatationen beherrschbar blieb, betragt die
OP-Last jedoch nur 1,4. Umso auffalliger ist daher die gegeniiber dem Durchschnitt
stark erhohte Operationsrate von 2,85 (Maxima = 6) bei den Patienten (20), die im Ver-
lauf einer chirurgischen Intervention zugefiihrt werden mussten. Diese Beobachtung
legt nahe, dass eine hohe OP-Last mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir Re-
Operationen vergesellschaftet sein konnte. Ein moglicher Grund konnte darin liegen,
dass in dieser Subgruppe iiberdurchschnittlich viele Patienten mit aggressiveren Krank-
heitsverlaufen oder kontraproduktiven Verhaltensweisen wie inhalativem Tabakkonsum

hitten abgebildet sein konnen. Diese Faktoren waren nicht Gegenstand der Datenerhe-
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bung, stellen aber bekanntermaflen Risikofaktoren fiir hdufigere und schwerere Krank-
heitsschiibe, schlechtere postoperative Outcomes sowie erhohte Rezidivneigung und
OP-Wahrscheinlichkeit dar.'>”° Eine weitere Auffilligkeit stellte das im Vergleich ho-
here Lebensalter der Rezidivpatienten im Mittel von 50,8 Jahren (Median = 51; SD =
10,71) dar. Das mittlere Lebensalter in der rezidivfreien Population (12) betrug dagegen
nur 46,4 Jahre (Median = 45,5 SD = 11,26). Dieser Trend spiegelte sich auch in der
Mittleren Krankheitsdauer wider. Diese {liberstieg mit 24,38 Jahren (Median = 25; SD =
9,47) den der rezidivfreien Population deutlich (MW = 16,78; Median = 14,67; SD =
8,53). Ferner lag die Erst-Dilatation bei den Rezidivpatienten im Mittel 11,2 Jahre zu-
riick (Median = 11; SD = 6,31), wohingegen die rezidivfreien Patienten im Durchschnitt
vor 8,78 Jahren dilatiert worden waren. Das Alter bei Erst-Dilatation betrug in der Re-
zidivgruppe im Mittel 40,41 Jahre (Median = 41 Jahren; SD = 12,28) und iiberschritt
auch hier den der rezidivfreien Gruppe (MW = 37,6; Median = 33,5 Jahre; SD = 12,32).
Nur 72,7 % der Patienten verspiirten eine Besserung ihrer Stenose-assoziierten Be-
schwerden nach der Erst-Dilatation. Im Vergleich dazu besserte sich der klinische Zu-

stand in der rezidivfreien Gruppe zu 100 %.

In der Zusammenschau scheinen ein hoheres Lebensalter bei Erst-Dilatation und ein im
Wesentlichen unverdnderter klinischer Zustand nach dieser ersten Prozedur mit einer
hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit vergesellschaftet zu sein. Das im Vergleich erhdhte
Lebensalter zum Zeitpunkt der Datenerhebung, die linger zuriickliegenden Dilatations-
behandlungen und Krankheitsdauern sind wahrscheinlich Ausdruck der Tatsache, dass
die Progression der Zeit fiir einen MC-Patienten grundsétzlich mit einer hoheren Steno-

sewahrscheinlichkeit behaftet ist.

Eine Stenose an L1 hingegen scheint mit einer besseren Prognose beziiglich der Re-

zidivwahrscheinlichkeit assoziiert zu sein.

5.2.4.5 Friihrezidive

Friihrezidive, das heisst Rezidive innerhalb von sechs Monaten, traten bei 21,3 % der
Patienten auf. Eine augenfillige Besonderheit scheint darin zu liegen, dass Friihrezidive
im Rahmen dieser Analyse ausschlie8lich beim weiblichen Geschlecht beobachtet wur-
den. Diesem Umstand wird jedoch am ehesten eine Verzerrung zugrunde liegen, welche

auf dem Boden der insgesamt vergleichsweise niedrigen Anzahl an Friihrezidiven (10)
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innerhalb der Gesamtpopulation (47) und dem mit 61,7 % ohnehin erhdhten Frauenan-
teil zustande kam. Mit jeweils 60 % scheinen der Locus L1 und PS als Stenose-Entitit
eine leichte Priferenz zum Friihrezidiv zu zeigen. Das Lebensalter bei Erst-Dilatation
war mit 44,5 Jahren deutlich hoher als das der Gesamtpopulation (39,13). Eine weitere
Auffilligkeit liegt an der Art der Intervention nach dem Friihrezidiv. 70 % der Patien-
tinnen bendtigten einen operativen Eingriff zur Behandlung des Rezidivs. Auch ist die
Anzahl der Gesamt-OPs in dieser Gruppe mit 2,8 Eingriffen pro Patientin gegeniiber der
Gesamtpopulation (1,94) deutlich erhoht.

Man konnte annehmen, dass sich in dieser Gruppe Patientinnen mit deutlich schwereren
Krankheitsverldufen sammeln, wenn man zugrunde legt, dass eine hohere individuelle
OP-Last ein Ausdruck eines ungiinstigeren Krankheitsverlaufs darstellt. Gestlitzt wird
diese Annahme auch dadurch, dass offenbar nur noch bei 30 % der Patientinnen mit
Frihrezidiv ein konservatives Therapieprozedere zielfiihrend war, wohingegen der
GroBteil einer operativen Intervention bedurfte. Vice versa liele sich aber auch daraus
schlieBen, dass ein Friihrezidiv als prognostisch ungiinstiges Ereignis fiir die Re-
zidivneigung im weiteren Krankheitsverlauf zu werten ist, was fiir die Entscheidung

iiber die Weiterbehandlung von Friithrezidiven von Bedeutung sein kann.
5.2.4.6 Dilatationsbezogene Merkmale nach Subgruppen

5.2.4.6.1 Erstdilatationen ohne weitere Interventionen im Verlauf

Bei rund einem Viertel der Patienten (12) reichte eine einzelne Dilatationsbehandlung
zum Erreichen von Stenose-bezogener Beschwerdefreiheit iiber einen Zeitraum von fast
neun Jahren aus. Augenfillige Unterscheidungsmerkmale dieser Subgruppe gegeniiber
der Grundgesamtheit bestanden in einem niedrigeren Lebensalter bei Datenerhebung
(46 versus 49,7 Jahre), einer niedrigeren Krankheitsdauer (17 versus 22 Jahre) und einer
identischen Geschlechterverteilung (50 % versus 61,7 % Frauenanteil). Der Beobach-
tungszeitraum lag mit circa neun Jahren nur unwesentlich unter dem der Grundgesamt-
heit (10,5 Jahre). Innerhalb dieser Untergruppe waren alle Patienten nach der Dilatation
beschwerdefrei, im Gegensatz zu 74,5 % der Grundgesamtheit. Ferner lagen die dilatier-
ten Stenosen mit 83 % deutlich hdufiger bei L1 als bei dem Gesamtkollektiv (70 %) mit
einer Bevorzugung von PS. Anhand der geringen Grofle dieser Subpopulation lassen

sich jedoch noch keine belastbaren Schliisse beziiglich Prognose und geringerer Re-
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zidiv-Wabhrscheinlichkeit ziehen. Es wire jedoch denkbar, dass eine niedrigere Krank-
heitsdauer, ein niedrigeres Lebensalter bei Erst-Dilatation, der bessere klinische Zustand
nach Dilatation und die Stenose-Lokalisation die Wahrscheinlichkeit fiir die Notwen-
digkeit einer weiteren Dilatation oder Operation verringern. Allerdings konnten auch
andere nicht miterfasste Parameter, wie Raucheranamnese und MC-Phénotyp wesentli-
che Einflussfaktoren gewesen sein. Ein Hinweis auf mildere Krankheitsverldufe konn-
ten sich dabei indirekt in der niedrigeren gesamt OP-Last der Subgruppe widerspiegeln

(1,08 versus 1,94).

5.2.4.6.2 Re-Dilatationen an der gleichen Stenose ohne weitere Interventionen im

Verlauf

17 % (8) der Grundgesamtheit bendtigten eine zweite Dilatation an derselben Stenose
zum Erreichen relativer Stenose-bezogener Beschwerdefreiheit. Auch hier betrug der
mittlere Beobachtungszeitraum etwa neun Jahre. Die Re-Dilatation erfolgte innerhalb
eines vergleichsweise kurzen Zeitraums von etwa 3,4 Jahren nach Erst-Dilatation. Hier-
bei ist auffillig, dass lediglich 50 % der Patienten eine klinische Besserung ihrer Steno-
se-bezogenen Symptomatik nach Erst-Dilatation angaben. Ferner wies diese Subgruppe
deutlich langere Krankheitsverldufe (27 versus 22 Jahre), ein hoheres mittleres Lebens-
alter bei Datenerhebung (53,25 versus 49,7 Jahre) und eine Bevorzugung von AS (0,6
versus 1,06). Riickschliisse auf eine eventuell erhdhte Rezidivneigung dieser Subgruppe
lassen sich daraus aufgrund der sehr geringen Anzahl an Individuen jedoch nicht ablei-
ten. In allen Fillen schien die Zweit-Dilatation als Therapie jedoch ausgereicht zu ha-

ben.

5.2.4.6.3 Patienten mit mehr als zwei Dilatationen ohne chirurgische Intervention im

Verlauf

14,9 % (7) benoétigten mehrfach Dilatationsbehandlungen. Auf eine operative Interven-
tion konnte jedoch bis zur Beendigung der Datenerhebungsphase ebenfalls in allen Fél-
len verzichtet werden. Uber einen Beobachtungszeitraum von 11,5 Jahren bendtigten
die Patienten dieser Subgruppe im arithmetischen Mittel 3,6 Jahre nach der Erst- eine
Zweit-Dilatation. Die Dritt-Dilatation an derselben Stenose erfolgte innerhalb eines
deutlich kiirzeren Zeitraums von 1,7 Jahren nach Zweit-Dilatation. Vier Patienten wur-

den 2,4 Jahre nach der Dritt-Dilatation einer erneuten Behandlung an derselben Stenose
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unterzogen. Zwei Patienten erhielten Fiinft- und Sechst-Dilatationen. Von diesen Pati-
entinnen erhielt eine sogar insgesamt zehn Dilatationsbehandlungen. In keinem Fall

konnten Komplikationen beobachtet werden.

Eine hohere Patientenzahl in dieser Subgruppe wére notwendig gewesen, um belastbare
Erkenntnisse iiber die Intervalle von multiplen Re-Dilatationen zu gewinnen, um gege-
benenfalls GesetzmiBigkeiten tiber das Verhalten hdufig dilatierter Stenosen beziiglich

Komplikations- und Rezidivneigung ableiten zu konnen.

5.2.4.6.4 Patienten mit einzelner Dilatationsbehandlung

42,55 % (20) Patienten erhielten iiber einen Beobachtungszeitraum von 9,8 Jahren eine
einzelne Dilatation. Von diesen Patienten bendtigten acht im weiteren Verlauf eine ope-
rative Intervention an der gleichen Stenose. 12 Patienten blieben interventionsfrei und
bilden die bereits unter dem Punkt 5.2.4.5.1 diskutierte Untergruppe. Betrachtet man die
endoskopische Ballondilatation als Alternative zu chirurgischen Verfahrensweisen, de-
monstriert diese Subgruppe jedoch, dass mit Hilfe einer einzigen Ballondilatation eine
Operation fiir 12 Patienten bis zur Beendigung der Datenerhebung dauerhaft verhindert
oder zumindest langfristig hinausgezdgert werden konnte. Fiir die verbliebenen acht
Patienten konnte eine operative Intervention zwar nicht verhindert, aber zumindest

zeitweise hinausgezogert werden.

5.2.4.6.5 Patienten mit Re-Dilatation nach Erstdilatation ohne dazwischen geschaltete

operative Intervention

In Extension zu der unter Punkt 5.2.4.5.4 diskutierten Subgruppe verdeutlicht diese Un-
terpopulation weiter den hohen Stellenwert der endoskopischen Ballondilatation von
Crohnstenosen fiir den langfristigen Erhalt des bestmodglichen Patientenzustands. Im
Hinblick auf den Verlust an Lebensqualitét, welcher grundsétzlich mit viszeralchirurgi-
schen Eingriffen vergesellschaftet zu sein scheint, sollte versucht werden, vorher alle
sinnvollen konservativen Ressourcen auszuschopfen.'” Knapp 47 % (22) der Patienten
bendtigten eine Re-Dilatation aufgrund eines Rezidivs. Davon konnte fiir 15 Patienten,
bezogen auf die Stenose, erneut dauerhafte Beschwerdefreiheit erreicht werden und von

chirurgischen Interventionen abgesehen werden. Fiir nur sieben der 22 Patienten erwies
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sich eine Operation an der Rezidiv-Stenose trotz Re-Dilatation im spéteren Verlauf als

alternativlos.

5.2.4.6.6 Patienten mit mehrfachen Dilatationsbehandlungen

Fast 60 % (27) erhielten mehr als eine Dilatation im Rahmen ihres Krankheitsverlaufs.
Auch wenn diese Gruppe nicht die Gesamt-Rezidivrate von 74,5 % zur Génze wider-
spiegelt, so geben ihre Eigenschaften moglicherweise Hinweise auf Faktoren, die Re-
zidive zumindest begiinstigen, da fast alle Interventionen auf dem Boden eines Rezidivs
an derselben Stenose durchgefiihrt werden mussten. Definitive Aussagen lassen sich
jedoch nicht treffen, da die gegeniibergestellte Gruppe von Individuen mit einer einma-
ligen Dilatation ohne jegliche weitere Intervention in der Folgeanamnese (siche Punkt
5.2.4.5.1) lediglich aus 12 Individuen besteht. Augenscheinliche Unterschiede bestehen
zum einen jedoch in dem ldngeren Beobachtungszeitraum von 11,2 Jahren im Vergleich
zu der rezidivfreien Gruppe (9 Jahre), sowie der ldngeren Krankheitsdauer (23,6 versus
17 Jahre). Langere Krankheitsdauern und Beobachtungszeitraume erhdhen bei einer
chronischen und schubweise verlaufenden Erkrankung wie dem MC vermutlich auch
die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit. Eine weitere Auffilligkeit besteht darin, dass die re-
zidivfreie Gruppe praktisch keine Stenose bei L3 aufwies, wohingegen in der unter die-
sem Punkt diskutierten Subgruppe dies zu 11 % der Fall war. Auch Stenosen bei L2
traten deutlich gehauft auf (26 % versus 16,7). Analog dazu war die Haufigkeit des An-
treffens einer Stenose im Lokus L1 deutlich erniedrigt (63 % versus 83 %). Es wire
vorstellbar, dass die Lokalisation der Stenose die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit beein-
flusst. Eine eindeutige Priferenz einer Stenoseentitét fiir Rezidive war jedoch nicht zu
erkennen, da diese anndhrend gleich verteilt schienen mit einem allenfalls leichten
Uberwiegen von PS. Im Vergleich zu der rezidivfreien Gruppe war eine leichte Prife-
renz zur AS erkennbar (Verhiltnis AS zu PS: 0,93 versus 1,4). Das Lebensalter bei Erst-
Dilatation lag mit 40,4 Jahren deutlich iiber dem der rezidivfreien Gruppe (37,6 Jahre).
Ferner wiesen die Patienten dieser Subgruppe gegeniiber der rezidivfreien Gruppe eine
deutlich erhohte OP-Last auf (1,1 versus 2). Wie bereits unter dem Punkt 5.2.4.4 disku-
tiert, muss die erhohte OP-Last aber nicht zwingend einen direkten Einflussfaktor auf
die Rezidiv-Neigung darstellen, sondern kann auch lediglich einen aggressiveren MC-

Phanotyp mit ohnehin erhohter Rezidiv-Wahrscheinlichkeit widerspiegeln. Weiterhin
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fiel auf, dass der klinische Zustand der Patienten nach Dilatation in dieser Untergruppe

weniger haufig gebessert schien (70 % versus 100 %).

In Zusammenschau decken sich diese in der Gruppe zu beobachtenden Tendenzen weit-
gehend mit den Beobachtungen zu der Gesamtzahl an Rezidiven aus Punkt 5.2.4.4, ins-
besondere in Bezug auf Krankheitsdauer, Stenoselokalisation, klinischem Zustand nach

und Alter bei Erst-Dilatation.

5.2.4.7 Langzeit-Erfolgsrate

Langfristige Erfolge der Ballondilatation lieen sich bei 57,45 % (27) aller Patienten
iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 9,66 Jahren (Median = 8,67 Jahren; SD =
5,48) erzielen. 12 Patienten (25,53 %) bedurften {iber einen mittleren Zeitraum von 8,78
Jahren (Median = 9,33; SD = 4,89) weder einer weiteren endoskopischen, noch einer
chirurgischen Intervention. Acht Patienten (17,02 %) bendtigten lediglich eine einzelne
Re-Dilatation im durchschnittlichen Verlauf von 3,37 Jahre (Median = 1,63; SD =
4,25). Sieben Patienten (14,89 %) bendtigten mehr als zwei Dilatationen zum Erreichen
langerfristiger Beschwerdefreiheit (3x3; 2x4; 1x6; 1x10) iiber einen durchschnittlichen

Zeitraum von 2,7 Jahren (Median = 3,04; SD = 2,07).

Bei den verbliebenen 20 Patienten (42,55 %) musste eine operative Intervention im
Durchschnitt nach 1,09 Jahre erfolgen (Median = 0,29; SD = 1,69). Diese 20 Fille ent-
hielten die fiinf Patienten (10,64 %), welche im Rahmen der Dilatation eine Perforation
erlitten und sofort operiert werden mussten. Bei sechs weiteren Patienten war eine ope-
rative Intervention trotz technischen Erfolgs wenige Tage nach der Dilatation erforder-
lich. Dieser Umstand spiegelt sich moglicherweise am Symptomverlauf dieser Gruppe
wieder, da nach Erst-Dilatation lediglich in 60 % der Fille eine Linderung der Stenose-

assoziierten Beschwerden erreicht werden konnte.

Gustavson erhob nach fiinf Jahren Nachbeobachtungszeit eine vergleichbare Langzeiter-
folgsrate.”'°In der schwedischen Studie wurden nach einem Jahr jedoch lediglich 13 %
der Patienten einer operativen Intervention zugefiihrt. Dieser Wert stieg im Verlauf von
fiinf Jahren auf 36 % an.”'® Auch Bhalme beschrieb einen deutlich geringeren Anteil an
Patienten mit operativer Intervention im nachgeschalteten Verlauf (23 % nach 1,06 Jah-

ren).?"
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5.2.4.8 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die in dieser Arbeit préisentierten Ergebnisse der Methode der endoskopischen Ballon-
dilatation beziiglich Komplikationsrate, Rezidivrate, technischem Erfolg und Langzeit-
erfolg entsprechen im Wesentlichen den Angaben in der Literatur. Die GréBe des unter-
suchten Patientenkollektivs und der mittlere Beobachtungszeitraum lassen solide Riick-
schliisse auf diese Punkte zu. Die Erhebung der chirurgiebezogenen Daten illustriert
negative Langzeitfolgen der operativen Methoden innerhalb einer Population, welche
im Rahmen ihrer Erkrankung einer ohnehin erhdhten OP-Last ausgesetzt ist. Von umso
groBerer Bedeutung sind daher konservative Therapiekonzepte in der Behandlung von
MC-bedingten Strikturen. Die in dieser Analyse gewonnenen Erkenntnisse lassen den
Schluss zu, dass operative Eingriffe durch die endoskopische Ballondilatation iiber sehr

lange Zeitrdume verhindert oder zumindest hinausgezdgert werden kdnnen.

Informationen zu Phénotyp des MC und zu bei der Dilatation verwendetem Ballon-
durchmesser lieBen sich aus den vorliegenden Daten nicht ableiten. Diese hétten insbe-
sondere bei der Betrachtung der Komplikationsrate und der Subgruppe der im Verlauf
operierten Patienten von Bedeutung sein konnen. Die Raucheranamnese und der Ver-
lauf des Body Mass Index von ED MC bis zum Endpunkt der Datenerhebung héatten
interessante Confounder in der Analyse dargestellt. Bei zukiinftigen Analysen mit dhn-
licher Fragestellung sollte in Erwdgung gezogen werden, diese Punkte zu integrieren.
Der Einbezug soziodkonomischer Messgro3en konnte moglicherweise ebenfalls weiter-
fiihrende Erkenntnisse liefern. Ferner sollte, um die Vergleichbarkeit der Studien unter-
einander zu erleichtern, ein international einheitlich akzeptiertes Dilatationsprotokoll

zur Anwendung kommen.

Die vorliegenden Ergebnisse weisen in Ubereinstimmung mit den bisherigen Daten aus
der Literatur darauf hin, dass die endoskopische Ballondilatation bei narbigen Crohns-
tenosen am unteren GIT als geeignete Alternative zu operativen Interventionen anzuse-

hen ist.
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