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1. Einleitung

Die spater als Morbus Crohn bezeichnete Erkrankung wurde 1932 erstmals von
dem New Yorker Arzt Burril B. Crohn und seinen Kollegen Leon Ginzburg und
Gordon D. Oppenheimer beschrieben. Sie nannten die Erkrankung ,lleitis
regionalis®, da die entzindlichen Veranderungen haufig das terminale lleum
betreffen (21). Die Crohn’sche Erkrankung ist ein chronisch-entzlindlicher
ProzeR unklarer Atiologie, der charakterisiert ist durch eine transmurale
Entzindung mit potenziellem Befall des gesamten Gastrointestinaltraktes (75).
Der typische Verlauf der Erkrankung ist schubweise, Manner und Frauen
erkranken etwa gleich haufig (30). Der Morbus Crohn tritt als Erstmanifestation
vor allem bei den 15- bis 34- Jahrigen auf. Die Inzidenz der Erkrankung in den
USA und in Westeuropa wird mit 1-5 Fallen pro 100 000 Personen pro Jahr
(28,30), die Pravalenz mit 40-70 Fallen pro 100 000 Personen pro Jahr
angegeben (30,50). Die Erkrankung kommt weltweit vor, hauft sich jedoch in
den Industrielandern mit zunehmendem Lebensstandard (75). Die Ursache der
Erkrankung ist bis heute nicht geklart (30,80). Verschiedene mutmaliliche
Atiologien wurden entwickelt. Der chronisch entziindliche Verlauf der
Erkrankung begrundete die Suche nach verantwortlichen Mikroorganismen.
Extraintestinale Komplikationen wie Arthritis, Iritis, Erythema nodosum und die
Besserung der Symptome nach Gabe von immunsuppressiven Medikamenten,
lassen eine immunologische Genese vermuten (34,75).

Untererndhrung fuhrt zu einer Mangelerscheinung bei einzelnen Vitaminen und
Spurenelementen wie Vitamin C und Zink, die in Zusammenhang mit der
Fistelbildung erwahnt werden (43). Schliel3lich wurden auch psychische
Faktoren in Betracht gezogen (795).

Eine gewisse familidare Haufung wurde ebenfalls beobachtet, was die Suche
nach einer genetischen Ursache veranlasste. Neuere Gen-Studien identifizieren
einen fur die Entstehung der Crohn’schen Erkrankung verantwortlichen Platz
auf dem 16. Chromosom. Die Neuentdeckung des NOD-2 Gens und dessen
Mutationen, die haufig mit einem Morbus Crohn vergesellschaftet sind,

unterstreichen eine genetische Disposition der Erkrankung (31,61).



Das Krankheitsbild des Morbus Crohn bei Erstdiagnose kann in Abhangigkeit
von der Ausdehnung und dem Befallsmuster stark variieren, wobei die
Manifestation im Magen-Darm-Trakt fast immer diskontinuierlich ist (30,75).

Die Eigenschaft, Fisteln zu bilden, ist charakteristisch fur die Erkrankung (33,
34,75,81). Man findet sowohl enterale Fisteln, entero-cutane, entero-vesicale
Fisteln, Fisteln an einem bestehenden kunstlichen Darmausgang, sowie
perianale Fisteln (43). EIf Jahre vor der ersten Veroffentlichung des Morbus
Crohn beschrieb Gabriel 1921 das Auftreten mehrkerniger Riesenzellen im
Gewebe von Patienten mit Rektalfisteln (29). In der Veroffentlichung von Crohn,
Ginzburg und Oppenheimer 1932 wurde noch nichts von perianalen
Erkrankungen erwahnt (21). Bissell wies 1934 auf den Zusammenhang
zwischen Analfisteln, Abszessen und dieser neu beschriebenen Krankheit hin
(11). 1938 beschrieben Penner und Crohn das haufige Auftreten perianaler
Erkrankungen bei Patienten mit regionaler lleitis (64). Einige Studien berichten,
dass bis zu 50% der an Morbus Crohn erkrankten Patienten mit perianalen
Fisteln behaftet sind (28,53,80), Patienten mit rektalem Crohn-Befall sind bis zu
100% mit perianalen Fisteln behaftet (34,79). Die Analfisteln bei Morbus Crohn
zeichnen sich, im Unterschied zu den gleichen Lasionen anderer Genese,
durch eine sehr schlechte Heilungstendenz aus (17). Sowohl die eigentlichen
Lasionen, als auch die Wunden nach chirurgischer Versorgung, bestehen
haufig Uber viele Jahre (47). Wahrend entero-enterale Fisteln meistens von
einem entzundlich veranderten Darmsegment ausgehen, treten perianale
Fisteln haufig ohne eine begleitende Entzindung im Rektum auf. Oft geht eine
perianale Fistelbildung der intestinalen Symptomatik voraus oder kann als
alleinige Manifestation, ohne Beteiligung des Darmes, in Erscheinung treten
(3,15,27,34,37,42,49,53).  Weitere perianale Erscheinungsformen in
unterschiedlicher Auspragung und Haufigkeit findet man beim Morbus Crohn in
Form von Fissuren, Ulcera, Marisken, Mazerationen, Indurationen und
Analstenosen (2,3,17,34,51,59). Trotz ausgedehnter Befunde sind die
Symptome der perianalen Erkrankung in vielen Fallen gering (51,81). Die
herkdbmmliche chirurgische Behandlungsmethode transsphinktarer Analfisteln

stellt die Fistulotomie, Fistelektomie und die Seton-Drainage dar (49). Die



Fistulotomie ist bei den intersphinktdren Fisteln und ganz oberflachlichen
Fisteln ohne Gefahrdung der Kontinenz mdglich; bei den transsphinktaren
Analfisteln musste jedoch soviel Sphinktermuskulatur durchtrennt werden, dass
eine erhebliche Beeintrachtigung der Kontinenz resultieren wirde (5,84).
Bereits im vorletzten Jahrhundert wurden Uberlegungen angestellt, wie die
Integritat des SchlieBmuskels bei der Behandlung perianaler Fisteln erhalten
werden kann, um ein optimales funktionelles Ergebnis zu erzielen. Lange fuhrte
1886 als erster neben der Fistelektomie den Verschluss des inneren
Fistelostiums durch (45). Obwohl Uber glnstige Ergebnisse berichtet wurde,
konnte sich die Methode zunachst nicht durchsetzen. Noble beschreibt 1902
erstmals die Technik des “sliding rectal advancement flap“ zur Behandlung
rektovaginaler Fisteln (62). 1948 stellt Laird eine Weiterentwicklung dieser
Operationstechnik vor, die nicht die von Noble geforderte extensive Mobilisation
verlangte (44). In den letzten Jahrzehnten wurde der Rektumwand-
verschiebelappen fur eine ausgesuchte Patientengruppe mit transsphinktaren,
bzw. anovaginalen Fisteln von mehreren Autoren vorgeschlagen.
Die berichteten Heilungsraten liegen zwischen 33,3% und 100%
(27,35,41,42,59,60,66,73,84).

Ziel dieser Studie war, den Langzeitverlauf nach Sliding-Flap-Operation bei
Patienten mit transsphinktaren, inklusive anovaginalen Fisteln, und dessen
Beeinflussung durch den Fisteltyp, das intestinale Befallsmuster, die

medikamentdse Therapie und gegebenenfalls durch ein Stoma, zu analysieren.



2, Grundlagen, Patienten und Methoden

2.1. Grundlagen

2.1.1. Atiologie der Fisteln

Kroesen und Buhr (1999) sehen, im Gegensatz zu Fisteln anderer Genese, den
Ausgangspunkt anorektaler Fisteln bei Patienten mit Morbus Crohn nicht in
entzindeten kryptoglandularen Drisen (25,26), sondern im Crohn-Befall des
Rektum (42). Andere Autoren konkretisieren dies und halten das Durchbrechen
einer im Analkanal befindlichen Fissur oder eines Geschwdirs fur ursachlich
(2,20). Letztlich ist jedoch die Pathophysiologie der Fistelbildung, genauso wie
der Grunderkrankung Morbus Crohn, unbekannt (3,38,43,80).

Analfisteln lassen sich mit einer Haufigkeit von bis zu 50% bei Patienten mit
Morbus Crohn feststellen (15,53,80), andere Arbeiten beschreiben sogar eine
Haufigkeit von nahezu 100% bei Patienten mit einem Crohn-Befall des Rektum
(79). Der Primarherd beim rektalen Crohn-Befall liegt in der Mukosa oder
Submukosa, von wo aus die Ausbreitung der Fistelgange in alle Richtungen
erfolgen kann. Durch ihre komplexen Verlaufe, durch massive Entziindungen
oder Nekrosen konnen Analfisteln den Sphinkterapparat schadigen oder sogar

zerstoren und damit zur Inkontinenz fihren (69).

2.1.2. Klassifikation und Beschreibung der Fisteln

Die in der Literatur verwendeten Klassifikationen zur Bestimmung der
Fisteltypen sind haufig uneinheitlich, so dass ein Vergleich der Ergebnisse
verschiedener Studien nicht immer ohne weiteres maoglich ist. Viele Autoren
orientieren sich bei der Unterscheidung hoher und tiefer Fisteln an der Linea
dentata (34). Andere Autoren unterteilen die Fisteln in einfache und komplizierte
Fisteln, je nach Auspragung des Fistelsystems (15). Die einfache Fistel soll,
nach diesen alteren Arbeiten, falls sie symptomatisch ist, operiert werden, die

komplizierte Fistel soll einer konservativen Therapie zugefuhrt werden (15).



Fisteln mit Anschlul3 an die Vagina werden entsprechend als rektovaginale,
besser als anovaginale Fisteln klassifiziert (2). Parks et al. (1976) teilen
perianale Fisteln anhand der Befunde von 400 Patienten, die nicht an einer
entzandlichen Darmerkrankung leiden, in vier Fisteltypen ein. Als Kriterium wird
der Fistelverlauf in Relation zu den Musculi sphincter ani internus, externus und
levator ani genommen. Die daraus resultierenden Fisteltypen werden als inter-,
trans-, supra- und extrasphinktare Fisteltypen bezeichnet. Diese von Parks et

al. (1976) vorgeschlagene Einteilung war Grundlage fur die in dieser Studie

verwendete Fisteltypisierung (63).

Abb.1c: suprasphinktare Fistel Abb. 1d: extrasphinktare Fistel

Der in der vorliegenden Studie relevante Fisteltyp war der transsphinktare Typ.
Er durchdringt sowohl den Musculus sphincter ani internus als auch externus.
Dies kann in unterschiedlicher Hohe des Musculus sphincter ani externus
geschehen, aber immer unterhalb der Puborektalisschlinge. Der transsphinktare
Fisteltyp wird von Parks bei allen Patienten, mit oder ohne Morbus Crohn, mit
einem Vorkommen von 30% beschrieben (63). In einer Studie von Marks und
Ritchie (1977), in der 793 Patienten mit Analfisteln untersucht werden, liegt der
Anteil an transsphinktaren Fisteln im Vergleich zu anderen Fisteltypen bei 21%.

Diese Patienten sind allerdings nicht an Morbus Crohn erkrankt (57).



In der vorliegenden Studie wurde zwischen anovaginalen und ,normalen®
transsphinktaren Fisteln unterschieden; diese wurden weiter unterteilt in
anovaginale und anovaginal-komplexe, sowie in transsphinktare und
transsphinktar-komplexe Fisteln. Mit dem Zusatz ,komplex wurden jene
Fistelverlaufe beschrieben, die im Operationsbericht als ,verzweigt* oder
,fuchsbauartig beschrieben wurden.

Die transsphinktéren Fisteln miissen keine duRere Offnung in der perianalen
Haut haben sondern konnen auch in der Vagina, der Blase, blind im
ischiorektalen Raum etc. enden. Dies fuhrt in den meisten Fallen zu schwer zu

therapierenden Situationen.

2.1.3. Fistelchirurgie

Bei  transsphinktaren  Fisteln gibt es verschiedene chirurgische
Vorgehensweisen, wobei die Seton-Drainage, die Fistulotomie, sowie die
Fistelektomie nach wie vor Standardmethoden darstellen (82). Wahrend der
letzten Jahrzehnte wurde der Rektumwandverschiebelappen fir eine
ausgesuchte Patientengruppe mit transsphinktaren bzw. anovaginalen Fisteln
von mehreren Autoren vorgeschlagen; die berichteten Heilungsraten liegen
zwischen 33% und 100% (27,40,41,47,59,60,66,84).

2.1.41. Seton-Drainage, Fistulotomie, Fistelektomie

Historisch gesehen bestand das Grundprinzip der Seton-Drainage-Technik
darin, dass nach der Spaltung der hoch liegenden Fistel bis zum
Sphinkterapparat durch den transsphinktar verlaufenden Fistelgang ein Faden
gezogen und locker geknotet wurde (67,79).

Es waren verschiedene Vorgehensweisen moglich, die sich unter anderem in
der Anzahl der erforderlichen Eingriffe unterschieden. Die Eingriffe lagen beim
zweizeitigen Vorgehen zeitlich einige Monate auseinander. Der locker
geknotete Faden blieb Uber mehrere Monate in situ, wodurch sich eine

ausreichende Fibrosierung der Sphinktermuskulatur ergab, die in einem zweiten



Eingriff durchtrennt werden konnte. Beim einzeitigen Vorgehen wurde die lokale
Fibrosierung der Sphinktermuskulatur ebenfalls durch einen in den Fistelgang
eingebrachten Nylon- oder Polypropylenefaden gefordert. Der eingebrachte
Faden schnitt durch standiges Nach- und Festziehen allmahlich durch den
Sphinkterapparat, was je nach Schmerztoleranz des Patienten 6-10 Wochen
dauern konnte. Die damit erzielten Ergebnisse waren fir den Patienten
meistens  unbefriedigend, da  aufgrund der Deformierung des

Sphinkterapparates haufig eine Inkontinenz resultierte (67).

Heute wird die Seton-Drainage zur Inaktivierung akut entziindlicher Prozesse,
z.B. nach Abszess-Spaltungen, sowie zur Abszess-Prophylaxe eingesetzt
(48,59,82,84).

Bei der Fistulotomie wird der Fistelgang gespalten und freigelegt. Durch die
Entdachung wird der Fistelgang mitsamt der Fistelquelle zum Teil der duf3eren
Haut (63).

Bei der Fistelektomie wird der Fistelgang komplett mitsamt dem umliegenden
Granulationsgewebe, sowie dem durch Fibrose entstandenen derben

Bindegewebe excidiert.

21.4.2. Verschiebelappenplastik (Flap-OP; Sliding-Flap)

Durch die Technik des Rektumwandverschiebelappens wird eine Mdglichkeit
geschaffen, die innere Fisteléffnung im Bereich der Linea dentata zu
verschlie3en, ohne Teile des Sphinkterapparates durchtrennen zu mussen.
Voraussetzung flir den Erfolg dieses Verschlusses ist ein zum
Operationszeitpunkt makroskopisch entziindungsfreies Rektum (59,76,84),
sowie ein intestinal in Remission befindlicher Morbus Crohn (41,53,84). Eine
Kontraindikation fur die Flap-OP stellt ein durch Entzindung stark stenosierter
Analkanal dar. Der transanale Rektumwandverschiebelappen wird in der Regel

bei chronischen Analfisteln angewendet, kann aber auch nach vorangehender



Therapie von akut entzundlichen Fisteln oder Fistelabszessen mittels Incision
und/ oder Seton-Drainage in einem darauf folgenden zweiten Schritt angewandt
werden. In der Literatur wird haufig von dieser sphinkterschonenden
Operationsmethode mit plastischem Verschluss der inneren Fistel6ffnung
berichtet (7,40,41,76,84).

In der neueren Literatur zeigt sich, dass bei Crohn-Patienten gerade die
Rektumwandverschiebelappenplastik die meist angewandte Technik zum
Verschluss transsphinktarer Fisteln ist, was ohne Zweifel an der Schonung des
Sphinkterapparates  liegt, womit eine iatrogene Schadigung des
Kontinenzorgans vermieden werden kann (27,35,41,42,47,52,60,76,84). Zudem
kann eine Deformation der auleren Form des Analkanals umgangen werden.
Diese Technik schont somit den grofdten Anteil des Sphinkters, reduziert die
Narbenbildung und damit auch die Verziehung des Anus zu einer
Schlisselloch-Konfiguration. Zudem verschliel3t der Rektumwandverschiebe-
lappen die anale Seite und damit die Hochdruckseite der Verbindung
(19,40,76,84). Durch den Verschluss der inneren Fisteloffnung wird eine
Kontamination der Wunde vermieden, was zu einer schnelleren Wundheilung
fuhrt (6,40).

Das operative Vorgehen bestent aus der praoperativen Gabe eines
Antibiotikums, sowie dem Auswaschen von Rektum und gegebenenfalls
Vagina. AnschlieBend erfolgt die breite Excision des meistens bestehenden
aulleren Fistelganges bis zum SchlieBmuskel. Dieser breit eroffnete Defekt wird
nach der OP austamponiert und heilt per secundam. Bei anovaginalen Fisteln
dient die vaginale Offnung der Fistel als Drainage und wird offen gelassen
(7,40,84).

Danach erfolgt die Darstellung der inneren Fisteloffnung, die elliptische Excision
derselben und Mobilisation der Analkanalwand mitsamt einiger Fasern des
Musculus sphinkter ani internus auf eine Lange von ca. 2 cm nach proximal
(7,40,41,52). Ziel ist die Praparation eines breitbasigen Lappens, der eine gute
Blutversorgung zulasst (41,76). AnschlieRend folgt die Kurettage des

transsphinktaren Fistelganges und Verschluss des Defektes im Sphinkters mit



Einzelknopfnahten. Mit der mobilisierten Rektumwand wird der kurettierte und
vernahte transsphinktare Fistelkanal gedeckt und distal der friheren inneren
Fistel6ffnung spannungsfrei in die Analhaut eingenaht (40,41,47,48,76,84).

Abb.2b: dargestellter Flap; distaler

Abb.2a: Anorektum mit
Teil, der die Fistel6ffnung

transsphinktarer Fistel
enthalt, wird excidiert

Abb.2d: Lappen, der Uber
den anorektalen Defekt

mobilisiert und vernaht

Abb.2c: abpraparierter Lappen mit
dargestellter Fisteloffnung, die

excidiert und kurettiert wird
wird



2.1.5. Definition

Als Rezidiv wurde das erneute Auftreten der mittels
Rektumwandverschiebelappen (Flap-OP; ,Sliding-Flap®) verschlossenen Fisteln
oder Defekte des Rektumwandverschiebelappens, wie Nahtdehiszens 0.a. nach
einem mindestens vier Wochen dauernden Zeitraum postoperativ bezeichnet.
Das Rezidiv konnte symptomatisch mit Schmerzen durch ein entzundliches
Geschehen in Erscheinung treten (Abszessbildung oder Abfluss von putridem
Sekret Uber den Fistelgang) oder asymptomatisch sein. Eine Wiederdffnung
des Fistelostiums bzw. Nahtdehiszens des Rektumwandverschiebelappens
innerhalb von vier Wochen nach OP wurde unter dem Begriff ,primary failure®
als sogenannter ,Operationsversager bewertet und fand keinen Eingang in die

Langzeitbeobachtung.

2.2. Patienten und Methoden

2.2.1. Patienten

Im Zeitraum von April 1990 bis August 2001 wurden 64 Crohn-Patienten an der
Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen mittels eines
Rektumwandverschiebelappens zum Verschluss einer transsphinktaren Fistel
operiert. Die Patienten dieser Studie kamen aus dem ganzen suddeutschen
Raum und wurden von Hausarzten und zum Teil auch von anderen
Universitatskliniken an die Chirurgische Universitatsklinik Tubingen uberwiesen,
in der seit 1989 eine spezialisierte Crohn-Sprechstunde existiert.

Alle Patienten hatten eine klinisch, histologisch, radiologisch und/oder
endoskopisch gesicherte Diagnose des Morbus Crohn.

Der fur die Fragestellung der Studie relevante Beobachtungszeitraum erstreckte
sich fur den jeweiligen Patienten vom Zeitpunkt seiner ersten Flap-OP, bis zum
Auftreten eines Fistelrezidivs der mittels Rektumwandverschiebelappen
verschlossenen Fistel. Der weitere gesundheitliche Verlauf des einzelnen

Patienten hinsichtlich des Morbus Crohn wurde, soweit in den Krankenakten
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ersichtlich, weiterverfolgt. Die meisten Patienten waren in regelmaliger
Nachbeobachtung der Crohn-Sprechstunde. Voraussetzung fur die
Durchfuhrung einer Flap-OP war ein zum Operationszeitpunkt makroskopisch
entzindungsfreies Rektum.

Patienten, bei denen nach der Operation kein Fistelrezidiv der operierten Fistel
dokumentiert war, wurden postalisch benachrichtigt und, wenn maoglich, zur
Crohn-Sprechstunde in die Chirurgische Universitatsklinik zur
Kontrolluntersuchung einbestellt. Dort wurden die Patienten anhand eines
Dokumentationsbogens zum Verlauf ihrer Crohnerkrankung und speziell zum
zwischenzeitlichen Verlauf ihrer perianalen Erkrankung befragt und meist
prokto- oder rektoskopisch untersucht, um festzustellen, ob die mittels Flap-OP
verschlossene Fistel in der Zwischenzeit wieder aufgetreten ist oder ob ein
anderes entzlindliches Geschehen vorlag oder vorliegt. Dies wurde ebenfalls im
Erhebungsbogen dokumentiert (Abbildung des Erhebungsbogen im Anhang).
Bei diesen Patienten endete der Beobachtungszeitraum ebenfalls mit dem
Feststellen eines Rezidivs der mittels Flap-OP operierten Fistel, bzw. mit der
Patientenangabe, dass zu einem Zeitpunkt in der Vergangenheit die
Fistelsymptomatik wieder aufgetreten ist. Bei den zur Kontrolluntersuchung
einbestellten und untersuchten Patienten ohne Fistelrezidiv, endete der

Beobachtungszeitraum mit dem letzten Untersuchungstermin.

Von den anfanglich 64 operierten Patienten entwickelten 36 Patienten schon im
Vorfeld der Untersuchung ein dokumentiertes Rezidiv der operierten Fistel. Die
verbliebenen 28 Patienten wurden postalisch benachrichtigt, wovon 14
Patienten einen Kontrolltermin vereinbarten und auch wahrnahmen. Eine
Patientin, die kein dokumentiertes Rezidiv der operierten Fistel hatte, einbestellt
war und zur Crohn-Sprechstunde kam, hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung
ein schon langer bestehendes Rezidiv der operierten Fistel, an deren zeitliches
erneutes Auftreten nach der Flap-OP sie sich nicht mehr genau erinnern
konnte. Hier wurde als Beobachtungsende das in der Krankenakte letztmalig
dokumentierte Untersuchungsdatum, bei dem die Fistel noch verschlossen war,

herangezogen.
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Vier Patienten konnten nicht ausfindig gemacht werden. Drei von ihnen waren
nach der Flap-OP noch fir einige Zeit in ambulanten Betreuung der Crohn-
Sprechstunde, so dass der letzte wahrgenommene Kontrolltermin das Ende des
jeweiligen Beobachtungszeitraums bedeutete und sie in die Studie einbezogen
wurden. Eine Patientin war nach der Flap-OP nicht mehr in ambulanter oder
stationarer Betreuung der Chirurgischen Universitatsklinik und wurde deshalb
von der Studie ausgeschlossen.

Acht Patienten konnten nur telefonisch erreicht werden und wollten aus
verschiedenen Grunden nicht zur Untersuchung kommen. Von den acht nur
telefonisch erreichten Patienten gaben vier an, dass sie seit der Flap-OP
beschwerdefrei seien und sich kein Rezidiv entwickelt habe. Diese vier
Patienten wurden in die Studie mit einbezogen, wobei der Zeitpunkt des
Telefonats das Ende des Beobachtungszeitraums darstellte.

Drei Patienten gaben an, dass sie nach der OP ein Rezidiv hatten. Dieser
Zeitpunkt konnte von den Patienten genau angegeben werden, so dass diese
Patienten ebenfalls mit in die Studie einbezogen wurden.

Eine Patientin, die zwar telefonisch zu erreichen war, nach der Flap-OP aber zu
keiner einzigen Untersuchung mehr an die Chirurgische Universitatsklinik
kommen wollte, wurde aufgrund von fehlender Dokumentation von der Studie

ausgeschlossen.

2.2.2. Gruppenbildung

Die Studie umfasste somit insgesamt 62 Patienten, an denen zusammen 80
Flap-Operationen durchgefihrt wurden. Diese Erhebungsdaten flossen in die

allgemeine Beschreibung mit ein (Ergebnisse: Teil ).

In den mittels Uberlebenskurven und Verteilungsschaubildern dargestellten
Langzeitverldufen nach Rektumwandverschiebelappen wurden hingegen nur 53
Patienten berUcksichtigt, an denen zusammen 62 Flap-Operationen
durchgefuhrt wurden (Ergebnisse: Teil Il).
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Dies hatte folgende Grinde:

ein Ausschlusskriterium war der initiale Misserfolg der mittels Flap operierten
Fisteln (Wiederauftreten der mittels Flap operierten Fisteln innerhalb von vier
Wochen nach OP).

Dieses erneute Auftreten wurde als sogenannter ,Operationsversager® (primary
failure) bewertet und fand in der Langzeitbeobachtung nach Flap-OP keine
Berucksichtigung. Von den insgesamt 80 operierten Fisteln, trat bei 13
Operationen ein initialer Misserfolg auf.

Das zweite Ausschlusskriterium fir die mittels Uberlebenskurven und
Verteilungsschaubildern dargestellten Langzeitverldufe nach
Rektumwandverschiebelappen war ein zum Zeitpunkt der Flap-OP
vorhandenes Stoma, das im Beobachtungszeitraum nicht zurtckverlegt wurde,
so dass der Erfolg des Fistelverschlusses nicht beurteilt werden konnte. Dies
kam bei sechs Flap-OP's vor, die an insgesamt flunf Patienten durchgefiihrt
wurden. Bei einer dieser Operationen unter Stomaschutz, bei denen das Stoma

nicht zurtckverlegt wurde, trat zudem ein initialer Misserfolg auf.

Aus dieser fir die Langzeitbeobachtung reduzierten Gruppe wurde weiter
differenziert, wie viele Flap-Operationen ein Patient im Beobachtungszeitraum
hatte:

die erste Untergruppe stellte anfanglich 49 Patienten, die im
Beobachtungszeitraum nur einmal mittels Rektumwandverschiebelappen
operiert wurden. In den Langzeitverldufen nach Rektumwandverschiebelappen
wurde, wie schon erwahnt, keine Operation mit initialem Misserfolg, sowie keine
Operation unter nicht zurlckverlegtem Stomaschutz innerhalb des
Beobachtungszeitraumes berlcksichtigt. Deshalb umfasste diese Gruppe in

den Langzeitverldaufen 42 Patienten mit zusammen 42 Flap-Operationen.

Die zweite Untergruppe wurde von Patienten gebildet, an denen mindestens
zweimal ein operativer Fistelverschluss mittels Rektumwandverschiebelappen
durchgefuhrt wurde. Hierin befanden sich anfanglich 13 Patienten, an denen

zusammen 31 Flap-Operationen vorgenommen wurden. In den
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Langzeitverldufen nach Rektumwandverschiebelappen wurde wiederum keine
Operation mit initialem Misserfolg, ebensowenig wie Operationen unter nicht
zurlckverlegtem Stomaschutz innerhalb des Beobachtungszeitraumes
berucksichtigt. Die zweite Gruppe umfasste deshalb in den Langzeitverldufen

elf Patienten mit zusammen 20 Flap-Operationen.

2.2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Computerprogramms
JMP-4 des Statistical Analysis System auf einem Personal Computer.

Die Verlaufskurven der mittels Rektumwandverschiebelappen operierten Fisteln
wurden nach der Methode von Kaplan und Meier (1958) errechnet.

Das Auftretens eines Rezidivs im Langzeitverlauf wurde, in Abhangigkeit von
den Parametern ,Befallsmuster des Morbus Crohn®;  Fisteltyp®, ,Stoma“ und

,Medikamente®, mittels Logrank-Test und Wilcoxon-Test verglichen.
Das Signifikanzniveau O wurde auf 5% festgesetzt.

Im I. Teil der Ergebnisse wurde die deskriptive Auswertung der Daten mittels

des Tabellenkalkulationsprogramms Excel erstellt.
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3. Ergebnisse: Teil |

3.1. Patientenkollektiv

Das der Auswertung zugrunde gelegte Kollektiv umfasste insgesamt 62
Patienten, wovon 18 mannlich und 44 weiblich waren, mit einem bei der ersten
Flap-OP vorliegenden Durchschnittsalter von 32 Jahren (Median: 30 Jahre;
Range: 18-57 Jahre).

Altersklassifikation bei 1.Flap-OP (bei n= 62 Patienten)

18
20 — 14

15 - —
i 7 6
04 5 = oo 8

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Anzahl der Patienten

Abb.3

3.2. Rektumwandverschiebelappen-OP

An den insgesamt 62 beteiligten Patienten wurden zusammen 80 Flap-

Operationen durchgefiihrt. 18 Patienten waren mannlich, 44 weiblich.

Verteilung aller Patienten (n= 62 Patienten)

O méannlich

h

W weiblic
71%

Abb.4a

49 Patienten mussten sich nur einer Flap-OP unterziehen, davon waren 17

mannlich und 32 weiblich.
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Verteilung der Patienten mit nur einer Flap-OP
(n= 49 Patienten)

E mannlich

B weiblich G 35%
65%

Abb.4b

13 Patienten mussten sich mehr als einer Flap-OP unterziehen, wovon ein

Patient mannlich und zwolf Patienten weiblich waren.

Verteilung der Patienten mit mehr als einer Flap-OP
(n= 13 Patienten)

W weiblich 6

92%

O mannlich
8%

Abb.4c

Zehn Patienten davon mussten sich zwei Flap-Operationen unterziehen,

darunter war ein Mann und zwolf Frauen; bei einer Patientin wurden drei Flap-

Operationen durchgeftihrt und bei zwei weiteren Patientinnen vier.

Verteilung der Flap-OP's auf 62 Patienten

mindestens nur eine

zwei Flap- e Flap-OP
OP's 79%
21%

Abb.5a
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Verteilung der Flap-OP's auf 62 Patienten

60

Anzahl der 40
Patienten o 10 1 2

0
eine OP zwei OP’s drei OP's vier OP's

Abb.5b

Die vier operativen Fistelverschllisse bei den zwei Patientinnen wurden
innerhalb eines Zeitraumes von vier Jahren und zwei Monaten, bzw. sechs
Jahren und acht Monaten durchgefuhrt, wovon sich bei einer der beiden
Patientinnen zwei nacheinander durchgefuhrte Fistelverschlisse in einem
Zeitraum von vier Wochen wieder 6ffneten.

Die durchschnittliche stationare Verweildauer nach Flap-OP betrug insgesamt
4,5 Tage (Median: vier Tage; Range: zwei-14 Tage), wobei bei drei Patienten
mit langerer Verweildauer gleichzeitig mit der Flap-OP ein Stoma angelegt,

bzw. ein Konglomerattumor entfernt wurde.

\
w
o

—20

111

2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314

Dauer des stationaren Aufenthalts in Tagen

Anzahl der Flap-OP’s

Abb.6

Die Patienten wurden uUber einen Zeitraum von durchschnittlich drei Jahren und
elf Monaten nach der ersten Flap-Operation bis zum Beobachtungsende
betreut, d.h. bei den Patienten, die ein Rezidiv entwickelt haben, bis zum

Auftreten des Rezidivs; bei den Patienten, die kein Rezidiv entwickelt haben,
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bis zum letzten wahrgenommenen Untersuchungstermin (Median: zwei Jahre
und neun Monate; Range: ein Monat- zehn Jahre und elf Monate). In diesem
Zeitraum besuchten alle Patienten die Crohn-Sprechstunde im Durchschnitt
11,9 mal (Median: 6,5 mal; Range: ein-81 mal).

3.3. Auftreten der intestinalen und perianalen Erkrankung

Das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation (Durchfalle, postprandiale
Schmerzen, Gelenkbeschwerden, anale Abszess- oder Fistelbildung) konnte
bei 44 Patienten ermittelt werden und betrug 20 Jahre (Median: 18 Jahre;
Range: funf- 48 Jahre), das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose lag bei 23
Jahren (Median: 21,5 Jahre; Range: sechs- 54 Jahre).

Altersklassifikation bei Erstmanifestation
c (bei n= 44 bekannt)
225 23
220 -
T 14
& 15 |
T 10
e
g 0 1 1 —
< 0-9 Jahre 10-19 20-29 30-39 40-49
Jahre Jahre Jahre Jahre
Abb.7a
c Altersklassifikation bei Erstdiagnose (n= 62 Patienten)
£ 25 21
Q 20
© ) 14
§ 15 | 13
8 10 - 8
= 511 2 |_| 1 o 1 1
g 0 = I I:l I - - I - - I - - I - - I = I I = I —
< 5-9  10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Abb.7b
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Die durchschnittliche Erkrankungsdauer von der Diagnosestellung ,Morbus
Crohn® bis zur ersten Rektumwandverschiebelappen-OP lag bei acht Jahren
und neun Monaten (Median: neun Jahre; Range: ein Monat- 24 Jahre und funf
Monate).

Die durchschnittliche perianale Erkrankungsdauer (Erstdiagnose Fistel) bis zur
ersten Rektumwandverschiebelappen-OP betrug vier Jahre und zehn Monate
(Median: vier Jahre und vier Monate; Range: 54 Tage- 15 Jahre und neun

Monate).

Bei 42 Patienten (68%) zeigten sich die ersten Symptome der Erkrankung
aufgrund von abdominalen vor analen Beschwerden. Zehn Patienten (16%)
hatten zuerst anale vor abdominalen Beschwerden. Funf Patienten (8%) hatten
gleichzeitig abdominale sowie anale Beschwerden und weitere funf Patienten

(8%) hatten nie abdominale Beschwerden.

Erstmanifestation der Symptome (n= 62 Patienten)
nie
abdominale
. " Symptome
gleichzeitig 8% anal vor
(o)
8% abdominal
16%
abdominal
vor anal
68%

Abb.8

3.4. Intestinale und perianale Operationen vor Eintritt in die Studie

52 Patienten unterzogen sich vor der ersten Rektumwandverschiebelappen-OP
mindestens einer perianalen Operation, wie Fistel- oder Abszessspaltung,
Drainage, Sphinkterrepair, Bougierung etc., wobei sich die durchschnittliche
Anzahl der perianalen Operationen auf 2,8 chirurgische Eingriffe pro Patient

beliefen (Median: zwei Operationen; Range: 0-14 Operationen).
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Anzahl der Patienten

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Anzahl perianaler OP's vor 1. Flap-OP

Abb.9

3.5. Lokalisation und Anzahl der Fistel6ffnungen

Die innere Fisteldffnung war bei 58% der Operationen zwischen 12%° und 2%
Uhr Steinschnittlage lokalisiert. Bei 14% zwischen 3% und 5% Uhr, bei 16%
zwischen 6% und 8% Uhr und bei 6% zwischen 9% und 11% Uhr
Steinschnittlage lokalisiert. Bei 1% der Operationen waren zwei und mehr
innere Fistel6ffnungen vorhanden und bei weiteren 5% der Operationen wurde

die Fisteloffnung nicht explizit erwahnt.

Lokalisation der Fisteln bei allen Flap-OP’s
(n=80 OP’s)

Hl mehrere .
0911 Uhr  Fisteln =, K&ine
6% 1%

06-8 Uhr
16%

Angaben
5%

012-2 Uhr

W 3-5 Uhr 58%

14%

Abb.10a
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Manner: Lokalisation der Fisteln bei Flap-OP (n= 19

OP’s)
Bl keine
Angaben
11% 012-2 Uhr
09-11 Uhr 21%
5%
W 3-5 Uhr
06-8 Uhr 21%
42%
Abb.10b
Frauen: Lokalisation der Fisteln bei Flap-OP (n= 61
OP’s)
Irr;grlreltre O keine
isteln
Angaben
09-11 Uhr 2% 39,

7%

06-8 Uhr
8% 012-2 Uhr
69%
m 3-5 Uhr

1%

Abb.10c

Die Differenzierung zwischen Mannern und Frauen ergab bei Frauen eine

(iberwiegende Lokalisation der inneren Fisteldffnungen zwischen 12%°-2%° Uhr

Steinschnittlage, bei Mdnnern eine gehaufte Lokalisation zwischen 6%°-8%° Uhr

Steinschnittlage.

Die Anzahl der duBeren Fistel6ffnungen lag im Durchschnitt bei 1,7 Offnungen

(Median: eine duRere Offnung; Range: 0-17 Offnungen).
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Tab.1: Anzahl und Haufigkeit duRerer Fistel6ffnungen vor Flap-OP

Haufigkeitsverteilung aulerer
AuRere Fisteléffnungen Fisteléff(r:l ling: r(');?;)Flap'OP
keine 2
eine 50
zwei 17
drei 8
vier 1
zehn 1
siebzehn 1

3.6. Analstenose

Bei Betrachtung aller 80 Flap-Operationen bestand in 15 Fallen eine
Analstenose vor Flap-OP (19%), nach Flap-OP betrug die Zahl der
Analstenosen 27 (34%), allerdings wurden bei zwei Patienten (3%) keine

Angaben gemacht.

Analstenose vor Flap-OP
(n=80 OPs)

H ja
19%

=

O nein
81%

Abb.11a
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Analstenose nach Flap-OP

(n=80 OP’s)
O keine
Angaben
o
H ja 3%
34%
nein
63%

Abb.11b

Bezogen auf die einzelnen Patienten hatten 13 Patienten eine Analstenose vor
der ersten Flap-OP (21%) und 24 Patienten eine Analstenose nach der letzten
Flap-OP (39%).

Hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs bei Analstenose vor Flap-OP trat bei
33% der Flap-OP’s kein Rezidiv auf, wohingegen 67% der Flap-OP’s mit
Analstenose zum Zeitpunkt der OP ein Rezidiv entwickelten. Von den Flap-
OP’s ohne Analstenose zum Zeitpunkt der OP entwickelten 38% kein Rezidiv,

62% entwickelten ein Rezidiv.

3.6.1. Analstenose bei Patienten mit nur einer Flap-OP

Von den 49 Patienten mit nur einer Flap-OP hatten elf Patienten (22%) eine
Analstenose vor ihrer Flap-OP und 21 Patienten (43%) nach ihrer einzigen

Flap-OP. Bei einem Patienten (2%) wurde keine Angabe gemacht.
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Analstenose vor Flap-OP
(n=49 OP’s)
B ja
22%
Odnein
78%
Abb.11c
Analstenose nach Flap-OP
(n=49 OP’s)
O keine
Angaben
2%
B ja
o)
43% ‘ Odnein
55%
Abb.11d

Bezogen auf die einzelnen Patienten hatten 13 Patienten vor der ersten Flap-
OP eine Analstenose (21%), und 24 Patienten eine Analstenose nach der
letzten Flap-OP (39%).

Bezlglich des Auftretens eines Rezidivs bei Analstenose vor Flap-OP, trat bei
67% der Operationen mit einer Analstenose vor bzw. zum Zeitpunkt der OP ein
Fistelrezidiv auf. Operationen die ohne Analstenose vor bzw. zum Zeitpunkt der

Flap-OP durchgefihrt wurden entwickelten zu 62% ein Fistelrezidiv.
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Auftreten eines Rezidivs bei Analstenose vor
Flap-OP

B Kkein
Rezidiv

O Rezidiv

67%

Abb.11e

Auftreten eines Rezidivs ohne Analstenose vor

Flap-OP
B Kkein
Rezidiv
38%
Rezidiv

62%

Abb.11f

Von den mittels Flap operierten Fisteln, die nach der OP eine Analstenose
aufwiesen, entwickelten 67% ein Fistelrezidiv. Von den mittels Flap operierten
Fisteln, die nach der OP keine Analstenose aufwiesen, entwickelten 59% ein
Rezidiv.
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Auftreten eines Rezidivs bei Analstenose nach

Flap-OP
B Kkein
Rezidiv
Rezidiv

67%

Abb.11g

Auftreten eines Rezidivs ohne Analstenose nach
Flap-OP

B Kkein

Rezidiv
41%
O Rezidiv

59%

Abb.11h

3.6.2. Analstenose bei Patienten mit mehr als einer Flap-OP

Von den zehn Patienten mit zwei Flap-Operationen hatten acht Patienten weder

eine Analstenose vor noch nach der ersten oder zweiten Operation. Eine

Patientin hatte eine Analstenose nach der ersten Flap-Operation und in Folge

auch vor und nach der zweiten OP. Eine andere Patientin hatte schon vor der

ersten Operation eine relative Analstenose.

Die Patientin mit drei Rektumwandverschiebelappen-Operationen hatte nach

der zweiten Operation eine relative Analstenose und in Folge auch vor und

nach der dritten Operation. Beide Patientinnen mit vier Flap-Operationen hatten

keine Analstenose.
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3.7. Inkontinenz

Von den insgesamt 62 Patienten waren 29% (18 Patienten) vor der ersten Flap-
OP kontinent. 25 Patienten (40,3%) gaben eine Inkontinenz an, wobei 21
Patienten (33,9%) einen Stuhl- bzw. Luftabgang Uber den Fistelgang hatten. 17
Patienten (27,4%) hatten ein Stoma, bei zwei Patienten (3,2%) wurden keine
Angaben gemacht. Von den insgesamt 25 Patienten, die unter einer
Inkontinenz litten, waren 22 Patienten (88%) fur gasférmigen bis hin zu
flissigem Stuhl inkontinent; drei Patienten (12%) gaben an, von gasférmigem
bis hin zu festem Stuhl inkontinent zu sein.

Nach der letzten Flap-OP waren 32 Patienten (51,6%) kontinent, 15 Patienten
(24,2%) waren inkontinent, bei sieben Patienten (11,3%) lag ein Stoma vor und
bei weiteren acht Patienten (12,9%) wurden keine Angaben gemacht. Von den
15 Patienten, bei denen eine Inkontinenz bekannt war, gaben acht Patienten
eine Inkontinenz mit einer Haufigkeit von einmal pro Monat an (53,3%), zwei
Patienten gaben an , einmal pro Woche inkontinent zu sein (13,3%), vier
Patienten waren etwa einmal pro Tag inkontinent (26,7%) und ein Patient gab

an, mehrfach taglich von der Problematik betroffen zu sein (6,7%).

3.8. Intestinaler Befall

Anamnestisch hatten elf Patienten (18%) einen Crohn-Befall des oberen
Gastrointestinaltraktes (Oesophagus, Magen oder Duodenum). Funf Patienten
(8%) hatten einen Befall des Dunndarm ohne Beteiligung des terminalen lleum.
48 Patienten (77%) hatten einen Befall des terminalen lleum, bei 34 Patienten
(55%) war das Coecum betroffen, bei wiederum 48 Patienten (77%) das Colon,
bei 20 Patienten (32%) das Sigma und bei 22 Patienten (35%) zeigte das

Rektum einen Crohn-Befall.
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Verteilungsmuster des Crohn-Befalls (n= 62 Patienten
_ = alle Patienten)
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Abb.12a

Diese 22 Patienten (35%), die vor der Flap-OP Episoden eines entzundlichen
Befalls des Rektum zeigten, mussten zum Zeitpunkt der Operation als

Operationsvoraussetzung entzindungsfrei sein.

Crohn-Befall des Colon/ Sigma oder Rektum
(n= 62 Patienten)

51
60
3 & 40
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ES 20-
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nein ja

Abb.12b
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3.8.1. Intestinaler Befall bei Patienten mit nur einer Flap-OP

Zehn Patienten (20%) mit nur einer Flap-OP hatten anamnestisch einen Crohn-
Befall des oberen Gastrointestinaltraktes, funf Patienten (10%) hatten einen
Befall des Dunndarm ohne Beteiligung des terminalen lleum, bei 38 Patienten
(76%) war das terminale lleum betroffen, 26 Patienten (53%) zeigten einen
Crohn-Befall des Coecum, 36 Patienten (73%) einen Befall des Colon, bei 16

Patienten (33%) war das Sigma betroffen und bei weiteren 16 Patienten (33%)

war in der Anamnese das Rektum betroffen.

Anzahl der Patienten
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einer Flap-OP (n= 49 Patienten)

Verteilungsmuster des Crohn-Befalls bei Patienten mit nur
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Abb.12c

39 der Patienten (80%) mit nur einer Flap-OP hatten einen Crohn-Befall des

Colon, Sigma oder Rektum.
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Crohn-Befall des Colon/ Sigma oder Rektum bei Patienten
mit nur einer Flap-OP (n= 49 Patienten)
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Abb.12d

3.8.2. Intestinaler Befall bei Patienten mit mehr als einer Flap-OP

Ein Patient (8%) mit mehr als einer Flap-OP wies in der Anamnese einen
Crohn-Befall des oberen Gastrointestinaltraktes auf. Bei keinem der Patienten
war der DUnndarm ohne terminales lleum betroffen. Zehn der Patienten (77%)
hatten einen Befall des terminalen lleum, acht Patienten (62%) hatten einen
Crohn-Befall des Coecum, bei zwdlf Patienten (93%) war das Colon betroffen,
vier Patienten (31%) hatten einen Befall des Sigma und weitere sechs

Patienten (46%) hatten in der Anamnese einen Crohn-Befall des Rektum.

Verteilungsmuster des Crohn-Befalls bei Patienten mit mehr
als einer Flap-OP (n= 13 Patienten)

1574, 13 12

Anzahl der
Patienten

0+==
Oso/ Diinn- term. .
Mag/Duo darm Ieum Coecum Colon Sigma Rektum
Onein 12 13 3 5 1
Hja 1 0 10 8 12

Abb.12e
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92% der Patienten mit mehr als einer Flap-OP hatten einen Crohn-Befall des

Colon, Sigma oder Rektum.

Crohn-Befall des Colon/ Sigma oder Rektum bei Patienten
mit mehr als einer Flap-OP (n= 13 Patienten)

12

Anzahl der
Patienten

nein ja

Abb.12f

3.9. Fisteltypen

Alle Patienten hatten transsphinktare Fisteln mit einer inneren Fistel6ffnung im
Bereich der Linea dentata.

Es wurde zwischen transsphinktaren, transsphinktar-komplexen (verzweigt oder
fuchsbauartig), sowie anovaginalen und anovaginal-komplexen Fisteln
(wiederum verzweigt oder fuchsbauartig) unterschieden. Von den insgesamt 80
durchgefuhrten Operationen waren 30 anovaginal (37%), 14 anovaginal-
komplex (17%), 18 hatten einen anderen transsphinktaren Verlauf (23%) und

weitere 18 waren transsphinktar-komplex (23%).
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Verteilung der Fisteltypen bei allen Flap-OP’s (n= 80 OP’s)
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Abb.13a
3.9.1. Fisteltypen bei Patienten mit nur einer Flap-OP

Von den Patienten mit nur einer Flap-Operation (49 Patienten; 17 mannlich, 32
weiblich) hatten 16 Patientinnen eine anovaginale Fistel (32%), drei
Patientinnen eine anovaginal-komplexe Fistel (6%), 15 Patienten (darunter
neun Frauen) eine transsphinktare Fistel (31%) und weitere 15 Patienten

(darunter vier Frauen) eine transsphinktar-komplexe Fistel (31%).

Verteilung der Fisteltypen bei 49 OP’s von Patienten mit nur

einer Flap-OP
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komplex komplex
Abb.13b
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Der Anteil der anovaginalen Fisteln betrug bei den Frauen 59%, im Vergleich zu

den ,normalen” transsphinktaren Fisteln, die bei 41% lagen.

3.9.2. Fisteltypen bei Patienten mit mehr als einer Flap-OP

Die Patienten mit mehr als einer Flap-Operation (13 Patienten; einer mannlich,
zwoOIf weiblich) hatten insgesamt 31 Operationen. Davon waren 14 Flap-
Operationen aufgrund von anovaginalen Fistel (45%), elf Operationen an
anovaginal-komplexen (35%), drei Operationen an transsphinktaren (10%) und
weitere drei Operationen aufgrund von transsphinktar-komplexen Fisteln (10%).
Der einzige Mann in dieser Gruppe hatte bei der ersten Flap-OP eine Fistel mit
transsphinktarem Verlauf, bei der zweiten Flap-OP eine mit transsphinktar-

komplexem Verlauf.

Verteilung der Fisteltypen bei 31 OP's von Patienten mit
mehr als einer Flap-OP
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komplex komplex
Abb.13c

Der Anteil der anovaginalen Fisteln betrug bei Frauen mit mehr als einer Flap-
OP 86%, im Vergleich zu den ,normalen® transsphinktaren Fisteln, die bei 14%

lagen.
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3.10. Primary failure

Von den insgesamt 80 durchgefuhrten Operationen waren 67 primar erfolgreich
(84%), 13 Operationen primar erfolglos (16%), d.h. die mittels Flap operativ
verschlossene Fistel 6ffnete sich in einem flr das ,primary failure® festgelegten

Zeitraum von vier Wochen erneut. Alle initialen Misserfolge traten bei Frauen

auf.
Flap-OP initial misslungen (n= 80 OP"s)
H ja
O nein
84%
Abb.14a

Diese 13 primar erfolglos durchgefuhrten Fistelverschlisse wurden als sog.
~Operationsversager” bewertet und flossen nicht in die Langzeitbewertung der
Fistelverlaufe mit ein, wurden aber in der allgemeinen Beschreibung mit

berucksichtigt.

3.10.1. Primary failure bei Patienten mit nur einer Flap-OP

Von den 49 Operationen, die nur an Patienten mit einer Flap-OP durchgefuhrt
wurden, zeigte sich bei vier OP’s ein ,primary failure® (8%), wobei es zweimal
bei anovaginalen Fisteln, einmal bei anovaginal-komplexer Fistel und einmal bei

transsphinktar-komplexer Fistel auftrat.
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Flap-OP initial misslungen (n=49 OP’s)
| ja
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Abb.14b
3.10.2. Primary failure bei Patienten mit mehr als einer Flap-OP

In der Gruppe der Patienten mit mehr als einer Flap-OP (13 Patienten; 31 Flap-
OP’s) trat bei neun OP's ein initialer Misserfolg auf (29%).

Flap-OP initial misslungen (n= 31 OP"s)
B ja

29%
O nein

71%

Abb.14c

Die Operationen wurden an anovaginalen (5x) bzw. an anovaginal-komplexen
Fisteln durchgeflhrt (4x), wobei bei einer Patientin mit anovaginal-komplexer

Fistel ein ,primary failure“ zweimal auftrat.

3.11. Stomaanlage

Insgesamt wurden von allen 80 Flap-Operationen 29 Operationen (36%) unter
dem Schutz eines Stomas durchgefuhrt, wovon 25 Stomaanlagen anale Grinde
hatten, drei Stomata abdominale Grinde und ein Stoma aufgrund von analen

sowie abdominalen Griinden angelegt wurde.
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Stoma zum Zeitpunkt einer Flap-OP (n= 80 OP’s)
H ja
36%

O nein
64%

Abb.15a
Grund fur Stoma-Anlage vor Flap-OP (n= 80 OP’s)
254
o 20
S5 15
EED
g % :% 10 3
< 51
0,
abdominale anale Grinde  abdominale und
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Abb.15b

Von den 62 in die Studie einbezogenen Patienten hatten zum Zeitpunkt der
ersten Rektumwandverschiebelappen-OP 20 Patienten ein Stoma (32%).

Davon waren neun Manner und elf Frauen.
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Stoma zum Zeitpunkt der ersten Flap-OP bei allen Patienten
(n= 62 Patienten)

B ja

@ nein
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Abb.15¢c

Der Anteil der aus analen Grinden angelegten protektiven Stomata betrug 85%
(darunter acht mannliche und neun weibliche Patienten), der Anteil der aus
abdominalen Grinden im Vorfeld der Flap-OP angelegten Stomata belief sich
auf 10% (ein mannlicher und ein weiblicher Patient). Die Stomaanlage aus

sowohl abdominalen als auch analen Grunden betrug 5% (eine Patientin).

Grund fur Stoma-Anlage zum Zeitpunkt der ersten Flap-OP
(n= 62 Patienten)
17
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abdominale anale Griinde  abdominale und
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Abb.15d

Bei funf Patienten wurde im Beobachtungszeitraum das Stoma nach Flap-
Operation nicht zurtckverlegt (eine Patientin hatte unter Stomaschutz zwei
Flap-Operationen). Diejenigen Operationen unter Stomaschutz, bei denen
anschlie3end keine Ruckverlegung des Stomas durchgefiihrt wurde, wurden in
der Langzeitbetrachtung nicht bericksichtigt, flossen aber in die allgemeine

Beschreibung mit ein.
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Von den funf Patienten, bei denen das Stoma nach Flap-Operation nicht
zuruckverlegt wurde, hatten zwei Patienten keine Rezidive der mittels Flap

operierten Fisteln.

3.11.1. Stomaanlage bei Patienten mit nur einer Flap-OP

Von den 49 Patienten mit nur einer Flap-OP hatten zum Zeitpunkt der Flap-OP
16 Patienten ein Stoma (33%) , 33 Patienten dagegen kein Stoma (67%).

Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP bei Patienten mit nur einer
Flap-OP (n=49 OP’s)

B ja
Onein
67%
Abb.15e
3.11.2. Stomaanlage bei Patienten mit mehr als einer Flap-OP

Von den zehn Patienten, die sich zwei Flap-Operationen unterziehen mussten,
hatten zwei Patientinnen vor der ersten Flap-OP bereits ein Stoma, wovon das
eine aus analen Grunden, das andere aus abdominalen Grunden angelegt
wurde. Das Stoma aus abdominalen Grinden wurde nach der ersten Flap-OP
nicht zurtickverlegt. Vor der zweiten Flap-OP wurde bei funf weiteren Patienten
ein Stoma angelegt (ein Mann, vier Frauen), wobei alle Stomaanlagen anale
Grunde hatten.

Die Patientin mit drei Flap-Operationen hatte vor der ersten Operation kein
Stoma; dieses wurde nach der ersten Flap-OP und dem ersten Fistelrezidiv, vor
der zweiten Flap-OP angelegt. Danach wurde das Stoma wieder zurlckverlegt,
um nach dem zweiten Fistelrezidiv und vor der dritten Flap-OP wieder neu

angelegt zu werden (jedes Mal aus analen Grinden).
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Von den zwei Patientinnen mit jeweils vier Flap-OP’s fanden bei einer alle vier
Rektumwandverschiebelappen-OP’s ohne protektives Stoma statt.

Die andere Patientin hatte vor der ersten Flap-OP bereits ein Stoma (aus
analen Grunden), welches zuruckverlegt wurde. Die zweite und dritte Flap-OP
fand ohne protektives Stoma statt. Vor der vierten Operation wurde wieder ein

Stoma angelegt (wiederum aus analen Grinden).

Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP bei Patienten mit mehr als
einer Flap-OP (n= 31 OP’s)

H ja

42%
O nein

58%

Abb.15f

3.12. Proktektomie

Von den 62 in der Studie betrachteten Patienten wurde im Verlauf der Krankheit
bei sechs Patienten (10%) eine Proktektomie durchgefuhrt (zwei Manner, vier
Frauen). Bei einer Patientin konnte das aus analen Grinden vor der ersten
Flap-Operation angelegte Stoma auch nach der zweiten Flap-Operation nicht
zurtickverlegt werden, da sie an einem massiv entzindlichen Geschehen litt,
neue perianale Fisteln entwickelte und proktektomiert wurde. Zwei weitere
Patienten entwickelten noch unter Stomaschutz ein Fistelrezidiv der mittels Flap

operierten Fisteln und wurden ebenfalls proktektomiert.
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Patienten, die sich Proktektomie unterziehen mussten
(n= 62 Patienten)
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Abb.16

3.13. Medikamentdse Therapie

Vor allen 80 Rektumwandverschiebelappen-Operationen wurde die
medikamentdse Therapie registriert. Keine Medikamente wurden vor 19 Flap-
Operationen eingenommen (24%). 37- mal wurden Steroide und Steroid-
Kombinationen genommen (45%), viermal Azathioprin- und Azathioprin-
Kombinationen (5%), vor drei Flap-OP's wurden Steroid- und Azathioprin-
Kombinationen verabreicht (4%). sechsmal bestand die medikamentdse
Therapie vor Flap-OP aus einem Antibiotikum (8%), zehnmal aus Salicylaten

(13%) und einmal wurden andere Medikamente eingenommen (1%).

Medikamente vor Flap-OP (n= 80 Operationen)
44
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keine + Steroide, Antibiotika+
Salicylate Azathioprin andere
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Abb.17a
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Medikamente vor Flap-OP (n= 80 Operationen)
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Abb.17b
3.13.1. Medikamentose Therapie bei Patienten mit nur einer Flap-OP

Bei Patienten mit nur einer Flap-OP wurde vor den Operationen 14- mal keine
Medikamenten-Einnahme registriert (29%), 19- mal wurden Steroide und
Steroid-Kombinationen eingenommen (39%), dreimal Azathioprin und
Azathioprin- Kombinationen (6%), viermal Steroid- und Azathioprin-
Kombinationen (2%), viermal Antibiotika (8%) und in acht Fallen bestand die

medikamentdse Therapie aus Salicylaten (16%).
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Medikamente vor Flap-OP bei Patienten mit nur
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Medikamente vor Flap-OP bei Patienten mit nur einer OP
(n= 49 Operationen)
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3.13.2.

Medikamentose Therapie bei Patienten mit mehr als einer

Flap-OP

Bei Patienten mit mehr als einer Flap-OP wurde vor den einzelnen Operationen
in funf Fallen keine Medikamenten-Einnahme registriert (17%), in 18 Fallen
die Einnahme von Steroiden und Steroid- Kombinationen (59%), einmal die

Azathioprin-Einnahme (3%), 2zweimal Steroid- und Azathioprin-
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Kombinationen (6%), zweimal Antibiotika (6%), zweimal Salicylate (6%) und

einmal die Einnahme von anderen Medikamenten (3%).

Medikamente vor Flap-OP bei Patienten mit nur einer OP
(n= 31 Operationen)
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Abb.17e
Medikamente vor Flap-OP bei Patienten mit nur einer OP
(n= 31 Operationen)
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Abb.17f
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4. Ergebnisse: Teil ll

Langzeitbeobachtung (Uberlebenskurven nach Kaplan und Meier)

4.1. Verlaufsbeschreibung der mittels Rektumwandverschiebelappen

operierten Fisteln.

Im Folgenden wurden die Langzeitverlaufe nach operativen Fistelverschlissen
mittels Rektumwandverschiebelappen beschrieben. Zur Berechnung zog man
Uberlebenszeitkurven nach Kaplan und Meier heran. Die Ergebnisse, die sich
aus den getrennt voneinander untersuchten Parametern ,Crohn-Befall® ,
.Fisteltyp®, ,Stoma“ und ,Medikamente® ergaben, wurden in den Tabellen 2 bis
6c¢, sowie in den Abbildungen 18a bis 24e dargestellit.

18 Operationen wurden nicht berucksichtigt, weil sie entweder ein ,primary
failure” darstellten (13 OP's), oder aber unter einem Stomaschutz stattfanden,

der im Beobachtungszeitraum nicht zurtickverlegt wurde (5 OP’s).

4.2. Auftreten eines Rezidivs nach Flap-OP; alle OP's beriicksichtigt.

Alle berlcksichtigten Operationen zusammengefasst ergab, dass bei den
insgesamt 62 Operationen nach 28 OP’s kein Rezidiv der mittels Flap
operierten Fisteln (45%) aufgetreten war. Nach 34 Operationen hingegen
entwickelte sich ein Rezidiv (55%). Nach durchschnittlich 41,2 Monaten traten

die Fisteln wieder auf; der Median lag bei 33,1 Monaten.

Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln
(n=62 OPs).

Okein Rezidiv

W Rezidiv ‘o 45%

55%

Abb.18a
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Die Wahrscheinlichkeit, nach sechs Monaten noch einen Verschluss der Fistel
zu haben, lag bei 71%, nach einem Jahr bei 62%, nach zwei Jahren bei 58%
und zehn Jahre nach Flap-OP bei 29%.
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Zeit nach Flap-OP in Monaten
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Abb.18b: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Initial misslungene OP's sowie OP's unter nicht
zurlckverlegtem Stomaschutz, nicht berucksichtigt (n= 62 OP's).

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

4.2.1. Auftreten eines Rezidivs bei Patienten mit nur einer Flap-OP.

Von den insgesamt 42 Patienten mit nur einer Flap-OP entwickelten 18
Patienten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (43%), 24 Patienten hatten im
Beobachtungszeitraum kein Rezidiv der mittels Flap operierten Fistel (57%).
Nach durchschnittlich 50,1 Monaten trat in dieser Gruppe ein Rezidiv auf, der

Median lag bei 54,0 Monaten.
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Auftreten eines Rezidivs bei Patienten mit nur einer Flap-OP
(n=42 OP’s)

B Rezidiv

43% ‘ D Hkein Rezidiv
57%

Abb.18c

Die Erfolgswahrscheinlichkeit, nach sechs Monaten noch einen Verschluss der
Fistel zu haben, lag bei 90%, nach einem Jahr bei 79%, nach zwei Jahren bei
72% und nach zehn Jahren bei 33%.
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Abb.18d: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Initial misslungene OP's sowie OP's unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht berticksichtigt (n=42 OP’s).

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".
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4.2.2. Auftreten eines Rezidivs bei Patienten mit mehr als einer Flap-OP.

Von den elf Patienten, die sich mehr als einmal einer Flap-OP unterziehen
mussten (pro Patient: zwei bis vier OP’s), und an denen insgesamt 20
Operationen durchgefuhrt wurden, entwickelte sich nach 16 Flap-OP's (80%)
ein Rezidiv; viermal trat kein Rezidiv auf (20%). Der durchschnittliche Zeitraum
bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug 20,6 Monate, der Median lag bei 4,2

Monaten.

Auftreten eines Rezidivs bei Patienten mit mehr als einer
Flap-OP (n=20 OP's)

O kein Rezidiv

B Rezidiv

80%

Abb.18e
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Die Wahrscheinlichkeit, nach sechs Monaten noch einen Verschluss der Fistel
zu haben lag hier bei 35%, nach einem Jahr bei 30%, ebenso nach zwei

Jahren. Nach neun Jahren lag eine Wahrscheinlichkeit von 19% vor.
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Abb.18f: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Initial misslungene OP's sowie OP's unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht berticksichtigt (n=20 OP’s).

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".
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Tab.2: Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Verschlusses der mittels Flap
operierten Fisteln, Jahre nach Flap-OP.

Jahre Erfolg aller | Erfolg der Flap-OP's bei | Erfolg der Flap-OP's bei
Flap-OP's Pat. mit nur einer OP Pat. mit mehr als einer
(62 OP’s) in % (42 OP’s)in % OP (20 OP’s) in %
A 71 90 35
1 62 79 30
2 58 72 30
3 49 61 25
4 44 53 25
5 40 47 25
10 29 33

4.3. Einfluss des Crohn-Befalls auf den Langzeitverlauf nach

Rektumwandverschiebelappen.

Es wurde das Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln,

Monate nach Rektumwandverschiebelappen berechnet. Zugrunde gelegt wurde

der Vergleich zwischen den unterschiedlichen intestinalen Befallsmustern des

Morbus Crohn, sowie der Vergleich zwischen allen Flap-OP's, den Flap-OP's,

die bei Patienten mit nur einer OP stattfanden, und OP’s, die bei Patienten mit

mehr als einer Flap-OP durchgefihrt wurden.
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4.3.1.1. Vergleich zwischen Befall und Nicht-Befall des terminalen lleum.

Von 62 Flap-OP's wurden 18 bei Patienten ohne Befall des terminalen lleum
durchgefuhrt (29%). Im Beobachtungszeitraum nach Flap-OP war nach 32,9
Monaten die Halfte der mittels Rektumwandverschiebelappen operierten Fisteln
wieder geoffnet (Mittelwert: 42,6 Monate; Range: 1,4-106,3 Monate).

Bei zehn OP's trat ein Rezidiv auf (55,6%), acht OP's waren im

Beobachtungszeitraum erfolgreich (44,4%).

44 Flap-OP's wurden bei einem anamnestisch bekannten Befall des
terminalen lleum durchgefihrt (71%). Nach 40,4 Monaten hatten 50% der
operierten Fisteln ein Rezidiv entwickelt (Mittelwert: 36,7 Monate; Range: 0,9-
131,5 Monate).

Bei 24 OP's trat ein Rezidiv auf (54,5%), 20 OP's waren im

Beobachtungszeitraum erfolgreich (45,5%).
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Befall und Nicht-Befall

des terminalen lleum: Log-Rank: p=0,9283
Wilcoxon: p=0,9343
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Abb.19a: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
terminalen lleum. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel —ohne
Befall des terminalen lleum- zu haben, lag nach sechs Monaten bei 72%, nach
einem Jahr bei 66%, nach zwei Jahren bei 52% und nach acht Jahren bei 29%.
Mit Befall des terminalen lleum lag die Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs

Monaten bei 70%, nach einem Jahr bei 60% und nach zehn Jahren bei 29%.
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4.3.1.2. Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP's bei 53 Patienten.
Vergleich zwischen Befall und Nicht-Befall des Colon.

Von den 62 Flap-OP's wurden 15 ohne einen anamnestisch bekannten Colon-
Befall durchgefihrt (24,2%), 47 Flap-OP's wurden dagegen mit einem in der
Anamnese bekannten Crohn-Befall des Colon vorgenommen (75,8%).

Bei den 15 OP's, die ohne bekannten Crohn-Befall des Colon durchgefuhrt
wurden, waren im Beobachtungszeitraum nach Flap-OP mehr als die Halfte der
mittels Rektumwandverschiebelappen operierten Fisteln noch verschlossen
(Mittelwert: 7,6 Monate; Range: 0,9-131,5 Monate). Drei Fistelverschlisse

entwickelten ein Rezidiv (20%).

Von den 47 Flap-OP's mit Colon-Befall waren im Beobachtungszeitraum nach
26,1 Monaten, 50% der operativ verschlossenen Fisteln wieder geoffnet
(Mittelwert: 34,6 Monate; Range: 1,4-120,4 Monate).

31 operierte Fisteln entwickelten ein Rezidiv (66%).

Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit bzw.
ohne Colon-Befall:

Log-Rank: p=0,0116

Wilcoxon:  p=0,0960
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Abb.19b: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
Colon. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht zurlckverlegtem
Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fisteln —ohne
Colon-Befall- zu haben, lag nach sechs Monaten bei 85% und nach einem Jahr
bis hin zu zehn Jahren bei kontinuierlich 76%.

Mit Colon-Befall lag die Wahrscheinlichkeit eines Erfolgs nach sechs Monaten
bei 67%, nach einem Jahr bei 58% und zehn Jahren nach Flap-OP bei 15%.
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4.3.1.3. Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP's bei 53 Patienten.
Vergleich zwischen Befall und Nicht-Befall des Rektum.

40 Flap-OP's (64,5%) wurden ohne anamnestisch bekannten Crohn-Befall
des Rektum vorgenommen, wohingegen bei 22 Flap-OP's (35,5%) in der
Anamnese das Rektum einen Crohn-Befall aufwies.

Von den 40 OP's ohne Rektumbefall zeigten 19 mittels Flap operierte
Fistelverschlisse im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (47,5%), 21 Daten
wurden zensiert. Der Median lag bei 40,4 Monaten (Mittelwert: 45,5 Monate;
Range: 0,9-131,5 Monate).

Bei den 22 Flap-OP's mit anamnestisch bekanntem Rektumbefall, wies nach
32,9 Monaten die Halfte aller operierten Fisteln ein Rezidiv auf (Mittelwert: 32,2
Monate; Range: 1,6-106,3 Monate).

15 Fisteln entwickelten ein Rezidiv (68,2%).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne
Befall des Rektum:

Log-Rank: p=0,3897

Wilcoxon: p=0,7218
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Abb.19c: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
Rektum. Initial misslungene OP’s sowie OP’s unter nicht zuruckverlegtem
Stomaschutz, nicht bericksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fisteln bei
Patienten ohne Rektumbefall zu erzielen, lag nach sechs Monaten bei 79%,
nach einem Jahr bei 64% und nach zehn Jahren bei 36%.

Bei Rektum-Befall lag die Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs Monaten bei

73%, nach einem Jahr bei 59% und nach acht Jahren bei 18%.
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Tab.3a: Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs bei 62 Flap-OP's,
bei unterschiedlichen intestinalen Befallsmustern des Morbus Crohn.

Rezidivhaufigkeit | Mittelwert in Median in Log-Rank/
in % Monaten Monaten | Wilcoxon (p=)

Befall term. 54,5 36,7 40,4 0,9283
lleum

kein Befall 55,6 42,6 32,9 0,9343
term. lleum

Colon- 66,0 34,6 26,1 0,0116
Befall

kein Colon- 20,0 7,6 0,0960
Befall

Rektum- 68,2 32,2 32,9 0,3897
Befall

kein Rektum- 47,5 45,5 40,4 0,7218
Befall

4.3.2.1. Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP's bei Patienten mit nur
einer Flap-OP . Vergleich zwischen Befall und Nicht-Befall des

terminalen lleum.

Von den 42 Flap-Operationen, die an 42 Patienten durchgefuhrt wurden,
bestand bei zehn Flap-OP's in der Anamnese kein Befall des terminalen
lleum.

Von den zehn OP’s entwickelten drei im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv
(30%), sieben Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 82,8 Monaten
(Mittelwert: 65,2 Monate; Range: 7,4-104,5 Monate).

32 Flap-OP's wurden bei anamnestisch bekanntem Befall des terminalen

lleum vorgenommen. Hier entwickelten 15 mittels Flap operierte Fisteln im
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Beobachtungszeitraum ein Rezidiv; 17 Daten wurden zensiert. Der Median lag
bei 43,3 Monaten (Mittelwert: 41,2 Monate; Range: 0,9-131,5 Monate).

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Befall und Nicht-
Befall des terminalen lleum: Log-Rank: p=0,2861
Wilcoxon: p=0,1986
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Abb.20a: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
terminalen lleum. Initial misslungene OP's sowie OP's unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu haben,
lag bei Befall des terminalen lleum nach sechs Monaten bei 100%, nach einem
Jahr ebenfalls bei 100%, nach zwei Jahren bei 73% und nach acht Jahren bei
36%.
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Mit Befall des terminalen lleum hatte man eine Erfolgswahrscheinlichkeit nach
sechs Monaten von 86%, nach zwei Jahren von 71% und nach zehn Jahren lag
sie bei 31%.

4.3.2.2. Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP's bei Patienten mit nur
einer Flap-OP. Vergleich zwischen Befall und Nicht-Befall des

Colon.

13 Flap-OP's wiesen keinen anamnestisch bekannten Befall des Colon auf,
29 Flap-OP's hatten einen Crohn-Befall des Colon in der Anamnese. Von den
13  operativen Fistelverschlissen ohne  Colon-Befall war im
Beobachtungszeitraum bei mehr als der Halfte kein Rezidiv aufgetreten
(Mittelwert: 8,1; Range: 0,9-131,5 Monate). Zwei entwickelten ein Rezidiv
(15,4%).

Die 29 Fistelverschlisse unter anamnestisch bekanntem Crohn-Befall des
Colon wiesen nach 40,4 Monaten bei der Halfte der Operationen ein Rezidiv
auf (Mittelwert: 42,2 Monate; Range:1,4-120,4 Monate).

16 mittels Flap operierte Fistelverschlisse entwickelten ein Rezidiv (55,2%).

Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Befall und Nicht-Befall
des Colon:

Log-Rank: p=0,0233

Wilcoxon: p=0,1777
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Abb.20b: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
Colon. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht zuruckverlegtem
Stomaschutz, nicht bericksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag -ohne Befall des Colon- nach sechs Monaten bei 91% und nach
einem Jahr bis hin zu zehn Jahren bei kontinuierlich 81%.

Mit Befall des Colon lag die Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs Monaten bei

90%, nach einem Jahr bei 78% und nach zehn Jahren bei 10%.

-59-



4.3.2.3. Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP's bei Patienten mit nur
einer Flap-OP. Vergleich zwischen Befall und Nicht-Befall des
Rektum.

30 Flap-OP's wiesen keinen anamnestisch bekannten Rektum-Befall auf,
wohingegen bei 12 Flap-OP's das Rektum anamnestisch einen Crohn-Befall
zeigte.

Von den 30 OP's ohne Crohn-Befall des Rektum zeigten elf mittels Flap
operierte Fistelverschlisse im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (36,7%), 19
Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 69,9 Monaten (Mittelwert: 55,2
Monate; Range: 0,9-131,5 Monate).

Die zwolf Operationen, die bei anamnestisch bekanntem Crohn-Befall des
Rektum durchgefuhrt wurden, hatten nach einem Beobachtungszeitraum von
43,3 Monaten in der Halfte der Falle ein Rezidiv der mittels Flap operierten
Fistel entwickelt (Mittelwert: 34,7 Monate; Range: 3,5-104,5 Monate).

Nach sieben Flap-OP's trat ein Rezidiv auf (58,3%).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Befall bzw. Nicht-Befall
des Rektum:

Log-Rank: p=0,3620

Wilcoxon: p=0,5450
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Abb.20c: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
Rektum. Initial misslungene OP’s sowie OP’s unter nicht zurtickverlegtem
Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk*.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag -ohne Rektum-Befall- nach sechs Monaten bei 89%, nach einem
Jahr bei 81% und nach zehn Jahren bei 40%.

Mit Befall des Rektum lag die Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs Monaten

bei 92%, nach einem Jahr bei 75% und nach acht Jahren bei 21%.
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Tab.3b: Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs bei 42 Flap-OP's bei
unterschiedlichen intestinalen Befallsmustern des Morbus Crohn.

Rezidivhaufigkeit | Mittelwert in Median in Log-Rank/
in % Monaten Monaten Wilcoxon (p=)
Befall term. 46,9 41,2 43,3 0,2861
lleum
kein Befall 30,0 65,2 82,8 0,1986
term. lleum
Colon- 55,2 42,2 40,4 0,0233
Befall
kein Colon- 15,4 8,1 0,1777
Befall
Rektum- 58,3 34,7 43,3 0,3620
Befall
kein Rektum- 36,7 55,2 69,9 0,5450
Befall
4.3.3.1. Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's bei Patienten mit
mindestens zwei OP’s. Vergleich zwischen Befall und Nicht-
Befall des terminalen lleum.
An elf Patienten wurden 20 Fistelverschlisse mittels

Rektumwandverschiebelappen durchgefliihrt. Bei acht OP's lag in der
Anamnese kein Befall des terminalen lleum vor. Bei ihnen trat nach einem
Beobachtungszeitraum von 4,2 Monaten in 50% der Falle ein Rezidiv der
operierten Fisteln auf (Mittelwert: 11,1 Monate; Range: 1,4-106,3 Monate).

Bei sieben mittels Flap operierten Fistelverschlissen traten Rezidive auf
(87,5%).

Bei zwolf Operationen bestand anamnestisch ein Crohn-Befall des
terminalen lleum. Nach 3,9 Monaten zeigte sich, dass die Halfte der operierten
Fisteln ein Rezidiv aufwies (Mittelwert: 24,2 Monate; Range: 1,1-112,2 Monate).

Neun der operativ verschlossenen Fisteln entwickelten ein Rezidiv (81,8%).
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Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Befall und Nicht-Befall
des terminalen lleum: Log-Rank: p=0,6142
Wilcoxon: p=0,7286
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Abb.21a: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
terminalen lleum. Initial misslungene OP's sowie OP's unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht berticksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag -ohne Befall des terminalen lleum- nach sechs Monaten bei
38%, nach einem Jahr bis hin zu acht Jahren kontinuierlich bei 13%.

Mit Befall des terminalen lleum lag die Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs

Monaten bei 33%, ebenso nach einem Jahr. Nach neun Jahren lag sie bei 22%.
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4.3.3.2. Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's bei Patienten mit
mindestens zwei OP’s. Vergleich zwischen Befall und Nicht-
Befall des Colon.

Bei zwei OP’s bestand in der Anamnese kein Crohn-Befall des Colon, vor 18
OP’s bestand ein Colon-Befall. Bei den zwei Operationen ohne Crohn-Befall
des Colon, war im Beobachtungszeitraum die eine Fistel nach 1,1 Monaten
wieder geoffnet, der andere Fistelverschluss war zum Ende des

Beobachtungszeitraums nach 72,4 Monaten noch verschlossen.

Die 18 Operationen, bei denen ein Crohn-Befall des Colon bekannt war,
wiesen nach einem Zeitraum von 3,9 Monaten in der Halfte der Falle ein
Rezidiv der mittels Flap operierten Fisteln auf (Mittelwert: 19,2 Monate;

Range: 1,4-112,2 Monate).

15 Fisteln entwickelten im Beobachtungsverlauf ein Rezidiv (83,3%).

Aufgrund der geringen Fallzahl an Flap-OP's, die ohne Colon-Befall
durchgefuhrt wurden, liel sich keine korrekte statistische Aussage bezuglich
der Erfolgswahrscheinlichkeit im Vergleich der beiden postoperativen Verlaufe
treffen.

Der Langzeitverlauf wurde zur Veranschaulichung mittels Kaplan-Meier-Kurven

dennoch grafisch dargestellt:
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Abb.21 b: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
Colon. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht zuruckverlegtem
Stomaschutz, nicht bericksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".

Die Wabhrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag —ohne Befall des Colon- nach sechs Monaten bis hin zu sechs
Jahren, kontinuierlich bei 50%, wobei die geringe Fallzahl zu berucksichtigen
war. Mit Colon-Befall lag die Erfolgswahrscheinlichkeit der Flap-OP’s bei 33%
nach sechs Monaten, nach einem Jahr, sowie nach zwei Jahren, bei 28%. Nach

neun Jahren waren noch 15% erfolgreich.
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4.3.3.3. Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's bei Patienten mit
mindestens zwei OP’s. Vergleich zwischen Befall und Nicht-
Befall des Rektum.

Bei zehn Operationen war in der Anamnese kein Crohn-Befall des Rektum
bekannt. Nach 3,9 Monaten wiesen 50% der operierten Fisteln Rezidive auf
(Mittelwert: 3,5 Monate; Range: 1,1-112,2 Monate).

Acht Fisteln entwickelten ein Rezidiv (80%).

Weitere zehn Operationen fanden vor dem Hintergrund eines bekannten
Crohn-Befall des Rektum statt. Nach einem Beobachtungszeitraum von 9,7
Monaten traten bei der Halfte der Falle Rezidive auf (Mittelwert: 25,6 Monate;
Range: 1,6-106,3 Monate). Davon zeigten acht mittels Flap verschlossene
Fisteln ein Rezidiv (80%).

Auch hier war aufgrund der geringen Fallzahl die statistische Auswertung
fraglich. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Befall und
Nicht-Befall des Rektum:

Log-Rank: p=0,6031

Wilcoxon:  p=0,4050
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Abb.21c: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Befall (A) des
Rektum. Initial misslungene OP’s sowie OP’s unter nicht zurtickverlegtem
Stomaschutz, nicht berlcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk*.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag -ohne Befall des Rektum- nach sechs Monaten bei 20%, wobei
diese 20% kontinuierlich bis zu neun Jahren postoperativ gehalten wurden.

Mit Rektum-Befall lag eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 50% nach sechs
Monaten vor, nach einem Jahr lag sie bei 40% und nach neun Jahren war die
Wahrscheinlichkeit 15%.
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Tab.3c: Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs bei 20 Flap-OP's bei
unterschiedlichen intestinalen Befallsmustern des Morbus Crohn

Rezidivhaufigkeit | Mittelwert in Median in Log-Rank/
in % Monaten Monaten Wilcoxon (p=)

Befall term. 81,8 24,2 3,9 0,6142
lleum
kein Befall 87,5 11,1 4,2 0,7286
term. lleum
Colon- 83,3 19,2 3,9
Befall
kein Colon- (50,0) (1,1)
Befall
Rektum- 80,0 25,6 9,7 0,6031
Befall
kein Rektum- 80,0 3,5 3,9 0,4050
Befall
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4.4. Einfluss des Fisteltyps auf den Langzeitverlauf nach

Rektumwandverschiebelappen.

Es wurde das Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln im
Vergleich zwischen anovaginalen, anovaginal-komplexen (verzweigten oder
fuchsbauartigen), transsphinktaren und transsphinktar-komplexen (wiederum

verzweigten oder fuchsbauartigen) Fisteln berechnet.

4.4.1. Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP’s bei 53 Patienten.

Vergleich zwischen verschiedenen Fisteltypen.

Am Anfang des jeweiligen Beobachtungszeitraumes wurden insgesamt 62
Fisteln bei 53 Patienten mittels Rektumwandverschiebelappen operiert. Davon
waren 20 anovaginale Fisteln, acht anovaginal-komplexe Fisteln, 18

transsphinktare und 16 transsphinktar-komplexe Fisteln.

Fisteltypen bei Flap OP (n= 62 OP’s)
transsphinktar-
komplex anovaginal
(o)
transsphinktar anovaginal-
29% komplex
13%

Abb.22a

Aus den Berechnungen nach Kaplan und Meier ergab sich flr die 20 nur
anovaginalen Fisteln ein Zeitraum von 43,3 Monaten, in dem die Halfte wieder
aufgetreten war (Mittelwert: 39,0 Monate; Range: 0,9-112,2 Monate).

Elf Fisteln entwickelten im Beobachtungsverlauf ein Rezidiv (55%).
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Von den acht als anovaginal-komplex bezeichnete Fisteln war nach 9,7
Monaten die Halfte wieder aufgetreten (Mittelwert: 13,1 Monate; Range: 2,7-
45,9 Monate).

Davon entwickelten sechs ein Rezidiv (75%).

Von den 18 als nur transsphinktar bezeichnete Fisteln entwickelten sechs im
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (33,3%). Der Median lag bei 60,6 Monaten
(Mittelwert: 61,0 Monate; Range: 2,0-131,5 Monate). Zwolf Daten wurden

zensiert.

Von den 16 der transsphinktar-komplexen Fisteln entwickelte die Halfte nach
17,3 Monaten ein Rezidiv (Mittelwert: 19,0 Monate; Range: 1,1-120,4 Monate).

Bei elf Fisteln traten im Beobachtungszeitraum Rezidive auf (68,8%).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Fisteltypen: Log-Rank: p=0,1370
Wilcoxon: p=0,1625

Die verschiedenen Fisteltypen in zwei Hauptgruppen zusammengefasst,
ergab fur das Wiederauftreten der Halfte der insgesamt 28 anovaginalen
Fisteln nach Rektumwandverschiebelappen-OP einen Zeitraum von 32,9
Monaten (Mittelwert: 34,2 Monate; Range: 0,9-112,2 Monate).

Hierbei traten bei 17 Fisteln Rezidive auf (60,7%).

Fur alle 34 transsphinktaren Fisteln wurde ein Zeitraum von 40,4 Monaten
errechnet, in dem sich die Halfte der mittels Flap operierten Fisteln wieder
einstellte (Mittelwert: 45,1 Monate; Range: 1,1-131,5 Monate).

17 operativ verschlossene Fisteln entwickelten ein Rezidiv (50%).
Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen anovaginalen

und transsphinktaren Fisteln:
Log-Rank: p=0,3501 Wilcoxon:  p=0,7600
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B= anovaginal-komplexe Fisteln

C= transsphinktare Fisteln

= transsphinktar-komplexe Fisteln

Abb.22b: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen verschiedenen Fisteltypen. Initial
misslungene OP’'s sowie OP's unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz, nicht
berucksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.
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Abb.22c: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen allen anovaginalen (A) und allen
transsphinktaren (B) Fisteln. Initial misslungene OP’s sowie OP’s unter nicht

zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.
Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag nach sechs Monaten bei allen anovaginalen Fisteln bei 65%,
nach einem Jahr bei 58% und acht Jahre spater bei 12%.

Bei allen transsphinktaren Fisteln lag ein Erfolgswahrscheinlichkeit von 75%

nach sechs Monaten vor, 66% nach einem Jahr und 38% nach zehn Jahren.
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Der Vergleich der transsphinktaren Fisteln versus allen anderen Fisteltypen,
d.h. transsphinktiar-komplexe, anovaginale sowie anovaginal-komplexe
Fisteln, ergab fur die 18 nur transsphinktaren Fisteln bei sechs
Fistelverschlissen das  Auftreten eines Rezidivs innerhalb des
Beobachtungszeitraumes (33,3%). Zwolf Daten wurden zensiert. Der Median
lag bei 82,8 Monaten (Mittelwert: 60,6 Monate; Range: 2,0- 131,5 Monate).

Alle anderen 44 Fisteln zusammengefasst, d.h. transsphinktar-komplexe,
anovaginale sowie anovaginal-komplexe, entwickelten in einem Zeitraum von
25,8 Monaten zu 50% Fistelrezidive (Mittelwert: 31,3 Monate; Range: 0,9-120,4
Monate). 28  mittels Flap  operierte  Fisteln  entwickelten im

Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (63,6%).

Bei diesem Vergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
transsphinktaren Fisteln einerseits, sowie transsphinktar-komplexen,
anovaginalen und anovaginal-komplexen Fisteln andererseits:

Log-Rank: p=0,0349

Wilcoxon: p=0,0682
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Abb.22d: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen nur transsphinktaren Fisteln (B) einerseits,
sowie transsphinktar-komplexen, anovaginalen und anovaginal-komplexen
Fisteln (A) andererseits. Initial misslungene OP's sowie OP's unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wabhrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag bei den nur transsphinktaren Fisteln sechs Monate nach OP
bei 83%, nach einem Jahr bei 77%, funf Jahre spater noch bei 64% und nach
zehn Jahren lag eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 48% vor. Bei allen anderen
Fisteltypen (transsphinktar-komplex, anovaginal und anovaginal-komplex)
lag eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 66% nach sechs Monaten vor, 56% nach

einem Jahr, 32% nach funf Jahren und 21% nach zehn Jahren.
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Tab.4a: Auftreten eines Rezidivs bei 62 Flap-OP's, im Vergleich
zwischen den verschiedenen Fisteltypen.

Rezidiv- Mittelwert Median Log-Rank/

haufigkeit in in Wilcoxon
in % Monaten Monaten (p=)

anovaginale 55,0 39,0 43,3 0,1370
Fisteln
anovaginal-komplexe 75,0 13,1 9,7 0,1625
Fisteln
transsphinktare 33,3 61,0 60,6
Fisteln
transsphinktar-komplexe 68,8 19,0 17,3
Fisteln
alle anovaginale 60,7 34,2 32,9 0,3501
Fisteln
alle transsphinktare 50,0 45,1 40,4 0,7600
Fisteln
nur transsphinktare 33,3 60,6 82,8 0,0349
Fisteln
transsphinktar-komplexe, 63,6 31,3 25,8 0,0682
anovaginale und
anovaginal-komplexe
Fisteln

4.4.2. Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP's bei Patienten mit nur

einer Flap-OP. Vergleich zwischen verschiedenen Fisteltypen.

Diese Gruppe umfasste 42 Patienten, an denen jeweils nur eine Flap-Operation
durchgefuhrt wurde. Am Anfang des jeweiligen Beobachtungszeitraumes
wurden zwolf anovaginale Fisteln, zwei anovaginal-komplexe Fisteln, 15
transsphinktare und weitere 13 transsphinktar-komplexe Fisteln mittels

Rektumwandverschiebelappen operiert.
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Fisteltypen bei Flap-OP (n=42 OP's)
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Abb.22e

Von den zwolf nur anovaginalen Fisteln, hatten vier mittels Rektumwand-
verschiebelappen verschlossene Fisteln im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv
entwickelt (33,3%). Aus den Berechnungen nach Kaplan und Meier ergab sich,
dass acht Daten zensiert waren; der Median lag bei 69,9 Monaten (Mittelwert:
52,4 Monate; Range: 0,9-69,9 Monate).

Von den 15 nur transsphinktaren Fisteln hatten finf innerhalb des
Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv entwickelt (33,3%). Zehn Daten wurden
zensiert. Der Median lag bei 82,8 Monaten (Mittelwert: 60,1 Monate; Range:
2,0-131,5 Monate).

Die 13 transsphinktar-komplexen Fisteln zeigten nach 17,9 Monaten in der
Halfte aller Falle ein Rezidiv (Mittelwert: 23,1 Monate; Range: 1,4-120,4
Monate). Im Beobachtungszeitraum hatten acht operative Fistelverschlisse

wieder ein Rezidiv ausgebildet (61,5%).

Von den beiden anovaginal-komplexen Fisteln trat bei einem mittels Flap
durchgefuhrten Fistelverschluss nach 26,1 Monaten ein Rezidiv auf, bei der
anderen Fistel war bis zum Beobachtungsende nach 45,9 Monaten kein Rezidiv

aufgetreten.
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Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Fisteltypen:

Log-Rank: p=0,6067

Wilcoxon: p=0,2700

Die verschiedenen Fisteltypen zusammengefasst ergab fur das erneute
Auftreten, alle 14 anovaginale Fisteln nach Rektumwandverschiebelappen-OP
bertcksichtigt, dass funf innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv
entwickelten (35,7%); neun Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 69,9
Monaten (Mittelwert: 51,3 Monate; Range: 0,9-69,9 Monate).

Alle 28 transsphinktare Fisteln berlcksichtigt, entwickelten 13 nach
Rektumwandverschiebelappen-OP innerhalb des Beobachtungszeitraumes
Fistelrezidive (46,4%); 15 Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 54,0
Monaten nach Flap-OP (Mittelwert: 47,9 Monate; Range: 1,4-131,5 Monate).

Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen allen
anovaginalen und allen transsphinktaren Fisteln:

Log-Rank: p=0,6911

Wilcoxon: p=0,2259
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Abb.22f. Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen verschiedenen Fisteltypen. Initial
misslungene OP’'s sowie OP's unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz, nicht
berucksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.
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Abb.22g: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen allen anovaginalen (A) und allen
transsphinktaren (B) Fisteln. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht berticksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag bei den anovaginalen Fisteln nach sechs Monaten bei 100%,
nach einem Jahr bei 92%, nach funf Jahren bei 53% und nach funf Jahren und
acht Monaten bei 0%.

Bei den transsphinktaren Fisteln lag die Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs

Monaten bei 85%, nach einem Jahr bei 73% und nach zehn Jahren bei 38%.
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Der Vergleich der transsphinktaren Fisteln versus allen anderen Fisteltypen,
d.h. transsphinktiar-komplexe, anovaginale sowie anovaginal-komplexe
Fisteln, ergab fur die 15 nur transsphinktaren Fisteln in funf Fallen ein
Auftreten von Rezidiven (33,3%); zehn Daten wurden zensiert. Der Median lag
bei 82,8 Monaten (Mittelwert: 60,1 Monate; Range: 2,0- 131,5 Monate).

Alle anderen 27 Fisteln zusammengefasst, d.h. transsphinktar-komplexe,
anovaginale sowie anovaginal-komplexe Fisteln, entwickelten in 13 Fallen
ein Rezidiv (48,1%); 14 Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 40,4
Monaten (Mittelwert: 41,6 Monate; Range: 0,9-120,4 Monate).

Bei diesem Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
transsphinktaren  Fisteln  einerseits, sowie transsphinktar-komplexen,
anovaginalen und anovaginal-komplexen Fisteln andererseits:

Log-Rank: p=0,3767

Wilcoxon: p=0,5211
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Abb.22h: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen nur transsphinktaren Fisteln (B)
einerseits, sowie transsphinktar-komplexen, anovaginalen und anovaginal-
komplexen Fisteln (A) andererseits. Initial misslungene OP’s sowie OP’s unter
nicht zurtckverlegtem Stomaschutz, nicht bertucksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag nach sechs Monaten bei den nur transsphinktaren Fisteln bei
86%, nach einem Jahr bei 78%, funf Jahre spater bei 59% und zehn Jahre
spater bei 39%.

FUr die anderen Fisteltypen (transsphinktar-komplex, anovaginal,
anovaginal-komplex) lag eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 92% nach sechs
Monaten vor, 79% nach einem Jahr, 42% nach funf Jahren und von 31% nach

zehn Jahren.
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Tab.4b: Auftreten eines Rezidivs bei 42 Patienten mit nur einer Flap-OP
im Vergleich zwischen den verschiedenen Fisteltypen (42 OP’s).

Rezidiv- Mittelwert Median Log-Rank/

haufigkeit in in Wilcoxon
in % Monaten Monaten (p=)

anovaginale 33,3 52,4 69,9 0,6067
Fisteln
anovaginal-komplexe 0,2700
Fisteln
transsphinktare 33,3 60,1 82,8
Fisteln
transsphinktar-komplexe 61,5 23,1 17,9
Fisteln
alle anovaginale 35,7 51,3 69,9 0,6911
Fisteln
alle transsphinktare 46,4 47,9 54,0 0,2259
Fisteln
nur transsphinktare 33,3 82,8 60,1 0,3767
Fisteln
transsphinktar-komplexe, 48,1 41,6 40,4 0,5211
anovaginale und
anovaginal-komplexe
Fisteln

4.4.3. Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's bei Patienten mit
mindestens zwei OP’s. Vergleich zwischen verschiedenen

Fisteltypen.

Diese Gruppe umfasste elf Patienten, in der pro Patient mindestens zwei Flap-
Operationen durchgefiihrt wurden. Am Anfang des jeweiligen Beobachtungs-
zeitraums wurden acht anovaginale Fisteln, sechs anovaginal-komplexe Fisteln,
drei transsphinktare und weitere drei transsphinktar-komplexe Fisteln mittels

Rektumwandverschiebelappen operiert.
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Abb.22i

Aus den Berechnungen nach Kaplan und Meier ergab sich fur die acht nur
anovaginalen Fisteln ein Zeitraum von 3,9 Monaten, in dem die Halfte der
mittels Flap operierten Fisteln wieder aufgetreten war (Mittelwert: 22,4 Monate;
Range: 1,4-112,2 Monate).

Sieben Fisteln entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (87,5%).

Von den sechs anovaginal-komplexen Fisteln, war nach 5,4 Monaten die
Halfte der Fisteln wieder aufgetreten (Mittelwert: 6,0 Monate; Range: 2,7-41,4).

Funf Fistelverschlisse waren wieder aufgegangen (83,3%).

Bei den drei transsphinktar-komplexen Fisteln sind alle drei Fistelverschllsse
wieder aufgetreten (Rezidivrate: 100%), wobei nach 1,6 Monaten die Halfte ein
Rezidiv entwickelt hatte (Mittelwert: 1,8 Monate; Range: 1,1-2,6 Monate).

Bei den anderen drei transsphinktaren Fisteln zeigte nur ein operativer
Fistelverschluss ein Rezidiv (Mittelwert: 2,5 Monate; Range: 2,5-106,3 Monate).
Rezidivrate zum Beobachtungsende: 33,3%.

Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Fisteltypen, welcher aber vor dem Hintergrund der kleinen GruppengrofRe
kritisch zu betrachten war.

( Log-Rank: p=0,0034 Wilcoxon:  p= 0,0066 )
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Die verschiedenen Fisteltypen zusammengefasst, ergab flr das Auftreten der
14 anovaginalen Fisteln nach Rektumwandverschiebelappen-OP einen
Zeitraum von 4,7 Monaten, in dem die Halfte der operierten Fisteln wieder
aufgetreten war (Mittelwert: 19,4 Monate; Range: 1,4-112,2 Monate).

Zwolf Fisteln entwickelten ein Rezidiv (85,7%).

FUr die sechs transsphinktaren Fisteln errechnete sich ein Zeitraum von 2,6
Monaten, in dem sich die Halfte der Fisteln wieder einstellte (Mittelwert: 2,2
Monate; Range: 1,1-106,3 Monate).

Bei vier Fisteln trat ein Rezidiv des mittels Flap durchgefiihrten Verschlusses
auf (66,7%).

Die verschiedenen Fisteltypen zu anovaginalen bzw. transsphinktaren Fisteln
zusammengefasst zeigten hingegen keinen signifikanten Unterschied, was
wiederum vor dem Hintergrund der kleinen Anzahl an transsphinktaren Fisteln,
hinsichtlich der statistischen Aussage, kritisch zu betrachten war.

( Log-Rank: p=0,9824 Wilcoxon: p=0,3266 )
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Abb.22j: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen verschiedenen Fisteltypen. Initial
misslungene OP’'s sowie OP's unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz, nicht
berucksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.
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Abb.22k: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen allen anovaginalen (A) und allen
transsphinktaren (B) Fisteln. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag bei den anovaginalen Fisteln nach sechs Monaten bei 36%,
nach einem Jahr bei 29% und nach zehn Jahren bei 11%.

Bei den transsphinktaren Fisteln lag die Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs

Monaten bis hin zu acht Jahren bei 33%.
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Beim Vergleich der transsphinktaren Fisteln versus allen anderen Fisteltypen,
d.h. transsphinktiar-komplexe, anovaginale sowie anovaginal-komplexe
Fisteln, ergab sich fur die drei nur transsphinktaren Fisteln ein Mittelwert von
2,5 Monaten bis zum Auftreten eines Fistelrezidivs (Range: 2,5- 106,3 Monate).
Eine operativ verschlossene Fistel entwickelte im Beobachtungszeitraum ein
Rezidiv (33,3%).

Alle anderen 17 Fisteln zusammengefasst, d.h. transsphinktar-komplexe,
anovaginale sowie anovaginal-komplexe, entwickelten in einem Zeitraum von
3,9 Monaten zu 50% Fistelrezidive (Mittelwert: 16,3 Monate; Range: 1,1-112,2
Monate). 15 mittels Flap operierte Fisteln entwickelten im Beobachtungs-

zeitraum ein Rezidiv (88,2%).

Diese Auswertung war wiederum vor dem Hintergrund einer zu geringen
Fallzahl in der Gruppe der nur transsphinktaren Fisteln kritisch zu sehen.
Deshalb konnte auch keine Aussage hinsichtlich der Signifikanz getroffen
werden.

Zur Veranschaulichung wurde der Langzeitverlauf dennoch mittels Kaplan-

Meier-Kurven dargestellt:
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Abb.22I: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen nur transsphinktaren Fisteln (B) einerseits,
sowie transsphinktar-komplexen, anovaginalen und anovaginal-komplexen
Fisteln (A) andererseits. Initial misslungene OP’s sowie OP’s unter nicht
zuruckverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.
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Tab.4c: Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's bei Patienten mit
mindesten zwei OP's, im Vergleich zwischen den verschiedenen
Fisteltypen (20 OP’s).

Rezidiv- Mittelwert Median Log-Rank/

haufigkeit in in Wilcoxon
in % Monaten Monaten (p=)
anovaginale 87,5 22,4 3,9 (0,0034)
Fisteln
anovaginal-komplexe 83,3 6,0 5,4 (0,0066)
Fisteln
transsphinktare 33,3 2,5
Fisteln
transsphinktar-komplexe 100 1,8 1,6
Fisteln
alle anovaginale 85,7 19,4 4,7 (0,9824)
Fisteln
alle transsphinktare 66,7 2,2 2,6 (0,3266)
Fisteln
nur transsphinktare 33,3 2,5
Fisteln
transsphinktar- 88,2 16,3 3,9
komplexe, anovaginale
und anovaginal-
komplexe Fisteln

4.5. Einfluss eines Stomas zum Zeitpunkt der Flap-Operation auf den

Langzeitverlauf nach Rektumwandverschiebelappen.

Hierbei wurde das Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln
im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Stoma zum Zeitpunkt der
Fisteloperation analysiert. Bei den Berechnungen der Langzeitverlaufe nach
Kaplan und Meier wurde wiederum auf Operationen mit einem ,primary failure®,

sowie auf Operationen unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz verzichtet.
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4.5.1. Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP’s bei 53 Patienten.
Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Stoma zum Zeitpunkt
der Flap-OP.

39 Fistelverschlisse mittels Flap-OP fanden ohne protektives Stoma statt,

wohingegen bei 23 Operationen ein Stoma vorhanden war.

Stomaschutz zum Zeitpunkt der OP (n= 62 OP’s)

ja

nein

63%

Abb.23a

Von den 39 ohne Stoma durchgefihrten Flap-OP's entwickelten 18 Fistel-
verschlisse innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv (46,2%); 21
Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 40,4 Monaten (Mittelwert: 44,5
Monate; Range: 0,9-120,4 Monate).

Bei den 23 Flap-OP's mit Stoma zum Zeitpunkt der OP waren nach einem
Zeitraum von 15,7 Monaten nach Stoma-Rlckverlegung die Halfte der
Fistelverschlisse wieder geoffnet (Mittelwert: 29,4 Monate; Range: 0-118,1
Monate).

16 OP’s waren nicht erfolgreich, d.h. es resultierte bei 69,6% ein Fistelrezidiv.
Vier Patienten hatten schon vor der Stomarlckverlegung ein Rezidiv der mittels
Flap operierten Fisteln und wurden so behandelt als ob das Auftreten des

Rezidivs zum Zeitpunkt der Stomaruckverlegung stattgefunden hatte.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Operationen mit bzw.

ohne Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP: Log-Rank: p=0,2053
Wilcoxon: p=0,1757
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Abb.23b: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Stoma (A) zum
Zeitpunkt der Flap-OP. Bei Patienten mit Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP
wird der Langzeitverlauf ab dem Zeitpunkt der Stoma-Rickverlegung
betrachtet. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht zuriuckverlegtem
Stomaschutz, nicht bericksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag bei den Operationen, die ohne Stomaschutz durchgefihrt
wurden, nach sechs Monaten bei 63%, nach einem Jahr bei 60% und zehn
Jahre nach Flap-OP bei 38%.

Bei Operationen, die unter Stomaschutz durchgefihrt wurden, lag die
Erfolgswahrscheinlichkeit nach sechs Monaten bei 64%, nach einem Jahr bei
55% und nach zehn Jahren bei 19%.
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Tab.5a: Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP’s, im Vergleich mit
und ohne Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP.

Rezidivhaufigkeit | Mittelwertin | Median in Log-Rank/
in % Monaten Monaten Wilcoxon (p=)
Stoma 69,6 29,4 15,7 0,2053
kein Stoma 46,2 445 40,4 0,1757
4.5.2. Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP's bei Patienten mit

nur einer Flap-OP. Vergleich zwischen Operationen mit und

ohne Stomaschutz zum Zeitpunkt der Flap-OP.

Bei 29 Patienten fand die einzige Flap-Operation, der sie sich unterziehen

mussten, ohne Stomaschutz statt. Neun operativ verschlossene Fisteln

entwickelten ein Fistelrezidiv (31,0%); 20 Daten wurden zensiert. Der Median
lag bei 82,8 Monaten (Mittelwert: 57,6 Monate; Range: 0,9-120,4 Monate).

13 Flap-OP's, die an Patienten mit nur einer OP durchgefuhrt wurden, fanden

unter dem Schutz eines Stomas statt. Nach 36,2 Monaten trat bei 50% der

Rektumwandverschiebelappen-Plastiken ein Rezidiv auf (Mittelwert: 30,5

Monate; Range: 0-118,1 Monate).

Neun operative Fistelverschlusse entwickelten ein Rezidiv (69,2%).

Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Operationen mit bzw.

ohne Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP:

Log-Rank:

Wilcoxon:

p=0,0465
p=0,0662
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Stomaschutz zum Zeitpunkt der OP (n= 42 OP's)
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69%

Abb.23c

Bei den Patienten mit Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP wurde der
Langzeitverlauf nach Rektumwandverschiebelappen nicht ab dem Zeitpunkt der
Flap-OP, sondern wiederum ab dem Zeitpunkt der Stomarlckverlegung
betrachtet. Bei zwei Operationen trat ein Rezidiv der mittels Flap operierten
Fisteln schon vor der Stomarickverlegung auf. Sie wurden ebenfalls so
behandelt als ob das Auftreten des Rezidivs zum Zeitpunkt der

Stomarlckverlegung stattgefunden hatte.
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Abb.23d: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Stoma (A) zum
Zeitpunkt der Flap-OP. Bei Patienten mit Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP
wird der Langzeitverlauf ab dem Zeitpunkt der Stoma-Rulckverlegung
betrachtet. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht zuriuckverlegtem
Stomaschutz, nicht bericksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag bei den OP's, die ohne Stomaschutz durchgeflihrt wurden, nach
sechs Monaten bei 84%, nach einem Jahr bei 80% und zehn Jahre nach Flap-
OP bei 49%.

OP's, die unter Stomaschutz durchgefihrt wurden, hatten eine
Erfolgswahrscheinlichkeit von 69% nach sechs Monaten, nach einem Jahr von

62% und nach neun Jahren lag sie bei 13%.

-94 -



Tab.5b: Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP’s (bei Patienten mit
nur einer OP), im Vergleich mit und ohne Stoma zum Zeitpunkt

der Flap-OP.
Rezidivhaufigkeit | Mittelwert in Median in Log-Rank/
in % Monaten Monaten Wilcoxon (p=)
Stoma 69,2 30,5 36,2 0,0465
kein Stoma 31,0 57,6 82,8 0,0662
4.5.3. Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's bei Patienten mit

mindestens zwei OP’s. Vergleich zwischen Operationen mit

und ohne Stomaschutz zum Zeitpunkt der Flap-OP.

Zehn Flap-OP's fanden ohne Stomaschutz statt. Bei ihnen war nach einem
Zeitraum von 2,7 Monaten die Halfte der mittels Rektumwandverschiebelappen
operierten Fisteln wieder geoffnet (Mittelwert: 3,1 Monate; Range: 1,1-72,4
Monate). Neun Fisteln entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv
(90%).

Weitere zehn OP's fanden unter dem Schutz eines Stomas statt. Hier war
nach 8,6 Monaten die Halfte der Fistelverschlisse nach Flap-OP wieder
geoffnet (Mittelwert: 26,2 Monate; Range: 0-109,5 Monate).

Sieben mittels Flap verschlossene Fisteln zeigten ein Rezidiv (70%).
Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Operationen mit bzw.

ohne Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP: Log-Rank: p=0,4226
Wilcoxon:  p=0,9350
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Bei den Patienten mit Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP wurde der
Langzeitverlauf nach Rektumwandverschiebelappen wiederum nicht ab dem
Zeitpunkt der Flap-OP, sondern ab dem Zeitpunkt der Stomarickverlegung
analysiert. Bei zwei Operationen trat ein Rezidiv der mittels Flap operierten
Fisteln schon vor der Stomarickverlegung auf. Sie wurden ebenfalls so
behandelt als ob das Auftreten des Rezidivs zum Zeitpunkt der

Stomaruckverlegung stattgefunden hatte.
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Abb.23f: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen Patienten mit (B) und ohne Stoma (A) zum
Zeitpunkt der Flap-OP. Bei Patienten mit Stoma zum Zeitpunkt der Flap-OP
wird der Langzeitverlauf ab dem Zeitpunkt der Stoma-Ruckverlegung
betrachtet. Initial misslungene OP's sowie OP’s unter nicht zurtickverlegtem
Stomaschutz, nicht berlcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.
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Die Wabhrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fistel zu
entwickeln, lag bei OP's, die ohne Stomaschutz durchgeflihrt wurden, nach
sechs Monaten bis fast sieben Jahren, bei kontinuierlich 10%.

OP's, die unter Stomaschutz durchgefuhrt wurden, hatten eine
Erfolgswahrscheinlichkeit von 80% nach sechs Monaten, nach einem Jahr von

46% und nach neun Jahren von 23%.

Tab.5c: Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's (bei Patienten mit
mindesten zwei OP’s), im Vergleich mit und ohne Stoma zum
Zeitpunkt der Flap-OP.

Rezidivhaufigkeit | Mittelwert Median in Log-Rank/
in % in Monaten Monaten Wilcoxon (p=)
Stoma 70 26,2 8,6 0,4226
kein Stoma 90 3,1 2,7 0,9350

4.6. Einfluss von Medikamenten auf den Langzeitverlauf nach

Rektumwandverschiebelappen.

Es wurde das Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln,
Monate nach Rektumwandverschiebelappen, bei Operationen unter
verschiedenen medikamentdsen Therapien untersucht. Bei den Berechnungen
der Langzeitverlaufe nach Kaplan und Meier wurde wiederum auf Operationen
mit einem ,primary failure®, sowie auf Operationen unter nicht zurtickverlegtem

Stomaschutz verzichtet.

4.6.1.1. Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP's bei 53 Patienten.
Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme und der

Einnahme von Salicylaten.

Vor den insgesamt 62 Operationen bestand 15- mal keine medikamentdse
Therapie, zehnmal wurden Salicylate eingenommen. Von den durchgefuhrten
Flap-Operationen, bei denen im Vorfeld der Operation nicht medikamentiert

wurde, waren bis zum Beobachtungsende mehr als die Halfte der operativen
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Fistelverschlisse verschlossen (Mittelwert: 48,7 Monate; Range: 1,6-120,4
Monate). Sechs Fisteln entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv
(40%).

Bei dem mit Salicylaten im Vorfeld der Operation therapierten Morbus Crohn,
entwickelten vier mittels Flap operativ verschlossener Fisteln ein Rezidiv (40%);
sechs Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 82,8 Monaten (Mittelwert:
57,8 Monate; Range: 2,5-106,3 Monate).

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen keiner
Medikamenten-Einnahme und der Einnahme von Salicylaten:
Log-Rank: p=0,9227 Wilcoxon:  p=0,7835
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Abb.24a: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme (A) und
der Einnahme von Salicylaten (B). Initial misslungene OP’s sowie OP's unter
nicht zurlckverlegtem Stomaschutz, nicht berlcksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".
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4.6.1.2. Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP's bei 53 Patienten.
Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme und der
Einnahme von Salicylaten einerseits und der Einnahme von
Steroiden, Azathioprin und deren Kombinationen

andererseits.

Vor 25 Flap-OP's wurden keine Medikamente oder Salicylate eingenommen.
Zehn operativ verschlossene Fisteln entwickelten im Beobachtungszeitraum ein
Rezidiv (40%); 15 Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 82,8 Monaten
(Mittelwert: 56,9 Monate; Range: 1,6-120,4 Monate).

32- mal bestand die medikamentése Therapie des Morbus Crohn im Vorfeld
der Flap-OP aus der Einnahme von Steroiden, Azathioprin oder deren
Kombinationen. Nach 9,7 Monaten trat bei der Halfte der operierten Fisteln ein
Rezidiv auf (Mittelwert: 27,8 Monate; Range: 0,9-131,5 Monate).

20 Flap-OP's hatten ein Rezidiv (62,5%).

Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied:

Log-Rank: p=0,0161
Wilcoxon: p= 0,0456
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Abb.24b: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme und der
Einnahme von Salicylaten (A) einerseits und der Einnahme von
Steroiden/Azathioprin und deren Kombinationen (B) andererseits. Initial
misslungene OP’s sowie OP’s unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz, nicht
berucksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fisteln zu
entwickeln, lag bei den OP’s, die ohne Medikation bzw. mit Salicylaten operiert
wurden, nach sechs Monaten bei 80%, nach einem Jahr ebenfalls bei 80% und
zehn Jahre nach Flap-OP bei 48%.

Die OP's, deren medikamentése Behandlungen im Vorfeld der Flap-OP’s aus
Immunsuppressiva bestanden, hatten eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 65%
nach sechs Monaten, nach einem Jahr von 46 % und nach neun Jahren von
15%.
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Tab.6a: Auftreten eines Rezidivs nach 62 Flap-OP’s im Vergleich

zwischen den verschiedenen medikamentdsen Behandlungsformen.

Rezidiv- Mittelwert Median Log-Rank/
haufigkeit in in Wilcoxon
in % Monaten Monaten (p=)
keine Medikamenten- 40 48,7 0,9227
Einnahme
Salicylate 40 57,8 82,8 0,7835
keine Medikamente 40 56,9 82,8 0,0161
oder Einnahme von
Salicylaten 0,0456
Steroide/Azathioprin 62,5 27,8 9,7
und Kombinationen

4.6.2.1. Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP's bei Patienten mit
nur einer Flap-OP. Vergleich zwischen keiner Medikamenten-

Einnahme und der Einnahme von Salicylaten.

Von den 13 Flap-OP's ohne medikamentdose Therapie waren am
als 50% der

Fistelverschlisse verschlossen (Mittelwert: 50,6 Monate; Range: 2,0-120,4

Beobachtungsende noch mehr operativ  durchgefiuhrten
Monate). Funf mittels Flap operierte Fisteln waren am Beobachtungsende
wieder gedffnet (38,5%).

Von acht Flap-OP's mit Salicylat-Einnahme praoperativ entwickelten drei
innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv (37,5%); funf Daten wurden
zensiert. Der Median lag bei 82,8 (Mittelwert: 60,4 Monate; Range: 2,5-82,8

Monate).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen keiner Einnahme von
Medikamenten und der Einnahme von Salicylaten:

p=0,7735

p=0,8486

Log-Rank:

Wilcoxon:
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Abb.24c: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme (A) und
der Einnahme von Salicylaten (B). Initial misslungene OP’s sowie OP's unter
nicht zurlickverlegtem Stomaschutz, nicht berlicksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.

4.6.2.2. Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP's bei Patienten mit
nur einer Flap-OP. Vergleich zwischen keiner Medikamenten-
Einnahme und der Einnahme von Salicylaten einerseits und
der Einnahme von Steroiden, Azathioprin und deren

Kombinationen andererseits.

21 OP’s wurden durchgeflihrt, bei denen im Vorfeld keine Medikamente oder
Salicylate verabreicht wurden. Acht operativ verschlossene Fisteln

entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (38,1%); 13 Daten wurden
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zensiert. Der Median lag bei 82,8 Monaten (Mittelwert: 59,3 Monate; Range:
2,0-120,4 Monate).

Vor 18 Flap-OP’s bestand die Medikation aus Steroiden, Azathioprin oder
deren Kombinationen. Hier entwickelten acht mittels Flap operierte Fisteln ein
Rezidiv (44,4%); zehn Daten wurden zensiert. Der Median lag bei 43,3 Monaten
(Mittelwert: 33,1 Monate; Range: 0,9-131,5 Monate).

Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied:

Log-Rank: p=0,1766

Wilcoxon: p=0,3585
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Abb.24d: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme und der
Einnahme von Salicylaten (A) einerseits und der Einnahme von
Steroiden/Azathioprin und deren Kombinationen (B) andererseits. Initial
misslungene OP’s sowie OP’s unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz, nicht
berucksichtigt.

Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk®.
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Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fisteln zu
entwickeln, lag bei den OP’s, die ohne Medikation bzw. mit Salicylaten operiert
wurden, nach sechs Monaten und nach einem Jahr bei 86%. Nach zehn Jahren
lag die Erfolgswahrscheinlichkeit bei 46%.

Die OP’s deren Medikation im Vorfeld der Flap-OP's aus Immunsuppressiva
bestanden, hatten ein Erfolgswahrscheinlichkeit von 93% nach sechs Monaten,

nach einem Jahr von 63% und nach zehn Jahren von 20%.

Tab.6b: Auftreten eines Rezidivs nach 42 Flap-OP’s, bei Patienten mit nur
einer OP, im Vergleich zwischen den verschiedenen medikamentdsen
Behandlungsformen.

Rezidiv- Mittelwert Median Log-Rank/
haufigkeit in in Wilcoxon
in % Monaten Monaten (p=)
keine Medikamenten- 38,5 50,6 0,7735
Einnahme
Salicylate 37,5 60,4 82,8 0,8486
keine Medikamente 38,1 59,3 82,8 0,1766
oder Einnahme von
Salicylaten 0,3585
Steroide/Azathioprin 44 4 33,1 43,3
und Kombinationen

Auftreten eines Rezidivs nach 20 OP's bei Patienten mit
Flap-OP's.

Medikamenten-Einnahme und der Einnahme von Salicylaten.

4.6.3.1.

mindestens zwei Vergleich zwischen keiner

Von den insgesamt 20 Flap-Operationen bestand vor zwei Operationen keine
medikamentose Therapie des Morbus Crohn. Eine Fistel trat 1,6 Monate nach
Flap-OP erneut auf, bei der anderen endete der Beobachtungszeitraum ohne
Rezidiv nach 72,4 Monaten.

Vor zwei weiteren Operationen bestand die Therapie im Vorfeld aus

Salicylaten. Die eine Fisteln trat nach 4,2 Monaten wieder auf, bei dem

- 105 -



anderen Fistelverschluss endete der Beobachtungszeitraum nach 106,3

Monaten, ohne dass ein Rezidiv aufgetreten war.

Die geringe Anzahl an Operationen lie3 in dieser Gruppe kein statistisch

korrektes Ergebnis zu.

4.6.3.2. Auftreten eines Rezidivs nach 20 OP's bei Patienten mit
mindestens zwei Flap-OP's. Vergleich zwischen keiner
Medikamenten-Einnahme und der Einnahme von Salicylaten
einerseits und der Einnahme von Steroiden, Azathioprin und

deren Kombinationen andererseits.

In der Gruppe mit Patienten, die mindestens zwei Flap-Operationen hatten,
wurden in vier Fallen vor Flap-OP entweder keine Medikamente oder aber
Salicylate eingenommen. Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren noch
50% der operierten Fisteln verschlossen (Mittelwert: 3,5 Monate; Range: 1,6-
106,3 Monate). Zwei Flap-OP’s entwickelten ein Rezidiv (560%).

Vor 14 Operationen wurde der Morbus Crohn mit Steroiden, Azathioprin
oder deren Kombinationen therapiert. Nach 3,9 Monaten waren bei der Halfte
der mittels Rektumwandverschiebelappen operierten Fisteln Rezidive
aufgetreten (Mittelwert: 19,1 Monate; Range: 1,1-112,2 Monate).

Zwolf mittels Rektumwandverschiebelappen operierte Fisteln entwickelten im

Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (85,7%).
Aufgrund der geringen Anzahl an Operationen lie® sich kein statistisch

aussagekraftiges Ergebnis erzielen; dennoch wurde zur Veranschaulichung der

Langzeitverlauf mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abb.24e: Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln, Monate
nach Flap-OP. Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme und der
Einnahme von Salicylaten (A) einerseits und der Einnahme von
Steroiden/Azathioprin und deren Kombinationen (B) andererseits. Initial
misslungene OP’'s sowie OP's unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz, nicht

berucksichtigt.
Die Nummern unterhalb der Grafik sind ,flaps at risk".

Die Wahrscheinlichkeit, einen Erfolg der mittels Flap operierten Fisteln zu
entwickeln, lag bei den OP's, die ohne Medikation bzw. mit Salicylaten operiert
wurden, nach sechs Monaten bei 50% und nach neun Jahren ebenfalls bei
50%.

Die OP's, deren medikamentose Behandlungen im Vorfeld der Flap-OP’s aus
Immunsuppressiva bestanden, hatten eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 36%
nach sechs Monaten, nach einem Jahr von 29% und nach neun Jahren von
11%.
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Tab.6c¢: Auftreten eines Rezidivs nach 20 Flap-OP's, bei Patienten mit
mindestens zwei OP’s, im Vergleich zwischen den verschiedenen
medikamentdsen Behandlungsformen.

Rezidiv- Mittelwert Median Log-Rank/
haufigkeit in in Wilcoxon
in % Monaten Monaten (p=)
keine Medikamenten- 50
Einnahme
Salicylate 50
keine Medikamente 50 3,5 0,2556
oder Einnahme von
Salicylaten 0,4112
Steroide/Azathioprin 85,7 19,1 3,9

und Kombinationen
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5. Diskussion

5.1. Der perianale Morbus Crohn

Der Morbus Crohn ist eine rezidivierende und in Schiben verlaufende
Erkrankung unklarer Atiologie (38,75). Perianale Fisteln sowie entziindliche
Veranderungen gehdren zu den charakteristischen Krankheitsmanifestationen
(15,33,16,78) und stellen eine Crohn-Komplikation dar, die oft schwer zu
behandeln ist (1,74). Zur Pathophysiologie der Fistelbildung bei Morbus Crohn
ist genauso wenig bekannt wie zur Grunderkrankung selbst. Hughes (1992)
unterteilt den perianalen Crohn in primare Lasionen (Fissuren, Marisken,
Ulcera) und sich daraus entwickelnde sekundare Lasionen, wozu Abszesse,
Fisteln und Stenosen gehoéren (39). Cohen und McLeod (1987) zahlen die
Fisteln bei Patienten mit Morbus Crohn zu den am schwersten zu

behandelnden perianalen Komplikationen (20).

Diese Studie betrachtete im Langzeitverlauf 62 mittels Rektumwandverschiebe-
lappen operierte transsphinktare Fisteln bei Patienten mit Morbus Crohn. Alle
Patienten wurden im Zeitraum von April 1990 bis August 2001 an der
Chirurgischen Universitatsklinik TlUbingen mindestens einmal mittels Sliding-
Flap operiert.

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum nach Flap-OP betrug drei Jahre
und elf Monate (Range: ein Monat- zehn Jahre und elf Monate).

55% aller operierten Fisteln entwickelten ein Rezidiv. Die durchschnittliche
Dauer vom Zeitpunkt der Flap-OP bis zum Auftreten eines Rezidivs der mittels
Flap operierten Fisteln betrug 41,2 Monate. Der Median bis zum Auftreten eines
Rezidivs lag bei 33,1 Monaten. Hier wurden, bis auf Operationen, die ein
,primary failure“ entwickelten, sowie Operationen unter nicht zurtickverlegtem

Stomaschutz alle OP’s berucksichtigt.

Ziel dieser Studie war, den Langzeitverlauf nach Sliding-Flap-Operation bei

Patienten mit transsphinktaren Fisteln und dessen Beeinflussung durch den
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Fisteltyp, das intestinale Befallsmuster, die medikamentése Therapie und

gegebenenfalls durch ein Stoma zu analysieren.

5.1.1. Inzidenz perianaler Erkrankungen

Eine perianale Erkrankung tritt nur bei einem Teil der an Morbus Crohn
erkrankten Patienten auf. Uber die Haufigkeit des Auftretens perianaler
Komplikationen bei Morbus Crohn finden sich in der Literatur unterschiedliche
Angaben. Perianale Veranderungen, die im Zusammenhang mit der
Crohn'schen Erkrankung entstehen, werden unter diesem Uberbegriff
zusammengefasst.

Ein erhdhtes Risiko zeigen mannliche Patienten, Patienten mit
ausschlieRlichem Befall des Colon oder ausgedehntem Befall des Colon und
lleum (43). Homan et al. (1976) berichten in ihrer Studie von einer Haufigkeit
von 53% mit der Patienten, die an einem rektalen Morbus Crohn leiden, eine
perianale Lasion entwickeln, im Gegensatz zu 22% der Patienten, die eine
perianale Lasion entwickeln und an einem ausschliellichen Dinndarm-Befall
leiden (38).

In verschiedenen Studien variiert die Haufigkeit perianaler Lasionen. Sie wird
zwischen 11,6% und 80% liegend beschrieben (34,38,49,58,79,80).
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Tab. 7: Inzidenz perianaler Erkrankungen bei Patienten mit Morbus Crohn in

Abhangigkeit vom Crohn-Befall

Autor Jahr Inzidenz (%)
Dunndarmbefall
Lockhart-Mummery (49) 1975 33
Homan et al. (38) 1976 22
Marks et al. (58) 1981 11,6
Williams et al. (80) 1981 14
Herfarth und 1986 16

Bindwald (34)

Colon-/ Rektumbefall

Lockhart-Mummery (49) 1975 66
Homan et al. (38) 1976 53
Marks et al. (58) 1981 47,3
Williams et al. (80) 1981 52
Herfarth und 1986 50

Bindwald (34)

White et al. (79) 1990 80

Ein Grund fur die in der Literatur vorkommende Divergenz wird unter anderem
in der uneinheitlichen Definition des Begriffes ,perianale Erkrankung“ vermutet
(3,20,34,39,51). Dabei wird davon ausgegangen, dass keine tatsachlichen
Unterschiede in der Haufigkeit einer perianalen Erkrankung bestehen. Es ist
denkbar, dass perianale Veranderungen, z.B. Marisken oder Hamorrhoiden, bei
Patienten mit einem Morbus Crohn auch ohne jeden Bezug zur intestinalen
Erkrankung vorliegen. Werden diese Lasionen unter dem Begriff einer
perianalen Erkrankung bei Morbus Crohn berlcksichtigt, ergibt sich eine
grolRere Haufigkeit dieser Komplikationen. Eine weitere Ursache fur die
divergierenden Befunde wird in der unterschiedlichen Dokumentation vermutet
(34). Auch hier schlagt sich die uneinheitliche Definition dieser Erkrankung
nieder. Vor allem in retrospektiven Studien kann sich daraus ein gewisser

Fehler ergeben. Zur besseren Vergleichbarkeit verschiedener
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Studienergebnisse ware eine exakte Definition der perianalen Erkrankung mit

allen moglichen Manifestationsformen zu fordern.

5.1.2. Inzidenz perianaler Fisteln

Eine spezielle Form der perianalen Komplikationen des Morbus Crohn stellen
die Fisteln dar. Hughes (1992) beschreibt sie als sich aus Fissuren, Marisken
oder Ulcera entwickelnden ,sekundare Lasionen“ (39). Die Pathophysiologie
der Fistelbildung ist letztendlich unbekannt, dennoch halten einige Autoren das
Durchbrechen einer im Analkanal befindlichen Fissur oder eines Geschwurs fur
ursachlich (2,20).

Schwartz et al. (2002) berichten in ihrer Studie Uber 169 an Morbus Crohn
erkrankten Patienten, die im Zeitraum von 1970 bis 1993 in Olmsted County,
Minnesota, beobachtet wurden, dass 20% perianale Fisteln entwickeln. Die
Haufigkeit, irgendeine perianale Fistel zu entwickeln, lag nach zehn Jahren bei
21% und nach 20 Jahren bei 26% (70). Hellers et al. (1980) kommen zu einem
ahnlichen Ergebnis; bei ihnen liegt die Haufigkeit einer perianalen Fistelbildung
nach 20 Jahren bei 23% (33). Andere Autoren schlie3en sich dem an (5,38,58).

Desweiteren kann nach dem Crohn-Befall differenziert werden : bei einem
uberwiegenden  Dunndarmbefall treten bei 8-10% der Patienten
Analveranderungen auf, bei vorliegendem Dickdarmbefall bei 40-80% der
Patienten und ein alleiniger Rektumbefall pradisponiert zu perianalen Fisteln
(34,42,78,79). Nach den Befunden von Baker und Milton-Thompson (1971)
entwickeln 82% der Patienten im Laufe ihrer Erkrankung perianale Lasionen
und 57% perianale Fisteln (8). Makowiec et al. (1992) kommen zu einem
ahnlichen Ergebnis, bei dem mehr als die Halfte der an Morbus Crohn
erkrankten Patienten perianale Fisteln entwickeln (54).

In der Literatur findet man Angaben Uber die Inzidenz perianaler Fisteln, leider
wird meist nicht beschrieben, wie die Haufigkeitsverteilung bezlglich der

einzelnen Fisteltypen aussieht.
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Tab. 8: Inzidenz perianaler Fisteln bei Patienten mit Morbus Crohn

Autor Jahr Ort Anzahl der Anzahlmit %
Patienten Fisteln

Baker und 1974 St. Mark’'s 262 ? 57

Milton-Thompson (8) London

Hellers et al. (33) 1980 Karolinska 826 184 23

Williams et al. (80) 1981 Lahey Cilinic 1098 69 28
Burlington

Marks et al. (58) 1981 St. Mark’s 329 112 34
London

Lockhart-Mummery (561) 1985 St. Mark's 251 26 10
London

van Dongen und 1986 Nijmegen 234 65 28

Lubbers (22)

White et al. (79) 1990 New Jersey ? ? 80

Makowiec et al. (54) 1992 Tubingen ? ? >50

Schwartz et al. (70) 2002 Olmsted 169 33 20
County

5.1.3. Geschlechtsverteilung

In vielen Studien wird die Wahrscheinlichkeit an Morbus Crohn zu erkranken als

ausgeglichen hinsichtlich der Geschlechtsverteilung beschrieben (55).

Die Wahrscheinlichkeit, an einer perianalen Lé&sion bei Morbus Crohn zu

erkranken, wird dagegen unterschiedlich bewertet.

In der vorliegenden Studie waren Frauen (44 Patientinnen) mit 71% deutlich

haufiger betroffen als Manner (18 Patienten), die nur 29% der Operierten

ausmachten.

Fry et al. (1989) bestatigen das und beschreiben in ihrer Studie Uber 73

Patienten, dass sich mehr als doppelt so viele Frauen wie Manner einer

anorektalen Operation unterziehen mussten (51 Frauen, 22 Manner); der Grund
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fur diese Verteilung sei aber nicht offensichtlich (27). Andere Autoren sehen die
Geschlechtsverteilung perianaler Lasionen bei Morbus Crohn als eher
ausgewogen an (28,70,80). So sind z.B. in der Untersuchung von Williams et al.
(1981), 54% der Patienten mit perianalen Veranderungen Manner (80). Marks
et al. (1981) sehen unter den an Morbus Crohn erkrankten Patienten mit 55,1%
geringflgig haufiger Frauen mit perianalen Erkrankungen (58). Auch Homan et
al. (1976) finden bei der Untersuchung von 138 Patienten, die uber einen
Zeitraum von 1932 bis 1974 eine perianale Lasion entwickelten, dass 58% der
Patienten mannlichen und 42% der Patienten weiblichen Geschlechts sind (38).
Eine Ausnahme bildet die Studie von Hellers et al. (1980), die perianale
Lasionen signifikant haufiger bei Mannern vorfinden (33), sowie Kruis et al.
(1989), die gleichfalls ein erhdhtes Risiko, eine perianale Lasion zu entwicken,
bei Mannern sehen (43).

Marks und Ritchie (1977) untersuchen die Haufigkeit einer perianalen
Erkrankung bei Patienten ohne entzundliche Darmerkrankung. Dabei findet sich

bei Mannern eine 4,6 mal haufigere perianale Erkrankung als bei Frauen (57).

5.1.4. Zeitliches Auftreten der perianalen Erkrankung und

Durchschnittsalter der Patienten

Zum Zeitpunkt der Erstmanifestation des Morbus Crohn, waren die Patienten
der vorliegenden Studie durchschnittlich 20 Jahre alt, bei Erstdiagnose ,Morbus
Crohn® 23 Jahre. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten
Flap-OP betrug 32 Jahre (Altersspanne: 18-57 Jahre).

Levien et al. (1989) beschreiben das Durchschnittsalter bei erstmaliger
Fistulotomie ahnlich. Bei ihnen sind die Patienten durchschnittlich 33 Jahre alt
(Altersspanne: 11-73 Jahre); das Durchschnittsintervall zwischen der
Diagnosestellung Morbus Crohn und Fisteloperation betragt funf Jahre (46). Bei
Schwartz et al. (2002) liegt der Median bei Diagnosestellung ,Morbus Crohn®
wiederum etwa gleich bei 26,9 Jahren (Altersspanne: 8,8- 82,9 Jahre).
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Marks und Ritchie (1977) finden bei 793 Patienten ohne entziindliche
Darmerkrankung eine Haufung perianaler Erkrankungen sowohl bei Frauen
als auch bei Mannern in der Altersgruppe zwischen 40 und 49 Jahren (57).
Demnach sind Patienten mit einer perianalen Erkrankung ohne intestinale
Grunderkrankung durchschnittlich alter als Patienten, die an einem Morbus
Crohn erkrankt sind. Dieses frihere Auftreten der perianalen Erkrankung bei
Patienten mit einem Morbus Crohn ist im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung zu sehen, die eine Erkrankung des jungen

Erwachsenenalters ist.

5.1.5. Die perianale Erkrankung als erstes Symptom

Bei zehn Patienten (16%) der vorliegenden Studie trat die perianale Erkrankung
als erstes Symptom des Morbus Crohn auf; weitere funf Patienten (8%) hatten
im Verlauf der Studie nie abdominale Beschwerden. In der Literatur wird das
Auftreten einer perianalen Erkrankung als erste Manifestation eines Morbus
Crohn mit einer Haufigkeit von 10-44,4% beschrieben (3,42,51,80,83). Nach
Homan et al. (1976) entwickeln 9,3% der Patienten eine anale Lasion als erstes
Symptom der Crohn'schen Erkrankung, bis hin zu 16%, wenn nur Patienten mit
Crohn-Colitis betrachtet werden (38). Baker und Milton-Thompson (1971)
berichten von 24% ihrer Patienten, die als erstes Symptom einer Crohn’schen
Erkrankung perianale Lasonen entwickeln (8).

Der Grund fur diese Diskrepanz ist nicht offensichtlich, kdnnte aber in der
hdheren Anzahl an Patienten mit einer Crohn-Colitis liegen; zudem nehmen
diese Autoren haufig auch 6dematése Hautfalten mit in die Gruppe der
perianalen Lasionen auf. Bei Schwartz et al. (2002) entwickeln 45% der
Patienten eine perianale Fistel vor oder zur gleichen Zeit mit der
Diagnosestellung (70).

Malchow et al. (1990) betrachten es hingegen als eine Ausnahme von der

Regel, dass eine Fistel der Ubrigen Symptomatik vorausgeht (56).
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Aus der Literatur, sowie aus der vorliegenden Studie, ergibt sich doch ein
gewisser Anteil der an Morbus Crohn erkrankten Patienten mit perianalen
Beschwerden, die schon vor der intestinalen Erkrankung an perianalen
Lasionen litten. Im Falle des Auftretens besonders therapieresistenter Lasionen
ohne bekannte intestinale Erkrankung ist deshalb differenzialdiagnostisch ein
Morbus Crohn in Erwagung zu ziehen. Die Fistelspaltung und die Excision des
Fistelganges, wie sie haufig bei perianalen Fisteln anderer Genese
durchgefuhrt werden, kann bei diesen Patienten zu persistierenden
Wundflachen und, von diesen Wundflachen ausgehend, zu weiteren Fisteln mit
Zerstoérung des Sphinkterapparates fuhren. In solchen Fallen ist in jedem Fall
nach Zeichen einer intestinalen Erkrankung zu suchen. Als klinische Zeichen fur
perianale Lasionen in Folge eines Morbus Crohn werden die Chronizitat der
Lasionen, der haufig sehr ausgedehnte Befund bei relativer Symptomarmut,
Indurationen und cyanotisches Aussehen, Fissuren aullerhalb der sonst
ublichen Lokalisationen und das haufige Vorliegen O6dematoser Marisken
genannt (1,2,3).

5.1.6. Naturlicher Verlauf des Fistelgeschehens

Als Vergleich zum Rektumwandverschiebelappen unserer Studie kann auch der
naturliche Verlauf des Fistelgeschehens herangezogen werden.

In der Literatur wird von unterschiedlichen Verlaufen der perianalen Fisteln bei
Patienten mit Morbus Crohn berichtet. Einerseits wird von relativ ,gutartigen®
Verlaufen berichtet (3,16), zum anderen von relativ aggressiven, schwer
beherrschbaren Situationen, die haufig sogar zur Proktektomie flhren, v.a.
wenn Patienten einen Crohn-Befall des Rektum aufweisen (33).

Herfarth und Bindewald (1986) weisen ebenfalls auf die Rezidivhaufigkeit hin,
dass perianalen Fisteln bei Morbus Crohn zwar haufig asymptomatisch seien,
manche spontan abheilten, jedoch zu Rezidiven neigten (34).

Diese zu Rezidiven neigende Natur der Krankheit, beschreiben Makowiec et al.
(1992) so, dass bei naturlichem Verlauf des Fistelgeschehens, die

Heilungschancen gering sind und dass die Halfte der Patienten innerhalb eines
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Jahres ein symptomatisches Rezidiv entwickeln. Das Wiederauftreten der
Fisteln ist in ihrer Studie vom jeweiligen Fisteltyp abhangig, jedoch unabhangig
vom Rektumbefall oder dem Vorhandensein eines Stomas.

Weiterhin beschreiben sie nach Fisteltypen getrennt : subkutane Fisteln treten
mit einer Haufigkeit von 20% wieder auf, transsphinktare Fisteln zu 50% und
komplexe Fisteln werden mit einer Rezidivhaufigkeit von bis zu 65% nach

einem Jahr beschrieben (54).

In unserer Studie lag die Rezidivhaufigkeit nach Rektumwandverschiebelappen
bei allen transsphinktaren, incl. anovaginalen Fisteln, bei 55% nach
durchschnittlich 41,2 Monaten (drei Jahre und funf Monate). Nach Auswertung
der Kaplan-Meier-Kurven, liegt die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach
einem Jahr bei 29%, nach zwei Jahren bei 42%, nach drei bzw. vier Jahren bei
51% bzw. 55%, nach funf Jahren bei 65% und nach sechs Jahren bei 68%.
Danach entstanden bis zum Beobachtungsende keine neuen Rezidive. Damit
liegt, im Vergleich zum naturlichen Verlauf, bei den Fistelverschlissen mittels
Rektumwandverschiebelappen ein deutlicher Vorteil : eine Rezidivhaufigkeit
von 29% nach einem Jahr bei Flap-OP im Vergleich zur Rezidivhaufigkeit von
50% bei naturlichem Verlauf, ebenfalls nach einem Jahr. Erst im dritten Jahr

nach Flap-OP erreichten wir ein 50%-iges Auftreten von Rezidiven.

Kroesen und Buhr (1999) berichten von einer Spontanheilungsrate die,
zumindest passager, bei 30% liegt (42) und Buchmann et al. (1980) berichten,
dass bei natlrlichem Verlauf der perianalen Fisteln nach einem
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren in 67% der Falle eine Heilung
eingetreten ist (16).

Leider wird in beiden Studien nicht der jeweilige Fisteltyp angegeben.
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5.1.7. Analstenose

In dieser Studie lag das Auftreten einer Analstenose vor den einzelnen Flap-
Operationen bei 19%, nach der letzten Flap-OP bei 34% (bei 3% wurden keine
Angaben bezlglich einer Analstenose nach der letzten Flap-OP gemacht). Zu
diskutieren ware, ob eine Analstenose vor Flap-OP eine Auswirkung auf den
Flap-Erfolg hat. Voraussetzung fur eine Flap-OP war die Entzindungsfreiheit
des Rektum, sowie eine ,Operierbarkeit®, d.h. es wurden nur Falle mit einer
relativen Analstenose mittels Rektumwandverschiebelappen operiert. Die
Haufigkeit im Auftreten eines Rezidivs der mittels Flap operierten Fisteln lag bei
Flap-Operationen mit Analstenose bei 67%, d.h. geringfugig hoher als bei Flap-
Operationen ohne Analstenose, die bei 62% Rezidivhaufigkeit lagen. Es liegt
also keine begrindete Annahme vor, dass eine relative Analstenose eine
bedeutende Auswirkung auf das Auftreten eines Rezidivs hat, vorausgesetzt

dass eine trotzdem gute ,Operierbarkeit® vorliegt.

Die andere Frage ist, ob eine Flap-OP eine postoperative Analstenose férdert.
In der vorliegenden Studie lag die Analstenose vor Flap-OP, alle Operationen
berucksichtigt, bei 19%, nach Flap-OP bei 34%, also deutlich héher als vor der
ersten Operation. Hier zeigte sich eine deutliche Tendenz, dass durch OP eine
postoperative Analstenose geférdert wird. Allerdings rihrt eine Anastenose von
haufig auftretenden entzundlichen Zustanden, die unabhangig von der OP sind
und in einem vulnerablen Gewebe zu einer Narbenbildung fuhren konnen.
Zudem konnen diese Ergebnisse auch etwas verfalscht sein, da es sich gerade
bei der Frage nach einer Analstenose im Vorfeld der Flap-OP um eine
Retrospektive handelt, in der eine eventuell vorhandene relative Analstenose in
der Krankenakte nicht explizit vermerkt wurde, so dass die Anzahl der schon

vor der Flap-OP vorgelegenen Analstenosen hoher gewesen sein kdnnte.
Alexander-Williams und Buchmann (1980) berichten von dem haufigen

Auftreten einer Analstenose, besonders bei den Patienten, die mittels Fibrose

geheilte Fissuren im Analkanal haben. Diese Arten der Stenose sind meist ohne
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weitere Komplikationen verbunden. Anders sieht es bei Stenosen aus, die
aufgrund von chirurgischen Eingriffen am Analkanal entstanden sind. Hier
fuhren sie v.a. Hamorrhoidektomien, weite Dilatationen sowie Entdachungen
des Fistelkanals als ursachlich fur das Entstehen einer Analstenose an (2).
Alexander-Williams (1976) fuhrt in seiner Studie Uber 500 Patienten mit Morbus
Crohn, neun Patienten mit einer Analstenose an, wovon drei Stenosen aufgrund
der langsam fortschreitenden Crohn'schen Erkrankung des tiefen Rektum
entstanden sind, die restlichen sechs Stenosen aufgrund von einem oder
mehreren fistelchirurgischen Eingriffen (1). Auch van Dongen und Lubbers
(1986) weisen auf die in diesem Zusammenhang wichtige schlechtere Heilung
bei Patienten mit Morbus Crohn hin (22).

5.1.8. Inkontinenz

Die Haufigkeit einer Inkontinenz nahm nach der Flap-OP deutlich ab (40,3% vor
Flap-OP im Gegensatz zu 24,2% nach der letzten Flap-OP). Bei vier Patienten
trat die Problematik nach der letzten Flap-OP einmal pro Tag auf und bei nur
einem Patienten war eine mehrfach taglich auftretenden Inkontinenz
vorhanden. Dieser Patient hatte eine ,echte Inkontinenz, die anderen vier
Patienten hatten einen Luft- bzw. Stuhlverlust Uber die wieder aufgetretene
Fistel. Insgesamt verschlechterte die Flap-OP die Inkontinenz nicht, im
Gegenteil : durch die Sphinkterschonung und die plastische Deckung der Fistel
wurde eine deutliche Verbesserung dieser Problematik erreicht. Makowiec et al.
(1995) erzielen bei ihrer Studie des operativen Fistelverschlusses mittels
Rektumwandverschiebelappen uber durchschnittlich 19,5 Monate bessere
Ergebnisse. Bei ihnen tritt eine Inkontinenz fur Luft bei einem von 32 Patienten
auf (3,1%), Inkontinenz fur Luft sowie flissigen Stuhl trat bei zwei Patienten auf
(6,3%) (52). Ausschlaggebend fur diesen Unterschied kann die in der
vorliegenden Studie langere durchschnittiche Beobachtungszeit von 47
Monaten sein, in der mehrere Fisteln Rezidive entwickelt haben und bei denen
es Uber die wieder gedffneten Fistelgdnge zum Luft- bzw. Stuhlverlust kommen

konnte. Leider war in den Akteneintragen der vorliegenden Studie nicht immer
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klar zu eruieren, ob es sich um eine ,echte Inkontinenz“ oder um eine
Inkontinenz Uber den wiedergedffneten Fistelgang handelt. Auch Winkler (1998)
beschreibt, dass, durch den destruktiven Charakter der Crohn-Lasionen, diese
eine Inkontinenz bewirken kénnen oder es aber uber
.Falschwegabsonderungen“ zu inkontinenzartigen Zustadnden kommen kann
(78).

Bei Buchmann und Weterman (1981) litten nur drei von 73 Patienten an einer
Stuhlinkontinenz (4,1%) , allerdings mussten in zehn weiteren Fallen (13,7%)
aufgrund von perianalen Fisteln bzw. Kontinenzproblemen, ein Stoma angelegt
werden (17). Nach Buchmann (1981) kann allerdings ein imperativer
Stuhldrang, wie er bei Patienten mit Morbus Crohn haufig vorkommt, auch bei
normaler Sphinkterfunktion zur Inkontinenz fihren (14).

Bei van Dongen und Lubbers (1986) entwickeln von 234 Patienten neun
Patienten (3,8%) im Laufe der Beobachtung eine Inkontinenz, wobei alle neun
Patienten eine schwere Proktitis aufweisen. Bei ihnen tritt in keinem der Falle
eine Inkontinenz als direkte Folge einer chirurgischen Fistelsanierung auf. Sie
weisen ausdrucklich darauf hin, dass kein einziger Patient ohne Rektumbefall -
unabhangig von der Behandlung - eine Inkontinenz entwickelt hat. lhrer
Meinung nach beruht die Inkontinenz bei Patienten mit Morbus Crohn nicht nur
auf der Sphinkterfunktion : der haufig flissige Stuhl ist meist ursachlich. Durch
einen leicht beeintrachtigten Sphinktermuskel, sowie durch den Verlust der
rektalen Compliance, die durch eine persistierende Proktitis verursacht wird,
kann flussiger Stuhl nicht zwingend gehalten werden (22). Dem wiedersprechen
Alexander-Williams (1976), sowie Alexander-Williams und Buchmann (1980).
Ihrer Meinung nach ist die Inkontinenz bei Patienten mit Morbus Crohn die
Folge aggressiv vorgehenden Chirurgen, nicht Folge der fortschreitenden
Erkrankung selbst (1,2).
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5.2. Verschiedene Therapieformen bei perianalen Fisteln

Die Meinungen Uber die richtige Therapie der perianalen Fisteln bei Patienten
mit Morbus Crohn gehen weit auseinander (1,3,16,17,20,27,28,33,34,40,41,
42,46,47,49,51,52,58,59,66,76,79,82).

Athanasiadis et al. (1995) sehen in einer erfolgreichen Therapie des
Analfistelleidens die Erhaltung der Kontinenzleistung, die Eliminierung der Fistel
und, nach Mdglichkeit, kein Auftreten eines Rezidivs (6).

Alexander-Williams postuliert 1976, dass bei der chirurgischen Behandlung
entzundlich bedingter Fisteln ausgedehnte Eingriffe mit Durchtrennung der
Sphinkteren haufiger zur Sphinkterinsuffizienz fihren als die Erkrankung selbst,
vertritt also eine konservative Haltung (1). Dem widersprechen van Dongen und
Lubbers (1986); sie sehen nicht den chirurgischen Eingriff als ursachlich fir das
Entstehen einer Sphinkterinsuffizienz und nachfolgend einer Inkontinenz,

sondern das Vorhandensein einer Proktitis (22).

Friher vorgeschlagene Therapieformen bei der Behandlung perianaler Fisteln,
waren die extrem schmerzhaften und allmahlich durchschneidenden Setons
oder die in Stufen durchgefuhrten Fistulotomien. Ziel war eine perisphinktare
Fibrosierung zu erreichen und somit den Muskeldefekt, der bei der

anschlielend durchgefiihrten Fistulotomie entstanden ware, zu minimieren.

Diese Techniken lehnt Hyman (1999) fur komplexe Fisteln, d.h. auch
transsphinktare Fisteln ab, da sie eine Teilung des externen Sphinkters

bedeuten und in einer Beeintrachtigung des Kontinenzorgans minden (40).

Die Fistulotomie und die ,laying-open-Technik” waren dennoch lange Zeit
Standard in der perianalen Fistelchirurgie, sowohl bei Patienten mit, als auch
bei Patienten ohne Morbus Crohn. Einige Autoren fihren bei Fisteln mit nur
geringer Sphinkterbeteiligung eine Fistelspaltung mit Entfernung des
nekrotischen Gewebes durch (5,46,58,82,85). Lockhart-Mummery (1975)

propagiert bei Fisteln, deren innere Offnungen tief im Analkanal liegen, die
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Jlaying-open-Technik®, warnt aber gleichzeitig davor, diese Behandlung bei
Fisteln durchzufiihren, deren innere Offnungen hoch im Analsphinkter liegen.
Auch er spricht die daraus resultierende Gefahr einer Inkontinenz an, wobei
eine ausreichende Drainage die adaquate Therapie darstellen wirde,
vorausgesetzt, dass die intestinale Erkrankung entweder medikamentds oder
chirurgisch unter Kontrolle gehalten wird (49).

Andere Autoren propagieren ein engagierteres chirurgisches Vorgehen :
Winkler (1998) beschreibt, dass bei vollstandiger Ausraumung des Fistel- und
Narbengewebes (radikale Fistelexcision) die Heilung in der Regel erstaunlich
zugig verlauft und sich nicht von der ,Darmgesunder® unterscheidet. Nur
ausnahmsweise (< 5%) verlauft die Heilung trage, oft iber Monate und Jahre
stagnierend (78). Die wichtigsten Argumente fur die operative Sanierung Crohn-
assoziierter Analfisteln sind nach Schmidt et al. (1998) die Rickgewinnung der
Lebensqualitat und gerade die Verhinderung einer Inkontinenz durch narbige
Sphinkterdestruktion bei inadaquat therapierten Analfisteln (69). Sie betonen,
dass der Sanierungsverzicht einer aktiven Crohn-assoziierten Analfistel Uber

eine narbige Sphinkterdestruktion unweigerlich zur Proktektomie fuhrt (69).

Marks et al. (1981) untersuchen in einer umfangreichen Patientenstudie die
Ergebnisse einer chirurgischen Fisteltherapie in Abhangigkeit vom Fisteltyp und
von der Fistelkomplexitat (58). Sie erzielen durch eine konventionelle operative
Fistelbehandlung bei intersphinktaren und tiefen transsphinktaren Fisteln, ein
zufriedenstellendes  Resultat. Die  Behandlung der  komplizierteren
transsphinktaren Fistel durch konventionelle chirurgische Mallnahmen war

dagegen weniger erfolgreich (58).

Aufgrund einer gewissen Spontanheilungsrate, der Gefahr von Wundheilungs-
stérungen, dem Auftreten erneuter Rezidive nach lokalchirurgischen Eingriffen
und nachdem das Risiko, eine Inkontinenz nach chirurgischem Eingriff zu
entwickeln, als flr zu hoch bewertet wurde, gewann in den letzten 15 Jahren
eine zurlickhaltendere Meinung an Gewicht (3,16,17,20,27,34,49,79).
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Nach Morrison et al. (1989), sollten bei komplexen Fisteln nicht
durchschneidende Seton-Drainagen in Erwagung gezogen werden (53).
Christensen et al. (1986) berichten, dass transsphinktare Fisteln, die mittels
durchschneidenden Seton-Drainagen therapiert werden, annahernd zu 50%
eine Inkontinenz verschiedenen Ausmales verursachen (18). Makowiec et al.
(1995) beschreiben den natirlichen Verlauf perianaler Fisteln, die keiner
lokalen Therapie unterzogen werden, mit einer 50%-igen Heilungsrate nach
zwei Jahren. 174 Jahre spater entstehen jedoch bei 44% der Patienten

Rezidive, bzw. entwickeln sich wieder neue Fisteln (53).

5.2.1. Rektumwandverschiebelappen

Eine schon langst bekannte und in letzter Zeit haufig benutzte Mdglichkeit stellt
der plastische Verschluss mittels Rektumwandverschiebelappen dar (27,35,41,
42,47,52,59,60,76). Er verschliel3t die anale Seite und damit die Hochdruckseite
der Verbindung (66,76). Weiterhin wird eine Kontamination der Wunde
vermieden und so eine schnellere Wundheilung erzielt (6,40). Die stationare
Verweildauer nach Flap-OP betrug in dieser Studie durchschnittlich 4,4 Tage;
der Median lag bei 4,0 Tagen (Range: zwei- 14 Tage), wobei die langeren
stationaren Aufenthalte mit den gleichzeitig stattgefundenen Bauchoperationen
zu erklaren waren.

Kroesen und Buhr (1999) fordern als Voraussetzung fur einen plastischen
Fistelverschluss mittels Rektumwandverschiebelappen, dass das gesamte
Intestinum ,Crohn-frei“ ist, es sich um eine hohe transsphinktare Analfistel
handelt, die lokale Entzundungssituation beherrscht und der Analsphinkter
intakt ist (42).

Diese Voraussetzungen bestanden auch in unserer Studie.

Makowiec et al. (1995) beschreiben ihre mittels Sliding-Flap operierten
transsphinktaren Fisteln mit einer Heilungsrate von 68% nach einem Jahr
und mit 54% nach zwei Jahren (52).
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In unserer Studie erzielten wir ahnliche Ergebnisse: ein Jahr nach
Rektumwandverschiebelappen lag noch bei 62% der mittels Flap operierten
Fisteln ein Verschluss vor, zwei Jahre nach Flap-OP zeigten noch 58% einen
Erfolg vor. Dies reduzierte sich kontinuierlich, so dass nach drei Jahren noch
49% einen Erfolg aufwiesen, nach vier Jahren 44%, nach funf Jahren 40%,
nach sechs Jahren 33% und von sieben Jahren bis zehn Jahren und elf
Monaten noch 29%.

Hierbei wurden alle fir den Langzeitverlauf relevanten Operationen bewertet.

Anders sah es bei Betrachtung der mittels Flap operierten Fisteln aus, die bei
Patienten mit nur einer Flap-OP durchgefuhrt wurden :

nach einem Jahr lag bei 79% der Operationen noch ein Fistelverschluss vor,
nach zwei Jahren bei 72%, drei Jahre spater waren noch 62% erfolgreich,
nach vier Jahren 53%, funf Jahre spater waren noch 47% verschlossen,
nach sechs Jahren 40% und nach sieben Jahren und spater waren noch
33% verschlossen.

In dieser Gruppe lag eine deutlich héhere Erfolgsrate vor als bei Betrachtung
aller 62 Flap-OP’s. Man kann die héhere Erfolgsrate auf den in dieser Gruppe
vermutlich  vorherrschenden ,gutartig® verlaufenden Morbus-Crohn-Typ

zuruckfuhren.

Die Gruppe mit mehr als einer Flap-OP pro Patient stellte sich erwartungs-
gemal anders im Langzeitverlauf dar :

hier hatten bei Betrachtung aller 20 Flap-OP"s nur noch 30% nach einem Jahr
einen Verschluss der mittels Flap operierten Fisteln, nach zwei Jahren
ebenfalls 30%, nach drei Jahren lag noch bei 25% ein Erfolg vor, nach vier
und funf Jahren bei 20%, nach sechs Jahren bei 15%, nach sieben und
acht Jahren bei 10% und nach neun Jahren lag die Wahrscheinlichkeit eines
Erfolgs bei 5%. Neun Jahre und vier Monate nach Flap-OP hatten alle Fisteln
ein Rezidiv entwickelt.

Diese Gruppe stellte vermutlich die ,schweren Falle“ dar, die demzufolge auch

haufiger operiert werden mussten.
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Tab. 9: Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Rezidiven im zeitlichen Verlauf

(Monate nach Flap-OP) bei transsphinktaren Fisteln.

Fisteltyp und | evtl. Anzahl OP- Zeit nach | Wahrscheinlichkeit
Autor Gruppe | OP's |Technik| Flap-OP eines Rezidivs
(Monate) in %
eigene Daten |alle 62 RWV 6 29
OP's
12 38
24 42
36 51
48 56
60 50
72 67
84-131 71
eigene Daten | nur eine 42 RWV 6 10
OP pro
Patient
12 21
24 28
36 38
48 47
60 53
72 60
84-131 67
eigene Daten | mehr 20 RWV 6 65
als eine
OP pro
Patient
12 70
24 70
36 75
48-60 80
72 85
84-96 90
108 95
112 100
Makowiec et 32 RWV 6 13
al. (52)
12 32
24 46

RWV: Rektumwandverschiebelappen

- 125 -




Tab. 10: Haufigkeit des Auftretens eines Rezidivs

Fisteltyp und Anzahl OP- Lprimary Rezidiv Beobachtungs-

Autor der Technik failure® zeitraum
Fisteln (Monate)

transsphinktar

Fry et al. (27) 3 RWV ? 0 (0%) 55

Jones et al. (41) 6 RWV 2/6 2/4 (50%) 3-67

Kroesen und 10 RWV 0 2/10 (20%) ?

Buhr (42)

Lewis und 6 RwWV 1/6 ? ?

Bartolo (47)

Michelassi et al. 2 RWV 0 0 (0%) ?

(59)

Willis et al. (84) 7 RWV 0 2/7 (28,6%) 6-66

eigene 36 RwWV 1/36 17/34* (50%) 1-131

Ergebnisse

anovaginal

Fry et al. (27) 3 RWV ? 2/3 (66,7%) 55

Hesterberg et 10 RwWV 0 3/10 (30%) 9-24

al. (35)

Jones et al. (41) 10 RWV 2/10 2/8 (25%) 3-67

Michelassi et al. 8 RWV 0 2/8 (25%) ?

(59)

Morrison et al. 8 2 RWv 0 4/8 (50%) ?

(60) 6 andere

Sher et al. (73) 14 vaginale 1/14 0/13 (0%) 3-77

Flap's

Willis et al. (84) 5 RWV 0 2/5 (40%) 6-66

eigene 44 RWV 12/44 17/28™ (60,7%) 1-131

Ergebnisse

RWV: Rektumwandverschiebelappen
* : OP’s unter nicht zurtckverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt

In unserer Studie wurden, wie schon anfangs erwahnt, in der allgemeinen

Beschreibung alle 80 Flap-OP"s berucksichtigt.

In den Langzeitverlaufen dagegen wurden keine Operationen mit einem

Lprimary failure®,

berucksichtigt.

sowie keine Operationen ohne zurlckverlegtes Stoma
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Im Vergleich der verschiedenen Arbeiten liegt die Erfolgsrate bei Fry et al.
(1989) fir transsphinktare Fisteln bei 100%. Allerdings ist der Beobachtungs-
zeitraum mit 55 Monaten um etwa die Halfte kurzer als bei uns, des weiteren ist
die Anzahl an operierten Fisteln deutlich kleiner als in unserer Studie, was eine
Vergleichbarkeit einschrankt (27) . Bei Michelassi et al. (2000) wird ebenfalls
von einer 100%-igen Erfolgsrate transsphinktarer Fisteln berichtet, leider wird
kein Beobachtungszeitraum angegeben (59). In der Arbeit von Jones et al.
(1978) wird, wie in unserer Arbeit, von einer 50%-igen Rezidivhaufigkeit
berichtet; allerdings war der Beobachtungsraum in ihrer Studie um ca. die

Halfte kdrzer als bei uns (41).

Im Vergleich der einzelnen Studien bei den anovaginalen Fisteln bestehen
grole Unterschiede im Hinblick auf das Auftreten von Rezidiven. In unserer
Studie traten bei 60,7% der Operationen Rezidive auf, der Beobachtungs-
zeitraum lag bei 131 Monaten.

Andere Autoren berichten von ahnlichen Rezidivhaufigkeiten um 50%,
allerdings wird wiederum kein Beobachtungszeitraum angegeben (60). Bei
Jones et al. (1978) sowie bei Michelassi et al. (2000) treten sogar nur bei 25%
der operierten Fisteln Rezidive auf; allerdings liegt der Beobachtungszeitraum
hier nur bei der Halfte (67 Monate) im Vergleich zu unserer Studie (41), bzw.
wird gar nicht angegeben (59).

Bei Sher et al. (1991) treten innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 77
Monaten bei Frauen mit anovaginalen Fisteln, die mittels transvaginalem Flap
operiert wurden, keine Rezidive auf. Alle Patientinnen hatten zum
Operationszeitpunkt ein Stoma, welches spatestens sechs Monate nach Flap-
OP zurlckverlegt wurde. Sher et al. betonen den Vorteil dieses vaginalen Flaps
gerade bei Crohn-Patienten, da ein vaginaler Lappen einfacher gebildet werden
kann als ein Rektumwandverschiebelappen, der im durch Entzindung
vernarbten Analkanal prapariert werden muss. Ausserdem kann durch
Interposition des M. levator ani die Wand zwischen Rektum und Vagina

verstarkt werden, was zudem die Moglichkeit eines Rezidivs erschwert (73).

- 127 -



Diese Maoglichkeit sollte als eine Alternative zum Rektumwandverschiebelappen

bei Frauen mit anovaginalen Fisteln in Erwagung gezogen werden.

Obwohl beim Rektumwandverschiebelappen haufig Rezidive auftreten, sollte
diese Mdglichkeit nach Meinung von Jones et al. (1987) vor einem endgultigen
chirurgischen Eingriff, d.h. der Proktektomie, geprift werden. Sie setzen sich flr
den Versuch eines solchen Fistelverschlusses ein, da ein Rezidiv keine
Verschlechterung der urspringlichen perianalen Verhaltnisse mit sich bringt
(41). Cohen et al. (1989) bevorzugen ein transanales Vorgehen, da sie den
Verschlul3 von der Seite des hoéheren Druckes fiur besonders wichtig fur die
Heilung halten (19). Dem schlie3en sich RadCcliffe et al. (1988) an (66). Kroesen
und Buhr (1999) fordern, dass nur bei hohen transsphinktaren Fisteln ein
Verschiebelappen angewendet werden soll, welcher v.a. hinsichtlich der
50%-igen Rezidivrate und der mit jedem Rezidiv nachlassenden
Analsphinkterfunktion, mit jedem Patienten individuell besprochen werden muss
(42).
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5.3. Intestinales Befallsmuster des Morbus Crohn

Anders als ein Befall des Colon, fuhrt ein Befall des lleum haufiger zu
interenterischen oder blind-endigenden Fisteln im Abdomen. Malchow et al.
(1990) fanden bei 90% der Patienten mit interenterischen Fisteln ein
entzundlich verandertes lleum. Diese Fisteln haben ihren Ursprung in einem
entzindlich veranderten Darmsegment, blind endende Fisteln nehmen ihren
Ursprung in der Mehrzahl der Falle aus der lleocoekalregion (56). Fur diese
Fisteln lasst sich ein unmittelbarer Zusammenhang zur Lokalisation der
intestinalen Erkrankung finden. Im Vergleich dazu kann fur das Auftreten
perianaler Fisteln in vielen Fallen kein unmittelbarer Zusammenhang mit dem
intestinalen Befall gefunden werden. Gelegentlich haben perianale Fisteln gar
keinen Anschluss an den Analkanal oder das Rektum. Weiterhin ist das Rektum
nicht bei allen Patienten mit perianalen Fisteln entzindlich verandert. Nach den
Ergebnissen verschiedener Studien treten bei einem Viertel bis zu einem Drrittel
der Patienten perianale Fisteln bereits vor den intestinalen Symptomen auf (3,
42,80,83). In diesen Fallen ist ein intestinaler Befall noch gar nicht nachweisbar,
bzw. noch nicht symptomatisch. Ein entsprechend eindeutiger Zusammenhang
zum intestinalen Befall lasst sich fur perianalen Fisteln nicht zeigen.
Andererseits tritt auch nicht bei allen Patienten mit Morbus Crohn eine perianale
Erkrankung auf. Gehauft finden sich perianale Veranderungen doch eher bei
Patienten mit distalem Befallsmuster (33,34,36,38,43,46,49,51,58,78).

In der vorliegenden Studie wurde von jedem Patient der Crohnbefall
dokumentiert, wobei der obere Gastrointestinaltrakt zu 11%, der Diinndarm
zu 5% betroffen war; teminales lleum und Colon zeigten bei jeweils 48% der
Patienten einen Befall, das Coecum bei 34%, das Sigma bei 20% und das
Rektum wies bei weiteren 22% der Patienten einen Crohnbefall auf. Wenn ein
Patient sowohl einen Crohnbefall des Colon als auch des Rektum zeigte, wurde
er sowohl in die eine als auch in die andere Gruppe mit eingerechnet. Dass
eine diskontinuierliche Manifestationsform fur den Morbus Crohn normal ist,

wird auch in der Literatur beschrieben (75). Weiterhin ist bekannt, dass die
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lleocoekalregion als die am haufigsten betroffene Darmregion gilt, was auch flr
unsere Studie zutrifft. Farmer et al. (1985) beschreiben in ihrer Studie Uber 615
Patienten ein ahnliches Befallsmuster : hier ist bei 41% der Patienten die
lleocoekalregion betroffen, gefolgt von 28,6% mit einem Dinndarmbefall und
30,4% der Patienten, die einen Colonbefall bzw. anorektalen Befall aufweisen
(23). Nach Fry et al. (1989) zeigt das Colon bei 90% der Patienten, die sich
einem perianalen chirurgischen Eingriff unterziehen mussen, einen Crohn-Befall
(27). Herfarth und Bindewald (1986) beschreiben sogar, dass Crohn-assoziierte
Anorektalfisteln in nahezu 100% mit einem Crohn-Befall des Colon bzw.
Rektum einhergehen. Ein alleiniger Rektumbefall pradisponiert zur perianalen
Fistelbildung (34,78). Andere Autoren schlieRen sich dem an (22,58,79).
Homan et al. (1976) dagegen konnen in ihrer Studie bei 503 Patienten Uber
einen Zeitraum von 1932 bis 1974 nur bei 53% der Patienten mit einem rektalen
Morbus Crohn die Entwicklung perianaler Lasionen feststellen (38). Buchmann
et al. (1980) und Buchmann und Wetermann (1981) konnen in ihren Studien
uber Patienten mit perianalen Crohn'schen Erkrankungen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Heilungstendenz perianaler Fisteln und dem Ort
der intestinalen Manifestation des Morbus Crohn innerhalb eines Zeitraums von

zehn Jahren feststellen (16,17).

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs bei den durchgefihrten Flap-OP's mit

bzw. ohne Befall des terminalen lleum.

Die Erkrankung an einer Crohn-Colitis zeigte sich als dominierende
EinflussgréRe in dem Wiederauftreten einer mittels Sliding-Flap operierten
Fistel. Hier bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen Befall und

Nicht-Befall des Colon. Von den 62 Operationen, die im Langzeitverlauf
Berucksichtigung fanden, wurden 47 Flap-OP's bei einer anamnestisch
bekannten Crohn-Colitis durchgefihrt (75,8%). 15 Flap’s wurden bei
anamnestisch nicht bekanntem Colonbefall (24,2%) operiert. Von den 47 Flap-

OP’s entwickelten 31 ein Fistelrezidiv (66%) nach durchschnittlich 35 Monaten
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(Median: 26,1 Monate). Im Vergleich dazu entwickelten von den 15 Flap-OP's,
die bei nicht bekanntem Colonbefall durchgefiihrt wurden, drei
Fistelverschlisse ein Rezidiv (20%) nach durchschnittlich 7,6 Monaten;
allerdings waren am Beobachtungsende noch mehr als die Halfte der mittels

Flap operierten Fisteln verschlossen.

Makowiec et al. (1995) haben ahnliche Ergebnisse. Bei ihnen ist die Erkrankung
an einer Crohn-Colitis der entscheidende Risikofaktor, der zu einem
signifikanten Anstieg im Auftreten von Fistelrezidiven nach Flap-OP flhrt. Von
26 mittels Flap verschlossenen Fisteln entwickeln 16 ein Rezidiv (62%), wobei
alle OP’s bei Patienten mit einer Crohn-Colitis durchgefuhrt wurden (52).

Der akute oder chronische Crohnbefall des Rektum wird haufig fur den Verlauf
der perianalen Erkrankung, einschlief3lich dem Auftreten von Fistelrezidiven,
verantwortlich gemacht (33).

In dieser Studie zeigte sich, dass von den 62 mittels Flap durchgeflhrten
Fistelverschlissen 22 einen anamnestisch bekannten Crohnbefall des Rektum
aufwiesen (35,5%). Von den 22 OP's, die in der Vergangenheit eine
entzindliche Episode mit Rektumbefall hatten, entwickelten 68,2% ein Rezidiv
nach durchschnittlich 32,2 Monaten (Median: 32,9 Monate). Die anderen 40
Flap-OP's (64,5%), die keinen anamnestisch bekannten Crohnbefall des
Rektum aufwiesen, entwickelten zu 47,5% ein Fistelrezidiv nach
durchschnittlich 45,5 Monaten (Median: 40,4 Monate). Dieser Unterschied,
hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs, war zwar nicht signifikant, dennoch
zeigte sich bei Flap-OP's mit Rektumbefall in der Anamnese ein haufigeres
Auftreten als bei Flap-OP's, bei denen kein Rektumbefall in der Vergangenheit

vorlag.

Makowiec et al. (1995) sehen im Rektumbefall keine Einflussnahme auf das
Wiederauftreten der mittels Sliding-Flap operierten Fisteln (52). Jones et al.
(1987) berichten dagegen von Misserfolgen, bei denen vier von finf mittels Flap
operierte Fisteln wieder aufgetreten sind, nachdem eine aktive Proktitis

aufgetreten war (41). Operationsvoraussetzung bei unserer, wie auch in vielen
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anderen Studien, war jedoch ein zum Zeitpunkt der Flap-OP entziindungsfreies

Rektum, sowie eine in Remission befindliche intestinale Situation (41).

Erwahnenswert ist, dass in der Gruppe mit mindestens zwei Flap-Operationen
der Colonbefall bei 92,3% lag (77,4% insgesamt; 73,5% in der Gruppe mit nur
einer Flap-OP pro Patient). Ebenso war der Rektumbefall der Patienten in
dieser Gruppe um rund 10% gegenuber den anderen erhoht. Weiterhin bestand
auch in der Gruppe mit nur einer Flap-OP pro Patient ein signifikanter
Unterschied zwischen Befall und Nicht-Befall des Colon.

In der Gruppe mit mindestens zwei Flap-Operationen pro Patient, konnten wir
aufgrund der Tatsache, dass nur ein Patient keinen Crohnbefall des Rektum
aufwies, hinsichtlich der Signifikanz zwischen Befall und Nicht-Befall des Colon

keine statistisch korrekte Aussage treffen.

Daruber hinaus wird in vielen Studien bei einem Befall des Rektum eine
schlechtere Heilung perianaler Lasionen beobachtet (53,60). Morrison et al.
(1989) fanden eine negative Korrelation zwischen dem Erfolg einer
Fisteloperation bei rektovaginalen Fisteln und dem Befall des Rektum (60).

Van Dongen und Lubbers (1986) konnten dagegen keinen entscheidenden
Einfluss einer ,leichten entzindlichen Rektumaktivitat auf das Ergebnis ihrer
lokalchirurgischen Eingriffe feststellen (22). In einigen Studien wird der
Zusammenhang zwischen einer perianalen Erkrankung und einer bestehenden
Proktitis untersucht. Moglicherweise ist eine gleichzeitige entzundliche
Veranderung von Rektum und perianaler Region Ausdruck einer
ausgedehnteren distalen Crohn'schen Erkrankung. Eine ausgedehntere
Erkrankung wirde dann den langwierigen Verlauf einer perianalen Erkrankung
bei Patienten mit einem entzindlich veranderten Rektum erklaren. Hinsichtlich
der chirurgischen Therapie ist von Bedeutung, dass perianale Fisteln auch bei
entzindlichen  Veranderungen des Rektums nach  Gewahrleistung

ausreichender Drainage spontan heilen kdnnen.

-132 -



5.4. Einfluss des Fisteltyps

Heyen et al. (1989) beschreiben die Inzidenz an einer anovaginalen Fistel zu
erkranken mit 8,9% (37). Bei Stone und Goldberg (1990) sowie Radcliffe et al.
(1988), liegt die Wahrscheinlichkeit, als Patientin mit Morbus Crohn eine
rektovaginale Fistel zu entwickeln, etwa gleich, bei ungefahr 10% (66,76). Auch
diese Fisteln kdnnen erstes Symptom der intestinalen Erkrankung sein (37,77).
Komplikationen und Fistelbildung nach einer vaginalen Entbindung mit
Episiotomie, rezidivierende Bartholini'sche Abszesse oder eine besonders
hartnackige Vulvovaginitis konnen Vorboten eines Morbus Crohn sein (9). Die
Prognose des Verlaufs perianaler Fisteln mit Anschluss an die Vagina wird in
der Literatur eher als schlecht beschrieben. Scott et al. (1992) finden in ihrer
Studie, dass Frauen mit einer perianalen Erkrankung und Beteiligung der
Vagina haufiger operiert werden, haufiger ein Stoma bekommen und haufiger
einer Proktektomie unterzogen werden, als Patientinnen mit einer perianalen
Fistel ohne Anschluss an die Vagina (71). Obwohl einige Autoren von
erfolgreichen lokalen Operationen berichten (24,60), ist das Risiko, die
Verbindung zwischen Darm und Vagina durch einen lokalchirurgischen Eingriff
noch zu erweitern, bei diesen Fisteln besonders grofd (15). Nach der Erfahrung
Buchmanns und Wetermans (1981) haben Patientinnen mit rektovaginalen
Fisteln zwar sehr haufig Ausfluld Gber die Vagina, da die Beschwerden ihrer
Meinung nach selten so stark sind, dass sie einer chirurgischen Behandlung
bedurfen, empfehlen sie nur eine regelmaflige Kontrolle (17). Die Moglichkeiten
der chirurgischen Therapie umfassen lokale Malnahmen, wie den
Rektumwandverschiebelappen, die Anlage eines Stomas mit oder ohne
Resektion entzindeter Darmabschnitte und schliel3lich die Proktektomie
(37,66).

Fir Patienten die unter einem unwillkirlichen Stuhlabgang Uber die Fistel leiden
hat der operative Verschluss dieser Fisteln eine besondere Bedeutung.
Prinzipiell werden diese Fisteln von der analen Seite her verschlossen
(19,60,62,66,72,76), fur Fisteln mit Anschluss an die Vagina besteht aber auch
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die Madglichkeit des transvaginalen Verschlusses (9,73). Bei transanalem

Verschluf} dient die vaginale Fistel6ffnung als Drainagekanal.

Die in der Literatur verwendeten Klassifikationen zur Bestimmung der
Fisteltypen sind haufig uneinheitlich, so dass ein Vergleich der Ergebnisse
verschiedener Studien nicht immer ohne weiteres mdglich ist. Fisteln mit
Anschluss an die Vagina werden entsprechend als rekto-, besser als ano-
vaginale Fisteln klassifiziert (2). Die Einteilung nach Parks et al. (1976) war
Grundlage fur die in dieser Studie verwendete Fisteltypisierung (63). Weiterhin
wurden die dort beschriebenen transsphinktaren Fisteln weiter unterteilt in
transsphinktare, transsphinktar-komplexe, anovaginale und anovaginal-
komplexe Fisteltypen. Die Bezeichnung ,komplex” wurde immer dann
verwendet, wenn aus dem Befund oder dem Operationsbericht klar hervorging,
dass eine verzweigte, fuchsbauartige oder eine Fistel mit mehreren Auslaufern

vorlag.

In der vorliegenden Studie konnte bei 72,7% der anovaginalen und bei 97,2%
der transsphinktaren Fisteln ein initialer Erfolg beobachtet werden. D.h., hier trat
innerhalb der ersten vier Wochen nach OP kein Rezidiv der mittels Flap
operierten Fisteln durch Nahtdehiszens etc. auf.

Bei Lewis und Bartolo (1990) wird von ,initialen® Heilungserfolgen
transsphinktarer Fisteln berichtet, die bei 83,4% liegen. Allerdings wird hier kein

Zeitraum angegeben, fur den dieses Ergebnis Gultigkeit hat (47).

Nach anfanglichen Heilungserfolgen lag im Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich drei Jahren und elf Monaten (Range: ein Monat- zehn Jahre
und elf Monate), eine Rezidivrate von 60,7% bei anovaginalen Fisteln vor. Bei
Patienten mit transsphinktdren Fisteln lag die Rezidivrate bis zum
Beobachtungsende bei 50%. Es zeigte sich hier, im Vergleich zwischen den

beiden Fisteltypen, kein signifikanter Unterschied.
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Tab.11: Auftreten eines Rezidivs bei 62 Flap-OP's, im Vergleich zwischen
den verschiedenen Fisteltypen.

Rezidivhaufigkeit | Mittelwert Median Log-Rank/
in % in Monaten | in Monaten | Wilcoxon (p=)
alle anovaginale 60,7 34,2 32,9 0,3501
Fisteln
alle transsphinktare 50,0 45,1 40,4 0,7600
Fisteln

Laut OP-Bericht konnte in weitere Fisteltypen differenziert werden. Nach dieser
Differenzierung traten bei den nur transsphinktaren Fisteln bei 33,3%, bei den
transsphinktar-komplexen Fisteln bei 68,8% Rezidive im Beobachtungszeitraum
auf. Die nur anovaginalen Fisteln entwickelten zu 55,0% ein Rezidiv und die
anovaginal-komplexen Fisteln zu 75,0%. Hier zeigte sich zwar, dass die nur
transsphinktaren Fisteln die beste Langzeitprognose aufwiesen, die anovaginal-
komplexen Fisteln die schlechteste; allerdings war dieser Unterschied nicht

signifikant.

Tab.12: Auftreten eines Rezidivs bei 62 Flap-OP's, im Vergleich zwischen
den verschiedenen Fisteltypen.

Rezidivhaufigkeit | Mittelwert Median Log-Rank/
in % in Monaten | in Monaten | Wilcoxon (p=)

anovaginale 55,0 39,0 43,3 0,1370
Fisteln
anovaginal-komplexe 75,0 13,1 9,7 0,1625
Fisteln
transsphinktare 33,3 61,0 60,6
Fisteln
transsphinktar- 68,8 19,0 17,3
komplexe
Fisteln

Im Vergleich zwischen den nur transsphinktaren Fisteln versus allen anderen
Fisteltypen, d.h. transsphinktar-komplexen, anovaginalen sowie anovaginal-
komplexen Fisteln, zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Auftretens von Rezidiven : innerhalb des Beobachtungszeitraums von drei

Jahren und elf Monaten, traten bei den nur transsphinktaren Fisteln in 33,3%
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der Falle Rezidive auf, dagegen bei der zusammengefassten Gruppe aus
transsphinktar-komplexen, anovaginalen sowie anovaginal-komplexen Fisteln
bei 63,6%. Diese fast doppelt so gro3e Rezidivhaufigkeit in dieser Gruppe liel
sich mit den komplizierteren und komplexeren Fistelverlaufen erklaren.
Patienten mit nur transsphinktdren  Fistelverlaufen  hatten eine
Erfolgswahrscheinlichkeit von 48% zehn Jahre nach Flap-OP, im Gegensatz zu
Patienten mit  komplizierteren  Verlaufen : sie hatten eine

Erfolgswahrscheinlichkeit von nur 21% zehn Jahren nach OP.

Tab.13: Auftreten eines Rezidivs bei 62 Flap-OP's, im Vergleich zwischen
den verschiedenen Fisteltypen.

Rezidivhaufigkeit | Mittelwert Median Log-Rank/
in % in Monaten | in Monaten | Wilcoxon (p=)
nur transsphinktare 33,3 60,6 82,8 0,0349
Fisteln
transsphinktar-komplexe, 63,6 31,3 25,8 0,0682

anovaginale und
anovaginal-komplexe
Fisteln

In der Gruppe, in der sich die Patienten nur einer Flap-OP unterziehen
mussten, hatten 35,7% der anovaginalen Fisteln ein Rezidiv entwickelt und

46,4% der transsphinktaren. Auch hier bestand kein signifikanter Unterschied.

Bei der weiteren Ausdifferenzierung der einzelnen Fisteltypen zeigte sich zu je
33,3% bei den nur anovaginalen und den nur transsphinktaren Fisteln ein
Rezidiv, von den beiden anovaginal-komplexen Fisteln entwickelte eine im
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv und von den transsphinktar-komplexen
Fisteln zeigten 61,5% ebenfalls ein Rezidiv. Es zeigte sich zwar kein
signifikanter Unterschied, dennoch entwickelten die ,komplexen® Fistelverlaufe
erwartungsgemal haufiger ein Rezidiv.

Im Vergleich zwischen den nur transsphinktaren Fisteln versus allen anderen
Fisteltypen, d.h. transsphinktar-komplexen, anovaginalen sowie anovaginal-

komplexen Fisteln, zeigte sich in dieser Patientengruppe kein signifikanter
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Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven, die komplizierteren
Verlaufe zeigten dennoch ein haufigeres Auftreten von Fistelrezidiven als die

nur transsphinktaren Verlaufe.

In der Patientengruppe mit mindestens zwei Flap-Operationen pro Patient,
hatten 85,7% der anovaginalen und 66,7% der transsphinktaren Fisteln ein
Rezidiv entwickelt. Auch hier bestand kein signifikanter Unterschied, dennoch

wiesen die transsphinktaren Fisteln die bessere Langzeitprognose auf.

Bei der weiteren Differenzierung nach OP-Bericht zeigten 33,3% der nur
transsphinktaren Fisteln ein Rezidiv, 100% der transsphinktar-komplexen,
87,5% der anovaginalen und 83,3% der anovaginal-komplexen Fisteln. Dieser
in dieser Gruppe und Differenzierung aufgetretene signifikante Unterschied
und in der gleichen Patientengruppe, mit der Zusammenfassung in Fistel-
gruppen, nicht aufgetretene Unterschied, ist mit Sicherheit auf den Langzeit-
erfolg bei den differenzierten, transsphinktaren Fisteln zurlckzufahren.
Allerdings muss die geringe Anzahl an Operationen innerhalb der einzelnen
Fistelgruppen berlcksichtigt werden, was eine Aussage Uber eine Signifikanz
nicht unbedingt zulasst. Dennoch kann eine erwartungsgemafle Tendenz

festgestellt werden.

Zusammenfassend betrachtet, zeigten in dieser Studie bei Betrachtung aller
Fisteltypen separat, die transsphinktaren Fisteln zwar nicht signifikant, aber
dennoch die besten Langzeitergebnisse, gefolgt von den transsphinktar-
komplexen Fisteln und, in einigem Abstand, den anovaginalen Fisteln. Die
anovaginal-komplexen Fisteln zeigten den schlechtesten Langzeiterfolg.

Bei der Betrachtung aller Flap-OP's und der Zusammenfassung in Gruppen
zeigte sich beim Vergleich zwischen nur transsphinktaren Fisteln versus allen
anderen Fisteltypen, d.h. transsphinktar-komplexen, anovaginalen sowie
anovaginal-komplexen Fisteln, ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Auftretens von Rezidiven. Diese fast doppelt so gro3e Rezidivhaufigkeit in der

Gruppe mit den komplizierteren und komplexeren Fistelverlaufen lasst sich
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durch eben diesen Verlauf erklaren, welcher von vorneherein eine schwierigere
Ausgangssituation darstellt.

Von ahnlichen Ergebnissen wird auch in der Literatur berichtet. Nach Makowiec
et al. (1995) liegen die Ergebnisse fur das Auftreten eines Rezidivs der mittels
Sliding-Flap operierten anovaginalen Fisteln bei 46% nach einem Jahr und bei
72% nach zwei Jahren. Fir transsphinktare Fisteln liegen seine Ergebnisse
nach einem Jahr bei 25%, ebenso nach zwei Jahren, d.h. transsphinktare
Fisteln weisen eine Heilungsrate von 75% auf, wobei dieser klare Vorteil der

operierten Fisteln bei Frauen mit anovaginalen Fisteln nicht erreicht wird (52).

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum in unserer Studie lag bei drei
Jahren und elf Monaten (Range: ein Monat- zehn Jahre und elf Monate), was
nicht unbedingt eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zulasst. Allerdings kann
bei der Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven ein in den ersten sechs Monaten
deutlicher Anstieg im Auftreten von Fistelrezidiven erkannt werden.

Auch in unserer Studie weisen die transsphinktaren Fisteln, mit einer
Heilungsrate von 50% nach 47 Monaten, ein besseres Ergebnis als die

anovaginalen Fisteln auf, die nur eine Heilungsrate von 39,3% erreichen.

Anders sehen die Ergebnisse bei Radcliffe et al. (1988) bezuglich der
rektovaginalen Fisteln aus. Wird auf eine Operation bei Patienten mit aktiver
rektaler Erkrankung verzichtet, kann ihrer Meinung nach mit einem Erfolgs-
ergebnis nach Rektumwandverschiebelappen von bis zu 2/3 aller Falle
gerechnet werden (66). Athanasiadis et al. (1995) berichten Uber einer Erfolgs-
quote von 56% dauerhaftem Verschluss rektovaginaler Fisteln bei Patienten mit
Morbus Crohn nach plastischer Fisteldeckung (7). Andere Autoren berichten
von Ergebnissen in der gleichen GroRenordnung (69). In der Literatur sind aber
auch hohere Erfolgsquoten von 92,9%, nach durchschnittlich 55 Monaten,
verzeichnet. Hierbei wurde aber ein transvaginaler Zugang, bei gleichzeitig
protektivem Stoma, gewahlt (73). Sher et al. (1991) bevorzugen den
Verschluss, ausgehend von der vaginalen Seite, mit Interposition von Anteilen

des Musculus levator ani zur Trennung der vaginalen und rektalen Wand. Die
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Mobilisation vaginaler Schleimhaut ist nach ihrer Meinung einfacher als die
Mobilisation rektaler Schleimhaut (73). Auch Bauer et al. (1991) bevorzugen
dieses Vorgehen. Sie berichten von einer 92,3%-igen Heilungsrate, nach einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 50 Monaten, wobei alle
transvaginalen Flap-OP’s unter dem Schutz eines Stomas durchgefihrt wurden
(9). Cohen et al. (1989) bevorzugen ein transanales Vorgehen, da sie den
Verschluss von der Seite des hoheren Druckes fur besonders wichtig fur die
Heilung halten (19).

Die Erfolgsbilanz in der Behandlung transsphinktarer incl. anovaginaler Fisteln

mittels Rektumwandverschiebelappen liegt zwischen 33,3% und 100%.

Tab. 14: Haufigkeit des Auftretens eines Rezidivs.

Fisteltyp und Anzahl OP- Lprimary Rezidiv Beobachtungs-
Autor der Technik | failure® zeitraum
Fisteln (Monate)
transsphinktar
Fry et al. (27) 3 RWV ? 0 (0%) 55
Jones et al. (41) 6 RWV 2/6 2/4 (50%) 3-67
Kroesen und 10 RWV 0 2/10 (20%) ?
Buhr (42)
Lewis und 6 RwWV 1/6 ? ?
Bartolo (47)
Willis et al. (84) 7 RwWV 0 2/7 (28,6%) 6-66
eigene 36 RWV 1/36 17/34* (50%) 1-131
Ergebnisse
anovaginal
Fry et al. (27) 3 RWV ? 2/3 (66,7%) 55
Hesterberg et 10 RwWV 0 3/10 (30%) 9-24
al. (35)
Jones et al. (41) 10 RWV 2/10 2/8 (25%) 3-67
Morrison et al. 8 2 RWV 0 4/8 (50%) ?
(60) 6
andere
Sher et al. (73) 14 vaginale 1/14 0/13 (0%) 3-77
Flap's
Willis et al. (84) 5 RWV 0 2/5 (40%) 6-66
eigene 44 RwWV 12/44 17/28* (60,7%) 1-131
Ergebnisse

RWV: Rektumwandverschiebelappen
* . OP’s unter nicht zurtickverlegtem Stomaschutz, nicht bertcksichtigt
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Willis et al. (2000) erreichen bei den transsphinktaren Fisteln eine Erfolgsrate
von 71,4%, bei den anovaginalen Fisteln eine Erfolgshaufigkeit von 60% (84).
Allerdings liegt ihr durchschnittlicher Nachbeobachtungszeitraum bei 29
Monaten, unserer lag bei 47 Monaten, was eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse nicht unbedingt zulasst.

Nach Kroesen und Buhr (1999) mul} aufgrund der Tatsache, dass anovaginale
Fisteln eine Rezidivrate von 50% aufweisen, die Indikation zum plastischen
Verschluss streng gestellt werden. Sie sehen erst bei Symptomen wie
rezidivierende vaginale Infekte, massive vaginale Stuhlabgange und vaginaler
Flatulenz eine Indikation zur operativen Versorgung. Diese sollte, ihrer Meinung
nach, wie bei den hohen transsphinktaren Analfisteln mittels Rektumwand-
verschiebelappen von anal her erfolgen. Sie fordern, je nach Auspragung der
Fistel, ein protektives Stoma fir drei Monate (42). Ahnlich beschreibt Winkler
(1998) die Gesamtheilungsquote bei Rektovaginalfisteln mit héchstens 50%.
Allerdings sind die rezidivierenden Fistelungen haufig deutlich kleiner, oft nur
filiform und praktisch nicht mit Beschwerden, insbesondere Falschweg-
absonderungen, kombiniert, so dass fur die Patienten trotzdem etwas

gewonnen ist (78).
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5.5. Stoma

Die Meinungen uUber den Einfluss eines Stomas auf den Verlauf einer
perianalen Erkrankung werden in der Literatur kontrovers diskutiert.

Haufig wird dem Stoma die Rolle zugeschrieben, die perianale Situation zu
verbessern und so auch ein Wiederauftreten perianaler Krankheitszustande,

wie rezidivierende Fisteln etc. zu verhindern.

In der vorliegenden Studie konnte der Vorteil eines Stomas bei Flap-OP nicht
klar bestatigt werden. Bei Betrachtung aller fur die Langzeitbeobachtung
relevanten Operationen mittels Rektumwandverschiebelappens fanden 23
Operationen unter dem Schutz eines Stomas statt (37%).

Bei diesen Patienten wurde der Langzeitverlauf nach Rektumwandverschiebe-
lappen nicht ab dem Zeitpunkt der Flap-OP, sondern ab dem Zeitpunkt der
Stomaruckverlegung betrachtet.

Zum Beobachtungsende nach durchschnittlich 47 Monaten lag die Rezidivrate
der Flap-OP’s, die unter Stomaschutz durchgeflhrt wurden, bei 69,6%, im
Vergleich zu den Flap-OP's ohne Stomaschutz, die zu 46,2% im
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv entwickelten.

Weiterhin zeigten die Kurven nach Kaplan und Meier, dass nach einem
Zeitraum von 15,7 Monaten die Halfte der mit Stoma operierten Fistel-
verschlusse ein Rezidiv entwickelt hatten. Bei den 39 Flap-OP's, die ohne
protektives Stoma operierte wurden, lag der Median bei 40,4 Monaten. Fur

diese Unterschiede ergab sich jedoch keine Signifikanz.

In der Gruppe mit nur einer Flap-OP pro Patient war nach einem Zeitraum von
36,2 Monaten die Halfte der mit Stomaschutz operierten Fisteln wieder
aufgetreten; insgesamt entwickelten 69,2% der Fisteln ein Rezidiv. Bei den
Flap-OP's, die ohne Stomaschutz operiert wurden, entwickelten dagegen nur
31% der Fisteln im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv; der Mittelwert lag bei
57,6 Monaten. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den

Ergebnissen.
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Bemerkenswert ist, dass die Fistelrezidive bei Stomatragern haufiger auftraten
als bei Patienten ohne Stoma. Vor dem Hintergrund eine eventuell zur
Diskussion stehende Proktektomie zu verzogern oder sogar zu verhindern,
entscheidet man sich meist flr die Anlage eines Stomas. Eine Erklarung fur das
haufigere und frihere Auftreten von Fistelrezidiven bei diesen Patienten kann
der generell schwerere Crohn-Verlauf sein, der, zum einen schon zur
Stomaanlage gefuhrt hat, zum anderen fur das haufigere und frihere Auftreten
von Fistelrezidiven verantwortlich ist.

Die Erwartungshaltung hinsichtlich des Auftretens von Fistelrezidiven ist
dagegen eine andere, hofft man doch mit einem Stoma die perianale Region
durch das Fehlen der Defakationsbelastung, sowie durch das Ausbleiben einer

Verunreinigung durch Stuhl zu entlasten.

Nach Makowiec et al. (1995) zeigt die Anwesenheit eines protektiven Stomas
ebenfalls keinen Unterschied in dem Wiederauftreten einer operativ, mittels
Rektumwandverschiebelappens verschlossenen, transsphinktaren Fistel (52).
Die Anlage eines protektiven Stomas ist hier bei schwierigen Fallen indiziert,
um Symptome zu lindern, lokale Entziindungen unter Kontrolle zu bringen und

die frihzeitige Proktektomie zu verhindern.

Anders sehen die Kaplan-Meier-Kurven in der Patientengruppe aus, die sich
mindestens zwei Flap-Operationen unterziehen mussten. Hier fanden zehn
Operationen unter Stomaschutz statt (50%), weitere zehn Operationen fanden
dagegen ohne protektives Stoma statt (50%). Nach 2,7 Monaten war bei den
Patienten ohne Stoma und nach 8,6 Monaten bei den Patienten mit Stoma die
Halfte aller mittels Flap operierten Fisteln wieder aufgetreten. Der aufgetretene
Unterschied war nicht signifikant, aber in der Verteilung deutlich anders als die
bisher aufgetretenen Ergebnisse. Mit Stoma zum Zeitpunkt der Operation
entwickelten 70% der Patienten ein Fistelrezidiv im Vergleich zu 90% der
Patienten, die ebenfalls ein Rezidiv entwickelten, aber ohne protektives Stoma
operiert wurden. Die Option, bei Patienten, die sich schon mehreren perianalen

Operationen unterziehen mussten, ein protektives Stoma anzulegen, sollte in
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Erwagung gezogen werden, weil sich in einem anfalligeren, vernarbteren
und/oder steiferen Analkanal, die Abwesenheit der Defakationsbelastung auf
die Wundheilung anscheinend positiv auswirkt. Der Rektumbefall war in dieser
Gruppe mit 46,2% hdher als in der Gruppe der Patienten, die sich nur einer
Flap-OP unterziehen mussten (32,7%). Die Nicht-Ausschaltung des Rektum hat
bei den Operationen, bei denen in der Anamnese ein Rektumbefall bekannt
war, u.U. zu einem Fistelrezidiv beigetragen, da aufgrund der vorangegangenen
Entzindungen evtl. mit einer schlechteren Wundheilung gerechnet werden

konnte.

Harper et al. (1982) berichten in einer Studie mit 29 an perianalem Morbus
Crohn erkrankten Patienten uUber eine deutliche Besserung der perianalen
Situation bei 72% der Patienten nach Stomaanlage. Die Patienten profitieren in
der frihen postoperativen Phase zudem von dem schnellen Abklingen der
schmerzhaften perianalen Entzindung (32). Block (1980) sieht in einer
perianalen Erkrankung bei Rektumbefall generell eine Indikation zur Anlage
eines Stomas, mit gleichzeitiger Resektion des entzindlich veranderten
Darmsegments und Sanierung der perianalen Region (12). Fry et al. (1989)
stellen bei elf von 14 Patienten ebenfalls eine Besserung der perianaler
Lasionen nach Stomaanlage fest. Sie resezierten ebenfalls entzindete
Darmabschnitte und fuhren selbst an, dass diese Verbesserung moglicherweise
auf die Resektion der entzindlich veranderten Darmabschnitte zurtickzufihren
ist (27). Van Dongen und Lubbers (1986) dagegen betonen, dass eine alleinige
Darmresektion bei keinem ihrer Patienten zum Abheilen der perianalen Fisteln
gefuhrt hat (22). Makowiec et al. (1995) sehen in der Anwesenheit eines
Stomas bei Patienten mit perianalen Fisteln hinsichtlich ihres naturlichen
Verlaufes eine signifikant hohere Heilungsrate, sowie geringere Rezidivrate als
bei Patienten ohne Stoma (53).

Andere Autoren berichten, dass ein stuhlumleitendes Stoma ohne Einfluss
bezlglich des Wiederauftretens einer chirurgisch behandelten Fistel ist oder zu
keiner Verbesserung der Heilung perianaler Erkrankungen bei Patienten mit
Morbus Crohn fuhrt (38,53,54,85). Ebenso berichten White et al. (1990), dass
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ein stuhlumleitendes Stoma und die Resektion entziindeten Darmes zu keiner
Verbesserung hinsichtlich der Heilung perianaler Erkrankungen fihrt (79). Dass
einige Patienten, die sich einer Stomaanlage unterziehen mussten, keine
Verbesserung ihrer Situation im Vergleich zu Patienten ohne Stoma erfahren,
liegt vielleicht an dem insgesamt aggressiveren Krankheitsverlauf, der dieses
Ergebnis beeinflusst. In anderen Studien wird vor allem der Nutzen einer
Stomaanlage hinsichtlich des Erfolgs lokalchirurgischer perianaler Eingriffe
beurteilt. Einige Autoren beflirworten bei ausgedehnten, immer wieder
rezidivierenden Fistelsystemen die Anlage eines Stomas, um den Patienten
eine Proktektomie zu ersparen oder diese eventuell hinauszuzdgern (17,53).
Allerdings konnte in der Studie, bei nur zwei von zehn Patienten mit perianalem
Morbus Crohn der Anus praeter wieder verschlossen werden. Weiterhin war nur
die Halfte aller Stomatrager zur Zeit der Kontrolle vollstandig beschwerdefrei
(17). Die Anlage eines temporaren Stomas bietet die Moglichkeit, nach
erfolgreichem Abheilen der perianalen Lasionen, die normale Stuhlpassage
wiederherzustellen. In einer Studie von Post et al. (1991) Uber Indikationen,
Techniken und Verlaufe von 129 Stomata bei Crohn-Patienten wurde ein
schweres perianales Fistelleiden, neben schweren enterogenitalen Fisteln, als
fuhrende Indikation fur die Anlage eines Stomas genannt (65). Leider erleiden
viele Patienten nach Abheilen ihres Fistelleidens und Rlckverlagerung des
Stomas ein Rezidiv, was haufig zur erneuten Anlage zwingt. Auch hinsichtlich
des Nutzens eines Stomas in der Therapie ano- oder rektovaginaler Fisteln
finden sich in der Literatur unterschiedliche Meinungen. Einige Autoren, so z.B.
Heyen et al. (1989) und Buchmann (1988) empfehlen vor einer lokalen
Operation die Anlage eines schitzenden, temporaren Stomas (15,37). In einer
Studie von Sher et al. (1991) begunstigt die Stomaanlage als alleinige
MaRnahme den Verschluss rektovaginaler Fisteln nicht, jedoch scheint sie in
Kombination mit einem, in ihrer Studie transvaginalen Flap, eine Heilungsrate
von 92,9% nach durchschnittlich 55 Monaten zu erzielen (73). Nach Kroesen
und Buhr (1999) muss aufgrund der Tatsache, dass anovaginale Fisteln eine

Rezidivrate von 50% aufweisen, die Indikation zum plastischen Verschluss
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streng gestellt werden. Sie fordern je nach Auspragung der Fistel ein

protektives Stoma flr drei Monate (42).

5.5.1. Proktektomie

Herfarth und Bindewald (1986) beschreiben die Rektumexstirpation als ,ultima
ratio- Eingriff* bei Analfisteln in Folge eines Morbus Crohn. Die Indikation ist nur
dann gegeben, wenn auch nach Anlage eines Deviationsstomas das eiternde
perianale Gangsystem nicht zur Ausheilung kommt. Dies gilt v.a. fur den
therapieresistenten Crohnbefall des Rektum. Auch bei kompletter Zerstérung
des Kontinenzorgans ist die Rektumexstirpation indiziert (34). Dabei weisen v.a.
Fisteln, die erst spat einer adaquaten chirurgischen Behandlung zugeflhrt
werden, eine progrediente Destruktion des Analsphinkters auf (42). In ihrem
eigenen Krankengut macht der Eingriff nur 2% aus (34), wahrend von anderen
ein deutlich hoéherer Anteil an Proktektomien aufgrund eines Analfistelleidens
angegeben wird. Auch Schmidt et al. (1998) betonen, dass ein Sanierungs-
verzicht einer aktiven Analfistel Uber eine narbige Sphinkterdestruktion

unweigerlich zu einer Proktektomie fuhrt (69).

In unserer Studie wurden von 62 Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung sechs
Patienten proktektomiert (10%). Die Grunde waren jeweils ein massiv
entzindliches Geschehen mit Persistenz der mittels Flap operierten Fistel bzw.

das Auftreten neuer perianaler Fisteln.

Nach Allan und Keighley (1988) mussen sich in einem Beobachtungszeitraum
von zehn Jahren von ursprunglich 109 Patienten zehn Patienten einer
Proktektomie unterziehen, wovon funf Proktektomien direkt im Zusammenhang
mit der perianalen Erkrankung stehen (3). Eine ahnlich Zahl geben Wolff et al.
(1985) an : bei ihnen liegt die Proktektomierate anorektaler Fisteln nach zehn
Jahren bei 8,4% und nach 20 Jahren bei 17,5% (85).
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Marks et al. (1981) betonen, dass viele ihrer Patienten, die einen Befall des
Colon haben, auch eine Rektumbeteiligung zeigen (58); sie bestatigen aber
nicht die von Hellers et al. (1980) in einer retrospektiven Studie gemachte
Aussage, dass die Kombination aus Crohnbefall des Rektum und Analfistel
unabdingbar zur Proktektomie flhrt (33,58). Scott et al. (1992) finden in ihrer
Studie, dass Frauen mit einer perianalen Erkrankung und Beteiligung der
Vagina haufiger operiert werden, haufiger ein Stoma bekommen und haufiger
einer Proktektomie unterzogen werden als Patienten mit einer perianalen Fistel
ohne Anschlul3 an die Vagina (71).

Hinsichtlich der chirurgischen Therapie ist von Bedeutung, dass perianale
Fisteln auch bei entzindlichen Veranderungen des Rektum nach Gewahr-
leistung ausreichender Drainage spontan heilen konnen. Eine grundsatzliche
Proktektomie oder Stomaanlage bei Patienten mit einem Befall des Rektum
scheint daher nicht indiziert. Vielmehr sind individuelle Gesichtspunkte zu
berucksichtigen, da auch die postoperative Phase nach einer Proktektomie bei
an Morbus Crohn erkrankten Patienten, in Abhangigkeit vom praoperativen

Befund, haufig nicht komplikationslos verlauft (68).
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5.6. Einfluss einer medikamentdésen Therapie

Im Rahmen der Therapie einer intestinalen Crohn'schen Erkrankung kommen
verschiedene Medikamente zur Anwendung.

In der vorliegenden Studie wurden von den 62 Operationen, die fur die
Langzeitbeobachtung des medikamentosen Einflusses auf den Langzeitverlauf
nach Rektumwandverschiebelappen in Betracht kamen, funf Operationen nicht
bertcksichtigt. Im Vorfeld dieser funf Operationen wurden entweder nur
Antibiotika bzw. andere Medikamente verabreicht. Wurden vor einer Flap-OP
sowohl Salicylate, Steroide, Azathioprin oder Antibiotika verabreicht, wurde
diese Operation in der starkeren Medikamentengruppe mitgezahlt (meist in der

Gruppe der Steroide).

Im Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme und der Einnahme von
Salicylaten zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten eines
Rezidivs, dennoch war in der Gruppe ohne Medikation weniger haufig ein
Fistelrezidiv aufgetreten. Eine Erklarung mag die bessere gesundheitliche
Verfassung dieser Patienten sein, die keine medikamentdse Therapie der

Crohn’schen Erkrankung notig gemacht hat.

Anders sah es beim Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme bzw.
der Einnahme von Salicylaten als eine Vergleichsgruppe und der Einnahme von
Steroiden, Azathioprin oder deren Kombinationen als andere Vergleichsgruppe
aus.

25 mal wurden im Vorfeld der Operationen entweder keine Medikamente oder
aber Salicylate verabreicht. Zehn operativ verschlossene Fisteln entwickelten
im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (40%); der Mittelwert lag bei 56,9
Monaten postoperativ. 32 mal bestand die medikamentdse Therapie des
Morbus Crohn im Vorfeld der Flap-OP's aus der Einnahme von Steroiden,
Azathioprin oder deren Kombinationen. Erfolgte zusatzlich zu diesen
Medikamenten noch die Einnahme von Salicylaten 0.a., wurde diese OP zur

Gruppe mit den starkeren Medikamenten, also den Steroiden etc., gezahlt.
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Nach 9,7 Monaten trat bei der Halfte der operierten Fisteln ein Rezidiv auf;
insgesamt entwickelten 62,5% ein Rezidiv.
Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich zwischen den

beiden Gruppen von Medikationen.

Erstaunlich ist, dass im Vergleich die immunsupprimierenden Medikamente
deutlich schlechter abschnitten als Salicylate oder auch als keine Medikation im
Vorfeld der OP. Eine Erklarung ist die insgesamt schwerere Verlaufsform des
Morbus Crohn, aufgrund derer eine solche medikamentdse Therapie nétig war
und, aufgrund dieser schwereren Form des Morbus Crohn, eine gewisse
Pradisposition zu entzundlichen Veranderungen, Fisteln und deren Rezidiven

bestand.

Immunsuppressive Medikamente wie Steroide und Azathioprin werden vor
allem in der Therapie eines akuten Schubes eingesetzt.

Heyen et al. (1989) berichten in ihrer Studie Uber Patienten mit anovaginalen
Fisteln, dass zuerst ein Grofteil erfolglos mit Medikamenten therapiert wurde.
Die verabreichten Medikamente waren sowohl Immunsuppressiva wie Cortison
und Azathioprin als auch Antibiotika und Salicylate (37). Auch Makowiec et al.
(1995) beschreiben, dass die Gabe von Immunsuppressiva keinen Einfluss auf

den Heilungsverlauf perianaler Fisteln nimmt (53).

In der Gruppe, in der Patienten sich nur einer Flap-OP unterziehen mussten,
zeigte sich im Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme und der
Einnahme von Salicylaten ebenfalls kein signifikanter Unterschied.

Auch im Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme bzw. der
Einnahme von Salicylaten als eine Vergleichsgruppe und der Einnahme von
Steroiden, Azathioprin oder deren Kombinationen als andere Vergleichsgruppe
war kein signifikanter Unterschied, aber dennoch ein besseres Ergebnis in der
Gruppe mit keiner Medikamenten-Einnahme bzw. Salicylat-Einnahme,

aufgetreten.
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In der Gruppe mit mindesten zwei Flap-OP’s pro Patient erfolgte im Vorfeld nur
bei zwei Operationen keine medikamentdse Therapie und vor zwei weiteren
Operationen bestand die medikamentdse Therapie aus Salicylaten. Aufgrund
der geringen Anzahl an Operationen konnte keine statistisch korrekte

Auswertung durchgefiihrt werden.

Auch im Vergleich zwischen keiner Medikamenten-Einnahme bzw. der
Einnahme von Salicylaten als eine Vergleichsgruppe und der Einnahme von
Steroiden, Azathioprin oder deren Kombinationen als andere Vergleichsgruppe,
war kein signifikanter Unterschied, aber dennoch ein besseres Ergebnis in der
Gruppe mit keiner Medikamenten-Einnahme bzw. Salicylat-Einnahme zu

verzeichnen.

5.6.1. Immunsuppressive Medikamente (Steroide/Azathioprin)

Die in der vorliegenden Studie eingetretenen Ergebnisse gaben keinen Hinweis
auf einen Vorteil der immunsupprimierenden Therapie von transsphinktaren
Fisteln bei Patienten mit Morbus Crohn, hinsichtlich des Langzeitverlaufs. Die
hier aufgetretenen Unterschiede in der Haufigkeit eines Fistelrezidivs zeigten
eher einen Nachteil in der Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten.
Allerdings lie® der schwerere Verlauf der Crohn’schen Erkrankung bei diesen
Patienten und die daraus resultierende Therapie mit immunsupprimierenden
Medikamenten eine gewisse Pradisposition zu entzundlichen Veranderungen,
Fisteln und Rezidiven erwarten. Aufgrund dieser Pradisposition traten in dieser
Gruppe Fistelrezidive signifikant friher auf als in einer Gruppe mit nicht so
schweren Crohn-Verlaufen. Lichtenstein (2000) fuhrt an, dass Corticosteroide
zwar aulerst effektiv bei Patienten mit akutem Schub eingesetzt werden, um
eine Remission einzuleiten, bei der Behandlung von Fisteln scheinen sie aber

nicht erfolgreich zu sein (48).
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5.6.2. Antibiotika (Metronidazol)

In der vorliegenden Studie wurden nur funf Operationen durchgefuhrt, bei
denen im Vorfeld Antibiotika verabreicht wurden, wobei die Antibiotika jeweils in
Kombination mit Salicylaten, Steroiden, Azathioprin und/oder anderen
Medikamenten eingenommen wurden. Bestand also noch die zusatzliche
Einnahme von Antibiotika, hat man diese Operationen in der entsprechend
anderen Medikamentengruppen mitgezahit.

Die alleinige Erfolgsquote einer Antibiotikatherapie im Langzeitverlauf konnte

deshalb in der vorliegenden Studie nicht ermittelt werden.

Beurteilungen Uber den Erfolg einer Metronidazol-Therapie beim perianalen
Morbus Crohn fallen unterschiedlich aus. Einige Autoren berichten von einem
positiven Einfluss der medikamentosen Therapie mit Metronidazol auf die
perianale Erkrankung (10,13). Bernstein et al. (1980) berichten, dass von 18
Patienten mit perianalem Morbus Crohn, zehn eine komplette Heilung erfahren
haben, bei zwei Patienten eine klinische Besserung eingetreten ist und bei drei
Patienten eine Persistenz des perianalen Morbus Crohn vorliegt (10). Bei
Brandt et al. (1982) haben von 26 Patienten, die mindestens drei Monate mit
Metronidazol behandelt wurden, zehn Patienten eine komplette Heilung
erfahren, bei den restlichen 16 Patienten kann eine klinische Besserung
beobachtet werden. Den Versuch, die Dosis zu reduzieren, beantworten alle
Patienten mit einem erneuten Aufflammen der Erkrankung. Zudem entwickeln
50% der Patienten nach durchschnittlich 6,5 Monaten der Therapie mit
Metronidazol Parasthesien (13). Herfarth und Bindewald (1986) wenden ein,
dass Berichte uber 50%-ige Heilungschancen unter Metronidazol-Therapie mit
Vorsicht beurteilt werden mussen, da in der Regel die Beobachtungszeiten

innerhalb der Studien nur kurz sind (34).
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, den Langzeitverlauf von Morbus-Crohn-Patienten zu
untersuchen, bei denen transsphinktare Analfisteln mittels eines
Rektumwandverschiebelappens verschlossen worden waren. Der fur die
Fragestellung der Studie relevante Beobachtungszeitraum erstreckte sich fur
den jeweiligen Patienten vom Zeitpunkt seiner ersten Flap-OP bis zum
Auftreten eines Fistelrezidivs bzw. bis zum letzten wahrgenommenen
Untersuchungstermin, an dem der Fistelverschluss noch intakt war
(durchschnittlich drei Jahre und elf Monate, Range: ein Monat- zehn Jahre und

elf Monate).

Es wurden insgesamt 53 Patienten berlcksichtigt, an denen 62 Flap-OP's

durchgefuhrt wurden.

Das Auftreten eines Rezidivs im Langzeitverlauf wurde, in Abhangigkeit von
den Parametern ,Befallsmuster des Morbus Crohn, ,Fisteltyp®, ,Medikamente*
und gegebenenfalls eines ,Stomas®, mittels Logrank-Test und Wilcoxon-Test

verglichen. Das Signifikanzniveau a wurde auf 5% festgesetzt.

Nach den Kaplan-Meier-Uberlebenskurven entwickelten 55% aller operierten
Fisteln ein Rezidiv. Nach zehn Jahren lag die Wahrscheinlichkeit eines
Fistelverschlusses bei 29%.

In der Gruppe mit nur einer Flap-OP pro Patient entwickelten 43% ein Rezidiv.
Hier lag die Wahrscheinlichkeit eines Fistelverschlusses nach zehn Jahren bei
33%.

In der Gruppe mit mindestens zwei Flap-OP's pro Patient entwickelten 80%
der operierten Fisteln ein Rezidiv. Die Wahrscheinlichkeit eines

Fistelverschlusses lag nach neun Jahren bei 19%.
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Bei Betrachtung aller 62 Flap-OP’s zeigte sich hinsichtlich des Auftretens eines
Rezidivs ein signifikanter Unterschied zwischen Crohn-Befall und Nicht-Befall
des Colon (p= 0,0116), sowie im Vergleich zwischen transsphinktaren Fisteln
und transsphinktar-komplexen/ anovaginalen/ anovaginal-komplexen Fisteln
(p= 0,0349). Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich
zwischen keiner Medikamenten-Einnahme/ Salicylate und der Einnahme von
Immunsuppressiva (p= 0,0161). Das Vorhandensein eines Stomas war ohne
signifikanten Einfluss auf den Langzeitverlauf nach Flap-OP.

In der Gruppe mit nur einer Flap-OP pro Patient (42 OP’s) trat wiederum ein
signifikanter Unterschied zwischen Crohn-Befall und Nicht-Befall des Colon auf
(p= 0,0233), sowie zwischen Flap-OP’'s mit bzw. ohne Stomaschutz (p=
0,0465). Der Fisteltyp und die Einnahme von Medikamenten hatten keinen
signifikanten Einfluss auf den Langzeitverlauf nach Flap-OP.

In der Gruppe mit mindestens zwei Flap-OP's pro Patient (20 OP’s) zeigte
sich beim Vergleich des Fisteltyps, des Befallsmusters, der Medikation sowie
des Vorhandenseins eines Stomas, kein signifikanter Unterschied hinsichtlich

des Langzeitverlaufs nach Flap-OP.

Obwonhl haufig Rezidive nach einer Flap-OP auftreten, ist dieser relativ kleine
Eingriff bei einem ausgesuchten Patientenklientel, auch mit anovaginalen
Fisteln, gerechtfertigt, bringt er doch eine zumindest vorubergehende
Verbesserung der Symptomatik mit sich, bei gleichzeitiger Schonung des

Kontinenzorgans.
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7.

Anhang
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Erhebungsbogen:

Langzeitverlauf nach Rektumwandverschiebelappen bei Pat. mit M. Crohn

Pat.-ID: L T T es
Geb.-Datum: Lo T Ty ]a
Geschlecht: 1= mannl.

2= weibl. [ s
letzter Untersuchungstag: [T 1T 1 ]e
. Anamnese:
Erstmanifestation des Morbus Crohn: Monatdahr [ | | | |7
Erstdiagnose des Morbus Crohn: Monatidahr L [ 1 8
Erstdiagnose Fistel: Monatahr [ | | | ]9
Erstmanifestation der Symptome: 0= nie abdominale Symptome

1= anal vor abdominal

2= abdominal vor anal

3= gleichzeitig

4= andere Symptome IEN
Erstes Auftreten perianaler Symptome: Monatidahr L 1 1 141

Anzahl perianaler Operationen bisher (ohne Rektumwandverschiebelappen)[ 12

Anzahl der Rektumwandverschiebelappen-OP’s bisher:

Art der durchgefuhrten perianalen Eingriffe bisher:
0= keine/ abwartend
1= Fadendrainage

[ 4

2= Incision/ Excision/ AbszefRspaltung
3= Rektumwandverschiebelappen

4=1+2
5=1+3
6= 1+2+3
7= andere

Anzahl M.Crohn bedingter intestinaler Operationen bisher:
letzte OP: Monat/Jahr

Art der
OP’s:

|:|14

[ 11
L[ ]
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Crohnbefall und Ausdehnung bei Erstdiagnose:
1=ja 2=nein Oesophag./Magen/Duodenum

nur Dinndarm
terminales lleum
ileocoecal
Colon
Sigma
Rektum
perianal

Crohnbefall und Ausdehnung bei Vorstellung:
1=ja 2=nein Oesophag./Magen/Duodenum

nur Dinndarm
terminales lleum
ileocoecal
Colon
Sigma
Rektum
perianal

Il. Perianale Befunde und Symptome bei Untersuchunqg vor
Rektumwandverschiebelappen-OP:

Anzahl der aufReren Fisteloffnungen:

Stuhlinkontinenz: 0= keine Inkontinenz
1= keine Inkontinenz wg. Stoma
2= Stuhl-/Luftabgang nur uber Fistel
3= gasformig
4= flussig
5= fest

Dringlichkeit (urgency) des Toilettenbesuchs bei Stuhldrang:
1= sehr dringend, sofort
2= dringend, bis 5 Minuten aufschiebbar
3= Uber 5- 10 Minuten aufschiebbar
4= Uber 10 Minuten aufschiebbar

Durchfall: 0= nein
1=ja

Stuhlgang pro Tag: 1= 0-2mal
2= 3-6mal
3= 7-10mal
4= > 10mal
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[ 129

—
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|:|35

[ 136
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lll. Vorbereitende Behandlung vor Rektumwandverschiebelappen -OP
( < 3 Monate)

aktuelle Medikation: 0= keine 4= Metronidazol oder andere AB

1= Salicylate 5= Steroide + andere

2= Azathioprin 6= Kombination ohne Steroide

3= Steroide [ ]38
chirurgisch: 0= keine/ abwartend

1= Fadendrainage/ andere Drainage

2= Incision/ Excision/ AbszefRspaltung

3=1+2

|:|39

IV. Rektumwandverschiebelappenplastik (1. OP im Haus):
OP-Datum:  1.0P I I
2.0P [ T Y
3.0P Lo T Ty e
4. OP [ T
Anzahl von Fisteln bei Verschiebelappen-OP: (s

Fisteltyp bei 1.0P:
1= anovaginal 3=ubrige transsphinktare, einfache Fistel
2= anovaginal-komplexe Fistel 4= transsphinktar-komplexe Fistel

[]45
Lokalisation (in Steinschnittlage): 1= 12-3%° SSL 3=6-9° SSL
2=3-6" SSL 4=9-12% SSL
3=6-9° SSL 5= mehrere Fisteln
[ ]46
Stoma zum Zeitpunkt der OP: 0= nein
1=ja [,
wenn ja, Grund fur Stoma: 1= abdominale Grinde
2= anale Grunde [ s
Kontrolluntersuchung vor Entlassung:
[1s0 Tag post-OP
Kontrolluntersuchung direkt nach Entlassung:
Datum: T s
Wochen nach OP: []52
Fistel(n) noch verschlossen? 0= nein (primary failure)
1=ja [ Is3
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medikamentdse Behandlung nach OP:

0= keine/ abwarten

1= Steroide 4= Metronidazol oder
andere AB
2= Salicylate 5= Steroide + andere
3= Azathioprin 6= Kombination
ohne Steroide
|:|54
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V. Kontrolluntersuchungqg bei Wiedervorstellung (follow-up) zu einem
spateren Termin:

Datum: T T
Wochen nach OP: []56
Operierte Fistel nach wie vor verschlossen?
0= nein
1=ja [ 57
wenn nein, seit wann wieder offen? [T T Iss
symptomatisches Rezidiv der operierten Fistel (Abszel/ eitriger Ausflui)?
0= nein
1=ja [ Iso
Auftreten eines neuen, perianalen Geschehens (Fistel/ AbszeR/ eitriger AusfluR)?
0= nein
1=ja [Te0
wann? e
Lokalisation (in Steinschnittlage): 1= 12-3%° SSL 3=6-9° SSL
2=3-6% SSL 4=9-12% SSL
3=6-9° SSL [ 6o
Stoma zum Zeitpunkt des Fistelrezidivs oder entzindl. Geschehens?
0= nein 1=ja [ Jes
Stomarlckverlagerung: 0= nein 2= nach Rezidiv
1= vor Rezidiv 3= anders [ Jes
akuter Schub nach Rektumwandverschiebelappen? Anzahl: [ Je6
rektale Aktivitat zum Rezidivzeitpunkt?: 0= nein 1=ja [ 67

Inkontinenz nach Rektumwandverschiebelappen-OP:

0= keine Inkontinenz 3=ja, neu nach OP

1= keine Inkontinenz wg. Stoma 4= ja, nur Uber Fistelgang

2= ja, wie schon vor OP [ Jes
Haufigkeit der Inkontinenz-Problematik:

0= nie 2= 1x/ Woche 4= mehrfach taglich []69

1= 1x/ Monat 3= 1x/ Tag

wenn ja, Inkontinenz: 1= gasformig 2= flussig 3=fest [ 70

Analstenose: 0= nein 1=ja [ 174
Zusatzuntersuchungen beim follow-up: 0= nein 1=ja

Proktoskopie: 17 Evakuationsproktographie: 73

Rektoskopie: [ 174 Blauprobe [7s

Coloskopie: [ 176 sonstige: [ 77
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VL. Nur bei wiederholter OP mittels Flap (2. oder weiterer):

aktuelle Medikation: 0= keine 4= Metronidazol oder andere AB
1= Salicylate = 5= Steroide + andere
2= Azathioprin 6= Kombination ohne Steroide
3= Steroide )78

chirurgische Vorbehandlung: (< 3 Monate)
0= keine
1= Fadendrainage/ andere Drainage
2= Incision/ Excision/ AbszefRspaltung

3=1+2 [ 17

wievielte OP mittels Rektumwandverschiebelappen? [ Iso
wann? o e
Anzahl von Fisteln bei Flap-OP: [ s2

Fisteltyp bei 2. oder weiterer OP:
1= anovaginal 3=Ubrige transsphinktare, einfache Fistel
2= anovaginal-komplexe Fistel 4= transsphinktar-komplexe Fistel

|:|83
Lokalisation (in Steinschnittlage): 1= 12-3%° SSL 3=6-9° SSL
2=3-6% SSL 4= 9-12% SSL
3=6-9%° SSL 5= mehrere Fisteln
[ ]e4
Stoma zum Zeitpunkt der OP: 0= nein
1=ja []85
wenn ja, Grund fir Stoma: 1= abdominale Griunde
2= anale Grunde
Kontrolluntersuchung vor Entlassung:
[1ss Tag post-OP
Kontrolluntersuchung direkt nach Entlassung:
Datum: [
Wochen nach OP: []88
Fistel(n) noch verschlossen? 0= nein (primary failure)
1=ja [Tso
medikamentose Behandlung nach OP:
0= keine 1= Steroide 2= Salicylate
3= Azathioprin 4= Metronidazol oder andere AB
5= Steroide + andere 6= Kombination ohne Steroide [ o0
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VII. Kontrolluntersuchung bei Wiedervorstellung (follow-up) nach 2. oder
weiterer OP:

Datum: [T T o
Wochen nach OP: []92
wievielte OP? [ o3
mittels Flap operierte Fistel nach wie vor verschlossen?
0= nein
1=ja [ Jo4
wenn nein, seit wann wieder offen? [ T T
symptomatisches Rezidiv der operierten Fistel (Abszel/ eitriger Ausflui)?
0= nein
1= ja [ Joe
Auftreten eines neuen, perianalen Geschehens (Fistel/ Abszel/ eitriger AusfluR)?
0= nein
1=ja [ o7
wann? [T 1 T 1 Jos
Lokalisation (in Steinschnittlage): 1= 12-3%° SSL 3=6-9° SSL
2=3-6% SSL 4=9-12% SSL
3=6-9° SSL [ oo
Stoma zum Zeitpunkt des Fistelrezidivs oder entzindl. Geschehens?
0= nein 1=ja [ 100
Stomarlckverlagerung: 0= nein 2= nach Rezidiv
1= vor Rezidiv 3= anders [ 101
akuter Schub nach Rektumwandverschiebelappen? Anzahl: [ ]102
rektale Aktivitat zum Rezidivzeitpunkt?: 0=nein  1=ja [ 1103

Inkontinenz nach Rektumwandverschiebelappen-OP:

0= keine Inkontinenz 3=ja, neu nach OP
1= keine Inkontinenz wg. Stoma 4= ja, nur Uber Fistelgang
2= ja, wie schon vor OP [ 104

Haufigkeit der Inkontinenz-Problematik:

0= nie 2= 1x/ Woche 4= mehrfach taglich
1= 1x/ Monat 3= 1x/ Tag (1105
wenn ja, Inkontinenz: 1= gasformig 2= flussig 3= fest [ ]106
Analstenose: 0= nein 1=ja [ 107
Zusatzuntersuchungen beim follow-up: 0= nein 1=ja
Proktoskopie: [ T40s Evakuationsproktographie: [ 110
Rektoskopie: [ J110 Blauprobe [ J111
Coloskopie: [ 1112 sonstige: [ ]113
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