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Zusammenfassung

Hintergrund & Ziel

Bis zu einem Drittel der an Morbus Crohn (MC) erkrankten Patienten entwickeln im Laufe
der Erkrankung perianale Abszesse oder Fisteln. Auch bei Colitis ulcerosa (CU) kann es
zum Auftreten perianaler Lasionen kommen, jedoch viel seltener als bei MC. Etwa 20 -
40% der an MC erkrankten Patienten entwickeln die perianalen Pathologien schon bevor
die chronisch entzindliche Darmerkrankung (CED) Uberhaupt diagnostiziert wurde.
Unbekannt ist jedoch, wie viele Patienten mit Operation einer vermeintlich
kryptoglanduléren perianalen Fistel bzw. eines Abszesses, eine undiagnostizierte CED
haben. Ziel dieser Studie war es herauszufinden, (1) wie viele Patienten mit perianaler
Abszess- bzw. Fisteloperation, wahrend des postoperativen Follow-up, die Erstdiagnose
einer CED erhalten und (2) Risikofaktoren fur die postoperative Erstdiagnose einer CED
zu identifizieren.

Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurde nach Patienten gesucht, die sich
zwischen 1997 und 2007 an den chirurgischen Abteilungen des Landeskrankenhauses
Graz und des Krankenhauses der Barmherzigen Brider Graz, Marschallgasse, einer
perianalen Abszess- bzw. Fisteloperation unterzogen. Die dabei gefundenen Patienten
wurden mit einer bestehenden Liste von samtlichen in der Steiermark wohnhaften
Patienten, mit Erstdiagnose einer CED zwischen 1997 und 2007, verglichen. Patienten,
bei denen die perianale Operation der Erstdiagnose einer CED vorausging (FUP-CED),
wurden drei, nach Alter und Geschlecht gematchte Kontrollen (FUP-nonCED), ohne CED
zugeordnet.

Ergebnisse

Im Zeitraum von 1997 bis 2007 unterzogen sich insgesamt 975 Patienten (73% mannlich;
Alter 46+£14 Jahre) einer Abszess- bzw. Fisteloperation, davon war bei 58 Patienten
bereits eine CED bekannt (52 MC, 6 CU). Bei 22 (2,4%) der verbleibenden 917 Patienten,
wurde eine praoperativ unbekannte CED (18 MC, 4 CU) 0.1-70 Monate postoperativ
(Median; MC 9, CU 24) diagnostiziert. Verglichen mit FUP-nonCED Kontrollen, war eine
FUP-CED mit kombinierten Abszessen und Fisteln (p=0,013), komplexen Fisteln
(p=0,039), anatomisch ausgedehnten Abszessformen (p=0,004), vermehrtem Auftreten
von Rezidiven (p=0,023), niedrigem Hamoglobin (p=0,002), niedrigem Hamatokrit
(p=0,010), héheren Thrombozyten (p=0,001) und héheren 2h BSG Werten (p=0,026),
assoziiert.

Diskussion

Zumindest 2,4% aller Patienten mit perianaler Abszess- bzw. Fisteloperation entwickeln
postoperativ eine CED. Junges Alter, komplexe anale Abszesse und Fisteln, Rezidive,
niedriges Hamoglobin, niedriger Hamatokrit und hohe Thrombozyten und 2h BSG Werte,
sind prognostische Parameter eines solchen Verlaufes. Bei Operation perianaler
Abszesse und Fisteln sollte daher an das Vorhandensein einer undiagnostizierten CED
gedacht werden.
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Abstract

Introduction

Many patients with penetrating Crohn’s disease (CD) undergo surgery for perianal
disease of presumed cryptoglandular etiology before diagnosis of IBD is established.

Aims & Methods

This study aimed for the first time (1) to determine the frequency of postoperative IBD
diagnosis (Dx-POP) among patients undergoing surgery for perianal abscess or fistula,
and (2) to identify predictive factors for Dx-POP. Patients who underwent surgery for
perianal abscess or fistula at two major surgical departments in the city of Graz, Styria,
between 1997 and 2007 were searched electronically. Dx-POP patients were identified by
a registry containing all patients who received a first diagnosis of IBD between 1997 and
2007 and were residents of Styria. Dx-POP patients were compared with sex- and age-
matched non-IBD controls (CO) (ratio 1:3).

Results

Among 975 patients included (73% male; age 46+14 y) 58 had a pre-existing diagnosis of
IBD (52 CD, 6 UC). Twenty-two patients received a first diagnosis of IBD (18 CD, 4 UC)
0.1-70 months (median; CD 9, UC 24) after surgery. Age at surgery of patients with and
without a first diagnosis of CD during follow-up was 28+9 and 47+14 years, respectively
(p<0.001). According to life-table analysis, the cumulative risk of non-IBD patients to
receive a diagnosis of IBD within 11 years after surgery was 2.9% (CD 2.5%, UC 0.4%).
Compared to CO, Dx-POP was related to combined abscess and fistula (p=0.013), more
complex abscess (p=0.004) and fistula (p=0.039), lower hemoglobin (p=0.002), lower
hematocrit (p=0.010), higher platelets (p=0.001) and higher ESR (p=0.026).

Conclusion

A small but important fraction of patients operated for perianal abscess or fistula will
receive a diagnosis of IBD during follow-up. Young age, more complex perianal disease,
low hemoglobin, and high platelets at surgery predict future diagnosis of IBD. Surgeons
need to be aware of undiagnosed IBD when operating perianal lesions.
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1. Einleitung

Anale Abszesse und Fisteln sind ein haufiges und seit dem Altertum bekanntes
Krankheitsbild. Bereits Hippokrates beschrieb die Fistulotomie und die Seton Therapie mit
Pferdehaaren zur Behandlung von perianalen Fisteln (1). Anale Abszesse und Fisteln
stellen jedoch keine eigenstandigen Krankheitsbilder dar: Ein Analabszess ist das akute
und eine perianale Fistel das chronische Stadium des gleichen Krankheitsbildes.

Die haufigste Ursache in der Entstehung von Abszessen und Fisteln ist eine Inflammation
der beim Menschen rudimentér angelegten Proktodealdriisen. Man spricht im Falle einer
so entstandenen Fistel auch von einer kryptoglandularen Fistel. Der GroBteil der analen
Abszesse und Fisteln sind auf diese Atiologie zuriickzufiihren. Meist sind diese Lasionen
oberflachlich, lassen sich problemlos operieren und haben ein gutes postoperatives
Outcome. Ein Teil der perianalen Lasionen ist jedoch komplex und stellt fir den Chirurgen
oftmals eine besondere Herausforderung dar. Dazu gehéren u.a. auch Abszesse und
Fisteln, die im Rahmen einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED) auftreten.
Etwa 20-40% der Patienten mit Morbus Crohn (MC) entwickeln im Verlauf der Erkrankung
perianale Lé&sionen. Auch Patienten mit Colitis ulcerosa (CU) kénnen im Laufe der
Erkrankung perianale Lasionen entwickeln, jedoch treten diese im Vergleich zu Patienten
mit MC viel seltener auf.

Genaue Kenntnis Uber die Anatomie des Beckenbodens, des Rektums und der
Sphinktermuskulatur, die in ihrer Summe den Kontinenzapparat bilden, ist zum
Verstandnis perianaler Lasionen essentiell. Diese werden in Kapitel 2, am Anfang der
Diplomarbeit erlautert. Im darauffolgenden Kapitel 3 werden anale Abszesse und Fisteln
im Allgemeinen besprochen. Ein spezielles Augenmerk wird dabei auf perianale Fisteln
bei CED gelegt, da sich Verlauf, Therapie und operatives Outcome von L&sionen
kryptoglandul@ren Ursprungs, in wesentlichen Punkten unterscheiden.

Den essentiellen Teil der Diplomarbeit bilden die Kapitel 4-7, sie befassen sich
ausschlieBlich mit der im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrten Studie. Zuerst
werden in Kapitel 4-5 die Ziele und Methoden der vorliegenden Studie erértert, wahrend in
Kapitel 6 dem Leser die Ergebnisse der Studie naher gebracht werden. SchlieBlich
werden in Kapitel 7 die Ergebnisse diskutiert.



2. Anatomische Grundlagen

2.1. Anatomie des Beckenbodens und der Beckenraume

Der Beckenboden (Diaphragma pelvis) ist eine teils muskulése, teils bindegewebige
Struktur, die den kaudalen Abschluss der Beckenhéhle (Cavum pelivis) bildet und somit
fir die sichere Lage der im Becken liegenden Organe sorgt (2). Der Beckenraum wird
durch das Peritoneum und den Beckenboden in drei Etagen gegliedert (3) (Abb. 1).

e obere Etage: Peritonealhéhle des kleinen Beckens
e mittlere Etage: subperitonealer (supralevatorischer) Raum

e untere Etage: infralevatorischer Raum (Fossa ischiorectalis)

Kaudal des infralevatorischen Raumes schlieBen sich drei weitere Rdume an, die nicht
mehr zum eigentlichen Beckenraum gezahlt werden: das Spatium profundum perinei
(tiefer Dammraum), das Spatium superficiale perinei (oberflachlicher Dammraum) und der
sog. subkutane Dammraum (3).

Die drei am Aufbau des Beckenbodens beteiligten Muskel- und Bindegewebsplatten sind
ebenfalls in drei Etagen gegliedert: (3)

e obere Etage: Diaphragma pelvis

e mittlere Etage: Diaphragma urogenitale

e untere Etage: Schlie- und Schwellkérpermuskeln des Urogenital- und
Darmtraktes.

Das trichterférmige Diaphragma pelvis wird vom Musculus levator ani, sowie seiner
oberen und unteren Muskelfaszie (Fascia diaphragmatis pelvis superior et inferior)
gebildet. Das Diaphragma urogenitale spannt sich zwischen Symphyse und den Rami
inferiores ossis pubis bis zum Tuber ischiadicum. Den wesentlichsten Bestandteil bildet
der M. transversus perinei profundus und seine obere und untere Muskelfaszie (Fascia
diaphragmatis  urogenitalis  superior et inferior). Zu den SchlieB- und
Schwellkérpermuskeln werden die Mm. bulbospongiosus, ischicavernosus, sphincter
urethrae und sphincter ani externus, sowie die Mm. sphincter ani externus et internus
gezahlt (Abb. 2) (3).
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Abbildung 1: Darstellung der Beckenrdume und Anordnung der Beckenbodenmuskulatur in einem
weiblichen Becken (Frontalschnitt auf Héhe der Vagina). Nach Schiinke et al. (3).

Der Musculus levator ani gliedert sich in drei unterschiedliche Muskelzige (Mm.
puborectalis, pubococcygeus und iliococcygeus) und entspringt an der vorderen und
seitlichen Beckenwand auf einer Linie, die von der Mitte der Symphyse bis zur Spina
ischiadica verlauft (Arcus tendineus m. levatoris ani) (3).

Der M. puborectalis hat seinen Ursprung beiderseits der Symphyse am oberen
Schambeinast, zieht nach dorsal und verlauft wie eine Schlinge um das Rektum. Dort
verbindet er sich, am Ubergang des Rektums in den Analkanal (Junctio anorectalis) mit
der gegenulberliegenden Seite und strahlt in den M. sphincter ani externus, sowie in die
Haut aus (2). Der M. puborectalis ist Teil des Kontinenzorgans und spielt neben dem M.
sphincter ani externus eine wichtige Rolle als AnalschlieBmuskel. Wie oben beschrieben
schlingt er sich um das Rektum und bildet mit seinen beiden Schenkeln einen
schlitzférmigen Spalt, das sog. Levatortor (Porta levatoria, Hiatus levatorius), eine
Durchtrittsstelle flir Harn- und Geschlechtswege (3).



Der M. pubococcygeus entspringt wie der M. puborectalis am Schambein, aber etwas
mehr lateral und verlauft am Rektum vorbei. Sein Fasern setzen am Os coccygis und am

Ligamentum anococcygeum an (2).

Der M. illiococcygeus entspringt am Os ilium sowie der Faszie des M. obturatorius
internus (Arcus tendineus m. levatoris ani) und setzt wie der M. pubococcygeus am Os
coccygis an. Einige Fasern verbinden sich in der Mittellinie mit der Gegenseite in eine
schmale Naht (Raphe anococcygea).

Der M. levator ani wird auf der Ober- und Unterseite von je einer Faszie, der Fascia
diaphragmatis pelvis superior et inferior, Uberzogen. Beide Strukturen bilden einen
Trichter, der als muskuldser Verschluss des Beckenausganges die Eingeweide tragt.
Diese Trichterform des Diaphragma pelvis, schafft an der AuBenflache des M. levator ani
beiderseits einen keilférmigen, nach kranial und lateral zugespitzten Raum, der nach
medial von der Fascia diaphragmatica pelvis inferior, nach lateral von der der Fascia
obturatoria, nach dorsal vom M. gluteus maximus und nach ventral vom Diaphragma
urogenitale begrenzt wird (2). Dieser Raum wird als infralevatorischer Raum (Fossa
ischiorectalis) bezeichnet.

Das Diaphragma urogenitale erstreckt sich von der Symphyse und den Rami inferiores
ossis pubis bis zum Tuber ischiadicum. Den wesentlichsten Bestandteil bildet der M.
transversus perinei profundus (2), der von den oben erwdhnten Ansatzen zur Wand der
Vagina, der weiblichen bzw. mannlichen Urethra und zum Centrum tendineum verlauft (3).
Die Fascia diaphragmatis urogenitalis superior et inferior umgeben den M. transversus
perinei profundus auf der Ober- und Unterseite und verstarken damit das Diaphragma
urogenitale (2).

Von den SchlieB- und Schwellkérpermuskeln des Beckenbodens hat flr diese
Diplomarbeit der Musculus sphincter ani externus besondere Relevanz. Er verlauft als
ringférmiger SchlieBmuskel um den Analkanal, erstreckt sich vom centrum tendineum bis
zum Lig. anocyccygeum und wird von Fasern des M. levator ani durchsetzt (3). Der
Musculus sphincter ani internus ist eine Fortsetzung der Tunica muscularis des Rektums
und umgibt den Canalis analis in Form eines Trichters. Dieser innere Trichter steckt in
einem &auBeren Trichter, der vom M. sphincter ani externus und M. levator ani gebildet
wird. Zwischen diesen beiden muskuléaren Trichtern liegt der sog. intersphinktare Raum
(Abb. 3).
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Abbildung 3: Zwischen den Mm. sphincter ani internus et
externus liegt der intersphinktare Raum %, Ausgangspunkt der
kryptoglanduldren Fisteln und Abszesse. Nach Parks AG (19).



2.2. Anatomie des Rektums und benachbarter Strukturen

Der Mastdarm, das Rektum, geht im Bereich des dritten Kreuzbeinwirbels aus dem Colon
sigmoideum hervor und hat eine Gesamtlange von etwa 15 cm (2). Anstatt der Plicae
semilunares coli enthalt das Rectum drei Querfalten, die Plicae transversae recti (Abb. 4).
Das Rektum wird anhand einer im Schleimhautrelief erkennbaren Linie (Juncito
anorectalis) in zwei Abschnitte unterteilt (3):

Die Ampulla recti ist der dehnbarste Teil des Rektums und nach proximal durch die
Kohlrausch'sche-Falte (Plica transversa recti media), also die mittlere der drei
Schleimhautfalten begrenzt (Abb. 4). Die Kohlrausch'sche-Falte ist ca. 7 cm vom Anus
entfernt. Nach distal verjingt sich die Ampulla recti und geht im Bereich der Junctio
anorectalis in den Canalis analis Uber (2).

Das Rektum

Peritonealliberzug
des Rectum Plica transversa

recti superior

Plica transversa

recti media Stratum
(klinisch: circulare :
Kohlrausch-Falte) Tumca' )
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longitudinale
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diaphragmatis pelvis Plica transversa
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Pecten analis Plexus venosus
(Zona alba) Linea Anus Cutis subcutaneus
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Abbildung 4: Rektum mit Ampulla recti und Canalis analis (Ansicht von ventral auf ein durch
einen Frontalschnitt er6ffnetes Rektum). Nach Schiinke M. et al. (4)



Der Canalis analis ist entwicklungsgeschichtlich ein Derivat des Beckenbodens (4). Der
untere Rand des Analkanals wird von der Linea anocutanea gebildet (Abb. 5). Diese
markiert den Ubergang des mit Rektumschleimhaut ausgekleideten Pecten analis zur
Zona cutanea, welche bereits Hautcharakter hat und Schweidrisen aufweist. Die obere
Begrenzung des Canalis analis variiert je nach Definition (5):

Der sog. chirurgische Analkanal wird nach proximal durch den oberen Rand des M.
sphincter ani internus begrenzt und ist im kranialen Abschnitt von Rektumschleimhaut
ausgekleidet (2). Im Gegensatz dazu ist der anatomische Analkanal nach oben hin
durch die Junctio anorectalis begrenzt und ist damit weiter distal lokalisiert als der
chirurgische Analkanal (Abb. 6.). Um den Analkanal legen sich die Muskeln des
Kontinenzapparates, die Mm. sphincter ani internus et externus, sowie der M. levator ani
(4). Der Analkanal lasst sich anhand des Epithels in drei Zonen unterteilen, die einen
Ubergang des Epithels von Rektumschleimhaut (oberhalb des anatomischen Analkanals)
zur auBeren perianalen Haut (unterhalb des Analkanals) vermitteln. Die drei Etagen sind
durch Linien getrennt, die den Epithelibergang markieren (Abb. 5) (3).

Die Zona columnaris ist die oberste Zone und hat ihren Namen aufgrund von Langsfalten
(Columnae anales) (Abb. 4 & Abb. 5). Diese Columnae anales werden durch
Schleimhautaufwerfungen des darunter liegenden M. sphincter ani internus und durch
einen submukés verlaufenden Venenplexus, das Corpus cavernosus recti, gebildet
(Abb. 6). Zwischen den Langsfalten liegen Schleimhauteinbuchtungen (Sinus anales).

Die Zona columnaris ist nach distal durch die Linea pectinata (Linea dentata) vom Pecten
analis, der mittleren Zone, getrennt. Etwa auf der Hohe der Linea pectinata miinden die
sog. Glandulae anales (Proktodealdriisen) in die Analkanal. Hierbei handelt es sich um
beim Menschen oft nur rudimentér angelegte Drlsen, die in unterschiedlicher Tiefe in der
Wand des Analkanals liegen und bis in den intersphinktaren Raum reichen kdnnen
(Abb. 6) Die Ausflhrungsgéange dieser Proktodealdriisen, auch Analkrypten oder
Morgagni-Krypten genannt, durchziehen den M. sphincter ani internus und minden im
Bereich der Linea pectinata in den Analkanal (Abb. 6).

Die Zona cutanea hat Hautcharakter, grenzt an den M. sphincter ani externus und
beinhaltet SchweiBdrisen.



Schematische Darstellung des Canalis analis
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Abbildung 5: Darstellung der verschiedenen Abschnitte des Canalis analis. Nach Schiinke M et al.
(4).
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3. Anale Abszesse und Fisteln

Man definiert einen Abszess als eine umkapselte Eiteransammlung in einer nicht
praformierten Koérperhdhle, die durch entzindliche Gewebseinschmelzung entsteht.
Unter einer Fistel versteht man eine chronisch granulierende Verbindung zweier
epithelialer Oberflachen (7,8).

3.1. Atiologie und Epidemiologie analer Abszesse und Fisteln

Anhand der Atiologie lassen sich anale Fisteln in zwei groBe Gruppen einteilen: Die
wesentlich hdufiger vorkommenden kryptoglandularen Fisteln entstehen durchwegs auf
dem Boden einer inflammierten Proktodealdrise, wahrend Fisteln nicht
kryptoglandularen Ursprungs eine sehr heterogene Gruppe mit unterschiedlichsten
Atiologien darstellt. So koénnen perianale Fisteln bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (v.a. Morbus Crohn), bakteriellen Infektionen (z.B. Tuberkulose),
immunsupprimierenden Erkrankungen (z.B. HIV, Leukamie), Malignomen, nach
Bestrahlung (v.a. bei Cervix Karzinom) und nach Verletzungen im Bereich des
Beckenbodens (z.B. gynékologische Traumata im Rahmen einer Geburt) vorkommen (9).

Auch der GrofBteil der analen Abszesse ist durch eine Proktodealdriisenentziindung
bedingt, jedoch wird hier nicht von kryptoglanduldren und nicht kryptoglanduléaren
Abszessen gesprochen, sondern die Abszesse werden einfach anhand der
unterschiedlichen Atiologien eingeteilt. Dazu gehdren ebenfalls chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, immunsupprimierende Erkrankungen und Malignome. Raritaten
stellen Abszesse bei bestimmten Infektionen (Tuberkulose, Aktinomykose, STDs) und
nach Fremdkérperingestion dar (10,11,12,13).

Die Inzidenz und Epidemiologie analer Fisteln beschrieb Sainio 1984 anhand der
Bevdlkerung Helsinkis (510.000 Einwohner) (14). Wahrend eines 10 jahrigen
Beobachtungszeitraumes wurden insgesamt 458 Fisteln diagnostiziert, von denen 90,4%
kryptoglanduldren Ursprungs waren (Abb. 7). Die Inzidenz lag bei 8,6 per 100.000
Einwohner pro Jahr (12,3 bei Mannern und 5,6 bei Frauen). Das Durchschnittsalter der
Patienten mit kryptoglandularen perianalen Fisteln lag bei 38,3 Jahren, das
Geschlechtsverhaltnis Manner zu Frauen betrug in dieser Studie 1,8:1. Samtliche unter 15
jahrige Patienten mit kryptoglandularen Fisteln waren mannlich.
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Abbildung 7: Haufigkeit analer Fisteln unterschiedlicher Atiologien (14,16). Angaben in Prozent.

Eine zweite epidemiologische Studie wurde 2007 von Zanotti et al. (15) in vier Staaten der
Europaischen Union durchgefuhrt (Deutschland, Spanien, ltalien und England). Die
Inzidenz perianaler Fisteln variierte stark und reichte von 1,04 pro 10.000 Einwohner pro
Jahr in Spanien, bis 2,32 pro 10.000 Einwohner pro Jahr in ltalien. Die Inzidenz in
Deutschland lag bei 2,02 pro 10.000 Einwohner pro Jahr. In einer Studie von Malouf et al.
am St. Mark's Hospital in London aus dem Jahr 2002 (16), wurden 98 Patienten mit
perianalem Fistelleiden untersucht. Die gefundenen Fisteln waren in 88% der Félle
kryptoglandularen  Ursprungs, das Durchschnittsalter der Patienten lag bei
43,7 Jahren (Abb. 7). Barwood et al. fuhrten 1997 eine prospektive Studie an 107
fisteloperierten Patienten durch (17). Das Durchschnittsalter bei Operation betrug 44
Jahre, das Verhaltnis von Mannern zu Frauen war 2,3:1. Bei 55% der Patienten war eine
stattgehabte Fisteloperation oder perianale Entzindung zu erheben.

Aktuelle epidemiologische Daten bezliglich analer Abszesse liegen nicht vor.
Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen bei analen Abszessen und Fisteln zéhlen der

Pilonidalsinus, die anale Fissur, die Akne inversa (Hidradenitis suppurativa), perianale
Ulzerationen (z.B. im Rahmen eines Morbus Crohn) und Neoplasien (35).
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3.2. Anale Abszesse und Fisteln kryptoglandularen Ursprungs

Kryptoglandulare Analfisteln und Analabszesse gleicher Atiologie, beruhen nach den
Theorien von Eisenhammer und Parks auf einer Entziindung der Proktodealdriisen (18).
Die Ausfuhrungsgange dieser im intersphinktaren Raum liegenden Drisenrudimente
minden auf Hb6he der Linea pectinata (Linea dentata) in den Analkanal (Abb. 6).
Kommt es durch Obstruktion eines Ausfihrungsganges zur Abflussbehinderung, staut
sich das Sekret und kann nicht drainiert werden. Diese Stase beglinstigt eine Infektion mit
lokalen Keimen und damit die Abszessbildung (18,19). Die weitere Ausbreitung erfolgt
zundchst im intersphinktdren Raum, kann sich nur auf diesen beschranken, oder dartber

hinaus in benachbarte Strukturen ausdehnen.

Nach Spontanperforation eines analen Abszesses, oder nach chirurgischer Drainage
kann der infektidse Herd persistieren, der Abflusskanal granulieren und epithelialisieren
und so zu einem chronischen Fistelleiden fihren (20). Ein analer Abszess ist somit die
akute, eine anale Fistel die chronische Manifestation eines Proktodealdriseninfektes.

"Je nach Virulenz der Keime breitet sich der Abszess in Richtung des geringsten
Widerstandes aus und erreicht auf diese Weise die benachbarte Oberfldche. Die
entstandene Verbindung des in der Tiefe gelegenen und mit Eiter gefiillten Raumes mit
der Kérperoberfldche, wird mit Granulationsgewebe ausgekleidet. Dieser Kanal wird als
Fistel bezeichnet" (9).

3.2.1. Anale Abszesse

Da sich die Proktodealdrisen Uberwiegend im intersphinktdren Raum befinden, nehmen
auch die dazugehorigen Abszesse von dort ihren Ausgang. Eine weitere Ausdehnung des
Abszesses ist nach oben, unten, seitlich oder um das Rektum herum mdglich (Abb. 8).
Bleibt ein Abszess auf den intersphinktdren Raum beschrankt, spricht man von einem
intersphinktdaren Abszess. Bei Ausbreitung im intersphinktdren Raum nach caudal
spricht man von einem perianalen Abszess und bei Ausbreitung nach kranial von einem
supralevatorischen Abszess. Ein ischiorekaler (ischioanaler) Abszess durchbricht den
M. sphincter ani externus und dehnt sich bis in die Fossa ischiorectalis (ischioanalis) aus.
Bei einem Hufeisenabszess verlduft der Abszess zirkular um das Rektum, am haufigsten
im Bereich der Fossa ischiorectalis und seltener, enweder im intersphinktaren Raum, oder
supralevatorisch, cranial des M. levator ani (Abb. 9) (22).

11



Schematische Darstellung unterschiedlicher analer Abszesse
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Abbildung 8: Anatomische Lokalisation unterschiedlicher Analabszesse, im Bild
auf der linken Seite (21).

Hufeisenabszesse

Abbildung 9: Anatomische Lokalisationen von Hufeisenabszessen.
1: intersphinktér, 2: ischiorektal, 3: supralevatorisch. Nach Parks AG (19).
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3.2.1.1. Klassifikation

Die Haufigkeit der einzelnen Abszesstypen und -lokalisationen variieren je nach Literatur
aufgrund unterschiedlicher Klassifikationen stark. Im Rahmen dieser Diplomarbeit erfolgt
die Klassifikation der analen Abszesse in Anleitung an Shackelford: Surgery of the
Alimentary Tract (22) in folgende Gruppen:

e perianal

e ischiorektal

e intersphinktér

e supralevatorisch

e hufeisenférmig

Die Haufigkeit unterschiedlicher Typen analer Abszesse, in Abhéangigkeit ihrer
anatomischen Lokalisation, wurde in mehreren Studien untersucht; die Ergebnisse sind in
Tab. 1 dargestellt. Perianale Abszesse waren mit 19-75% der vorherrschende
Abszesstyp, gefolgt von intersphinktdren Abszessen mit 11-71% und ischiorektalen
Abszessen mit 6-42%. Mit 0-9% stellten supralevatorische Abszesse die seltenste Entitat
dar.

Tabelle 1: Haufigkeit unterschiedlicher Abszesstypen.

. inter- ischio- supra-

Autor Jahr n perianal sphinktar rektal levatorisch
Buchan et al.
23) 1973 183 557 - 42,1 0,0
Scoma et al. 1974 266! 75.0 13,0 6,0 4,0
(24)
?295?9 etal. 1979 474 42,0 11,0 20,0 7,0
Ramanujam et
il 1984 1023 42,7 21,4 22,7 73
Vasilevsky et
2l (29) 1984 103 19,0 61,0 18,0 2,0
gg)mer et al. 1999 324 38,6 34,6 19.4 7,4

Angaben in Prozent. '14 der 266 Patienten hatten Abszesse anderer Atiologien (MC, TBC,
Leukamie, CU). ? Die fehlenden 20% auf 100% entfallen auf andere Abszesstypen und Atiologien.
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In der Literatur treten anale Abszesse bei mannlichen Patienten 2 bis 4 Mal haufiger auf,
als bei weiblichen Patienten (23,24,25,27,28), das durchschnittliche Erkrankungsalter bei
Auftreten eines Analabszesses wird mit 38-43 Jahren angegeben (24,28,30)

3.2.1.2. Klinik und Diagnostik

Typisch fir einen analen Abszess ist eine akute, schmerzhafte Schwellung im
Analbereich (Abb. 10). Der Schmerz tritt beim Sitzen und Gehen gleichermafBen auf und
nimmt bei Defékation und Erhdhung des intraabdominellen Druckes (z.B. Husten, Niesen)
zu (22). In manchen Féllen kann auch eine erhéhte Kérpertemperatur ein Erstsymptom
sein. Eine rektale Untersuchung kann den Abszess mdglicherweise ausfindig machen,
jedoch ist diese oft sehr schmerzhaft und sollte méglichst schonend durchgefiihrt und so
kurz wie mdglich gehalten werden (10). Im Labor weisen erhéhte Entziindungsparameter
wie CRP, Procalcitonin und eine Leukozytose auf eine systemische Beteilung hin. In
vielen Féllen ist jedoch schon die Inspektion der Perianalregion in Kombination mit der

Anamnese ausreichend, um einen Abszess diagnostizieren zu kénnen.

Perianaler Abszess

Abbildung 10: Analabszess (Pfeil) bei einem Patienten mit Morbus Crohn.

14



Die Beschwerdesymptomatik bei analen Abszessen variiert je nach Lokalisation:
Bei perianalem Befall besteht eine akute oberflachliche Rétung und Schwellung ohne
systemische Krankheitszeichen. Bei ischiorektalen Abszessen klagt der Patient Uber
einen langer bestehenden klopfenden Schmerz und méglicherweise Fieber. Im Rahmen
von intersphinktaren Abszessen ist die Schmerzsymptomatik sehr stark ausgepragt und
oft von Fieber begleitet. Supralevatorische Abszesse zeigen eine unspezifische
Symptomatik, es kénnen abdominelle oder urologische Beschwerden auftreten. Die
Infektion liegt tief im Becken und ist von starkem Krankheitsgefiihl begleitet. Schmerzen
im gesamten Becken kdnnen ebenso auftreten wie Rickenschmerzen oder unspezifische

Allgemeinsymptome.

Meist ist die Symptomatik derart eindeutig, dass weitere diagnostische Schritte nicht
notwendig sind und der Abszess sofort operiert werden kann. Es wird dann préaoperativ
eine Untersuchung beim narkotisierten Patienten durchgefihrt (EUA, examination
under anaesthesia). Hierbei wird der Analkanal inspiziert und nach einer eventuellen
inneren Fistel6ffnung gesucht, jedoch ist nur bei einem Drittel der Patienten bereits eine
Fistel6ffnung vorhanden (23,27).

Bei unklarem Befund und anatomisch ausgedehnten Abszessformationen sind Ultraschall,
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie zur genaueren Lokalisierung
des Abszesses indiziert (siehe Kapitel 3.2.2.2.) (10).

3.2.1.3. Therapie

Ziel der Intervention ist die Drainage des putriden Abszessinhaltes und die damit
verbundene Linderung der Schmerzen. In der Regel besteht die Therapie daher in einer
mdoglichst baldigen operativen Sanierung, da ein abwartendes Verhalten zu einer
weiteren Ausbreitung des Abszesses fuhrt und es nur in Einzelfallen zu einer spontanen

Ruckbildung des Abszesses kommt (10).

Konservative Therapieansatze mit Antibiotika haben sich als nicht erfolgreich erwiesen
(31,32,33) und sollten daher in der Primartherapie vermieden werden. Nur bei eindeutiger
Indikation (z.B. Klappenersatz, Immunsupprimierung) ist die Gabe von Antibiotika in

Kombination mit einem chirurgischen Eingriff sinnvoll.
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Analog zur Klinik und Diagnostik, hangt das operative Vorgehen ebenfalls von der
anatomischen Ausdehnung des Abszesses ab (34). Generell findet eine anale
Abszessoperation in Allgemein- oder Regionalanasthesie statt (10,35).

Bei perianalen und ischiorektalen Abszessen besteht das therapeutische Vorgehen in
einer groBBzlgigen Inzision mit nachfolgender Exzision der umliegenden Haut, um einen
vorzeitigen Verschluss des Operationssitus zu verhindern (Abb. 17). Die Wunde wird
mehrmals taglich mit antiseptischen Lésungen ausgeduscht. Dadurch soll eine erneute
Abszedierung verhindert werden (10). Bei intersphinktaren Abszessen sollte zuséatzlich
der M. sphincter ani internus eréffnet werden und eine transanale Drainage angelegt

werden.

Inzision und Drainage perianaler und ischiorektaler Abszesse

7N\
A\ /2

Abbildung 11: A: Infiltration eines Lokalanasthetikums. B: Inzision des Abszesses.
C: Exzision der umliegenden Cutis. D: Gedéffnete Abszesshéhle. Nach Haubrich WS et al.
(52).
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Ein supralevatorischer Abszess kann seinen Ausgang von mehreren Strukturen nehmen
und bedarf unterschiedlicher operativer Vorgehen. Ist der supralevatorische Abszess
sekundér infolge einer aufsteigenden Infektion eines intersphinktdren Abszesses
entstanden, empfiehlt es sich, ihn durch den M. sphinkter ani internus in das Rektum, also
transrektal zu drainieren (22). Dieser Abszess sollte nicht durch die Fossa ischiorectalis
entlastet werden, da sich sonst eine supralevatorische Fistel entwickeln kann (22). Wenn
der Abszess sekundar infolge eines ischiorektalen Abszesses entstanden ist, sollte er
durch die Fossa ischiorectalis, also perianal drainiert werden, um der Bildung einer
transsphinktdren  Fistel bei transrektalem Zugang vorzubeugen (22). Bei
supralevatorischen Abszessen, die auf einen entzindlichen Prozess im Becken
zurlckzufiihren sind (z.B. MC, perforierte Divertikulitis, Appendizitis), kann man prinzipiell
drei Drainagerouten wahlen, abhéangig von der genauen Lokalisation des Abszesses (22):
In das Rektum, durch die Fossa ischiorectalis, also perianal, oder durch die Bauchwand.

Bei Operation eines analen Abszesses sollte auch immer nach einem Fistelgang gesucht
werden. In einer 472 Patienten umfassenden Studie von Read et al. (25) waren in 34%
der Falle Fisteln bei primarer Abszessoperation vorhanden. Oliver et al. (36) fanden in
ihrer Studie bei 200 Patienten mit Abszessoperation bei 83% der Falle auch eine Fistel.
Ramanujam et. al. (27) konnten bei 1023 abszessoperierten Patienten in 34,7% eine
begleitende Fistel auffinden und Buchan et al. (23) konnten bei 36 von 115 Patienten
(31,3%) mit Abszessoperation eine Verbindung zum Analkanal feststellen (Abb. 12).
Letztere Studie kam auBerdem zu dem Ergebnis, dass Fisteln bei supralevatorischen und
ischiorektalen Abszessen haufiger auftraten, als bei perianaler und transsphinktarer
Lokalisation.

Kontrovers diskutiert wird die Frage, ob eine vorhandene Fistel im Rahmen einer priméren
Abszessoperation in derselben Sitzung ebenfalls chirurgisch behandelt werden soll, oder
ob eine spéatere Sanierung sinnvoller ist. Nelson verglich in einer Metaanalyse (37) flnf
randomisierte, kontrollierte Studien (38,39,40,41,42), welche die sofortige und verzégerte
Behandlung von Fisteln bei Abszessoperationen untersuchten. Wurde nur der Abszess
drainiert und in der selben Sitzung keine Fisteloperation (Fistulotomie bzw. Fistulektomie)
durchgefuhrt, litten diese Patienten haufiger an persistierenden Beschwerden und
Rezidiven, als jene Patienten mit operierten Fisteln. Jedoch waren die fisteloperierten
Abszesspatienten haufiger von einer Inkontinenz betroffen. Eine randomisierte
prospektive Studie von Oliver et al. von 200 Patienten mit perianalen Abszessen (36),
teilte die Patienten in zwei gleich groBBe Gruppen auf. In der ersten Gruppe wurden nur die
Abszesse operiert, wahrend in der zweiten zusétzlich auch eine Fistulotomie durchgeflihrt
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wurde, wenn eine perianale, niedrige transsphinktare oder intersphinktare Fistel gefunden
wurde. Bei hohen transsphinktaren und suprasphinktaren Fisteln wurde ein anderes
operatives Verfahren angewandt. In der ersten Gruppen kam es bei 29% der Patienten zu
einem erneuten Auftreten von Beschwerden, wahrend bei Patienten mit gleichzeitiger

Fistulotomie nur 5% wieder symptomatisch wurden.

Haufigkeit perianaler Fisteln bei primarer Abszessoperation
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Abbildung 12: Haufigkeit von Fisteln bei primarer Abszessoperation (%) (23,25,27,29,36).

"Bei oberflédchlichen Fisteln scheint eine primére Fistelspaltung sinnvoll um Rezidive zu
verhindern ... steigt jedoch die Inkontinenzrate mit der Menge des durchtrennten
SchlieBmuskels und der Anzahl der Voroperationen. Insbesondere bei unklarem
Fistelverlauf sollte eine definitive Fistelsanierung immer im Rahmen eines Zweiteingriffs
unter optimalen elektiven Bedingungen erfolgen. Die h&ufigste Indikation zur primé&ren
Fistelspaltung ergibt sich wahrscheinlich bei intersphinktdren Abszessen, bei denen
oberfldchliche intersphinktédre Fisteln simultan gespalten werden kénnen. Da dieses
Verfahren auch bei Persistenz die Therapie der Wahl wére, kann dem Patienten so ein
zweiter Eingriff erspart werden. Bei nachgewiesener Fistel kann durch die Einlage einer
Fadendrainage der Fistelkanal fir eine sekunddre Operation unter elektiven Bedingungen
vorbereitet werden." (10)
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3.2.2. Perianale Fisteln

3.2.2.1. Klassifikation

Eine erste Einteilung perianaler Fisteln nach anatomischen Kriterien wurde bereits im
Jahre 1934 von den Chirurgen Milligan und Morgan publiziert (43). Im Laufe der Zeit
wurde die Gliederung der unterschiedlichen Fisteln weiter modifiziert, etwa von Stelzner
1959 (44) und von Goligher 1961 (8). Parks et al. fihrten 1976 eine heute noch
verwendete und weit verbreitete Klassifikation ein, die jedoch aufgrund von Untergruppen
relativ komplex ausfallt (45). Basierend auf der Klassifikation von Parks et al. werden die
perianalen Fisteln in dieser Diplomarbeit gemaB der S3-Leitlinie: Kryptoglanduldre
Analfisteln folgend klassifiziert: (10)

superfiziell subanodermal)

e intersphinktar Typ 1 nach Parks

e suprasphinktar

(

( )
e transsphinktar (Typ 2 nach Parks)

(Typ 3 nach Parks)

( )

e extrasphinktar Typ 4 nach Parks

Den Ausgangspunkt einer kryptoglanduldren Fistel bildet stets eine infizierte und
abszedierte Proktodealdrise mit ihrem Ausfihrungsgang auf Héhe der Linea dentata.
Von dort aus verlauft die intersphinktéare Fistel im intersphinktdren Raum nach distal zur
duBeren Offnung neben dem Analkanal in der perianalen Haut (Abb. 13) (9).
Die transsphinktare Fistel penetriert durch den M. sphincter ani externus in die Fossa
ischiorectalis und breitet sich von dort weiter Richtung perianal aus (Abb. 13).
Von einer hohen transsphinktéaren Fistel spricht man, wenn der M. sphincter ani externus
proximal durchbohrt wird. Bei einer tiefen transsphinktaren Fistel liegt der Durchbruch
weiter distal (Abb. 13). Eine suprasphinktare Fistel verlauft im intersphinktédren Spalt
nach kranial in die Fossa pelvirectalis, durchbricht den M. levator ani und fuhrt durch die
Fossa ischiorectalis zur perianalen Haut zurlick (Abb. 13) (9). Extrasphinktéare Fisteln
sind meist nicht kryptoglandularen Ursprungs und minden daher nicht in eine
Proktodealdriise auf der Linea dentata. |hr Verlauf ist sehr heterogen und abhangig von
der jeweiligen Atiologie der Fistel (Abb. 13) (9). Superfizielle Fisteln verlaufen sehr
oberflachlich und haben keine Beziehung zum SchlieBmuskelapparat. Eine Sonderform
stellt die Hufeisenfistel dar, die auf beiden Glutealseiten eine duBere Offnung aufweist
und sich hufeisenférmig um den Analkanal schlingt (9).
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Verlauf perianaler Fisteln

Abbildung 13: Lage und Verlauf perianaler Fisteln. A,B,C: Intersphinktare Fisteln.
D: Auf der linken Seite eine tief transsphinktare und auf der rechten Seite eine
hoch transsphinktare Fistel. E: Suprasphinktare Fistel. F,G: Extrasphinktére
Fisteln. Nach Shackelford RT et al. (22).

Bei weiblichen Patienten kénnen auBBerdem rektovaginale Fisteln vorkommen, die eine
fistulierende Verbindung zwischen Rektum und Vagina darstellen. Meist treten diese
Fisteln im Rahmen von Geburtstraumata, Operationen am Rektum und bei Patienten mit
MC auf (46).
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In Tab. 2 ist die Haufigkeit unterschiedlicher Typen kryptoglandularer Fisteln in der
Literatur ersichtlich. Analog zu den Abszessen variiert die Haufigkeit der einzelnen
Fisteltypen in den untersuchten Studien aufgrund unterschiedlicher Klassifikationen und
Populationen stark. Intersphinktare Fisteln waren mit 31-54% am haufigsten vertreten,
gefolgt von transsphinktaren Fisteln mit 21-53%. Superfizielle Fisteln wurden bei 11-16%
der Patienten gefunden. Suprasphinktére und extrasphinktare Fisteln stellen mit 3-20%

bzw. 2-5% relativ seltene Entitaten dar.

Tabelle 2: Haufigkeit verschiedener kryptoglandularer Fisteln.

super- inter- trans-  supra-  extra-
Autor  Jahr — n  “eoiell  sphinkt. sphinkt. sphinkt. sphinkt.
Parks et al.
(45) 1976 400 - 45 30 20 5
Marks et al.
7 1977 793 16 54 21 3 3
Barwood et
L (17) 1997 107 15 43 35 7 -
Mg’f“f etal. 5002 g8 11 31 53 3 2

Angaben in Prozent. sphinkt = sphinktér.

Neben der anatomischen Klassifikation wird bei analen Fisteln im klinischen Alltag der
Einfachheit halber oft nur zwischen einfachen und komplexen Fisteln unterschieden.

Eine einfache Fistel hat einen distalen Fistelverlauf, eine einzige duBere Offnung, weist
keine Anzeichen einer retrovaginalen Fistel oder einer anorektalen Striktur auf und
durchzieht nur wenig Sphinktermuskulatur. Beispiele hierfir sind superfizielle,
intersphinktare oder tief transsphinktare Fisteln. Der GroBteil der perianalen Fisteln sind
einfache Fisteln, die chirurgisch gut zu behandeln sind, einen unkomplizierten
postoperativen Verlauf haben und nur selten die Kontinenz des Patienten beeintrachtigen
(20).

Man spricht von einer komplexen Fistel, wenn zumindest eines der folgenden Kriterien
zutrifft: Ein hoher (proximaler) Fistelverlauf, der mehr als 30-50% des M. sphinkter ani
externus durchzieht, ein anteriorer Fistelverlauf bei weiblichen Patienten, mehrere
Fistelgange, eine praoperativ bestehende Inkontinenz, ein oder mehrere Fistelrezidive
oder das Vorhandensein eines aktiven MC (20,131). Hohe transsphinktéare,
suprasphinktare, extrasphinktdre und Hufeisenfisteln sind dieser Gruppe zuzuordnen.
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Bei komplexen Fisteln besteht ein héheres postoperatives Risiko fiir die Entwicklung eins
Fistelrezidivs, fir eine schlechtere bzw. fehlende Wundheilung, sowie flir das
Neuauftreten bzw. die Verschlechterung einer bestehenden Stuhlinkontinenz (48,49,50).

3.2.2.2. Klinik und Diagnostik

Da eine kryptoglanduldre Fistel immer auf dem Boden eines Abszesses entsteht,
berichten Patienten im Rahmen der Anamneseerhebung oft von stattgehabten
Analabszessen. Schmerzen, Schwellungen und Ausfluss von teils putridem Sekret aus
der Fistel sind die haufigsten Symptome (Abb. 714). Nassende Fisteln flhren zu
Hautirritation und Juckreiz (20). Sind anamnestisch chronische Durchfalle und
abdominelle Beschwerden zu erheben, sollte differentialdiagnostisch unbedingt an eine
CED, v.a. MC gedacht werden. Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung sollte die
Perianalregion genau inspiziert werden. Ist eine duBere Fisteld6ffnung ersichtlich und wird
auf die Fistel mit Daumen und Zeigefinger ein leichter Druck ausgelbt, entleert sich der
Fistelinhalt (Abb. 14).

Perianale Fistel

Abbildung 14: Sezernierende perianale Fistel bei einem an MC erkrankten Patienten.

22



Bereits 1900 stellten Goodsall und Miles einen Zusammenhang zwischen der duBeren
Fistel6ffnung, dem Fistelverlauf und der inneren Fistelmindung fest (51). Befindet sich die
auBere Fisteléffnung in Steinschnittlage unterhalb einer imaginaren Linie, die horizontal
durch den Anus gezogen wird, verlauft der Fistelgang in Form eines Bogens und mindet
im Analkanal posterior und mittig. Befindet sich die duBere Offnung oberhalb der Linie,

dann verlauft der Gang gerade auf den Analkanal zu (Abb. 15).

Goodsall's Rule

PUBIS

COCCYX

Abbildung 15: Prognostizierte Fistelverlaufe nach der Regel von Goodsall und
Miles. Nach Haubrich WS et al. (52).

Die digitale rektale Untersuchung hat einen hohen Stellenwert in der Diagnostik
perianaler Fisteln. Bei einem Teil der Patienten kann wahrend der Untersuchung der
Fistelgang als fibrosierter Strang getastet werden. Eine Sondierung beim wachen, nicht
narkotisierten Patienten sollte vermieden werden, da die Untersuchung sehr schmerzhaft
ist und méglicherweise neue, artifizielle Fistelgadnge erzeugt werden (35).

Mit dem Auffinden einer auBeren Fisteléffnung ist die Operationsindikation gegeben und
bei einfachen Fisteln keine zusatzliche préoperative Diagnostik erforderlich. Sollten
anamnestisch oder klinisch Hinweise auf eine Stérung der SchlieBmuskelfunktion
bestehen, ist eine weitere Abklarung (z.B. Manometrie) notwendig. Das operative
Verfahren ist in diesen Fallen besonders schonend zu wahlen, um mdéglichst wenig
Kollateralschaden an der Sphinktermuskulatur zu verursachen.
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Weitere diagnostische MaBnahmen sollten wahrend der Operation beim narkotisierten
Patienten durchgeflhrt werden (EUA, examination under anesthesia) (10). Dabei wird
die Fistel genau inspiziert und palpiert. Perioperativ wird in die auBere Fisteléffnung eine
Sonde eingeflhrt, um den Verlauf der Fistel, die Beziehung zum SchlieBmuskel und die
Lokalisation der inneren Offnung zu bestimmen. AuBerdem kann der Fistelgang angefarbt
werden - meist mit Betaisodona-L&sung - und so eine innere Offnung durch Austreten der

Lésung gefunden werden.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat den Vorteil der guten Darstellung von tiefer
gelegenen Strukturen und der guten Differenzierbarkeit von Weichteilen. Dadurch |asst
sich der Fistelgang gut von naheliegendem Binde- und Muskelgewebe unterscheiden und
der Verlauf der Fistel exakt feststellen (Abb. 16 & Abb. 17). Bei komplexen Fisteln
kommen neben der MRT weitere diagnostische Instrumente, wie der endorektale
Ultraschall (EUS, endo-anal ultrasound) zum Einsatz. Damit kénnen der Fistelverlauf,
okkulte Fistelgange, ein begleitender Abszess, sowie die Sphinktermuskulatur gut
dargestellt werden. Die Aussagekraft des EUS kann durch Wasserstoffperoxid, das als
Kontrastmittel in die Fistel eingebracht wird, noch verbessert werden. Ergebnisse des
endorektalen Ultraschalls korrelieren in ca. 80-90% mit den Ergebnissen der
intraoperativen Untersuchung (53,54,55). Ein weiteres diagnostisches Verfahren ist der
dreidimensionale Ultraschall (3D-Endosonographie), eine Weiterentwicklung des EUS,
mit dem sich der Analkanal dreidimensional darstellen l&sst. Der 3D-EUS hat eine noch
héhere Aussagekraft als der konventionelle endorektale Ultraschall (56), jedoch sind die
beiden sonographischen Verfahren stark von der Erfahrung des Untersuchers abhangig.
Der technische Aufwand ist héher als beim konventionellen endorektalen Ultraschall und
die erforderlichen Gerétschafen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht tberall verfiigbar.

In einer prospektiven Studie von Buchanan et al. (57) wurde die Wertigkeit der digitalen
rektalen Untersuchung, der Endosonographie und der Magnetresonanztomographie,
jeweils préoperativ anhand der Operationspraparate, miteinander verglichen. Sowohl der
EUS, als auch die MRT sind in dieser Studie der digitalen rektalen Untersuchung, bei
praoperativer Klassifizierung der Fistel und Aufsuchen der inneren Fistel6ffnung,
Uberlegen. Zwei weitere Studien zu diesem Thema belegen die sehr gute
Ubereinstimmung von MRT und Operationsergebnis und es konnte sogar gezeigt werden,
dass die Operationsmethode in 10% der Falle aufgrund des MRT Befundes geandert
werden musste (58,59).
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MRT einer komplexen Fisteln mit begleitendem Abszess MRT einer einfachen Fisteln

Abbildung 16: Rote Pfeile: Komplexe, H-férmig konfigurierte, trans- Abbildung 17: Griiner Pfeil: Rektum. Rote Pfeile: Intersphinktare Fistel
sphinktare Fistel. Fistelgang verbunden mit Abszess. Gelber Pfeil: mit Ausdehnung in das Rektum. Blauer Pfeil: Perforation der Cutis
Abszess in der Fossa ischiorectalis. perianal rechts.
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Bei der Fistulographie wird in die auBere Fistel6ffnung mittels eines Katheters ein
Kontrastmittel appliziert und der Fistelgang abgebildet. Der Sphinkterapparat im
Zusammenhang mit dem Fistelverlauf kann bei diesem Verfahren nicht dargestellt
werden. AuBerdem kann die Untersuchung fir den Patienten sehr schmerzhaft sein. Eine
Studie evaluierte die Genauigkeit der Fistulographie anhand von Operationspraparaten
(60). Es zeigte sich eine Ubereinstimmung der Ergebnisse in nur 16% der Falle und die
Rate der falsch positiv befundeten Fisteln war mit 10% ebenfalls schlecht. Daher hat die
Fistulographie im klinischen Alltag keinen Stellenwert mehr.

Die Computertomographie hat aufgrund niedrigerer Auflésung, ungenigender
Identifizierbarkeit ~des  Sphinkterapparates, niedriger  Sensitivitdt und  der
Strahlenbelastung, ebenfalls keinen Stellenwert im klinischen Alltag (61,62).

3.2.2.3. Therapie

Da bereits das Vorhandensein einer symptomatischen perianalen Fistel eine
Operationsindikation darstellt, sich eine Fistel nur in Ausnahmeféllen spontan zuriickbildet
und eine konservative Therapie nicht erfolgversprechend ist, wird frihzeitig operativ
behandelt, um ein rezidivierendes septisches Geschehen zu verhindern (9).

Ziel der operativen Behandlung ist es die Fistel und begleitende entzliindliche Prozesse,
wie z.B. einen Abszess, zu entfernen und dabei mdglichst wenig SchlieBmuskel zu
resezieren, um die Kontinenz des Patienten zu bewahren. Dabei ist eine exakte
praoperative Diagnostik von auBerordentlicher Wichtigkeit, um den Fistelverlauf und seine
Beziehung zum M. sphincter ani externus genau zu kennen und dann das in der

jeweiligen Situation passende Operationsverfahren zu wahlen.

Wie bereits erwéhnt, ist die Regel von Goodsall und Miles ein guter Anhaltspunkt, um
die innere Fisteléffnung lokalisieren zu kénnen. Bei komplexen Fisteln und unklaren
Fistelverlaufen sollte bereits praoperativ ein endorektaler Ultraschall, oder eine MRT zum
Auffinden weiterer Gange durchgefihrt werden.

Bei der Therapie perianaler Fisteln muss zwischen einfachen und komplexen Fisteln
unterschieden werden (9,20,22,35,131).
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Einfache Fisteln werden vorzugsweise mittels Fistulotomie oder Fistulektomie
behandelt (22). Die beiden Verfahren unterscheiden sich darin, dass bei der Fistulotomie
die Fistel nur gespalten wird und bei der Fistulekotmie der gesamte Fistelgang entfernt
wird. Dabei wird eine Sonde in das auBere Fistelostium eingeflhrt und bis zur inneren
Fistel6ffnung vorsichtig vorgeschoben. Der Fistelgang wird nun entlang der Sonde mit
Hilfe eines Skalpells aufgeschnitten (Abb. 18). Bei der Fistulektomie wird anschlieBend
noch das umgebende Granulationsgewebe reseziert und histologisch aufbereitet (22). In
die Operationswunde wird ein mit Betaisodona getrankter Streifen eingelegt und die
Wunde nur locker verschlossen.

Fistulotomie einer perianalen Fistel

Abbildung 18: Bei einfachen superfiziellen, intersphinktaren und tief trans-
sphinktaren Fisteln ist eine Fistulotomie meist die Therapie der Wahl. Nach
Schwartz DA et al. (137).

In einer randomisierten, kontrollierten Studie von Jain et al. wurde das postoperative
Outcome bei Patienten mit einfachen Fisteln und Fistulektomie versus Fistulotomie plus
Marsupialisation verglichen (63). Bei der Marsupialisation wurden die Wundréander mit
dem umliegenden Gewebe an den Fistelrandern angenaht. Bei Patienten mit Fistulotomie
plus Marsupialisation konnte eine schnellere Wundheilung beobachtet werden. Eine
zweite RCT von Belmonte Montes et al. aus Mexico, fand nach Fistulektomie gréBere
Defekte an den Mm. sphincteres ani externus et internus, als bei Fistulotomie (64). Von
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Kronborg wurde 1985 eine Studie publiziert, die ebenfalls Fistulotomie mit Fistulektomie
verglich (65). Analog zu Jain et al. konnten bei Fistulotomie kirzere Wundheilungszeiten
erreicht werden. Keine signifikanten Unterschiede fanden sich hinsichtlich Inkontinenz-

und Rezidivraten.

In den meisten aktuellen Reviews zu perianalen Fisteln wird bei einfachen Fisteln ohne
komplizierende Faktoren zu einer Fistulotomie geraten (9,20,35).

Eine weitere M0oglichkeit zur Behandlung einfacher perianaler Fisteln ist die
Fibrinklebung. Préoperativ wird dem Patienten ein intravendses Antibiotikum verabreicht.
Dann wird die Fistel in Narkose untersucht (EUA) und das die Fistel umgebende
Granulationsgewebe entfernt, ohne jedoch den Fistelgang zu spalten. AnschlieBend wird
die innere Offnung mittels einer resorbierbaren Naht verschlossen und der Fibrinkleber
von auB3en in den Fistelgang appliziert (20). Der Vorteil dieses Verfahrens besteht darin,
dass kein Muskel gespalten werden muss und es daher zu keiner Beeintrachtigung bzw.
Verschlechterung der Kontinenz des Patienten kommt. AuBerdem ist das Verfahren
schmerzfrei und kann beliebig oft wiederholt werden. Bei etwa der Hélfe der Patienten ist
die Fibrinklebung erfolgreich (20). Im Vergleich zur Fistulotomie scheint die Fibrinklebung
in Bezug auf Rezidivraten zumindest bei einfachen Fisteln unterlegen zu sein (66) und
sollte einem ausgewahlten Patientengut, z.B. Patienten mit analer Inkontinenz oder

komplexen Fisteln, vorbehalten bleiben.

Komplexe Fisteln werden vorzugsweise mit der sog. Seton-Technik behandelt, bei der
die Fistel zuerst freigelegt wird und dann ein Faden in die Fistel6ffnung eingebracht wird.
Diese Technik kommt z.B. dann zum Einsatz, wenn andere Verfahren aufgrund von
Inflammation des Rektums und des umliegenden Gewebes nicht durchgefliihrt werden
kdénnen, oder wenn der Fistelgang so viel SchlieBmuskel mit einschlieBt, dass eine
Fistulotomie zu einer deutlichen Verschlechterung der Kontinenz des Patienten flhren
wirde. Man unterscheidet zwei verschiedene Verfahren:

Das Einbringen eines sog. draining seton oder loose seton, der im Sinne eines
Platzhalters (z.B. Verwendung einer GeféBschlinge - vessel loop) locker in der Fistel
platziert wird und dort fir mehrere Monate, aber auch langer, verleiben kann (Abb. 19)
Dadurch wird der Fistelgang offengehalten und es kann Eiter und anderes entzindliches
Material Uber den Fistelgang abflieBen und somit die Entstehung eines sekundaren
Abszesses vermieden werden. AuBerdem férdert ein liegender Seton die Fibrosierung
des Fistelganges (20). Alleine fUhren drainierende Setons nur selten zu einer definitiven
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Heilung der Fistel und es bedarf meist zusétzlich einer weiteren Operationsmethode (z.B.
Klebung), um den Fistelgang endgultig zu verschlieBen (20). Lediglich eine RCT verglich
die Ergebnisse von lockeren Setons bei komplexen analen Fisteln, mit einem anderen
Verfahren (Fibrinklebung) (66). Nur 13 Prozent der Patienten, die mit einem Seton
behandelt wurden, konnten nach einem Follow-up von 17,1 Monaten geheilt werden,
wéahrend in der Fibrinkleber Gruppe die Heilungsrate bei 69% lag. Zwei unkontrollierte,
offene Studien, beide aus dem Jahr 2009, untersuchten unter anderem die Heilungsraten
nach der Behandlung komplexer perianaler Fisteln mit Setons (67,68). In der Studie von
Chung et al. (67) wurde bei einem durchschnittlichen Follow-up von 12 Wochen eine
Heilung bei 28 von 86 Patienten erreicht (32,6%). In der retrospektiven Studie von Eitan et
al. (68), wurden 97 Patienten mit einem Seton behandelt. Das Follow-up betrug 5,1 Jahre,
bei etwa 20% der Patienten persisierte die Fistel.

Seton Verfahren

Abbildung 19: Eingelegter, lockerer Seton zur Behandlung
einer perianalen Fistel. Nach Kolar B et al. (69).

Anstatt den Seton nur locker in die Fistel6ffnung einzulegen, wird beim cutting seton ein
Faden in den Fistelgang eingebracht, der die Sphinktermuskulatur umschlieBt und
anschlieBen festgezogen wird. Durch das immer tiefere Einschneiden in die Muskulatur
(der Faden muss Ofters nachgezogen werden), kommt es zu einer langsamen

Durchtrennung des Sphinkters und dabei zur gleichzeitigen Abheilung des Defektes (70).
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Trotz hoher Heilungsraten kommt diese Technik heute nur noch in Ausnahmeféllen zur
Anwendung, da das Durchschneiden des SchlieBmuskels mit hohen Inkontinenzraten

verbunden ist.

Komplexe Fisteln kdnnen, ebenso wie einfache Fisteln, mit Fibrinklebung behandelt
werden. Eine RCT von Lindsey et al. (66) verglich bei Therapie von komplexen Fisteln die
einfache oder zweifache Fibrinklebung mit der Einlage eines lockeren Setons. Insgesamt
wurden mittels Fibrinklebung 69% der Patienten in der Studie geheilt, hingegen mit
konventionellem Verfahren (Seton) nur 13%. In einer prospektiven Studie von Buchanan
et al. (71) wurde das Outcome nach Fibrinklebung bei 22 Patienten mit komplexen Fisteln
untersucht. Dabei zeigten 77% der Patienten nach 2 Wochen eine komplett verheilte
Wunde, jedoch blieben nach 16 Monaten nur 14% der Patienten geheilt. Eine weitere
Studie konnte bei Fibrinklebung komplexer perianaler Fisteln Heilungsraten von 33%
beobachten. (72).

Neben der Therapie mit Setons und der Fibrinklebung, steht die rektale
Verschiebelappenplastik (rectal advancement flap, RAF) als ein weiteres
sphinkterschonendes Operationsverfahren bei komplexen perianalen Fisteln zur
Verfligung. Dabei wird wie bei der Fibrinklebung, dem Patienten praoperativ ein
Antibiotikum verabreicht und dann die innere Fistel6ffnung in Narkose aufgesucht. Es wird
ein submukdser Lappen, der direkt Uber der Fisteléffnung liegt, ausgeschnitten und der
Fistelgang kurettiert. AnschlieBend wird die Stelle des Lappens, an der sich die
Fisteld6ffnung befand, ausgeschnitten, der Lappen Uber den Defekt gezogen und angenéht
(Abb. 19). Die auBere Fistel6ffnung wird gereinigt, aber nicht verschlossen.

Eine 60 Patienten umfassende RCT von Perez et al. (73) verglich die Rezidivraten und
die anale Kontinenz von zwei Studiengruppen, bei primar komplexen Fisteloperationen
(Follow-up von 36 Monaten). Die erste Gruppe wurde mit einem rektalen
Verschiebelappen behandelt, die zweite mit Fistulotomie und Sphinkterrekonstruktion.
Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen, sowohl im
Bezug auf eine eventuelle postoperative Inkontinenz, als auch im Bezug auf das Auftreten
von Fistelrezidiven festgestellt werden. Aufgrund neuer Studienergebnisse kann bei der
Fisteltherapie mittels rektaler Verschiebelappenplastik eine Heilung in 60-70% der Félle
erreicht werden (35,74,75). Die funktionellen Ergebnisse der Operationsmethode
scheinen ebenfalls gut zu sein (76,77).
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Rektale Verschiebelappenplastik (rectal advancement flap)

Flap of rectal mucosa
and Internal sphincler

Vaginal opening

Urathra

Intarnal sphincter - Ce="" o o AR L. - %&anﬁ:&"
e -
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e Internal sphincter
Rectal mucosa e approximated
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Abbildung 20: Schematische Darstellung eines RAF bei einer rektovaginalen
Fistel. Nach Greenfield L.J et al. (78).

Ein neueres Therapieverfahren stellt der anale Fistel-Plug (AFP) dar. Dabei wird die
Fistel nicht exzidiert, sondern lediglich kirettiert und ein biologischer Stépsel (Plug) aus
Schweinemukosa von der inneren Fistel6ffnung nach auBen durchgezogen. Damit soll der
Fistelgang verschlossen werden und kérpereigenes Gewebe in den Plug einwachsen
(9,70). Es handelt sich um ein minimal invasives Verfahren, welches ein sehr geringes

Risiko einer Inkontinenz birgt (79).

Garg et al. analysierte in einem Review (79) die Effektivitdt des AFP bei perianalen
Fisteln. Es wurden 12 Studien aus den Jahren 2006-2008 selektiert. Das Follow-up lag
zwischen 3,5 und 12 Monaten. Die Heilungsraten bei komplexen Fisteln lagen zwischen
35% und 87%. Bei 4-41% wurde der Fistel Plug ausgesto3en.
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3.2.2.4. Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Der postoperative Verlauf gestaltet sich in der Regel als unproblematisch. Die Wertigkeit
einer antibiotischen Therapie vor, wahrend und nach Fisteloperationen ist nicht eindeutig
geklart (9). Die Anlage eines Stomas ist nur in Einzelfallen, bei massiver Destruktion des
Sphinkterapparates und des Analkanals mit begleitender Stuhlinkontinenz, indiziert.

Wie bei anderen chirurgischen Eingriffen im Analbereich kann es zu lokalen
Nachblutungen und postoperativem Harnverhalt kommen. Harnverhalt ist assoziiert mit
inadaquater Schmerztherapie und hoher intraoperativer Flissigkeitszufuhr (9).

"Die wichtigste Komplikation nach Analfisteloperationen besteht in der Minderung der
Stuhlkontinenzleistung. Die Anzahl der Patienten mit Kontinenzstérungen steigt mit dem
Ausmal3 der operativen Intervention, der Zahl der Voroperationen bzw. Vorschédigungen
(Entbindung) und der Menge an durchtrennter Muskelmasse. Frauen und éltere Patienten
weisen ein héheres Risiko auf. Vor diesem Hintergrund soll immer eine umfangreiche
Patientenaufkldrung erfolgen. Eine bestmdgliche Schonung des Sphinkterapparats ist zu
fordern, wobei bei wiederholtem Rezidiv die Option der definitiven Heilung gegen die
mdgliche Minderung der Kontinenzleistung abzuwégen ist" (9).
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3.3. Anale Abszesse und Fisteln im Rahmen chronisch

entzindlicher Darmerkrankungen

In diesem Kapitel werde ich mich im Speziellen mit analen Abszessen und Fisteln bei MC
auseinandersetzten und anschlieBend kurz auf perianale Lasionen bei CU eingehen.

3.3.1. Anale Abszesse und Fisteln bei Morbus Crohn

3.3.1.1. Epidemiologie

Anale Abszesse bzw. Fisteln bei MC haben ihren Ursprung entweder in einer
inflammierten Proktodealdriise, oder sind die Folge von Fissuren oder Ulzera, welche die
Rektumwand bzw. den Analkanal penetrieren (93). Die genaue Pathogenese ist noch
unklar, jedoch scheinen sowohl eine genetische Disposition, als auch immunologische
und mikrobiologische Faktoren bei der Entstehung eine Rolle zu spielen (80).
Epidemiologische Daten zu perianalen Fisteln, die im Rahmen eines MC auftreten,
wurden in mehreren Studien erhoben und sind in Tab. 3 ersichtlich.

Tabelle 3: Haufigkeit perianaler Lasionen bei Patienten mit Morbus Crohn.

Autor Jahr n Ges(;l;vlvc)echt Abszess Fistel Fissur
Farmer et al. (81) 1975 615 54/46 -- 29 --
Rankin et al. (82) 1979 569 == 3 11 14
Hellers et al. (83) 1980 826 68/32 -- 23 --
Keighley et al. (84) 1986 202 37/63 26 26 19
Nordgren et al (85) 1992 136 51/49 -- 20 --
Platell et al. (108) 1996 306 72/28 29 30 28
Schwartz et al.(86) 2002 169 46/54 -- 20 --
Cosnes et al. (87) 2002 2002 - 27 -
Tang et al. (88) 2006 1595 - -- 10-14 --

Angaben in Prozent.
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Die Wahrscheinlichkeit im Laufe einer MC Erkrankung zumindest einmal eine Fistel zu
entwickeln, das sog. lifetime risk, wird je nach Literatur mit 10-40% angegeben
(81,82,83,86,87,88,108). In einer Studie von Schwartz et al. (86) betrug das Risiko nach
der Diagnosestellung des MC an einer perianalen Fistel zu erkranken 12% nach einem
Jahr, 15% nach 5 Jahren, 21% nach 10 Jahren und 26% nach 20 Jahren.

Der zeitliche Zusammenhang zwischen dem Auftreten der perianalen L&sion und der
Erstdiagnose des MC wurde in mehreren Studien untersucht: Hellers et al. (83) konnten in
einer Arbeit zeigen, dass von insgesamt 184 Patienten mit fistulierendem MC, 14% die
Fistel bis zu 6 Monate vor Erstdiagnose der CED entwickelten und bei 46% der Patienten
die Fistel innerhalb von 6 Monaten vor und 3 Monaten nach Diagnosestellung der CED
auftrat. In dieser Studie wurden jedoch auch Patienten mit perianalen Fisteln
berlcksichtigt, die nicht operiert wurden. In einer Studie von Williams et al. (89) stellten
die perianalen Lasion bei 88 (36%) der insgesamt 242 MC Patienten mit perianalen
Lasionen, die Erstmanifestation der Grundkrankheit dar. In einer Studie von Keighley et
al. (84) unter 110 MC Patienten mit perianalen Lasionen, wurden bei 30% der Patienten
die perianalen Pathologien schon vor dem Auftreten der CED beobachtet und bei 47%
unmittelbar zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Nordgren et al. (85) untersuchten in einer
Studie die Haufigkeit von perianalen Fisteln bei Patienten mit MC: Insgesamt 27 der 136
operierten Patienten (20%) hatten eine perianale Fistel, davon war bei 6 der 27 Patienten
(22,2%) die perianale Fistel schon vor der Erstdiagnose des MC vorhanden. Eine Studie
von Pescatori et al. (90) evaluierte die chirurgische und medikamentése Therapie unter
225 MC Patienten mit perianalen Lasionen. In 19% der Falle ging die perianale Lasion der
Erstdiagnose der CED voraus. Jedoch wurden in dieser Studie auch konservativ
behandelte Patienten und neben perianalen Abszessen und Fisteln auch Fissuren,
Ulzerationen u.a. Lasionen berilcksichtigt. Platell et al. (108) evaluierten in ihrer Studie
ebenfalls das therapeutische Management von MC Patienten mit einer perianalen
Pathologie. 244 der insgesamt 306 Patienten mit MC wurden wegen perianalen
Pathologien chirurgisch behandelt, davon 27% vor der Diagnosestellung und 13,9% bei
der Diagnosestellung der CED. Eine Studie von Schwartz et al. (86) untersuchte
Patienten mit fistulierendem MC. Dabei wurde bei 15 (45%) der 33 Patienten mit
perianalen Fisteln die Lasion vor, oder bei Erstmanifestation der CED gefunden. Jedoch
wurden in diese Studie Patienten eingeschlossen, die sich keiner Operation unterziehen

mussten und ausschlieBlich konservativ behandelt wurden.
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Die Lokalisation der im Rahmen der Grundkrankheit auftretenden entziindlichen
Lasionen im Gastrointestinaltrakt, beeinflusst das Auftreten von perianalen Fisteln. So
zeigten Hellers et al. in ihrer Studie (83), dass nur 12% der Patienten mit
ausschlieBlichem lleumbefall, 15% mit lleum- und Kolonbefall und 41% mit Kolonbefall
und Aussparung des Rektums, sowie 92% mit Rektumbeteiligung, perianale Fisteln
entwickelten. Eine Studie von Tang et al. (88) kam zu &hnlichen Ergebnissen: Ein
isolierter lleumbefall war am seltensten mit perianalen Fisteln vergesellschaftet,
kombinierter Kolon und lleumbefall wesentlich hdufiger gegeben.

Abgesehen von der Lokalisation des MC im Gastrointestinaltrakt, scheinen andere
Faktoren ebenfalls Einfluss auf die Ausbildung perianaler Fisteln zu haben.

Das Alter bei Manifestation der CED ist neben der Lokalisation des MC im GIT ein
bedeutender Risikofaktor, wobei jungere Patienten ein hdheres Risiko haben, an einer
perianalen Fistel zu erkranken, als altere Patienten (88). So kam eine Studie von Cosnes
et al. (87) zu dem Ergebnis, dass Patienten, die bei Ausbruch des MC jlinger als 40 Jahre
waren, ein héheres Risiko fur die Entwicklung perianaler Lasionen hatten. Eine Arbeit von
Roberts et al. (91) konnte zeigen, dass Patienten, die bei Erstdiagnose eines MC alter als
50 Jahre waren, seltener perianale Lasionen entwickelten. Das durchschnittliche Alter der
MC Patienten beim Auftreten der perianalen L&sionen reicht in der Literatur von 32-38
Jahren (Tab. 4).

Tabelle 4: Alter und Geschlecht von MC Patienten mit analen Abszessen und
Fisteln.

Autor Jahr n  Artder Lasionen Ge(sn(:r:l!’(va)cht Alter
Hellers et al. (83) 1980 184 nur Fistel 1,3:1,0 --
Makowiec et al. (163) 1995 90 nur Fistel 1,0:1,4 --
Solomon et al. (167) 1996 40 Abszess, Fistel 1,0 : 3,1 40°
Makowiec et al. (166) 1997 61 nur Abszess 1,0:1,0 32
Bell et al. (107) 2003 87 nur Fistel 1,0:1,1 35
Caprioli et al. (168)’ 2006 31 nur Fistel 2,4:1,0 38
lesalnieks et al. (136) 2009 66 nur Fistel 1,1:1,0 34

Alter in Jahren, Mittelwert. 2Median
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Ob das Geschlecht einen isolierten Risikofaktor darstellt, ist nicht vollstandig geklart. Das
Geschlechtsverhéltnis bei MC Patienten mit perianalen Abszessen bzw. Fisteln in der
Literatur, ist in Tab. 4 dargestellt. Das Geschlecht scheint zumindest kein alleiniger
Risikofaktor fur die Entwicklung perianaler L&sionen bei MC zu sein, die Ergebnisse der
untersuchten  Studien sind zu uneinheitlich und variieren hinsichtlich  der

Geschlechtsverteilung in den unterschiedlichen Studienpopulationen stark.

Tabakkonsum stellt zwar einen Risikofaktor in der Entwicklung eines MC dar, scheint
aber die Rate an fistulierenden Komplikationen bei MC Patienten nicht zu erhéhen (88,92).

3.3.1.2. Diagnostik, Klinik und Klassifikation

Klinik und Diagnostik von perianalen Fisteln wurden in Kapitel 3.2.2.1 & Kapitel 3.2.2.2.
schon ausgiebig besprochen. An diese Stelle soll nur das in Bezug auf MC Relevante

erganzt werden.

Anamnestisch ist zu erfragen, ob zuséatzlich zu den fisteltypischen Beschwerden, wie
Schwellung und Ausfluss, auch Symptome wie abdominelle Schmerzen, (blutige)
Diarrhoe oder Tenesmen bestehen, die auf eine unbekannte CED hinweisen kdnnen.
Auch extraintestinale Symptome, wie z.B. Arthralgien, Erythema nodosum, oder eine
Uveitis kénnen ein Hinweis flr einen aktiven MC sein (93,94). AuBerdem sollte nach
systemischen Symptomen wie Fieber, Nachtschwei3 und Gewichtverlust gefragt werden
(95) und eine Familienanamnese bezliglich MC erhoben werden (96,97). Im Rahmen der
klinischen Untersuchung ist speziell auf perianale Manifestationen des MC, wie
Hautveranderungen, Fistelgédnge, anale Fissuren und Ulzerationen zu achten. Die digitale
rektale Untersuchung hilft unter anderem beim Auffinden von analen Strikturen. Im
Labor kénnen bei aktivem MC oftmals eine Andmie und eine Thrombozytose beobachtet
werden. Der fakale Entziindungsmarker Calprotectin kann bei der Identifizierung einer
suspekten CED dienlich sein (98,99). Sollte sich der Verdacht auf einen MC erharten, ist
es sinnvoll im Rahmen der Erstuntersuchung auch eine Rektoskopie durchzuflhren, da
das Rektum h&ufig entzlndlich verandert ist und die Therapie entsprechend adaptiert
werden muss (100). Examination under anesthesia (EUA), also die praoperative
Untersuchung am narkotisierten Patienten, kann in den meisten Fallen die Fistel auffinden
und korrekt klassifizieren (101). Jedoch kann durch die EUA die Anatomie der Fisteln
nicht in allen Fallen exakt bestimmt werden, diese ist aber wiederum ein Hauptkriterium
fir die Auswahl der Operationsmethode. AuBerdem wurde in einigen Studien gezeigt
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(102,103,104), dass ein praoperativ durchgefuhrtes, bildgebendes Verfahren, wie z.B.
eine MRT, das operative Outcome verbessern konnte und die EUA alleine angewandt,
perianale Fisteln in etwa 10% der Falle missklassifizierte. Eine Studie an der Mayo Klinik
in Rochester von Schwartz et al. (105), verglich die Sensitivitdt von MRT, EUS und EUA,
anhand von Operationspraparaten bei fistulierendem MC. Alle drei Verfahren zeigten
ahnliche Genauigkeit in der Klassifikation der perianalen Fisteln (MRT 87%, EUS und
EUA jeweils 91%). Bei Kombination von EUA mit EUS oder MRT, wurde in beiden Fallen
eine Genauigkeit von 100% erreicht, d.h. keine der Fisteln wurde falsch klassifiziert.

In der Verlaufsbeurteilung von perianalen Lasionen bei MC wurde 1995 von Irvine ein
Index, der sog. Perianal Disease Activity Index (PDAI), vorgestellt (Abb. 27) (106). Dieser
setzt sich aus folgenden 5 Faktoren zusammen: Ausfluss aus der Fistel, perianaler
Schmerz, Beeintrachtigung des Sexuallebens, Art der perianalen Lé&sion(en), sowie
perianale Hautveranderungen. Jeder Faktor kann mit 0 (keine Symptome) bis 4 (starke
Beschwerden) bewertet werden. Uber einen langeren Zeitraum kann so die Aktivitat der
Fistel objektiviert werden.

Perianal Disease Activity Index (PDAI)

Categories Affected by Fistulas Score

Discharge
None
Minimal mucous discharge
Moderate mucous or purulent discharge
Substantial discharge
Gross fecal soiling
Pain and restriction of activities
No activity restriction
Mild discomfort, no restriction
Moderate discomfort, some limitation of activities
Marked discomfort, marked limitation of activities
Severe pain, severe limitation of activities
Restriction of sexual activity
No restriction
Slight restriction
Moderate limitation
Marked limitation
Unable to engage in sexual activity
Type of perianal disease
None or skin tags
Anal fissure or mucosal tear
<3 perianal fistulas
=3 perianal fistulas
Anal sphincter ulceration or fistulas with substantial
undermining skin
Degree of induration
None
Minimal
Moderate
Substantial
Gross fluctuance or abscess

wN =0 A WN =0 A WN -0 A WN =0

S

A WN-=O0O

Abbildung 21: Der Perianal Disease Activity Index.
Nach Irvine EJ (106), aus Schwartz DA et al. (137).
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Fisteln im Rahmen eines MC haben die Neigung zu Rezidiven, sind haufig komplex und
oftmals diffizil zu behandeln. Eine Studie von Bell et. al. (107) verglich einfache und
komplexe Fisteln bei MC. Dabei zeigten einfache Fisteln niedrigere Rezidivraten und
auBerdem trat bei komplexen Fisteln das erste Rezidiv postoperativ friiher auf, als bei
einfachen Fisteln. 38% der Patienten mit komplexen Fisteln bendtigten im Laufe der
Erkrankung eine Proktokolektomie, ein Stoma oder eine Resektion, wahrend nur 6% der
einfachen Fisteln einen solchen Eingriff erforderten. AuBerdem bestand ein statistisch
signifikanter ~ Zusammenhang  zwischen MC  mit  Rektumbeteiligung  und
Proktokolektomierate: Einer Proktokolektomie mussten sich 29% der Patienten mit einer
Proktitis unterziehen, wéhrend nur 4% ohne einer Proktitis proktokolektomiert wurden.
Eine Studie von Platell et al. (108) konnte bei Patienten mit MC und komplexen perianalen
Fisteln zeigen, dass 63% dieser Patienten eine Proktokolektomie, ein Stoma oder eine
Resektion bendtigten.

3.3.1.3. Einfluss perianaler Lasionen auf den Krankheitsverlauf des
Morbus Crohn

Bestimmte klinische Erscheinungsformen, Komplikationen und Komorbiditaten kénnen
den Krankheitsverlauf des MC mdglicherweise negativ beeinflussen. Eine Studie von
Louis et al. aus dem Jahr 2002 kam zu dem Ergebnis, dass die Lokalisation der
Entzindung im Gastrointestinaltrakt im Laufe der Erkrankung bei jedem einzelnen
Patienten relativ stabil war und sich kaum anderte (109). Das Krankheitsverhalten anderte
sich jedoch im Laufe der Erkrankung stark. Eine andere Studie untersuchte die Haufigkeit
von penetrierenden und strikturierenden Verlaufen bei MC (87). Ein penetrierender
Verlauf wurde definiert als das Auftreten einer luminalen bzw. perianalen Fistel, oder
eines Abszesses. Von einem strikturierenden Verlauf wurde beim Vorhandensein einer
luminalen Striktur gesprochen (110). Das Verhalten der Erkrankung veranderte sich im
beobachteten Zeitraum zugunsten penetrierender und strikturierender Verlaufsformen.
Nach 5 Jahren fand sich schlussendlich bei 47% der untersuchten Patienten ein
penetrierender Verlauf, bei 13% ein strikturierender. Penetrierende Komplikationen
wurden assoziiert mit: Alter junger als 40 Jahre, nicht kaukasische Rasse und perianalen

Lasionen.
Eine offene, randomisierte Studie von D'Haens et al. (111) unter 133 MC Patienten

konnten zeigen, dass eine friihzeitige intensive und aggressive Therapie, bestehend aus
Immunsuppressiva und Biologicals, mit hdheren Raten von Mukosaheilung und
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frihzeitigerer steroidfreier Remission assoziiert war. Da eine immunsuppressive Therapie
jedoch mit diversen Risiken verbunden ist, sollte ein aggressives Therapieschema nur bei
Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf, oder einer sog. "disabling disease"
angewendet werden. Jedoch gibt es keine einheitliche Definition eines schweren Verlaufs
oder einer disabling disease. Mehrere Studien haben sich mit dieser Thematik beschéftigt.

Baugerie et al. (112) untersuchten die Pravalenz eines schweren Verlaufs unter 1188 MC
Patienten wahrend eines 5-Jahrigen Studienzeitraums. In einer &hnlichen Serie
untersuchten Loly et al. (113) ebenfalls die Haufigkeit eines solchen Krankheitsverlaufs
bei 361 MC Patienten. Beide Studien definierten eine disabling disease als Vorliegen von
zumindest einem der folgenden Kriterien, wahrend der 5-Jahrigen Studiendauer: 2-malige
Steroidtherapie und/oder Steroidabhéngigkeit; stationdrer Krankenhausaufenthalt nach
Erstdiagnose der CED, wegen eines akuten Schubes oder Komplikationen des MC;
chronische Beschwerden (nachtliche Diarrhoe oder Tenesmus ani, starke abdominelle
Schmerzen wegen intestinaler Obstruktionen, Fieber, Midigkeit im Zusammenhang mit
der CED, Gelenksschmerzen, schmerzhafte Uveitis oder Pyoderma gangraenosum);
Bedarf von Immunsuppressiva; Darmresektionen oder perianale Operationen. Eine dritte
Studie von Yang et al. unter 207 MC Patienten (114) sprach von einer disabling disease,
bei Vorliegen von zumindest einem der folgenden Kriterien: 2-malige Steroidtherapie
und/oder Steroidabhangigkeit; Bedarf von Immunsuppressiva; Darmresektionen oder
perianale Operationen; stationarer Krankenhausaufenthalt nach Erstdiagnose der CED,
wegen akuter Exazerbation oder Komplikationen des MC. Die Ergebnisse der Studien
sind in Tab. 5 ersichtlich. Dabei unterschieden sich die Studien hinsichtlich der mit einer
disabling disease vergesellschafteten Parameter. Nur perianaler Befall und Steroidbedarf
bei Erstmanifestation des MC waren in allen Studien Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer disabling disease. Tarrant et al. suchten bei 1420 CED Patienten Faktoren, die mit
einer Veradnderung des Krankheitsphanotyps assoziiert sind (115). Sie konnten
dokumentieren, dass das Vorhandensein perianaler Erkrankungen einen signifikanten
Zusammenhang mit der Entwicklung von ausgedehnten und komplizierten
Krankheitsverlaufen hatte und diese auch friher auftraten, als bei Patienten ohne
perianale Lasionen. Eine zweite Studie konnte diese Ergebnisse teilweise bestatigen
(116).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass perianale Lasionen bei MC den
Krankheitsverlauf der CED negativ beeinflussen kénnen und diese Patienten daher
frihzeitig erfasst werden sollten, um das Voranschreiten der Krankheit zu verhindern.
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Tabelle 5: Haufigkeit einer disabling disease bei MC und damit assoziierte
Faktoren.

Jahr disabling Follow- .
Autor (Land) n disease up assoziierte Parameter
Alter <40 Jahre
Beaugerie 2006 1123 85% 5 Steroidbedarf bei EM MC

etal. (112) (Frankreich) perianale Erkrankung

MC auf Colon limitiert

Steroidbedarf bei EM MC

I(_‘Io-:)é)e tal (Bzecl)oign) 361 98% 5 perianale Erkrankung
9 ieocolischer Befalll
Alter <40 Jahren
Yang et al. 2011 o ) .
(114) (China) 207  71/80% 2/5 Steroidbedarf bei EM MC

perianale Erkrankung

Follow-up in Jahren. EM = Erstmanifestation.

3.3.1.4. Konservative Therapiemoglichkeiten

Die konservative medikamentdse Therapie von perianalen Fisteln bei Patienten mit MC
beruht auf dem Einsatz von Antibiotika, Immunsuppressiva und Biologicals.

Das gegen Anaerobier wirksame Antibiotikum Metronidazol wird seit den 1970er Jahren
verwendet. Zur Wirksamkeit der Substanz bei MC existiert nur eine randomisierte,
kontrollierte Studie und wenige unkontrollierte Arbeiten (117,118). Metronidazol scheint
den Verschluss von perianalen Fisteln zu férdern und die perianalen Symptome der
Patienten zu lindern. Nach Absetzten des Medikaments kommt es jedoch haufig zum
Wiederauftreten der Beschwerdesymptomatik. Ein definitiver Verschluss und ein damit
verbundenes Abheilen der Fistel, ist durch eine Therapie mit Metronidazol nur selten zu
erreichen. Zu den Nebenwirkungen z&hlen Parasthesien, metallischer Geschmack,
Glossitis und Ubelkeit (119), zur Langzeittherapie ist das Antibiotikum wegen seiner
neurotoxischen Nebenwirklungen nicht geeignet. In den 1990er Jahren wurde begonnen,
perianale Lasionen mit dem Fluorchinolon Ciprofloxacin zu therapieren. Auch hier ist die
Evidenz, basierend auf klinischen Studien, begrenzt. Ahnlich wie bei Metronidazol kommt
es nach initialem Ansprechen und nach Absetzten des Praparates haufig zum erneuten
Auftreten der perianalen Beschwerden (100). Eine RCT aus dem Jahr 2009 mit einer

40




relativ kleinen Studienpopulation (120) verglich die Wirksamkeit von Ciprofloxacin und
Metronidazol bei MC Patienten mit perianalen Fisteln mit einem Placebo. Dabei konnte
weder bei Ciprofloxacin, noch bei Metronidazol ein signifikanter Unterschied in der
Wirksamkeit der beiden Antibiotika beim Verschluss der Fisteln im Vergleich zum
Placebo, festgestellt werden.

Auch Uber die Wirksamkeit von Azathioprin und 6-Mercaptopurin existieren keine RCTs
mit dem primaren Endpunkt "Verschluss der perianalen Fisteln". Eine Metaanalyse, die
die Wirksamkeit beider Thiopurine bei MC untersuchte und den Verschluss der perianalen
Fisteln als einen sekundaren Endpunkt definierte (121), kam zu dem Ergebnis, dass bei
54% der Patienten unter Therapie mit Azathioprin / 6-Mercaptopurin ein Fistelverschluss
erreicht wurde (Placebo 21%). Eine andere Studie bestétigte die Effektivitdt von 6-
Mercaptopurin sowohl bei Verschluss perianaler Fisteln, als auch in der Aufrechterhaltung
eines fistelfreien Zustandes (122). Eine allfallige Wirkung dieser Substanzen ist erst nach
etwa 3 Monaten zu erwarten. Zu den Nebenwirkungen zahlen neben einer Pankreatitis,
Hepatitis und einer Leukopenie, auch ein gehauftes Auftreten von Neoplasien, wie z.B.
maligne Lymphome. Deshalb sollten unter Azathioprintherapie regelmaBige
Laborkontrollen von Leukozyten und Transaminasen erfolgen. Vor Therapiebeginn mit
Thiopurinen ist eine sorgfaltige Nutzen-Risiko Abschatzung durchzuflhren..

Die Effektivitdt des anti-TNF-a-Antikérpers Infliximab in der Behandlung perianaler
Fisteln von MC Patienten, wurde in einer groBBen randomisierten, kontrollierten Studie
untersucht (123): Nach intravendser Verabreichung von 5 bzw. 10mg/kg KG Infliximab im
Abstand von jeweils 3 Wochen, Uber einen Zeitraum von 6 Wochen, konnte ein kompletter
Fistelverschluss bei 55% bzw. 38% der Patienten erreicht werden (13% Placebo). Bis es
zu einer Remission der perianalen Fistel (bestehender Fistelverschluss) kam, vergingen
mediane 3 Monate. Bei 60% der Patienten kam es zu Nebenwirkungen, die haufigsten
waren Kopfschmerzen, Infektionen des oberen GIT und Mudigkeit. In einer RCT von
Sands et al. (ACCENT Il Studie) (124), wurde der Effekt der Infliximab Dauertherapie bei
Patienten mit MC und perianalen Fisteln untersucht. Bei Patienten mit Infliximab
Dauertherapie wurde erst nach 44 Wochen ein Therapieversagen beobachtet, wahrend
bei Patienten, die ein Placebo erhielten, bereits nach 14 Wochen die Therapie versagte.
Nach 54 Wochen hatten 36% der Patienten mit Infliximab Dauertherapie komplett
geschlossene Fisteln, verglichen mit 19% in der Placebo Gruppe. Aus derselben
Studienpopulation geht hervor (125), dass Patienten mit einem fistulierenden MC unter
einer Infliximab Dauertherapie deutlich seltener hospitalisiert und operiert werden
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mussten. Weitere offene Studien und Erfahrungen aus dem klinischen Alltag bestétigen
den Effekt von Infliximab in der Therapie des Fistelleidens bei MC.

Hinweise flr die Wirksamkeit des anti-TNF-a-Antikdrpers Adalimumab in der Behandlung
von Fisteln bei Patienten mit MC ergeben sich aus den Ergebnissen einer RCT von
Colombel et al. (126). Diese randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
umfasste 117 MC Patienten mit sezernierenden Fisteln. Bei Patienten unter Adalimumab
Therapie konnten sowohl nach 26, als auch nach 56 Wochen, signifikant hoéhere
Fistelremissionsraten beobachtet werden, als bei Patienten unter Placebo Therapie. Eine
zweite RCT, die CLASSIC-I Studie von Hanauer et al (127), evaluierte die Wirkung von
Adalimumab bei 299 Patienten mit MC. Von diesen 299 Patienten hatten 32 (11%) eine
Fistel mit Ausfluss. Es konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Fistelremission
und verminderter Fistelsekretion zwischen Verum- und Placebogruppe festgestellt
werden. Eine weitere RCT von Sandborn et al. (128) untersuchte die Wirkung von
Adalimumab an 325 randomisierten Infliximab Non-Respondern. 45 Patienten (14%)
hatten eine Fistel. Analog zur Studie von Hanauer et al. (127) konnte auch in dieser
Studie bei Patienten mit Fisteln, kein Vorteil der Adalimumab Therapie gegeniber
Placebo Therapie ermittelt werden. In diesen Studien wurden jedoch nicht nur Patienten
mit perianalen Fisteln berlcksichtigt, sondern es wurden auch Patienten mit
enterokutanen Fisteln eingeschlossen. Insgesamt scheint auch eine Adalimumab
Therapie bei fistulierendem MC effektiv zu sein.

Die Anwendung des Immunsuppressivums Cyclosporin zur Therapie von perianalen
Fisteln bei Patienten mit MC wurde von mehreren Studien untersucht und von Sandborn
in einem Review aufgearbeitet (129). Unter Cyclosporintherapie werden hohe
Ansprechraten erzielt, jedoch muss das Medikament aufgrund schlechter oraler
Bioverflgbarkeit, taglich intravends verabreicht werden. Sobald jedoch das Medikament
abgesetzt wird, rezidivieren die Fisteln wieder. AuBBerdem ist das Nebenwirkungsprofil mit
teilweise schwerwiegenden Nebenwirkungen im Vergleich zu Infliximab ungunstig.

Die Wirksamkeit des Immunsuppressivums Tacrolimus bei fistulierendem MC wurde in
einer RCT aus dem Jahr 2003 untersucht (130). Dabei wurde das Praparat oral tber
einen Zeitraum von 10 Wochen verabreicht. Bei 45% der Patienten mit perianalen Fisteln
zeigte sich eine akute Verbesserung der Symptomatik, jedoch konnte keine signifikante
Uberlegenheit von Tacrolimus im Vergleich zu Placebo in der Remissionsinduktion, d.h.
Verschluss und Aufrechterhaltung eines fistelfreien Zustandes fiir zumindest 4 Wochen,
erreicht werden (10% vs. 8%).
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3.3.1.5. Chirurgische Therapiemdglichkeiten

Bei perianalen Schmerzen, Rétung und Schwellung, sollte immer an einen Abszess
gedacht werden, bei dem die einzige effektive Therapie in einer operativen Sanierung
besteht. Dies geschieht in der Regel durch Inzision und Drainage des Abszessinhaltes.

Je nach Lokalisation des Abszesses kommen unterschiedliche Operationsmethoden in
Frage. Diese wurden bereits in Kapitel 3.2.1.3. besprochen und unterscheiden sich nur
unwesentlich von Abszessoperationen bei MC .

Die Therapie bzw. Operationsmethode einer Fistel bei MC wird neben der anatomischen
Klassifizierung der Fistel und Differenzierung in einfach oder komplex, auch durch das
Vorliegen eines akuten Schubes und besonders durch eine begleitende Proktitis
bestimmt.

Asymptomatische einfache Fisteln bedurfen keiner operativen Therapie (100,131,132).
Symptomatische, einfache Fisteln kdnnen bei Patienten mit Remission des luminalen MC
mittels einer Fistulotomie behandelt werden. Die Ergebnisse nach Fistulotomie bei MC
Patienten mit einfachen Fisteln wurden in mehreren Studien untersucht und sind in Tab. 6
zusammengefasst. In Reviews werden die Heilungsraten nach Fistulotomie einfacher
Fisteln mit 60 bis 100% angegeben (101,131). Patienten ohne Krankheitsaktivitat zeigen
gute Ergebnisse nach Fistulotomie, jedoch kann auch bei diesen Patienten die
Wundheilung ausbleiben und bei einigen Patienten nur eine Proktokolektomie die
perianale Lasion definitiv heilen (101,134).

Tabelle 6: Ergebnisse nach Fistulotomie bei Morbus Crohn Patienten mit
einfachen perianalen Fisteln.

Autor Jahr n  Heilung Rezidiv '"r':::z“' ) O'T(:"’(i‘?ml .
Marks et al. (133) 1981 32 25 (78) - - -
Hobbiss et al. (134) 1982 20 18 (90) 4 (22) - 3 (15)
Platell et al. (108) 1996 44 40 (91) 2 (5) 0 0
Michelassi et al. (135) 2000 33 27 (82) - - -
lesalnieks et al. (136) 2009 10’ 10 (100) 0 - 0

Angaben in Klammer in Prozent. '10 Fisteln.
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Bei Patienten mit MC und komplexen Fisteln kommen aufgrund der Beteiligung des
Sphinkterapparates, der hohen Krankheitsaktivitdt und der schlechten Wundheilung,
andere Operationsverfahren in Betracht. Die Fistulotomie bei komplexen Fisteln ist mit
hohen Inktontinenz- und Proktokolektomieraten vergesellschaftet und sollte daher bei
diesen Fisteln primar nicht angewandt werden (101).

Die Verwendung von einschneidenden Setons ist, wie die Fistulotomie und
Fistulektomie, ebenfalls mit hohen Inkontinenzraten und schlechter Wundheildung
assoziiert (101). Durch das Einbringen von lockeren, nicht einschneidenden Setons,
kann die Fistel weiterhin putrides Material abférdern und so die Entstehung von
sekundéren perianalen Fisteln oder Abszessen vermindert werden. Diese Form der
Therapie wird in einem GroBteil der Literatur als Standardverfahren bei komplexen
perianalen Fisteln empfohlen (100,101,132,137). Die Ergebnisse nach Seton Therapie
einer komplexen, MC assoziierten Fistel wurden in mehreren Studien untersucht und sind
in Tab. 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Ergebnisse nach Seton Therapie bei Morbus Crohn Patienten mit
komplexen perianalen Fisteln.

. Symptom- Rezidiv - Inkontinenz -

Autor Jahr — n Heilung oy \iion Proktokolektomie
mg&)‘ms °tal 1991 23 3/23(13) 20/23(87) 9/20(45) 6(26) 5 (22)
(31%03; el 1996 27  23/27 (85) -- 4/27 (15) 4 (15) 4(15)
Faucheronet  yoq5 41  11/41(27) 36/41(88) 8/36(22) 5(12) 5(12)
al. (140)
Sangwanetal  y995 24 2224 (92) - 17/24(63)  ~  7(33
(141)
Lakg)sue tal- 2002 32 (87) - 39 (33) 4(13) 1(3

Angaben in Klammer in Prozent.

Aufgrund von Rezidivraten bis zu 63% bei Seton Therapie komplexer MC assoziierter
Fisteln, kann eine medikamentése Begleittherapie von Vorteil sein (100,101,138). In
mehreren Studien konnte gezeigt werden (143,144,145), dass die chirurgische Einlage
eines Setons in Kombination mit Infliximab Infusionen, mit héheren Heilungsraten und

geringeren Rezidivraten assoziiert war.
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Eine rektale Verschiebelappenplastik (rectal advancement flap, RAF) ist bei MC
Patienten mit komplexen Fisteln eine mdgliche Therapiealternative. Jedoch stellt eine
aktive Proktitis eine absolute Kontraindikation fur dieses Verfahren dar (131). Die
Heilungsraten fir die RAF bei komplexen perianalen Fisteln und bei Vorliegen eines MC,
werden in der Literatur mit 50% bis 83% angegeben, die Rezidivraten liegen zwischen
17% und 50% (146,147,148, 149).

Uber die Fibrinklebung und den Einsatz eines Fistel-Plugs bei fistulierendem MC, ist
noch relativ wenig bekannt. Weitere Studien sind nétig, um den Stellenwert dieser
Verfahren ernsthaft beurteilen zu kénnen.

Ein temporares lleo- oder Kolostoma stellt ein weiteres Therapieverfahren bei MC
Patienten mit kompliziertem perianalen Befall dar. Der Grundgedanke dieser Methode
besteht in der Reduktion des rektalen Stuhlautkommens. Dadurch sollen
Schleimhautdefekte und andere perianale Lasionen besser verheilen kénnen.
Mittlerweile wird dieses Verfahren kaum noch angewandt, da einige Studien zeigen
konnten (150,151), dass eine Ruckoperation nur in seltenen Fallen erfolgreich war.

Die Proktokolektomie steht bei unkontrollierbaren perianalen Lasionen und bei Versagen
anderer chirurgischer und medikamentdser Therapien, als Ultima Ratio zur Verflgung.
In der Literatur wird die Haufigkeit einer Proktokolektomie bei Patienten mit MC und
komplexen perianalen Fisteln mit 3% bis 63% angegeben (84,107,108,139,140,141,142).

Andere perianale Lasionen, wie anale Fissuren und Ulzerationen, Strikturen und
Stenosen, Marisken, sowie benigne und maligne Neoplasien, kdnnen ebenfalls im
Rahmen eines MC auftreten und werden im Ganzen als "perianal disease" bezeichnet. Da
die in dieser Diplomarbeit durchgefiihrte Studie ausschlieBlich CED Patienten mit analen
Abszessen und Fisteln berlcksichtigt, wird auf andere perianale L&sionen nicht naher

eingegangen.
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3.3.2. Anale Abszesse und Fisteln bei Colitis ulcerosa

Prinzipiell kbnnen anale Abszesse und Fisteln auch im Zusammenhang mit einer CU
auftreten. Perianale Manifestationen sind bei CU jedoch viel seltener als bei MC und
sollten den Verdacht auf einen MC lenken. An dieser Stelle soll ein kurzer Uberblick tber
perianale Lasionen bei CU gegeben werden, in Kapitel 7.5 wird diese Thematik genauer

erortert.

Es existieren keine aktuellen, epidemiologischen Studien zu perianalen Lasionen bei
Patienten mit CU. Die Ergebnisse von vier Arbeiten aus den 1950er und 1960er Jahren,
sowie einer Studie aus dem Jahr 1997 sind in Tab. 8 ersichtlich (152,153,154,155,156).
Die teils hohe Pravalenz perianaler Lasionen in alteren Serien ist bedingt durch die
damaligen beschrankten diagnostischen Mittel, wahrscheinlich auf falschlicherweise als
CU diagnostizierte MC Patienten zurtckzufiihren. Lediglich die Arbeit von Richard et al.
(156), liefert eine akkurate Darstellung perianaler Lasionen bei Patienten mit CU.

Anale Abszesse bei Patienten mit CU wurden im Rahmen schwerer Krankheitsverldufe
beobachtet (157), wobei die Symptomatik der CED die des Abszesses maskieren kann
und dieser dadurch Ubersehen wird (158). Die Therapie besteht in einer frihzeitigen
operativen Drainage des Abszesses. Perianale und rektovaginale Fisteln bei Patienten
mit CU scheinen bei massiver Inflammation der Darmwand aufzutreten, wie sie bei
schweren Krankheitsverlaufen zu beobachten ist (135,159,160,161). In Abwesenheit einer
aktiven CU lassen sich einfache Fisteln gut mittels Fistulotomie therapieren, wéhrend
komplexe Fisteln z.B. mit einem RAF operiert werden kénnen (50).

Tabelle 8: Haufigkeit perianaler Lasionen bei Patienten mit Colitis ulcerosa.

Autor Jahr n Abszess Fistel re:g}:t‘; a;g. Fissur
Jackman (152) 1954 200 7,5 = 45
Bockus et al. (153) 1956 125 18,0 -- --
Edwards et al. (154) 1964 624 4,2 4,2 3,0 ==
de Dombal et al.(155) 1966 465 6,0 54 2,2 12,3
Richard et al. (156) 1997 7583 1,7 0,9 0,4 2,2

Angaben in Prozent. rectovag. = rektovaginal.
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4. Studienziele

Ziel dieser Studie war es herauszufinden wie viele Patienten mit analer Abszess- bzw.
Fisteloperation, wahrend des postoperativen Follow-up, die Erstdiagnose einer CED (MC
oder CU) erhalten. Zusatzlich wurde versucht, pradiktive Faktoren fir die postoperative
Erstdiagnose einer CED zu identifizieren. Eine friihere Diagnosestellung von MC und CU
ist prinzipiell anzustreben, besonders dann, wenn sich die Erkrankung mit perianalen
Abszessen bzw. Fisteln manifestiert, da sich Therapie, Verlauf und Prognose bei
penetrierender Erkrankung wesentlich von leichteren Verlaufsformen unterscheiden.

5. Methoden

5.1. Datensuche und Erstellung des Studienkollektivs

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse, wurde an zwei groBen chirurgischen
Abteilungen in Graz, der Abteilung flir Allgemeinchirurgie der Chirurgischen
Universitatsklinik und der Chirurgischen Abteilung des Krankenhauses der Barmherzigen
Brider, nach Patienten gesucht, die wahrend des elfjahrigen Zeitraumes von 01.01.1997
bis 31.12.2007, wegen analer Abszesse oder Fisteln im Rahmen eines stationdren
Aufenthaltes operiert wurden. Die initiale Suche wurde méglichst sensitiv angelegt und
erfolgte mit Hilfe der ICD-10 Codes "K60.0- K61.4" und der ICD-9 Codes ""565-566.9" und
mittels elektronischer Volltextsuche nach "*fistel*™ und "*anal*", sowie nach "*anal*" und

"

absze™.

Auf diese Weise wurden an beiden Institutionen initial insgesamt 1696 Patienten erfasst.
Nach handischer Uberpriifung jedes einzelnen Falles, wurden 721 Patienten, die aus
verschiedenen Griinden nicht den Kriterien der Studie entsprachen (Abb. 22), aus der
weiteren Analyse ausgeschlossen. Das endgiiltige Studienkollektiv umfasste somit 975
Patienten.
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Identifikation von Patienten mit Erstdiagnose einer CED wahrend des

postoperativen Follow-up (FUP-CED)

Die Identifikation von FUP-CED Patienten erfolgte mittels eines Registers, welches die
Grundlage einer an der Klinischen Abteilung flr Gastroenterologie und Hepatologie der
MEDUNI Graz durchgeflihrten, epidemiologischen Studie (STICC-Studie) bildete (162).
Dieses Register enthalt Daten samtlicher Patienten aus der Steiermark, bei denen im
Zeitraum zwischen 01.01.1997 und 31.12.2007, erstmals die Diagnose einer CED gestellt

wurde.

1696 Patienten

wurden im Rahmen der
elektronischen Suche
initial identifiziert

84 Patienten

A 4

wurden an anderen Abteilungen operiert

1612 Patienten

619 Patienten

Y

hatten weder Abszesse noch Fisteln

\ 4

993 Patienten

18 Patienten

Y

wurden an beiden Institutionen operiert

A 4

975 Patienten

wurden in die Studie
eingeschlossen

Abbildung 22: Selektion der Studienteilnehmer.
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Risikofaktoren flr die postoperative Erstdiagnose einer CED

Um Risikofaktoren fir die postoperative Erstdiagnose einer CED zu isolieren, wurden
Patienten mit (FUP-CED) und ohne (FUP-nonCED) postoperativer Erstdiagnose einer
CED miteinander verglichen. Dabei wurden jedem FUP-CED Patienten drei, nach Alter
und Geschlecht gematchte - FUP-nonCED Kontrollen zugeordnet. Im Rahmen der
Analyse wurden die unterschiedlichen CED Typen (FUP-MC, FUP-CU) gesondert
berlcksichtigt.

5.2. Erhobene und errechnete Parameter

Folgende Parameter wurden von allen Patienten erhoben: Institution, an der die Operation
stattfand; Geschlecht; Geburtsdatum; Operationsdatum und Vorliegen einer zum
Zeitpunkt der Operation bereits bekannten CED (Tab. 9). Das Alter zum Zeitpunkt der
Operation wurde aus Geburtsdatum und Operationsdatum errechnet. Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum (Follow-up), also der Zeitraum zwischen
perianaler Operation und Studienende (31.12.2007), errechnete sich folglich aus
Operationsdatum und Studienende (Tab. 9).

Tabelle 9: Bei allen 975 Patienten erhobene und errechnete Parameter

Institution an der die Operation stattfand
Landeskrankenhaus Graz
Krankenhaus der Barmherzigen Briider Graz

Geburtsdatum

Geschlecht
Ménnlich
Weiblich

Operationsdatum

Alter zum Zeitpunkt der Operation

Follow-up

Praoperativ bestehende Diagnose einer CED
Morbus Crohn
Colitis ulcerosa
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Bei FUP-CED Patienten und bei den gematchten FUP-nonCED Kontrollen, wurden
zusatzlich folgende Parameter erhoben: Datum der Erstdiagnose der CED wéahrend des
Follow-up und Art der CED (MC oder CU); Zeit zwischen Operation und Diagnose einer
CED; Dauer des stationdren Aufenthaltes; Anzahl weiterer Abszess- bzw.
Fisteloperationen nach Indexoperation, sowie Art der perianalen L&sion (nur Fistel, nur
Abszess, beide Lasionen bei Indexoperation vorhanden) (Tab. 10).

Perianale Fisteln wurden anhand einer modifizierten anatomischen Klassifikation der S3-
Leitlinie: Kryptoglanduldre Analfisteln (10), folgenden Gruppen zugeordnet: superfiziell,
intersphinktar, transsphinktér, suprasphinktar und extrasphinktar. AuBerdem wurde
zwischen einfachen und komplexen perianalen Fisteln unterschieden (20,131). Dabei
erfolgte die Einteilung in einfach und komplex ausschlie3lich nach anatomischen Kriterien:
Eine Fistel wurde als einfach bezeichnet, wenn sie einen superfiziellen, intersphinktaren
oder tief transsphinktdren Verlauf hatte. Zu den komplexen Fisteln wurden hoch
transsphinktare, suprasphinktare und extrasphinktdre Fisteln gezahlt. Anale Abszesse
wurden gemaB ihrer Anatomie, basierend auf: Shackelford: Surgery of the Alimentary
Tract, Kklassifiziert (22): perianal, intersphinktar, ischiorektal, supralevatorisch und
hufeisenférmig. Folgende Laborwerte wurden aus dem Aufnahmelabor des stationdren
Aufenthaltes bei Indexoperation erhoben: rotes Blutbild (Erythrozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit, MCV  und MCH), Leukozyten, Thrombozyten, Fibrinogen,
Blutsenkungsgeschwindigkeit nach einer und nach zwei Stunden (1h BSG und 2h BSG)
und C-reaktives Protein (CRP).
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Tabelle 10: Bei FUP-CED Patienten und FUP-nonCED Kontrollen erhobene
und errechnete Parameter

Geburtsdatum
Geschlecht
Ménnlich
Weiblich
Alter zum Zeitpunkt der Operation
Erstdiagnose einer CED wéahrend des Follow-up
Ja/Nein
Typ der CED: Morbus Crohn; Colitis ulcerosa
Zeit zwischen Indexoperation und Erstdiagnose
Art der perianalen Lasion
Fistel
Abszess
beide Lédsionen vorhanden
Anatomische Klassifizierung - Fistel
Superfiziell
Intersphinktar
Transsphinktér
Suprasphinktar
Extrasphinktér
Komplexitat der Fistel
Einfach
Komplex
Anatomische Klassifizierung - Abszess
Perianal
Intersphinktar
Ischiorektal
Supralevatorisch
Hufeisenabszess
Dauer des stationaren Aufenthaltes
Patienten mit weiteren Fistel/Abszess-OPs
Anzahl weiterer Fistel/Abszess-OPs
Laborparameter
Rotes Blutbild, Leukozyten, Thrombozyten, Fibrinogen, BSG, CRP
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5.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm
SPSS, in der 21. Version. Die Daten wurden mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf
Normalverteilung geprift. In Abh&angigkeit der Verteilung der Daten, erfolgte die Angabe
als Mittelwert + Standardabweichung, oder als Median und Interquartile range (IQR).
Kategoriale Daten wurden als absolute und relative Haufigkeit angegeben.

Unterschiede in den Haufigkeiten kategorialer Daten wurden je nach GréBe der
Stichprobe mit dem Chi-Quadrat-Test ohne (n>60), oder mit (20<n<60) Yates-Korrektur,
oder mit dem exakten Fisher Test (n<20) ausgewertet. Kontinuierlichen Daten wurden bei
gegebener Normalverteilung mittels Student's t-Test, oder bei nicht normalverteilten
Werten mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Das Risiko, wahrend des postoperativen
Follow-up die Erstdiagnose einer CED zu erhalten, wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse
geschatzt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

5.4. Ethik

Aus datenschutzrechtlichen Grinden wurden die erhobenen Patientendaten und die
erstellten Patientenlisten nur auf den Computern des KAGES-Netzwerkes bearbeitet und
abgespeichert. Nach der abgeschlossenen Datenerhebung wurden die Patienten durch
fortlaufende Nummerierung anonymisiert und alle patientenbezogenen Daten geldscht.

Da diese Diplomarbeit aus der Themenbérse der MUGthesis stammt, war bereits ein
positives Votum der Ethikkommission vom 29.03.2011 vorliegend. Seitens der
Ethikkommission bestanden keine Bedenken gegen diese retrospektive Analyse (EK-
Nummer: 23-297 ex 10/11).
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6. Resultate

6.1. Patienten

Von den 975 eingeschlossenen Patienten wurden 258 (26,5%) an der Abteilung fur
Allgemeinchirurgie der Chirurgischen Universitatsklinik Graz und 717 (73,5%) an der
Chirurgischen Abteilung des Krankenhauses der Barmherzigen Brider Graz operiert. Bei
58 der insgesamt 975 Studienpatienten war zum Zeitpunkt der Operation eine CED
bereits bekannt; davon hatten 52 einen MC und 6 eine CU (Tab. 17). Die restlichen 917
Patienten ohne Diagnose einer CED zum Zeitpunkt der perianalen Operation (nonCED),
reprasentierten das Kollektiv, welches hinsichtlich einer postoperativen Erstdiagnose einer
CED untersucht wurde.

Tabelle 11: Patienten ohne und mit bekannter CED zum Zeitpunkt der
perianalen Operation.

n Alter Gsiﬂlie:)ht
ALLE 975 (100) 44,7 (36,3-55,7)  710/265 (72,8)
nonCED 917 (94,1) 45,1 (36,9-55,9)  676/241 (73,7)
CED 58 (5,9) 35,6 (24,6-46,4) 34/24 (58,6)
MC 52 (5,3) 33,9 (24,4-44,0) 31/21  (59,6)
Cu 6 (0,6) 55,7 (45,4-62,1) 3/3  (50,0)
nonCED vs. CED -- p<0,001 p=0,012
MC vs. CU -- p=0,001 p=0,651

Alter in Jahren, Median (IQR). Angaben in Klammer in Prozent.

Wie in Tab. 11 ersichtlich ist, unterschieden sich die Patientengruppen signifikant
bezlglich Alter und Geschlecht. CED Patienten waren im Durchschnitt etwa 10 Jahre
junger (p<0,001) und seltener mannlichen Geschlechts (p=0,012), als Patienten der
nonCED Gruppe. Unter den CED Patienten waren die Patienten mit MC deutlich jinger
als Patienten mit CU (p=0,001).
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6.2. Postoperative Erstdiagnose einer CED

Wahrend des postoperativen Follow-up von 63 (33-93) Monaten wurde bei 22 der
insgesamt 917 nonCED Patienten (2,4%) eine CED erstmals diagnostiziert (FUP-CED).
Von diesen 22 FUP-CED Patienten erhielten 18 Patienten (81,8%) die Diagnose "MC"
(FUP-MC) und 4 Patienten (18,2%) die Diagnose "CU" (FUP-CU) (Tab. 12). Sowohl FUP-
MC, als auch FUP-CU Patienten waren zum Zeitpunkt der perianalen Operation deutlich
junger, als nonCED Patienten (Tab. 12). Die quantitative Dominanz des mannlichen
Geschlechts war in der FUP-CED Gruppe geringer ausgepragt, als bei nonCED
Patienten. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (Tab. 12).

Tabelle 12: Vergleich von nonCED Patienten mit Patienten die wahrend des
postoperativen Follow-up die Erstdiagnose einer CED erhielten.

n Alter Gr('a]/swc:lieg?t
nonCED 917 (100) 44,7 (36,3-55,7) 710/265 (73)
FUP-CED 22 (2,4) 27,9 (22,3-37,9) 14/8  (64)
FUP-MC 18 (2,0) 24,6 (20,0-31,7) 11/7  (61)
FUP-CU 4 (0,4) 50,1 (37,5-58,8) 3/1 (75)
CED-FUP vs. nonCED -- p<0,001 p=0,277
MC-FUP vs. nonCED -- p<0,001 p=0,220
CU-FUP vs. nonCED -- p=0,708 p=0,963

Alter in Jahren, Median (IQR). Angaben in Klammer in Prozent.

Zeitpunkt der postoperativen Erstdiagnose einer CED

Der zeitliche Abstand zwischen Operation und Erstdiagnose der CED schwankte
zwischen 3 Tagen und 70 Monaten; der Median lag in der FUP-MC Gruppe bei 9 Monaten
und in der FUP-CU Gruppe bei 24 Monaten. Ein praoperativ noch nicht bekannter MC
wurde gehauft noch wahrend des stationdren Aufenthaltes im Rahmen der perianalen
Operation, oder kurz danach diagnostiziert (Abb. 23). Insgesamt 14 der 18 FUP-MC
Patienten (77,8%) erhielten die Diagnose innerhalb der ersten zwei Jahre nach der
Operation. Fir die CU lieB sich dieses Muster nicht erkennen (Abb. 23).
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Die Schatzung der Wahrscheinlichkeit, wéhrend des postoperativen Follow-up von der
Erstdiagnose einer CED verschont zu bleiben, ist in Abb. 24 dargestellt (Kaplan-Meier
Analyse).
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Abbildung 23: Zeitlicher Abstand zwischen perianaler Operation und Erstdiagnose
einer praoperativ unbekannten CED. Jeder Punkt reprasentiert einen Patienten.
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Abbildung 24: Anteil der Patienten ohne Erstdiagnose einer CED wéahrend des
Follow-up nach perianaler Operation (Kaplan-Meier Plot).
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6.3. Vergleich FUP-CED versus FUP-nonCED Kontrollen

Die 22 FUP-CED Patienten wurden mit je drei, nach Geschlecht und Alter gematchten

FUP-nonCED Kontrollen verglichen.

Analoge Vergleiche wurden fur die beiden

Untergruppen von FUP-CED, FUP-MC und FUP-CU durchgefiihrt. Das Studienprofil ist in

Abb. 25 zusammengefasst.

975 Patienten

Studienpopulation

!

917 nonCED

CED préaoperativ nicht bekannt

!

63 Monate FUP

r 58 CED -
52 MC 6 CU
CED préaoperativ bekannt

!

895 FUP-nonCED

Keine

CED Erstdiagnose wahrend FUP

r 66 FUP-nonCED -

54 FUP-nonMC 12 FUP-nonCU

Gematchte Kontrollen ohne CED-

Erstdiagnose

Abbildung 25: Ubersicht des Studienprofils.
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6.3.1. FUP-CED versus FUP-nonCED Kontrollen

Patienten der FUP-CED Gruppe unterschieden sich wesentlich in der Komplexitat der
perianalen Erkrankung von den FUP-nonCED Kontrollen (Tab. 13, Abb. 26). So war das
kombinierte Auftreten von Fistel und Abszess, sowie die Prasenz komplexer Fisteln, bei
FUP-CED Patienten etwa drei Mal so haufig, wie bei den FUP-nonCED Kontrollen.

Tabelle 13: Vergleich von FUP-CED Patienten mit FUP-nonCED Kontrollen.

FUP-CED FUP-nonCED

Parameter =22 n=66 p-Wert
Alter (a)’ 28 (22-38) 28 (24-34) 0,650
Geschlecht méannlich 14 (63,6) 42 (63,6) 1,000
Art der perianalen Lasion
Fistel 4 (18,2) 20 (30,3)
Abszess 8 (36,4) 36 (54,5) 0,013
beide Léasionen vorhanden 10 (45,5) 10 (15,2)
Anatomische Klassifizierung - Fistel
Superfiziell 2 (14,3) 9 (30,0)
Intersphinktar 6 (42,9) 15 (50,0)
Transsphinktar 3 (21,4) 4 (13,3) 0,380
Suprasphinktar 1 (7,1) 0
Extrasphinktar 2 (14,3) 2 (6,7)
Komplexitat der Fistel
Einfach 9 (64,3) 27 (90) 0,039
Komplex 5 (35,7) 3 (10)
Anatomische Klassifizierung - Abszess
Perianal 8 (44,4) 39 (84,8)
Intersphinktar 3 (16,7) 5 (10,9)
Ischiorektal 4 (22,2) 2 (4,3) 0,004
Supralevatorisch 1 (5,6) 0
Hufeisenabszess 2 (11,1) 0
Dauer des stationdren Aufenthaltes (d)’ 5 (4-6) 4 (3-5) 0,007
Pat. mit weiteren Fistel/Abszess-OPs 11 (50,0) 16 (24,2) 0,023
Anzahl weiterer Fistel/Abszess-OPs' 2 (1-2) 1,5 (1-2) 0,370

Angaben in Klammer in Prozent. 'Median (IQR).
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Haufigkeit und Komplexitat perianaler Lasionen bei FUP-CED Patienten und
FUP-nonCED Kontrollen
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Abbildung 26: Vergleich perianaler L&sionen bei Patienten mit (FUP-CED) und ohne (FUP-
nonCED) Erstdiagnose einer CED nach perianaler Operation (Daten aus Tab. 13). A: Haufigkeit
von isoliert oder kombiniert auftretenden perianalen L&sionen bei FUP-CED Patienten und bei
FUP-nonCED Kontrollen (p=0,013). B: Haufigkeit von einfachen und komplexen Fisteln bei FUP-
CED Patienten und bei FUP-nonCED Kontrollen (p=0,039).
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Abbildung 27: Haufigkeit und Verteilung unterschiedlicher Abszess- und Fisteltypen bei Patienten
mit (FUP-CED) und ohne (FUP-nonCED) Erstdiagnose einer CED nach perianaler Operation
(Daten aus Tab. 13). A: Haufigkeitsverteilung verschiedener Abszessformen bei FUP-CED
Patienten und bei FUP-nonCED Kontrollen (p=0,004). B: HAaufigkeitsverteilung verschiedener
perianaler Fisteltypen bei FUP-CED Patienten und bei FUP-nonCED Kontrollen (p=0,380).
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Abszesse von FUP-CED Patienten waren im Vergleich zu den Abszessen der Kontrollen
viel seltener einfach und seltener oberflachlich gelegen (Abb. 27). Insgesamt 50% der
FUP-CED Patienten mussten sich wahrend des Follow-up zumindest ein weiteres Mal
einer perianalen Operation unterziehen, hingegen nur 24,2% der Kontrollen. Die Dauer
des stationdren Aufenthaltes war bei FUP-CED Patienten signifikant I1&anger, als bei den
FUP-nonCED Kontrollen (Tab. 13).

Mehrere Laborparameter waren in den beiden Gruppen signifikant unterschiedlich
(Tab. 14). Bei Patienten der FUP-CED Gruppe waren Hamoglobin, Hamatokrit, MCV und
MCH signifikant niedriger, Thrombozyten, Fibrinogen und 2h BSG Werte signifikant hdher,
als bei den FUP-nonCED Kontrollen.

Tabelle 14: Laborwerte FUP-CED versus FUP-nonCED.

FUP-CED FUP-nonCED
Parameter p-Wert
n Wert n Wert
Erythrozyten (10%pl) 14 48+04 55 49+ 0,5 0,270
Hamoglobin (g/dl) 14 13,4+15 55 14,8+ 1,6 0,002
Hamatokrit (%) 14 40,6 + 3,9 55 44,0 + 4,3 0,010
MCV (fl) 14 84,9+ 6,7 55 88,8 + 4,1 0,007
MCH (pg) 14 28,0+ 3,0 55 30,0+ 1,8 0,002
Leukozyten (/ul) IS 11970 + 4350 55 10461 + 4028 0,210
Thrombozyten (10%ul)' 14 321 (265-428) 55 249 (213-291) 0,001
Fibrinogen (mg/dl) 10 586 + 175 37 476 + 134 0,037
1h BSG (mm) 9 30 +19 18 16 £19 0,070
2h BSG (mm) 9 57 + 30 17 29 +28 0,026
CRP (mg/l)’ 14 23 (8-87) 51 23 (5-49) 0,380

Werte sind Mittelwerte (+ SD). 'Median (IQR).
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6.3.2. FUP-MC versus FUP-nonMC Kontrollen

FUP-MC Patienten unterschieden sich bezlglich der Komplexitdt der perianalen
Erkrankung signifikant von den FUP-nonMC Kontrollen (Tab. 15, Abb. 28). Die
Kombination von Abszess und Fistel war bei FUP-MC Patienten mehr als doppelt so
haufig und komplexe Fisteln waren bei FUP-MC Patienten funf Mal so haufig, wie bei den
FUP-nonMC Kontrollen.

Tabelle 15: Vergleich von FUP-MC Patienten mit FUP-nonMC Kontrollen.

FUP-MC FUP-nonMC

Parameter h=18 n=54 p-Wert
Alter (a)’ 25 (20-32) 27 (23-31) 0,490
Geschlecht mannlich 11 (61,1) 33 (61,1) 1,000
Art der perianalen Lasion
Fistel 4 (22,2) 16 (29,3)
Abszess 7 (38,9) 30 (55,6) 0,090
beide Léasionen vorhanden 7 (88,9) 8 (14,8)
Anatomische Klassifizierung - Fistel
Superfiziell 1 (9,1) 8 (33,3)
Intersphinktar 5 (45,5) 11 (45,8)
Transsphinktar 2 (18,2 3 (12,5) 0,320
Suprasphinktar 1 (9,1) 0
Extrasphinktéar 2 (18,2) 2 (8,3)
Komplexitat der Fistel
Einfach 6 (54,5) 22 (91,7) 0,011
Komplex 5 (45,5) 2 (8,3)
Anatomische Klassifizierung - Abszess
Perianal 5 (35,7) 32 (84,2)
Intersphinktar 3 (21,4) 4 (10,5)
Ischiorektal 4 (28,6) 2 (5,3) 0,006
Supralevatorisch 1 (7,1) 0
Hufeisenabszess 1 (7,1) 0
Dauer des stationdren Aufenthaltes (d)’ 5 (3-6) 4 (3-5) 0,015
Pat. mit weiteren Fistel/Abszess-OPs 8 (44,4) 12 (22,2) 0,070
Anzahl weiterer Fistel/Abszess-OPs’ 2(1-2) 1(1-2) 0,280

Angaben in Klammer in Prozent. 'Median (IQR).
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Haufigkeit und Komplexitat perianaler Lasionen bei FUP-MC und FUP-
nonMC Patienten
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Abbildung 28: Vergleich perianaler Lasionen bei Patienten mit (FUP-MC) und ohne (FUP-nonMC)
Erstdiagnose eines MC nach perianaler Operation (Daten aus Tab.15). A: Haufigkeit von isoliert
oder kombiniert auftretenden perianalen Lasionen bei FUP-MC Patienten und bei FUP-nonMC
Kontrollen (p=0,090). B: Haufigkeit von einfachen und komplexen Fisteln bei FUP-MC Patienten
und bei FUP-nonMC Kontrollen (p=0,011).
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Abbildung 29: Haufigkeit und Verteilung unterschiedlicher Abszess- und Fisteltypen bei Patienten
mit (FUP-MC) und ohne (FUP-nonMC) Erstdiagnose eines MC nach perianaler Operation (Daten
aus Tab. 15). A: Haufigkeitsverteilung verschiedener Abszessformen bei FUP-MC Patienten und
bei FUP-nonMC Kontrollen (p=0,006). B: Haufigkeitsverteilung verschiedener perianaler
Fisteltypen bei FUP-MC Patienten und bei FUP-nonMC Kontrollen (p=0,320).
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FUP-MC Patienten hatten gehauft ausgedehnte Abszesse, wahrend die Abszesse bei

FUP-nonMC Patienten eher oberflachlich waren (Abb. 29). Die mediane Dauer des

stationdren Aufenthaltes der FUP-MC Patienten war um einen Tag langer, als bei den
FUP-nonMC Kontrollen (Tab. 15). Etwa 44% der FUP-MC Patienten hatten wahrend des
Follow-up zumindest eine weitere perianale Abszess- bzw. Fisteloperation, hingegen nur
22% der Kontrollen (Tab. 15).

Einige Laborparameter waren zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschiedlich
(Tab. 16). Bei FUP-MC Patienten waren Hamoglobin, MCV und MCH signifikant niedriger,

Thrombozyten und Fibrinogen signifikant héher, als bei FUP-nonMC Kontrollen.

Tabelle 16: Laborwerte FUP-MC versus FUP-nonMC.

Parameter

Erythrozyten (10%/pl)
Hamoglobin (g/dl)
Hamatokrit (%)
MCV (fl)

MCH (pg)
Leukozyten (/ul)
Thrombozyten (10%/pl)’
Fibrinogen (mg/dl)
1h BSG (mm)

2h BSG (mm)

CRP (mg/l)’

n
12
12
12
12
12
13
12
10

7

7
12

FUP-MC

Wert
48+ 0,3
13,6 £ 1,5
41,1+£4,0
85,0 £ 6,8
28,1 + 3,1
12096 * 4668
321 (260-437)
586 £ 175
27 £+ 18
53 £ 32
23 (8-80)

n
45
45
45
45
45
45
45
32
15
14
44

FUP-nonMC

Wert
49+ 0,5
148+ 1,6
43,8 + 4,2
88,5+ 41
299+ 1,8
10375 £ 4106
251 (209-291)
476 + 124
13 +£19
27 +27
22 (5-49)

p-Wert

0,540
0,021
0,060
0,026
0,010
0,200
0,002
0,017
0,140
0,060
0,520

Werte sind Mittelwerte (+ SD). 'Median (IQR).
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6.3.3. FUP-CU versus FUP-nonCU Kontrollen

Ein Vergleich von FUP-CU Patienten mit FUP-nonCU Kontrollen ist aufgrund der geringen
Fallzahl nur sehr eingeschrankt aussagekréaftig. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede beziiglich Haufigkeit und Komplexitét der perianalen Lasionen festgestellt
werden (Tab. 17). Auch waren nur von 2 FUP-CU Patienten Laborparameter verfligbar
(Tab. 18).

Tabelle 17: Vergleich von FUP-CU Patienten mit FUP-nonCU Kontrollen.

FUP-CU FUP-nonCU

Parameter =4 n=12 p-Wert
Alter (a)’ 50 (37-59) 49 (37-62) 0,950
Geschlecht mannlich 3 (75,0) 9 (75,0) 1,000
Art der perianalen Lasion
Fistel 0 4 (33,3)
Abszess 1 (25,0) 6 (50,0) 0,140
beide Léasionen vorhanden 3 (75,0) 2 (16,7)
Anatomische Klassifizierung der Fistel
Superfiziell 1 (33,3) 1 (16,7)
Intersphinktar 1 (33,3) 4 (66,7)
Transsphinktar 1 (33,3) 1 (16,7) 1,000
Suprasphinktar 0 0
Extrasphinktér 0 0
Komplexitat der Fistel
Einfach 3 (100) 5 (83,3) 1,000
Komplex 0 1 (16,7)
Anatomische Klassifizierung des Abszess
Perianal 3 (75,0) 7 (83,3)
Intersphinktar 0 1 (16,7)
Ischiorektal 0 0 0,580
Supralevatorisch 0 0
Hufeisenabszess 1 (25,0) 0
Dauer des stationdren Aufenthaltes (d)’ 5 (5-9) 5 (4-6) 0,250
Pat. mit weiteren Fistel/Abszess-OPs 3 (75,0) 4 (33,3) 0,260
Anzahl weiterer Fistel/Abszess-OPs’ 2(1-) 2 (1,25-2) 0,820

Angaben in Klammer in Prozent. 'Median (IQR)
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Tabelle 18: Laborwerte FUP-CU versus FUP-nonCU.

Parameter

Erythrozyten (10%pl)
Hamoglobin (g/dl)
Hamatokrit (%)

MCV (fl)

MCH (pg)

Leukozyten (/ul)
Thrombozyten (10%/pl)’
1h BSG (mm)

2h BSG (mm)

CRP (mg/l)’

N D DD DD DN NN DD DN DN DS

FUP-CU

Wert
45+ 0,5
12,1 £ 0,3
37,6 £ 0,8
84,7 £ 8,9
27,3 £ 3,9
11150 £ 1344
342 + 61
43 £ 20
73 £ 26
64 £ 69

n
10
10
10
10
10
10
10
3
3
7

FUP-nonCU

Wert
5,0+ 0,4
15,1 £1,5
451+ 4,7
90,4 £ 41
30,4 +1,7
10850 + 3841
270 + 66
26 £ 20
42 + 31
34 + 33

p-Wert

0,150
0,022
0,050
0,160
0,080
0,920
0,310
0,410
0,340
0,380

Werte sind Mittelwerte (+ SD). 'Median (IQR).
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7. Diskussion

7.1. Studienkollektiv

Zum Zeitpunkt der perianalen Operation lag das mediane Alter der 975 in dieser Arbeit

eingeschlossenen Patienten bei 44,7 Jahren, knapp drei Viertel davon waren Manner.

Vergleichbare Studien an Patienten mit perianalen L&sionen zeigen in Bezug auf

Geschlechtsverteilung und Alter der Patienten ahnlich Ergebnisse (Tab. 19).

Tabelle 19: Vergleich der Patientenkollektive unterschiedlicher Studien von
Patienten mit perianalen Lasionen in der Literatur, mit dieser Studie.

Art der Geschlecht Pravalenz
Autor Jahr n Lasion Alter miw (% m) CED Mc/CU
asl"‘(’;“j)‘ i 1974 266 Abszess 43(0,1-82)  179/53 (77) 91 (3,8%)
'(\2‘;;“5 etal. 1977 793 Fistel . 652/141 (82) -
(Rzes‘;‘d etal. 4979 474  Abszess - 303/171 (64)  2/0 (0,4%)
Ramanujam _ 1 .
o™ 1982 1023 Abszess 672/351 (66) 9' (0,9%)
Vasilevsky . °
ool (o 1983 103 Abszess 38(17-77) 79024 (77) 51 (58%)
Zar(‘;"%od e 1997 107  Fistel 44 (19-80)  75/32 (70) -
Mg’f“f etal 5002 98 Fistel 44 (15-84)  68/30 (69) 9/1 (10.2%)
Fistel & .
Y 2015 975 998 45(1596)  710/265 (73) 5206 (6.0%)

Alter in Jahren, Median (range). ' MC und CU zusammengefasst.

Insgesamt 58/975 Patienten (6%) dieser Arbeit hatten zum Zeitpunkt der Operation eine
bekannte CED (52 MC, 6 CU). Auch in dieser Hinsicht sind die Resultate im Bereich der
Ergebnisse aus anderen Arbeiten, die eine Pravalenz von CED bei Patienten mit

Operation perianaler Lasionen zwischen 0,4 und 10,2% ergaben (Tab. 19). Tab. 20 &

Tab. 21 stellen die Haufigkeit der verschiedenen Abszess- und Fisteltypen der FUP-

nonCED Kontrollen dieser Arbeit, Ergebnissen aus der Literatur gegeniber. Verglichen

mit vorangegangenen Studien, war in der vorliegenden Arbeit eine Haufung von
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perianalen Abszessen zu beobachten, wéahrend ischiorektale und supralevatorische
Abszesse seltener anzutreffen waren. Hinsichtlich der einzelnen Fisteltypen zeigte sich
ebenfalls, jedoch in geringem Ausmalf, ein Trend zu oberflachlichen Formen.

Tabelle 20: Haufigkeit unterschiedlicher Abszessformen in der Literatur
verglichen mit FUP-nonCED Kontrollen dieser Studie.

. inter- ischio- supra-

L Ll i e sphinktar rektal levatorisch
Buchan et al.
e 1973 183 557 . 421 0.0
Scomaetal. 4974 o551 750 13.0 6.0 4.0
(24)
?265‘;‘9 etal 1979 474 42,0 11,0 20,0 7.0
(Pz{g)sad etal. 1981 506 480 17.0 22.0 9.0
Ramanujam et
! 1984 1023 42,7 214 207 73
Vasilevsky et yga4 103 19,0 61,0 18,0 2.0
al. (28) ! ! ) :
Knoefel et al.
o 2000 158 . 71.0 22.0 6.0
Zenz 2015 46 850 10,9 43 0.0

Angaben in Prozent. '14 der 266 Patienten hatten Abszesse anderer Atiologien (MC, TBC,
Leukamie, CU). ? Die fehlenden 20% auf 100% entfallen auf andere Abszesstypen und Atiologien.

Tabelle 21: Haufigkeit unterschiedlicher kryptoglandularer Fistelformen in
der Literatur verglichen mit FUP-nonCED Kontrollen dieser Studie.

super- inter- trans- supra- extra-
Autor  Jahr  n ‘Goiell sphinkt. sphinkt. sphinkt. sphink.

Parks et al.

5 1976 400 - 45 30 20 5
Marks et al.

e 1977 793 16 54 o1 3 3
Barwood et

X 1997 107 15 43 35 7 .
Maloufetal. o500  gg 11 31 53 3 2
(16)

Zenz 2015 30 30 50 13 0 7

Angaben in Prozent. sphinkt = sphinktér.
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Insgesamt ist das Kollektiv sdmtlicher 975 Patienten der im Rahmen dieser Diplomarbeit
durchgefiihrten Studie, hinsichtlich Alter, Geschlechtsverteilung und Pravalenz von CED
gut mit den Studienkollektiven aus anderen Arbeiten vergleichbar. Bei den 66 FUP-
nonCED Kontrollen waren anatomisch oberflachliche Abszessformen haufiger

anzutreffen, als in den meisten Studien aus der Literatur.
7.2. Haufigkeit postoperativer Erstdiagnosen einer CED

Mehrere Studien konnten zeigen, dass perianale Lasionen bei 2,2-81,5% der Patienten
mit einem MC bereits vor oder bei Erstdiagnose der CED vorhanden waren (Tab. 22;
siehe dazu auch Kapitel 3.3.2.1.).

Tabelle 22: Auftreten von perianalen Lasionen bei MC Patienten in zeitlicher
Relation zum Auftreten der Grundkrankheit.

auor ahe ot Artderpetanalen  Perlanale tason
Hellers et al. (83) 1980 184 nur Fistel 46,2%°
Williams et al. (89) 1981 242 Abszess, Fistel, Fissur 36,0%
Keighley et al. (84) 1986 110 Abszess, Fistel, Fissur, u.a. 30,0%
Nordgren et al. (85) 1992 27 nur Fistel 22,2%
Makowiec et al (163) 1995 90 nur Fistel 2,2%
Pescatoriet al. (90) 1995 225 Abszess, Fistel, Fissur, u.a. 18,8%
Platell et al. (108) 1996 129 Abszess, Fistel, Fissur, u.a. 27,0%
Schwartz et al. (86) 2002 33 nur Fistel 45,0%

ED= Erstdiagnose. 'n = Anzahl der MC Patienten in den jeweiligen Studien mit perianalen Lasionen.
®Bei 46,2% ED im Zeitraum von mehr als 2 Jahren préoperativ, bis 3 Monate postoperativ.

Im Gegensatz zu obengenanntem Szenario, bei dem die Haufigkeit perianaler L&sionen
von Patienten mit bekanntem MC ermittelt wurde, ist bisher die HAaufigkeit eines
undiagnostizierten MC bei Patienten mit Operation vermeintlich kryptoglandulérer
Lasionen noch nicht gezielt untersucht worden. Dies erfolgte erstmals im Rahmen dieser
Diplomarbeit. Dabei wurde bei 22 der insgesamt 917 nonCED Patienten (2,4%) wéahrend
des postoperativen Follow-up, die Erstdiagnose einer CED gestellt (18 FUP-MC 2%;
4 FUP-CU 0,4%).
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Uberraschend war, dass perianale Lasionen gelegentlich auch vor Erstdiagnose einer CU
auftraten. Ein mdéglicher Zusammenhang zwischen perianalen Lasionen und CU wird in

Kapitel 7.5. eingehend erortert.
7.3. Zeitlicher Verlauf postoperativer Erstdiagnosen einer CED

Hinsichtlich der zeitlichen Differenz zwischen perianaler Operation und Erstdiagnose der
CED, konnte bei FUP-MC Patienten eine Haufung der Diagnosestellungen kurz nach der
Operation festgestellt werden (Abb. 23). Bei 6 der 18 FUP-MC Patienten (33%) wurde die
Erstdiagnose im ersten Monat postoperativ gestellt, bei 8 FUP-MC Patienten (44%)
innerhalb der ersten 2 Monate nach der Operation. Nach 2 Jahren war bereits bei 14 der
18 FUP-MC Patienten (78%) ein MC diagnostiziert. Lediglich 3 FUP-MC Patienten (17%)
erhielten die Erstdiagnose 5 Jahre postoperativ oder spéter.

In allgemeiner Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen, zeigte eine Untersuchung von
Hellers et al. (83) bei Patienten mit MC ein gehauftes Auftreten von perianalen Fisteln in
zeitlicher N&he zur Erstdiagnose der CED. Unter 184 Patienten mit MC und perianalen
Fisteln traten die Fisteln bei 85 (46,2%) Patienten bereits vor, oder spatestens 3 Monate
nach der definitiven Erstdiagnose auf. Analog zu Hellers et al. wurden in einer Studie von
Williams et al. (89) perianale Lasionen bei Patienten mit MC in zeitliche Relation zur
Erstdiagnose der CED gestellt. 88 der insgesamt 242 Patienten (36%) entwickelten die
perianale Lasion (Abszess, Fistel oder Fissur) vor der Diagnosestellung des MC, davon
52 Patienten (59%) innerhalb des ersten Jahres postoperativ und weitere 33 Patienten
(37%) innerhalb von zwei Jahren nach der Operation.

Diese operationsnahe Haufung der Erstdiagnosen ist mdglicherweise dadurch bedingt,
dass perianale Lasionen die Erstmanifestation eines MC darstellen kénnen und in
seltenen Fallen die alleinige Manifestation eines MC reprasentieren (92,164). Es ist gut
vorstellbar, dass sich bei einigen Patienten im Rahmen des stationaren Aufenthaltes oder
von postoperativen Kontrollen, Hinweise fir das Vorliegen einer CED als
Grunderkrankung ergeben haben, die weitere Untersuchungen stimulierten und letztlich
zur Diagnose der CED flihrten. Solche Hinweise umfassen typische klinische Symptome
(rezidivierende abdominelle Schmerzen, chronische Diarrhoe und Gewichtsverlust),
extraintestinale Manifestationen (z.B. Erythema nodosum, Uveitis, Arthralgien),
Abweichungen im Labor (wie z.B. Anamie, Eisenmangel, und erhdhte
Entzindungsparameter), sowie eine positive Familienanamnese bezlglich CED.
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Auch eine erhéhte Komplexitat der perianalen Lasionen, der histologische Befund (165),
ein Ausbleiben der Wundheilung, sowie haufig und rasch rezidivierende Lasionen kénnen
auf einen MC hinweisen (138,141,166).

Bei FUP-CU Patienten dieser Studie konnte keine zeitliche Haufung der CED-
Erstdiagnosen wie bei FUP-MC Patienten beobachtet werden (Abb. 23). Weiters wurde
bei FUP-CU Patienten die CED-Erstdiagnose um 15 Monate spéter gestellt, als bei FUP-
MC Patienten (Median; 9 Monate FUP-MC vs. 24 Monate FUP-CU). Diese Unterschiede
im zeitlichen Zusammenhang zwischen perianaler Erkrankung und Erstdiagnose der
CED, weisen auf eine unterschiedliche Rolle der Darmerkrankungen in der
Atiopathogenese der Perianalerkrankung hin.

7.4. Vergleich der perianalen Lasionen von FUP-MC Patienten
versus MC-Patienten aus der Literatur

Haufigkeit analer Abszesse und Fisteln und deren kombiniertes Auftreten

In der im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrten Studie, wurden bei 18 FUP-MC
Patienten insgesamt 25 perianalen Lasionen gefunden, davon entfielen 11 (44%) auf eine
Fistel und 14 (56%) auf einen Abszess. Die Ergebnisse dieser Arbeit liegen im Bereich
vorangegangener Studien, die recht homogene Ergebnisse zeigten (Tab. 23).

Tabelle 23: Anale Abszesse und Fisteln bei MC Patienten in der Literatur,
verglichen mit FUP-MC Patienten dieser Studie.

Autor Jahr n Abszess Fistel Al;(s (;':sbsin; tli=<i)sntel
Rankin et al. (82) 1979 80’ 23,7 76,3 --
Williams et al. (89) 1981 124! 44.4 55,6 20°
Keighley et al. (84) 1986 105 49,5 50,5 -
Pescatori et al. (90) 1995 2447 32,8 67,2 30,2
Solomon (167) 1996 86° 41,9 58,1 -

Zenz 2015 25 56,0 44,0 38,9

Angaben in Prozent. 'n= Anzahl der Patienten mit Abszessen und Fisteln. 2n= Anzahl der Fisteln
und Abszesse. *Bei 20% der 242 Patienten mit perianalen L&sionen (Abszesse, Fisteln. Fissuren),
traten diese kombiniert auf.
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7 der 18 FUP-MC Patienten (38,9%) waren bei der Indexoperation sowohl von einem
Abszess, als auch von einer Fistel betroffen, ahnlich viele wie in der Studie von Pescatori
et al. (Tab. 23).

Haufigkeit verschiedener Typen analer Abszesse

Die Haufigkeiten der einzelnen Abszesstypen bei MC Patienten in der Literatur sind sehr
heterogen und in Tab. 24 dargestellt. Verglichen mit den Ergebnissen dieser Arbeit,
wurden in den Studien von Keighley et al. (84) und Solomon et al. (167) haufiger
oberflachliche perianale und intersphinktédre Abszesse gefunden, wahrend anatomisch
ausgedehnte Abszesstypen wie ischiorektale, supralevatorische und Hufeisenabszesse
seltener anzutreffen waren. In der Studie von Makowiec et al. waren jedoch oberfléchliche
Abszesse seltener und anatomisch ausgedehnte Abszesstypen haufiger, als in dieser
Arbeit.

Tabelle 24: Haufigkeit unterschiedlicher Abszesstypen bei Patienten mit MC
in der Literatur und bei FUP-MC Patienten dieser Studie

1 . inter- ischio- supra- Hufeisen-

Autor Jahr - ZEE] sphinktar rektal levatorisch  abszess
Keighley et
al. (84) 1984 53 60,4 13,2 15,1 11,3 -
Solomon
(167) 1996 36 30,6 38,9 27,8 == ==
Makowiec et 2
al. (166) 1997 145 33,1 12,4 45,8 11,7 9,0
Zenz 2015 14 35,7 21,4 28,6 7,1 7,1

Angaben in Prozent. 'n= Anzahl der Abszesse. > Hufeisenabszesse wurden in der Studie von
Makowiec et al. nicht als eigene Entitdt verstanden, sondern als Anteil der perianalen, inter-
sphinktaren und ischiorektalen Abszesse mit hufeisenférmigem Verlauf.

Haufigkeit verschiedener Typen perianaler Fisteln

Die Haufigkeiten unterschiedlicher perianaler Fisteltypen in der Literatur waren ebenfalls
sehr heterogen und sind in Tab. 25 mit den H&aufigkeiten der einzelnen Fisteln dieser
Arbeit verglichen. Die verschiedenen Fisteltypen der FUP-MC Patienten in dieser Studie
waren ahnlich verteilt wie in der Studie von Solomon (167). In anderen Studien waren

supra- und extrasphinktére Fisteln seltener und transshpinktére Fisteln haufiger.
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Tabelle 25: Haufigkeit unterschiedlicher Fisteltypen bei Patienten mit MC in
der Literatur und bei FUP-MC Patienten dieser Studie

Autor Jahr super- inter- trans- supra- extra-
fiziell sphinkt. sphinkt. sphinkt. sphinkt.

Makowiec et
al. (163) 1995 90 267 4.4 56,0 1,1 .
Solomon 1
(167) 1996 50 == 50,0 16,0 16,0
Makowiec et ;
Caprioli et
al. (168) 2006 | 31 - 23,0 77,0 - -
lesalnieks et ;
al. (136) 2009 76 6.6 19,7 55,3 1,3 -
Zenz 2015 11 9,1 455 18,2 9.1 18,2

Angaben in Prozent. 'n= Anzahl der Fisteln. sphinkt. = sphinktar.

Die méglichen Ursachen fir Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung verschiedener
Abszess- und Fisteltypen in den diversen Studien sind vielfaltig. Eine wichtige Rolle dirfte
die Verwendung verschiedener Klassifikationen der perianalen Lasionen spielen. Weiters
sind die Studienkollektive sehr heterogen und bei Studien in spezialisierten Zentren, ist
mit einer Haufung von komplizierten Fallen, d.h. komplexen Fisteltypen zu rechnen. In
diesem Zusammenhang kénnten auch lokale Unterschiede in der Haufigkeit ambulanter
Eingriffe bei leichten Fallen eine Rolle spielen. AuBBerdem ist zu berlcksichtigen, dass es
sich beim Kollektiv der Diplomarbeit um Patienten ohne Diagnose eines MC zum
Zeitpunkt der Operation handelt, wahrend die Patienten in den anderen Studien meist seit
mehreren Jahren unter einem bekannten MC litten. Zuletzt ist die Anzahl der FUP-MC
Patienten deutlich kleiner, als die Zahl der MC Patienten in anderen Studien.

Komplexitat der perianalen Fisteln

Tab. 26 vergleicht die Haufigkeit komplexer perianaler Fisteln von FUP-MC Patienten der
im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrten Studie, mit MC Patienten aus der
Literatur. Unter den FUP-MC Patienten waren die Fisteln bei 45% komplex, in der
Literatur schwankten die Haufigkeiten komplexer Fisteln zwischen 4% und 72%. Die
Vergleichbarkeit der Daten ist jedoch durch das Fehlen einheitlicher Kriterien fur die
Klassifikation einer Fistel als ,komplex“ und Unterschiede in den untersuchten
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Populationen stark limitiert. Es zeigt sich in den unterschiedlichen Arbeiten ein Trend fir
eine Haufung komplexer Fisteln bei jungen Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
MC (Tab. 26).

Tabelle 26: Komplexitat von Fisteln bei MC Patienten in der Literatur und bei
FUP-MC Patienten dieser Studie

. Antei
Autor Jahr n Geschlecht  Alter bei kom tIeel)l(er
(m/w in %) ED MC omp
Fisteln (%)
Makowiec et al. (163) 1995 90 41/59 -- 162
Bell et al. (107) 2003 110' 47/53 23 72°
Platell et al. (108) 2006 129 72/28 32 4
lesalnieks et al. (136) 2009 76 51/49 21 55
Zenz (diese Studie) 2015 11 61/39 25* 45

Alter in Jahren, Mittelwert. ' n= Anzahl Fisteln. > Komplexitat auch aufgrund nicht-anatomischer

Kriterien. ® Samtliche transsphinktare Fisteln wurden als "komplex" bezeichnet. * Median.

7.5. Stellenwert der CU in der Entwicklung analer Abszesse und
Fisteln

Anale Abszesse und Fisteln kénnen, wenn auch viel seltener als bei MC, ebenfalls im
Rahmen einer CU auftreten. Die Rolle der CU in der Atiopathogenese dieser perianalen
Lasionen ist jedoch nicht vollstandig geklart. Zur weiteren Untersuchung dieser Frage ist
es dienlich, Haufigkeit, morphologische Charakteristika und epidemiologische Daten von
perianalen Lé&sionen bei CU Patienten mit kryptoglanduldren L&sionen, sowie mit
Abszessen und Fisteln bei MC Patienten zu vergleichen.

Vergleich von perianalen Lasionen bei CU mit kryptoglandularen Lasionen in
der Literatur

Die Haufigkeit perianaler Lasionen bei Patienten mit CU in der Literatur ist in Kapitel 3.3.2.
- Tab. 8 ersichtlich. Ein Abszesses wurde bei 1,7-6% der CU Patienten beobachtet, eine
Fistel bei 0,9-5,4% (154,155,156). Richard et al. (156) beschrieben perianale Lasionen bei
Patienten mit CU: Das Durchschnittsalter der 20 Patienten mit perianalen L&sionen lag bei
35 Jahren, beide Geschlechter waren etwa gleich haufig betroffen.
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Die Inzidenz kryptoglandularer perianaler Fisteln wurde in vier Landern der Europaischen
Union (Deutschland, Italien, Spanien und England) ermittelt und liegt zwischen 1,04 und
2,32 Fallen pro 10.000 Einwohner pro Jahr (15). Unter der Annahme einer Inzidenz von
2 Fallen pro 10.000 Einwohner pro Jahr, betrégt die kumulative Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer analen Fistel bis zum Alter von 50 Jahren somit 1 Prozent. Zur Haufigkeit
von perianalen Abszessen in der Normalbevélkerung konnten keine epidemiologischen
Daten gefunden werden. Das Durchschnittsalter von Patienten mit Operation einer
kryptoglandularen perianalen Fistel wird in der Literatur mit 38,3-44 Jahren angegeben,
das Geschlechtsverhaltnis mannlich zu weiblich liegt zwischen 1,8:1 und 4,6:1
(14,16,17,47).

Zusammenfassend sind perianale Lasionen bei Patienten mit CU deutlich haufiger, als in
der Normalbevdlkerung und Patienten mit kryptoglandularen perianalen Lasionen deutlich
haufiger mannlichen Geschlechts, als CU Patienten mit perianalen Lasionen (156). Diese
Erkenntnisse sprechen fiir eine CU assoziierte Genese, da bei kryptoglandularer
Entstehung der perianalen Lasionen ohne Einfluss der CU, das Verhaltnis der

Geschlechter zugunsten der mannlichen Patienten verschoben sein misste.

Vergleich von perianalen Lasionen bei CU mit perianalen Lasionen bei MC in

der Literatur

Die Haufigkeit von perianalen Lasionen bei MC wurde bereits in Kapitel 3.3.1.1. - Tab.3
besprochen. Verglichen mit der Studie von Richard et al. (156) sind perianale Lasionen
bei Patienten mit MC deutlich haufiger, als bei Patienten mit CU. Bezlglich Alter und
Geschlechtsverhdltnis zeigte sich, dass bei &hnlichem Geschlechtsverhéltnis, MC
Patienten mit perianalen Lasionen tendenziell jinger sind, als CU Patienten (Tab. 27).
Dies ist in guter Ubereinstimmung mit der allgemeinen Beobachtung, dass sich die CU
durchschnittlich in einem spateren Alter als der MC klinisch manifestiert und ist im
Einklang mit einer CU assoziierten Genese der perianalen Lasionen.
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Tabelle 27: Vergleich von MC und CU Patienten mit perianalen Lasionen

Art der Geschlecht

Autor Jahr n CED Tin e Alter
Hellers et al. (83) 1980 184 MC 1,3:1,0 --
Makowiec et al. (163) 1995 90 MC 1,0:1,4 --
Makowiec et al. (166) 1997 61 MC 1,0:1,0 32
Cosnes et al. (87)’ 2002 945 MC 1,0:1,4 27
Platell et al. (108) 2006 129 MC 2,6:1,0 32
Richard et al. (156) 1996 52 Cu 1,0:1,1 35

Alter in Jahren, Mittelwert. 'penetrating disease (intraabdominelle bzw. perianale Fisteln und
Abszesse). 2 Median.

Vergleich von perianalen Lasionen bei CU mit perianalen Lasionen dieser
Diplomarbeit

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind in grundsatzlichem Einklang mit der These, dass es
sich bei Abszessen und Fisteln die im Rahmen einer CU auftreten um keine spezifische
Manifestation der Erkrankung handelt. Die Patienten mit einer préoperativ bekannten CU
ahnelten hinsichtlich Alter bei Operation den 917 nonCED Patienten (Tab. 12). Bei den
FUP-CU Patienten konnte im Gegensatz zu den FUP-MC Patienten, die aufféllige
Haufung der Erstdiagnosen in den ersten beiden Monaten postoperativ nicht beobachtet
werden (Abb. 23). AuBerdem konnte beim Vergleich der FUP-CU Patienten mit den FUP-
nonCU Kontrollen, bei keinem der untersuchten Parameter ein signifikanter Unterschied
beobachtet werden (Tab. 17 & Tab. 18).

Basierend auf diesen Uberlegungen und den limitierten vorliegenden Daten bei Patienten
mit CU und perianaler Erkrankung, ist die Datenlage mit der Hypothese vereinbar, dass
die CU durch einen unbekannten Mechanismus (wie z.B. Durchfalle, Inflammation,
Tenesmen) das Auftreten perianaler Lasionen kryptoglandularer Genese férdert. Bei
einigen Patienten mit der Diagnose einer CU, kénnte ein Colon-Crohn als Ursache der
Perianalerkrankung vorliegen.
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7.6. Pradiktive Faktoren fiur die Erstdiagnose eines MC nach
perianaler Operation

Perianale L&sionen kénnen bei MC Patienten bereits vor enteraler Manifestation der
Grundkrankheit auftreten und damit die Erstmanifestation der CED darstellen, oder selten
alleiniger Ausdruck der Krankheit sein (83,85,86,89,108,163). Anale Abszesse und Fisteln
sind bei MC Patienten mit einem schweren, progressiven Krankheitsverlauf
vergesellschaftet und haben eine schlechte Prognose (112,113,114,115,116). In einer
Arbeit von Lapidus et al. (169) hatten Patienten mit perianalen Fisteln, verglichen mit MC
Patienten ohne perianale Erkrankung, ein hdheres Risiko fiur die Entwicklung eines
chronisch, kontinuierlichen Krankheitsverlaufs. AuBerdem wurden perianale Fisteln in der
Studie von Lapidus et al mit vermehrten chirurgischen Eingriffen in Verbindung gebracht
und waren auch mit einem erhdhten Risiko fUr eine lleostoma Operation behaftet. Die
perianalen Lasionen bei MC Patienten redzidivieren haufig, wobei das erste Rezidiv
bereits nach weniger als einem halben Jahr postoperativ auftreten kann (163). AuBerdem
scheint ein perianaler Befall bei MC mit einem kortikosteroidresistenten Krankheitsverlauf
und mit vermehrtem Auftreten anderer extraintestinaler Manifestationen assoziiert zu sein
(82,170). Bis zu 50% der MC Patienten mit komplexen perianalen Fisteln, die bei FUP-MC
Patienten der im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrten Studie etwa die Halfte aller
Fisteln ausmachten, mussen sich im Laufe der Erkrankung einer Proktokolektomie oder
einer Stoma Operation unterziehen (84,107).

Auch das Alter der MC Patienten bei Erstdiagnose der CED scheint ein wichtiger Faktor
fOr die Entwicklung perianaler Lasionen zu sein. Junges Alter bei ED des MC war in zwei
Untersuchungen mit einem hohen Anteil komplexer Fisteln vergesellschaftet (107,136).
AuBerdem wurde das Alter bei ED des MC < 40 Jahre in zwei Untersuchungen mit
schwerem Krankheitsverlauf assoziiert (112,114). Diese Daten prophezeien den FUP-MC
Patienten dieser Arbeit mit einem durchschnittlichen Alter von 25 Jahren und einen Anteil
an komplexen Fisteln von ca. 50%, einen schwierigen Verlauf der CED.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das Auftreten perianaler Lasionen bei
MC mit einem ungilnstigen Krankheitsverlauf assoziiert ist und v.a. junge Patienten
besonders schwer betroffen sind. Diese Patienten muissen mdéglichst frih identifiziert
werden, damit sie rechtzeitig einer intensivierten Therapie mit Immunsuppressiva und
Biologicals zugefiihrt werden kénnen, die das Voranschreiten der Krankheit und weitere
Komplikationen hintanhalten (111).
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Pradiktive Parameter fir das Vorliegen eines unbekannten MC bei Patienten mit analer
Abszess- bzw. Fisteloperation, kénnen weitere richtungweisende diagnostische Schritte
stimulieren und sind deshalb von besonderer Bedeutung.

In der im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefliihrten Studie konnten komplexe perianale
Fisteln und anatomisch ausgedehnte Analabszesse als wichtige pradiktive Faktoren flr
einen zum Zeitpunkt der perianalen Operation noch undiagnostizierten MC identifiziert
werden. Ebenfalls konnte bei FUP-MC Patienten eine H&ufung von kombinierten
Abszessen und Fisteln beobachtet werden. Im Labor zeigten FUP-MC Patienten niedrige
Werte von Hamoglobin, Hamatokrit, MCV und MCH, sowie erhdhte Werte von
Thrombozyten, Fibrinogen und 2h BSG. Ein prolongierter stationarer Aufenthalt und ein
gehauftes Auftreten von Rezidiven stellen ebenfalls pradiktive Faktoren flr das Vorliegen
eines undiagnostizierten MC dar.

7.7. Limitierungen der Studie

Bei den 22/917 (2,4%) Patienten mit einer zum Zeitpunkt der Abszess- bzw.
Fisteloperation undiagnostizierten CED handelt es sich um eine konservative Schatzung.
Mehrere Faktoren trugen dazu bei, dass méglicherweise Patienten mit einer unbekannten
CED nicht erkannt wurden.

1. Das mediane Follow-up (Beobachtungszeit), also die Zeitspanne zwischen perianaler
Operation bis zum Studienende, war auf 63 Monate (IQR: 33-93 Monate) begrenzt. Es
ist jedoch einschrankend anzumerken, dass die meisten operationsbedurftigen
perianalen Lasionen zeitnah zur Erstdiagnose der CED auftreten (83,89).

2. Es wurden nur stationar und operativ behandelte Patienten in der Studie
berlcksichtigt. Ein Teil der Patienten mit perianalen L&sionen wird jedoch
ausschlieBlich konservativ bzw. ambulant behandelt.

3. Patienten mit perianalen Fissuren und anderen perianalen Lasionen, wurden in dieser
Studie nicht berticksichtigt. Die Pravalenz perianaler Fissuren bei MC Patienten liegt
in der Literatur bei etwa 14-28% (82,84,108). Die Haufigkeit eines undiagnostizierten
MC bei Patienten mit Operation einer perianalen Fissur ist nicht bekannt.

4. Die Studie basiert auf retrospektiv erhobenen Daten. Es ist daher nicht
auszuschlieBen, dass einige Patienten nicht erfasst wurden.
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7.8. Konklusion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen erstmals, dass mindestens 2-3 von 100 Patienten,
mit Operation einer vermeintlich kryptoglandularen perianalen Fistel oder eines analen
Abszesses, als Grunderkrankung an einer zum Zeitpunkt der Operation unbekannten
CED leiden. Hinweise auf das Vorliegen einer CED umfassen - abgesehen von
charakteristischen klinischen Symptomen - junges Alter, komplexen perianalen Befall,
Kombination von Abszessen und Fisteln, rezidivierenden Verlauf, sowie
Entzindungszeichen und Andmie im Aufnahmelabor. Das Vorliegen eines oder mehrerer
dieser Risikofaktoren sollte Anlass zur perioperativen Evaluierung hinsichtlich einer CED

geben.
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