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4.1 Abstract

4.1.1 Einleitung

Immunsupprimierte Patienten gelten bei der Auftritt der Kolondivertikulitis als
besonders gefahrdet, weil bei denen haufiger postoperative Komplikationen mit
einem entsprechend verlangerten stationaren Aufenthalt auftreten. Trotz mehrerer
Studien zum Thema ,Divertikulitis und Transplantation® ist dieses
Patientenkollektiv bisher nur eingeschrankt beschrieben und die Ergebnisse
solcher Studien koénnen bislang keine eindeutigen Empfehlungen geben.
Deswegen verfolgt diese Arbeit das Ziel die Schwerpunkte des postoperativen
Verlaufs bei transplantierten Patienten mit Sigmadivertikultis zu analysieren.

4.1.2 Material und Methoden

Im Zeitraum vom 09.10.2010 bis zum 01.01.2021 wurden 41 Patienten nach
Nierentransplantation identifiziert die an der Charité aufgrund einer
Kolondivertikulitis chirurgisch behandelt wurden. Zum Vergleich wurde eine zweite
Gruppe von Patienten ohne Nierentransplantation aus dem Gesamtkollektiv
gebildet (n=41). Diese Patienten erhielten keine immunsuppressive Therapie und

wurden ebenfalls aufgrund von Kolondivertikulitis operiert.

4.1.3 Ergebnisse

Es gibt statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden analysierten Gruppen in
Bezug auf die praoperativen Blutwerte (unmittelbar praoperativ, also maximal ein Tag vor
der Operation), die postoperativen Komplikationen, Mortalitat und die Aufenthaltsdauer.
Folgende statistisch relevanten Zusammenhange wurden flr die immunsupprimierten
Patienten gefunden:

1. Mit einem NTx-Versagen sind folgende Faktoren assoziiert:

Diabetes mellitus, Perforation, SSI, Beatmung >48 Stunden, postoperative Peritonitis,
postoperative Sepsis, praoperatives CRP 231 mg/l, Sandimmun<50mg taglich.

2. Mit einer Anastomosen-Insuffizienz:

Alter Uber 70 Jahren, praoperative Erythrozyten unter 3.5 Mio/pl und Hamoglobin unter 10
g/dl, CellCept Uber 360mg taglich, Beatmung >48 Stunden, Sepsis, VAC-Therapie und
SSI.

3. Mit der postoperativen Mortalitat:

Zwei verstorbene Patienten hatten postoperative Sepsis mit multiplen Infektquellen, waren



Uber 48 Stunden beatmet und hatten NTx-Versagen.

4. Mit der Aufenthaltsdauer Uber 12 Tage:

Perforation, postoperative Sepsis, VAC-Therapie, Anastomosen-Insuffizienz, NTx-
Versagen, praoperative Erythrozyten unter 3.5 Mio/ul und Hamoglobin unter 10 g/dl,
praoperatives CRP Uber 31 mg/l, Clavien-Dindo Klassifikation Grad IV und hoéher sowie
SSI.

5. Postoperatives Blutungsrisiko war mit Einnahme von Tacrolimus Uber 3.1 mg pro Tag

assoziiert.

4.1.4 Schlussfolgerung

Fir jede signifikante postoperative Komplikation bei der nierentransplantierten Patienten
wurden mehrere Einflussfaktoren festgestellt. Fur diese Patienten ist eine praoperative
antianamische Therapie sowie frihzeitige postoperative Bluttransfusion bei Anamie zu
empfehlen. Aufgrund der Ergebnisse fur die NTx-Gruppe sollte eine prophylaktische
elektive Dickdarmresektion bei transplantierten Patienten mit bekannten Divertikeln

evaluiert werden.



4.2 Abstract (Englisch)

4.2.1 Introduction

Immunosuppressed patients are considered to be particularly at risk when colonic
diverticulitis occurs because they have more frequent postoperative complications with a
correspondingly longer hospital stay. Despite several studies on the subject of
"diverticulitis and transplantation”, this patient collective has only been described to a
limited extent and the results of such studies cannot yet provide any clear
recommendations. Therefore, this work pursues the goal of analyzing the focal points of

the postoperative course in transplanted patients with sigmoid diverticultis.

4.2.2 Materials and Methods

In the period from October 9th, 2010 to January 1st, 2021, 41 patients were identified after
kidney transplantation who were treated surgically at the Charité due to colonic
diverticulitis. For comparison, a second group of patients without kidney transplantation
was formed (n=41). These patients were not receiving immunosuppressive therapy and

also underwent surgery for colonic diverticulitis.

4.2.3 Results

There are statistically significant differences between the two groups analyzed with regard
to the preoperative blood values (immediately before the operation, i.e. a maximum of one
day before the operation), the postoperative complications, mortality and the length of
stay. The following statistically relevant relationships were found for the
immunosuppressed patients:

1. The following factors are associated with an NTx-failure:

Diabetes mellitus, perforation, SSI, ventilation >48 hours, postoperative peritonitis,
postoperative sepsis, preoperative CRP 231 mg/l, Sandimmun<50mg daily.

2. With an anastomotic leak:

Age over 70 years, preoperative erythrocytes under 3.5 million/ul and hemoglobin under
10 g/dl, CellCept over 360mg daily, ventilation >48 hours, sepsis, VAC therapy and SSI.
3. With postoperative mortality:

Two deceased patients had postoperative sepsis with multiple sources of infection, were
ventilated for more than 48 hours and had NTx failure.

4. With the length of stay over 12 days:

Perforation, postoperative sepsis, VAC therapy, anastomotic leak, NTx-failure,

10



preoperative erythrocytes below 3.5 million/pl and hemoglobin below 10 g/dl, preoperative
CRP above 31 mg/l, Clavien-Dindo classification grade 1V and higher, and SSI.
5. Risk of postoperative bleeding was associated with tacrolimus intake above 3.1 mg per

day.

4.2.4 Conclusion

Several contributory factors have been identified for each significant postoperative
complication in the renal transplant patient. For these patients preoperative antianemic
therapy and early postoperative blood transfusion for anemia is recommended. Based on
the results for the NTx-group, prophylactic elective colon resection in transplanted patients

with known diverticula should be evaluated.
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5. Einleitung

5.1 Aktuelle Epidemiologie

Die Divertikulose tritt selten vor dem 40. Lebensjahr auf, mit einer geschatzten Pravalenz
von 5%, die auf bis zu 65% bei Personen ab 65 Jahren ansteigt (1). Historisch wurde
berichtet, dass 10-25% der Patienten mit Divertikulose eine Divertikulitis entwickeln (2).
Neuere Daten deuten darauf hin, dass das bisher zitierte Lebenszeitrisiko, eine
Divertikulitis bei Divertikulose zu entwickeln, zu hoch ist (3,4). Moderne Analyse der Daten
von Koloskopien und Computertomographien (CT) zeigen, dass weniger als 5% der
Personen mit Divertikulose eine Divertikulitis entwickeln (5). In einer Studie an Patienten
mit Divertikulose mit einer Nachbeobachtungszeit von 11 Jahren bestand ein Divertikulitis-
Risiko von 1%, welches entweder durch eine CT oder zum Zeitpunkt der Operation
bestatigt (6) wurde. In einer anderen Studie mit einer Kohorte von 2100 Patienten bestand
ein Divertikulitisrisiko von 4.3% Uber einen medianen Nachbeobachtungszeitraum von 7
Jahren (7). Divertikulitis tritt bei Mannern bis zum 6. Lebensjahrzehnt haufiger auf als bei
Frauen, danach sind Frauen haufiger betroffen (8). Dies bestatigt auch die Studie von
Lahat et al. Sie beschreiben, dass bei Patienten mit Divertikulitis unter 45 Jahren ein
Verhaltnis von 3:1 (mannlich zu weiblich) besteht. Daflr erkranken Frauen tUber 45 Jahre
zweimal so oft als Manner (9). Schauer et al. haben ein Verhaltnis von 2:1 (mannlich zu
weiblich) bei Patienten unter 40 Jahren und ein Verhaltnis von 1:1.5 bei Patienten alter als
40 Jahre festgestellt (10). Daruber hinaus steigt die Gesamtinzidenz von Divertikulitis in

den letzten Jahren, was zur Erhéhung der chirurgischen Behandlung fuhrt (11,12).

5.2 Atiologie und Pathogenese

5.2.1 Die Rolle der Ballaststoffe

Eine ballaststoffarme Ernahrung wurde lange Zeit als der vorherrschende, exogene oder
umweltbedingte Faktor angesehen, der zur Entwicklung von Divertikelerkrankungen fuhrt
(13). Diese Hypothese wurde 2012 von Painter und Burkitt entwickelt. In der Studie
wurden extrem niedrige Raten von Divertikulose im landlichen Afrika mit den Raten an
Divertikulose in entwickelten westlichen Landern verglichen (14). Dabei wurde der
Dickdarmtransit von Personen aus dem Vereinigten Konigreich Grol3britannien
untersucht. Schlussfolgernd wurde eine ballaststoffarme Ernahrung, eine langere
Dickdarmtransitzeit (80h vs. 34h) und ein niedrigeres Stuhlgewicht im Vergleich zur

Bevolkerung von Uganda festgestellt (110 g/d vs. 450 g/d). Es wurde vermutet, dass die
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verlangerte Transitzeit zu einem erhdhten intraluminalen Druck insbesondere auf der
linken Seite des Dickdarms gefuhrt hat, was die Entwicklung einer Divertikelerkrankung
begunstigt (15). Studien zur Kolonmotilitat mit 24-Stunden-Manometrie zeigen, dass die
Patienten mit Divertikulose einen erhdhten intraluminalen Druck, eine verstarkte Reaktion
des Dickdarms auf die Nahrung und eine erhéhte Anzahl von Kontraktionen mit hoher
Amplitude in Segmenten mit Divertikulose aufweisen (16). In einer weiteren Studie wurde
festgestellt, dass bei der Analyse einer prospektiven Kohorte von 47888 US-
amerikanischen Mannern uber einen Zeitraum von 4 Jahren ein inverser Zusammenhang
zwischen der Ballaststoffaufnahme und der Entwicklung einer Divertikelerkrankung
(relatives RR-Verhaltnis 0.58, CI: 0.41-0.83, p = 0.01) gefunden wurde (17).

Dieses Ergebnis wurde in einer Studie mit 47033 Mannern und Frauen im Vereinigten
Konigreich bestatigt. Von dieser Kohorte haben sich 15459 (33%) als Vegetarier
bezeichnet (18). Eine andere Studie von 50019 gesunden Frauen hat im Rahmen der
Nurses' Health Study gezeigt, dass eine Aufnahme verschiedener Ballaststoffquellen
aulRer Gemuse mit einem geringeren Risiko fir Divertikulitis einhergeht (19). Eine bisher
vertretene Uberzeugung war, dass die Patienten mit Divertikulose partikelférmige
Nahrungsmittel wie NUusse, Popcorn, Mais oder Sonnenblumenkerne meiden sollen. Es
wurde so begriindet, dass das Partikelmaterial ein Divertikel verstopfen kann und dadurch
die Divertikulitis ausldsen kann. Dieser Mythos wurde inzwischen durch die Benchmark-
Studie entkraftet, in der 47288 Manner Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 18
Jahren analysiert wurden. Die Autoren beobachteten keinen negativen Effekt von solchen
partikelformigen Nahrungsmitteln (20).

5.2.2 Genetische Pradisposition

Darlber hinaus zeigt eine weitere Studie bei der Suche nach den mdglichen Ursachen
der Divertikulose, dass die turkische Migranten in der niederlandischen Region
Zaanstreek eine viel geringere Inzidenz der Divertikulose als die einheimische
niederlandische Bevolkerung haben (7.5% im Vergleich zu 50%) (21). Auch bei der
japanischstammigen Diaspora auf Hawaii bleiben die Divertikel trotz ,westlicher®
Ernahrung Uberwiegend rechtsseitig (22). Laut GWAS (Genomweite Assoziationsstudie)
wurden Divertikulose-Risiko-Loci identifiziert. Dies sind die Gene, die an der Integritat des
Bindegewebes und der Darmmotilitat beteiligt sind. Laut dieser Studie haben
neuromuskulare Anomalien eine besondere Bedeutung bei der Entwicklung einer

Divertikulose (23). Dazu sind die Konzentrationen von gewebeabbauenden Matrix-
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Metalloproteinasen in Bereichen des Dickdarms hoher, insbesondere wenn da mehrere
Divertikel stattfinden (24). Bei Personen mit einer Divertikulose werden auch
Veranderungen im enterischen Nervensystem wie eine verringerte Anzahl von Gliazellen,
Nervenzellen und Darmschrittmacherzellen sowie Veranderungen der Konzentrationen
von Neurotransmittern, Neurotransmitterrezeptoren und neurotrophen Faktoren
beobachtet (25, 26). Die Zunahme der Divertikulose-Inzidenz in den letzten Jahren deutet
jedoch darauf hin, dass solche neuromuskularen Veranderungen in den meisten Fallen
eher mit dem Alter und anderen Risikofaktoren als mit genetischen Faktoren

zusammenhangen (27).
5.2.3 Ein pathologisch verandertes Mikrobiom

In diesem Zusammenhang konnen die Erndhrungs- und Lebensstilfaktoren weitere
Veranderungen im Darmmikrobiom hervorrufen, welche zu einer Schleimhautentziindung
und folgend zur Divertikulitis fihren. Mehrere Evidenzlinien unterstitzen die Rolle der
Darmmikrobiota in der Entwicklung der Divertikulitis (28, 29). Die Fettleibigkeit und eine
westliche Ernahrungsform sind beispielsweise mit einer verringerten mikrobiellen Vielfalt
im Darm und Veranderungen der Zusammensetzung sowie Funktionen des
Darmmikrobioms verbunden (30). Die Ergebnisse der Studie von Daniels et al. (2014)
zeigen, dass die fakale Mikrobiota-Diversitat von Patienten mit der ersten Episode einer
akuten unkomplizierten linksseitigen Divertikulitis sich signifikant von Kontrollpersonen
aus einer gastroenterologischen Allgemeinpraxis unterscheidet. Dabei wird dieser
Unterschied mittels der Proteobacteria-Stamme definiert (28). In einer anderen Studie
wurden erhOhte Bakterienkonzentrationen der Marvinbryantia- und Subdoligranulum-
Stamme bei den Patienten mit einer akuten Divertikulitis im Vergleich zu den Kontrollen
festgestellt (31,32).

Zu den weiteren Risikofaktoren gehéren Ubergewicht, Alter, Nikotinabusus, Diabetes
mellitus, nichtsteroidale Antiphlogistika und immunsuppressive Medikamente (28, 29, 30,
31).

Die akute Divertikulitis beinhaltet also laut vielen langjahrigen, aber nicht ausreichend
bewiesenen Studien Mikro- oder Makroperforation mit einer Translokation kommensaler
Bakterien durch die Schleimhautbarriere des Dickdarms. Das kann zur
Infektionausbreitung und einschliel3lich Abszessbildung sowie zur postoperativen

Peritonitis fUhren.
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5.3 Klinik und Diagnostik

5.3.1 Divertikulose

Die uberwiegende Mehrheit der Patienten mit einer Divertikulose ist asymptomatisch und
eine solche Diagnose wird als ein Zufallsbefund bei einer Koloskopie beschrieben. Die
Patienten Uber 60 Jahre und alter mit einer Divertikulose konnen haufiger Uber
krampfartige Bauchschmerzen, Flatulenz, wechselnde Stuhlgewohnheiten und manchmal
Uberwiegendes Reizdarmsyndrom klagen (33). Es wurde festgestellt, dass die Pravalenz
des Reizdarmsyndroms und der entsprechenden gastrointestinalen Symptome insgesamt
mit dem Alter abnimmt (34). Diese Tatsache kann zu klinischer Differenzialdiagnostik der

Divertikulose behilflich sein.

5.3.2 Divertikulitis

Die Patienten stellen sich haufig mit akuten, konstanten Bauchschmerzen vor, die
ublicherweise im linken unteren Quadranten auftreten. Andere mogliche Symptome sind
Verstopfung, Ubelkeit, Durchfall, Fieber >37.6-38°C und Dysurie. Bei den Patienten aus
asiatischen Landern ist es erforderlich auf eine mdgliche rechtsseitige Divertikulitis zu
achten (35). Eine richtige Anamnese und korperliche Untersuchung inklusive einer
rektalen Untersuchung kénnen den Weg zur richtigen Diagnose deutlich erleichtern (36).
Bei der Untersuchung erhdht eine Druckschmerzhaftigkeit nur im linken unteren
Quadranten die Wahrscheinlichkeit einer akuten Divertikulitis signifikant (positive
Likelihood Ratio = 10.4), ebenso wie eine tastbare Raumforderung sowie
Abwehrspannung in diesem Bereich (37). Besonders muss der Arzt bei einer klinischen
Beurteilung von immunsupprimierten und auch alten Patienten aufmerksam sein, weil bei
diesen Patienten die Symptomatik oft schwacher ausgepragt ist und das tatsachlich

vorliegende Krankheitsstadium unterschatzt werden kann (38).

Nach der Anamnese und der korperlichen Untersuchung ist die Laborchemie zur
Differenzialdiagnostik und weiterer Bestatigung einer Divertikulitis erforderlich (CRP >
5mg/l, Leukozytose > 10000-12000/pl, Urinstatus zur Differenzialdiagnostik, TSH- und
Kreatinin-Werte fur eine mogliche CT Abdomen mit iv. Kontrastmittel und die
Gerinnungsparameter fur eine mogliche Operation).

Die Abdomensonografie bei der Feststellung einer Divertikulitis ist stark von der
Kompetenz des untersuchenden Arztes abhangig. Eine hohe Sensitivitat und Spezifitat

zur Feststellung von freier abdominellen Flussigkeit, Wandverdickung sowie zum Nachweis
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und zur Lagebeschreibung von Abszessen wurden in den Handen von erfahrenen
Untersuchern bei einer akuten Sigmadivertikulitis nachgewiesen (39). Die Aussagekraft der
Abdomensonografie hat zwar in den letzten Jahren deutlich zugenommen, bleibt aber in
einigen Fallen noch eingeschrankt. Deswegen gilt bei der Diagnostik der Divertikulitis ein

CT Abdomen mit i.v. Kontrastmittel als ,goldener Standard” (35).

Die Rdntgenubersichtsaufnahme des Abdomens ist nicht in den S3 Leitlinien der
Divertikulitis als eine Standarddiagnostik beschrieben. Hier kdénnen jedoch freie
intraabdominelle Luft oder Spiegelbildungen nachgewiesen werden. Deshalb erfolgt das

Roéntgen Abdomen nur im speziellen klinischen Kontext.

Die Durchflihrung einer Koloskopie ist aufgrund einer unzureichenden Datenlage und
moglicher Perforationsgefahr routinemafig nicht empfohlen. Im Fall der unteren GI-
Blutung, zur weiteren Diagnostik nach einer konservativ behandelten Divertikulitis (nach
circa 2 Monaten) und zum Tumorausschluss kann eine Koloskopie als Methode der Wahl
sein (40).

Eine Immunsuppression erschwert den klinischen Verlauf der Divertikulitis sowie die
zeitnahe korrekte Diagnose. Deswegen wird diese Situation im Folgenden detaillierter

beschrieben.

5.4 Immunsuppression und Divertikelkrankheit

Patienten unter immunsuppressiver Therapie haben haufiger einen komplizierten Verlauf
von entzindlichen Erkrankungen. Bei der Divertikulitis kann es zu einer fulminanten
Entwicklung des Krankheitsbildes mit entsprechenden Komplikationen kommen, wie z.B.
Perforation, postoperative Peritonitis, postoperative Sepsis und Transplantatversagen
(41). Dazu berichten mehrere Autoren, dass eine nicht-operative Standardbehandlung
versagen kann (42). Daher bendtigen die meisten dieser Patienten einen dringenden
chirurgischen Eingriff, was mit einer deutlich héheren Morbiditats- und Mortalitatsrate
verbunden ist (43).

Zum Beispiel haben sich die Ergebnisse von Lungentransplantationen durch technische
Verfeinerungen und Fortschritte bei der Immunsuppression kontinuierlich verbessert, und
die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt tiber 90 % (44). Ein verlangertes Uberleben erhoht

jedoch die Wahrscheinlichkeit von nicht transplantationsbedingten Komplikationen (45).
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Die Divertikulitisrate bei Transplantationspatienten oder immunsupprimierten Patienten ist
hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Die Inzidenz einer schweren Divertikulitis ist bei
Patienten nach der Transplantation 22.2-mal hoher als in der Allgemeinbevdlkerung pro
festgelegtem Zeitraum (46). Von den Patienten mit diagnostizierter Divertikulitis kommt es
bei 1.5% der Allgemeinbevdlkerung zu einer Perforation. Diese Zahl kann bei den
lungentransplantierten Patienten bis zu 6.7 % betragen (47). In einer anderen Studie von
Oor et al. (2014) wurden 11.966 Patienten nach einer Transplantation (Lungen-, Nieren-,
Herztransplantation) bezlglich der Inzidenz einer akuten Divertikulitis mit mdglichem
komplikationsreichen Verlauf analysiert. Eine akute Divertikulitis entwickelte sich bei bis
zu 1.7% der Patienten. Dabei hatten bis zu 40% davon einen komplizierten Verlauf (48).
Eine systematische Ubersichtsarbeit bestétigt die hohe Inzidenz der Divertikulitis bei
Patienten nach Transplantation und Patienten unter langfristiger Kortikosteroidtherapie
mit vorbestehender Divertikulose. Die Rate liegt zwischen 0.4% und 9%. Diese flhrte zu

einer viel hoheren Mortalitat als in der Allgemeinbevolkerung (49).

Deswegen hat die Behandlung immunsupprimierter Patienten mit einer
Divertikelerkrankung einen besonderen Stellenwert. Einige Studien berichten Uber ein
hohes Risiko fur das Versagen einer nicht-operativen Standardbehandlung (43, 49). Dem
gegenuber wurden Ergebnisse publiziert, die darauf hindeuten, dass eine akute
unkomplizierte Divertikulitis bei immunsupprimierten Patienten auch konservativ gut
behandelt werden kann. Die Ergebnisse einer solchen Therapie sind ahnlich zu nicht
immunsupprimierten Patienten (50). In der Studie von Biondo et al. (2012) wurde die
Behandlung von unterschiedlichen Gruppen von Patienten unter Kortisontherapie, nach
Transplantation oder mit malignen Erkrankungen analysiert. In dieser Studie betrug die
postoperative Mortalitat 31.6% und die Rezidivrate nach erfolgreicher nichtoperativer
Behandlung 27.8% (51). Deswegen wird in diesem Zusammenhang die zeitnahe
Diagnostik solcher Patienten und die frihelektive Sigmaresektion von Brandl et al. (2016)

dringend empfohlen (52).
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5.5 Klassifikation der Divertikelkrankheit

In den letzten drei Jahrzehnten war die Hinchey-Klassifikation die am haufigsten
verwendete Klassifikation in der internationalen Literatur (53). Die Hinchey-Klassifikation
wird heutzutage auch haufig verwendet, um die Schwere einer komplizierten Divertikulitis

zu beschreiben.

Stadium | umfasst eine Kolonentzliindung mit einem damit verbundenen perikolischen
Abszess;

Stadium Il umfasst eine Kolonentziindung mit einem retroperitonealen

oder Beckenabszess;

Stadium Il ist mit eitriger Peritonitis verbunden;

Stadium 1V ist mit fakaler Peritonitis verbunden.

Localized Pericolic Abscess Large Mesenteric Abscess
(Hinchey Stage 1) (Hinchey Stage I1)

o

Free Perforation Free Perforation Causing Fecal Peritonitis
(Hinchey Stage IIl) (Hinchey Stage IV)

Abbildung 1: Hinchey-Klassifikation je nach Stadium in Anlehnung an Surgery, A.C.S. (2004).

Principles and Practice (53).
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Eine andere oft benutzte Klassifikation ist die nach Hansen und Stock (1999). Die

Einteilung der Stadien kann man im Folgenden finden.

Stadium O Divertikulose, Divertikelnachweis

Stadium |  Akute unkomplizierte Divertikulitis, entzlindliche Darmwandverdickung

Stadium Il Akute komplizierte Divertikulitis

Stadium lla Peridivertikulitis, phlegmondse Divertikulitis, Dichteanhebung des
perikolischen Fettgewebes

Stadium Ilb Abszedierende Divertikulitis, gedeckte Perforation, mesokolischer oder
retroperitonealer Fistelabszess

Stadium llc Freie Perforation, freie Luft, freie Flussigkeit

Stadium Il Chronisch rezidivierende Divertikulitis, fibrose Darmwandverdickung,

Stenose, Fistel

Die deutsche Leitlinie fur die Divertikulitis empfiehlt die aktuelle Klassifikation der

Divertikelkrankheit/ Divertikulitis (CDD), die auch in dieser Arbeit eine Verwendung findet.

Typ. 0 Asymptomatische Divertikulose

Zufallsbefund; asymptomatisch keine Krankheit

Typ 1 Unkomplizierte Divertikelkrankheit / Divertikulitis

Typ. 1a Divertikulitis / Divertikelkrankheit ohne phlegmonése Umgebungsreaktion
Auf die Divertikel beziehbare Symptome, Entzindungszeichen und/oder
Entzindungsbefunde in der Bildgebung (Wandverbreiterung, entzindetes Divertikel mit
reaktiver Umgebungsreaktion)

Typ. 1b Divertikulitis mit phlegmonoéser Umgebungsreaktion

Entziindungszeichen; phlegmondse Divertikulitis (Kolonwand, Mesenterium) in der
Bildgebung; ggfs. mit Flussigkeitsstral’en (ohne Luft)

Typ. 2 Komplizierte Divertikulitis

Typ. 2a Mikroabszess

Gedeckte Perforation, kleiner Abszess (< 3cm); minimale paracolische Luft

Typ. 2b Makroabszess

Parakolischer oder mesokolischer Abszess (> 3 cm)

Typ. 2c Freie Perforation

Freie Perforation, freie Luft / Flussigkeit, generalisierte Peritonitis

Typ 2cl Eitrige Peritonitis

19



Typ 2c2 Fakale Peritonitis

Typ. 3 Chronische Divertikelkrankheit

Typ. 3a Persistierende/rezidivierende Symptome, die auf einer Divertikulose
bezogen werden (SUDD)

Typ 3b Rezidivierende Divertikulitis ohne Komplikationen

Typ.3c Rezidivierende Divertikulitis mit Komplikationen

Stenose, Fistel, Konglomerat

Typ 4 Divertikelblutung Nachweis der Blutungsquelle

Beginnend mit dem Stage 2 nach Hinchey, ab Stadium Il nach Hansen und Stock oder
Typ 2 nach CDD muss eine operative Behandlung entsprechend dem klinischen Zustand

erwogen werden.

5.6 Therapie und Operationsindikation

Laut der deutschen S3 Leitlinie ist eine ballaststoffreiche Kost, mit viel Cerealien, Obst
und Gemuse zur Prophylaxe der Divertikelkrankheit empfohlen (35). Der Verzehr von
rotem Fleisch sollte eingeschrankt werden. Wenn man tber 105 - 135 g/Woche rotes
Fleisch taglich isst, steigt das Divertikulose-Risiko um ungefahr 50% an (54). Dazu sind
Nikotinabstinenz, Karenz beim Alkoholkonsum, Gewichtsabnahme beim Ubergewicht und
sportliche Aktivitaten empfohlen (54, 55, 56).

Eine akute unkomplizierte Divertikulitis (Typ 1a und 1b nach CDD) soll erstmal primar
konservativ behandelt werden (57). Als Therapie der Wahl sollte laut einigen Autoren die
Gabe von Mesalazin erwogen werden (58, 59). Traditionell wurden die Patienten mit einer
akuten unkomplizierter Divertikulitis mit Antibiotikatherapie und Nahrungskarenz
behandelt. In den letzten Jahren geht die Tendenz eher in die Richtung engmaschiger
klinischer Beobachtung und keiner diatetischen Karenz (60). Die Patienten mit weniger
diatetischen Einschrankungen kdnnen das Krankenhaus friiher verlassen, mit minimalen

Unterschieden in Beschwerden und Rezidivrate (61).
Beim Typ 2a nach CDD sollen im Fall der konservativen Therapie Antibiotika verwendet
werden und der Patient soll stationar aufgenommen werden. Haufig werden Unacid 3 x

3g iv oder Ciprofloxacin 3 x 400 mg i.v. mit Metronidazol 3 x 500 mg i.v. verabreicht (62).

FUr den Typ 2b besteht keine eindeutige OP Indikation. Jedoch kommt es bei circa 20%

20



solcher Patienten zu einem Therapieversagen der konservativen Behandlung. Je nach
der Situation kann primar eine konservative Therapie mit Antibiotika oder auch eine
interventionelle Therapie mittels Drainage und Spulung erfolgen (Ultraschall oder CT
gesteuerte Punktion) (63). Die Indikationen zu einem operativen Eingriff kann im

entzindungsfreien Intervall nach einer antibiotischen Therapie erwogen werden (63, 64).

Far den Typ 2c besteht weiterhin die Notfallindikation (innerhalb von 6 Stunden) zu einem
operativen Eingriff. In der Wahl zwischen minimalinvasiv (laparoskopisch) oder
konventionell offen chirurgisch hat sich das laparoskopische Vorgehen als Standard
etabliert (65). In einer prospektiven randomisiert kontrollierten Studie zeigten Klarenbeek
et al. eine 15.4 % Reduktion schwerer Komplikationen bei einer laparoskopischen vs

offenen Sigmaresektion (53).

Uneinigkeit herrscht jedoch bei der Frage ob eine primare Reanastomosierung oder eine
Diskontinuitatsoperation wie z.B. Hartmann-Operation durchgefuhrt werden sollte (64,66,
67, 69). Als weitere Alternative zu den resezierenden Eingriffen wurde in einer 2-jahrigen
randomisierten klinischen Studie von Kohl et al. (2018) die Hartmann-Operation mit einer
laparoskopischen Lavage bei Patienten mit einer perforierten Divertikulitis verglichen.
Dabei wurde bei einer relativ kleinen Kohorte (83 Patienten) gezeigt, dass die
laparoskopische Lavage mit einem 45% geringerem Risiko flr einen weiteren Eingriff im
Vergleich zu Patienten mit einer Hartmann - Operation verbunden ist (67). Eine weitere
Variante der operativen Behandlung von Patienten mit einer perforierten
Sigmadivertikulitis zusammen mit generalisierter Peritonitis eitriger oder fakaler Atiologie
(CDD-Typ 2c1 oder 2) ist eine ,Damage control strategy”. Dabei wird eine laparoskopische
Sigmaresektion mit einem Blindverschluss der beiden Dickdarmenden sowie Anlage einer
intraabdominellen Vakuumtherapie durchgefuhrt. Anschliellend wird eine ,second-look"
Laparotomie nach 48-72 Stunden durch einen visierten Viszeralchirurgen gemacht, indem
die Entscheidung flr eine Anastomose oder ein endstandiges Kolostoma getroffen wird
(68). Man sollte auch erganzen, dass die Anlage eines protektiven lleostomas zur
Entlastung der primaren Anastomose heutzutage beim komplizierten Verlauf
empfehlenswert ist (69). Die endgultige Entscheidung muss letztlich vom Chirurgen

intraoperativ getroffen werden.

Auch bei den erfahrenen Chirurgen kdnnen trotz aller Bemihungen postoperative

Komplikationen auftreten. Dazu gehoéren postoperative Blutung, Lungenarterienembolie,
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akutes  Nierenversagen, Anastomoseninsuffizienz, postoperative Peritonitis,
Wundheilungsstorungen, postoperative Sepsis u.s.w. In der Arbeit von Baum. et al. (2019)
wurden die Ergebnisse der Behandlung von uber drei Millionen Patienten aus ganz
Deutschland in Bezug auf die Sterblichkeit und postoperative Komplikationen analysiert.
Die wichtigsten Komplikationen waren - Lungenembolie, postoperative Blutung, akutes
Nierenversagen, Anastomosen-Insuffizienz, Transfusion = 6 Erythrozytenkonzentrate,
Beatmung > 48 h und postoperative Peritonitis (70). Diese Komplikationen werden in
unserer Arbeit betrachtet.

Zur weiteren Klassifizierung und Beurteilung von den aufgetretenen postoperativen
Komplikationen wurde die Clavien-Dindo Klassifikation genutzt (71). Die Klassifikation
unterteilt die Patienten je nach dem Schweregrad der Komplikationen und nach der

entsprechenden Behandlung.

Tabelle 1: Die Clavien-Dindo Klassifikation

Grad | Jede Abweichung von einem normalen postoperativen Verlauf, ohne dass
eine pharmakologische, chirurgische, endoskopische oder radiologische
Behandlung erforderlich ist.

Erlaubte Therapieschemata sind: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika und Elektrolyte sowie eine Physiotherapie. Dieser Grad
umfasst auch die Wundinfektionen, die am Krankenbett behandelt werden

konnen.

Grad Il Eine pharmakologische Behandlung ist mit anderen Arzneimitteln erforderlich
(andere Medikation, die beim Grad | erwahnt wurde). Die Bluttransfusionen

und eine totale parenterale Ernahrung sind ebenfalls enthalten.

Grad lll | Erfordert einen chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Eingriff
lla Ein Eingriff nicht unter einer Vollnarkose
b Ein Eingriff unter einer Vollnarkose

Grad IV | Eine Lebensbedrohliche Komplikation, die dazu ein IC/ICU-Management

bendtigt
IVa Eine Einzelorgandysfunktion (einschlief3lich Dialyse)
IVb Die Multiorgandysfunktion

Grad V Der Tod eines Patienten

Zur Einschatzung von den auftretenden Wundheilungsstorungen wurde die Surgical Site

Infection Klassifikation nach CDC verwendet (72).

22



Tabelle 2: Surgical Site Infection Klassifikation nach CDC

Niveau
Typ 1 Haut, Subkutangewebe
Typ 2 Faszie und Muskel
Typ 3 Organe und/oder Hohlraume, die beim chirurgischen Eingriff eréffnet oder
manipuliert werden mussen

Die oben genannten Klassifikationen ermodglichen die Differenzen im postoperativen

Verlauf besser darzustellen, besonders im Fall der vorbestehenden Immunsuppression.

5.7 Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Studie ist es, die Unterschiede vom Verlauf der chirurgischen Behandlung
einer akuten Dickdarmdivertikulitis zwischen Patienten mit Immunsuppression nach
Nierentransplantation und ohne Immunsuppression zu analysieren. Weiteres Ziel ist die
Einflussfaktoren der postoperativen Komplikationen zu identifizieren und statistisch zu
bearbeiten. Zudem soll der Zusammenhang zwischen einer verlangerten
Aufenthaltsdauer und den pre- sowie postoperativen Faktoren gefunden werden.
Prognosebestimmende Parameter sollen identifiziert werden und die Empfehlungen zur
Verbesserung der chirurgischen Behandlung immunsupprimierter Patienten sollen

formuliert werden.

6. Patienten, Material und Methoden

6.1 Studienplan und Auswabhlkriterien

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden die Falle der akuten
Kolondivertikulitis am Virchow Klinikum der Charité — Universitatsmedizin Berlin im
Zeitraum 01.09.2010 bis 01.02.2021 retrospektiv analysiert und statistisch
bearbeitet. Die Daten wurden von der digitalen klinikinternen Dokumentations- und
Informationssystem SAP genommen (SAP NetWeaver, Version 7500.2.9.3383.
SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf).

Fir die transplantierte Gruppe wurden die digitalen Akten der Patienten analysiert,
die praoperativ aufgrund einer Nierentransplantation immunsupprimiert waren.
Diese Patienten sollten zudem noch eine operationspflichtige akute linksseitige

Divertikulitis aufweisen. Fur jeden Patienten wurden der BMI Index und Alter
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zusammengefasst. Dank dieser Daten wurden die Patienten ohne
Immunsuppression, mit einer zu operierenden Kolondivertikulitis und mit
entsprechenden BMI Index und Alter (Abweichung nicht mehr als 10% von
Originaldaten) ausgesucht. Aus dieser Liste wurde mittels randomisierten
Verfahren in IBM® SPSS® Statistics for Windows (Version 26.0.0.0. IBM®

Corporation, Armonk, NY) die entsprechende Kontrollgruppe vorbereitet.

6.2 Erfassung der Daten

Die kommende Abbildung zeigt den Auswahlverlauf flir das Patientenkollektiv der

immunsupprimierten Patienten und der Kontrollgruppe.

Alle Patienten mit ICD— 10
Diagnosen K57.2-K57.9

21.341 Patienten

4

Ohne Nierentransplantation
20.430 Patienten

94.0
MNierentransplantation

| 911 Patienten

Konservative Behandlung oder
Divertikulose mit stattgehabter

Divertikulitis -
4| 160 Patienten ausgeschlossen

5-455 partielle Resektion des Kolons, |
5-456 totale Kolektomie,

5-484 Rektumresektion unter
Sphinktererhaltung,

5-485 Rektumresektion ohne

Sphinktererhaltung P TeTTT
atienten

/

Nierentransplantatversagen in der Anamnese,
Nierenexplantation, Dialyse oder keine aktuelle
immunsuppressive Therapie

\ 633 Patienten ausgeschlossen|

Patienten unter aktueller
immunsuppressiven Therapie und mit
anwesender sowie funktionierender
tranplantierten Niere

ﬁ 118 Patienten

’Aktuell zusatzliche andere Entziindliche
K

rankheit oder unvollstidndige Daten
| 77 Patienten ausgeschlossen ‘ 5-455 partielle Resektion des Kolons,

5-456 totale Kolektomie,
5-484 Rektumresektion unter
Isphinktererhaltung,
5-485 Rektumresektion ohne
Isphinktererhaltung
Mit einem Matching Pool (BMI, Alter, und ASA
|der transplantierten Gruppe)

Transplantierte Gruppe

Patienten ohne andere entziindlichen
Krankheiten und mit vollstdndigen Daten
(Histologie, Operation, Laborwerte,

Medikation und sow.)

2.061 Patienten

Kontrollgruppe

Operierte Patienten bei Dickdarmdivertikulitis chne
NTx mit entsprechenden BMWI, Alter und ASA-
Klassifikation, randomiesiert ausgewahlt

41 Patienten

Abbildung 2: Auswahlverfahren fiir die transplantierte und Kontrollgruppe

Danach wurden die Daten aus dem SAP System exportiert und die zwei Gruppen der
Patienten in zwei Microsoft®-Excel®-Tabellen (Version 15.0.4569.1504. Microsoft

24



Corporation, Redmond, WA) zunachst in anonymisierter Form manuell strukturiert. Bei
den statistisch zu analysierten Daten ging es um Entlassungsbriefe, Laborwerte moglichst

1-2 Tagen vor der durchgefuhrten Operation, OP-Berichte und Befunde.

Als nachster Schritt wurden aus den Excel-Tabellen zwei Dateien im Programm IBM®
SPSS® Statistics for Windows (Version 26.0.0.0. IBM® Corporation, Armonk, NY) erstellt.

6.3 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden bei der Datenbearbeitung verwendet:

e Minderjahrige Patienten, welche das 18. Lebensjahr noch nicht erreicht haben

e Patienten, die mit Kolondivertikulitis konservativ behandelt wurden

e Patienten die aul3er einer Kolondivertikulitis innerhalb des stationaren Aufenthaltes
andere entzundliche Erkrankung gehabt haben (z.B. Harnwegsinfekt, akute
Cholezystitis, infektexazerbierte COPD und sow.).

e Patienten ohne aktuelle Immunsuppression, mit entweder chronischem oder
akutem Nierentransplantatversagen zum Zeitpunkt der Aufnahme aufgrund einer

Kolondivertikulitis.

6.4 Patientenbezogenen Daten

Es wurden Geschlecht, Alter, Body-Mass Index (BMI), ASA-Klassifikation der Patienten
zusammen mit Vorerkrankungen (Nikotinabusus, Diabetes mellitus, COPD, Ubergewicht,

KHK, renale oder arterielle Hypertonie) und anamnestischen Daten analysiert.

Zur Auswertung wurden die Blutanalysen moglichst unmittelbar (maximal zwei Tage) vor
der Operation genommen (Erythrozyten, Hamatokrit, Hamoglobin, Leukozyten,
Thrombozyten, CRP, Kreatinin).

Die am haufigsten genommenen Immunsuppressiva (Urbason, CellCept, Tacrolimus und

Sandimmun) wurden samt deren Dosierung ebenfalls in der Tabelle erfasst.

6.5 Operationsunterteilung und Pathohistologie

Laut den Operationsberichten wurden folgende operative Eingriffe zusammengefasst:
Sigmaresektion, Hemikolektomie links, totale und subtotale Kolektomie, und anteriore
Rektumresektion. Dabei wurde auch notiert, ob ein Stoma (sowohl protektiv als auch
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endstandig) angelegt wurde.

Die postoperativen pathohistologischen Ergebnisse wurden ausgewertet. Sie ergaben
entweder einfache Divertikulitis, gedeckte Perforation, Perforation oder Stenosierung des

betroffenen Dickdarmsegments.

6.6 Postoperative Komplikationen

Zu den unmittelbaren postoperativen Komplikationen gehorten gastrointestinale Blutung,
Lungenarterienembolie, akutes Nierentransplantatversagen, Transfusion von >6
Erythrozythenkonzentrate, Beatmung  >48h, postoperativer  Abszessbildung,
Anastomosen-Insuffizienz, postoperative Peritonitis und postoperative Sepsis. Zudem
wurden die Schweregrade der Komplikationen nach der Clavien-Dindo Klassifikation
erfasst und die Infektionen entsprechend der Surgical Site Infection nach CDC
dokumentiert. AuRerdem wurde erfasst ob ggf. eine Vacuum-Therapie erfolgte und ob der

Patient innerhalb von 60 Tagen nach dem Eingriff verstarb.

6.7 Statistische Auswertung

Die erfassten Daten wurden zunachst in Microsoft Excel Tabellen Uberflhrt. Danach
erfolgte die statistische Analyse der Tabellen mit der Erstellung von Grafiken mittels IBM
SPSS Statistics. Relative Haufigkeiten der quantitativen Parameter in Form von
Prozentsatzen wurden auf die erste Nachkommastelle gerundet. Die Angabe dieser
numerischen Variablen erfolgte in folgender Schreibweise: Mittelwert =+
Standardabweichung (Median, SD; Konfidenzintervall (95% CI)). Um die Gruppen
gegeneinander zu vergleichen wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Die Zeit bis zum
Eintritt eines Ereignisses wurde zwischen OP-Datum und dem Datum des jeweiligen
Ereignisses anhand der Statusvariable berechnet. Patienten mit fehlenden Daten wurden

zensiert.

Im Weiteren wurde nach den Faktoren gesucht, die die postoperativen Ergebnisse
beeinflussen. Dafur wurde das Quotenverhaltnis (oder Odds-Ratio (kurz OR)) berechnet
mittels univariater und multivariater logistischen Regression (Methode ruckwarts sowie
vorwarts LR). Bei der Beschreibung der Ergebnisse muss auch das Konfidenzintervall
angegeben werden: OR = 95% CIl. Wenn das Intervall 1 enthalt, ist das Ergebnis
statistisch nicht signifikant (bei einem Konfidenzintervall von 95%). Aufgrund des
retrospektiven Settings dieser explorativen Datenanalyse wurde auf die Anpassung der
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Signifikanzwerte nach Bonferroni verzichtet. Zweiseitige p-Werte < 0,05 werden als

signifikant verstanden.

7. Ergebnisse

7.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

82 Patienten wurden im Zeitraum vom 09.10.2010 bis zum 01.01.2021 in der Charité
aufgrund von Kolondivertikulitis chirurgisch behandelt. Es fanden sich n= 45 (54.9%)
weibliche und n=37 (45.1%) mannliche Patienten. Das mittlere Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Operation betrug 63.11£10.78 (M=63.50) Jahre. Der durchschnittliche BMI
war 25.96 +3.98 (M=26.40). Die Patienten wurden auf zwei Gruppen verteilt:

Die Gruppe der transplantierten Patienten besteht aus n=41 Patienten (n=24 mannliche,
n=17 weibliche) nach Nierentransplantation unter immunsuppressiver Therapie, die

aufgrund einer Kolondivertikulitis operiert wurden.

In der Kontrollgruppe gibt es 41 Patienten (n=21 mannliche, n=20 weibliche). Die
Patienten dieser Gruppe wurden entsprechend der Daten fir BMI und Alter aus der
transplantierten Gruppe ausgesucht. Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten keine
immunsuppressive Therapie und sie wurden ebenso wegen einer akuten linksseitigen

Kolondivertikulitis operiert.

Eine altersgruppenspezifische Geschlechtsverteilung fur die beiden Gruppen kann man in
der folgenden Grafik sehen. Fr die Studie war es interessant herauszufinden, ob es ein

Zusammenhang zwischen dem Alter und erhdhtem Divertikulitisrisiko besteht.
Transplantierte Gruppe Kontrollgruppe
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Abbildung 3, 4: Altersverteilung der Patienten der transplantierten Gruppe und
Kontrollgruppe
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In allen Altersgruppen befindet sich eine Uberwiegende Anzahl von mannlichen Fallen
unter allen transplantierten Patienten. In der Kontrollgruppe gibt es nur bei den 75-jahrigen

und alter mehr Frauen als Manner.

7.1.1 Risikofaktoren

Alle transplantierten Patienten waren multimorbid, mit meist mehreren Risikofaktoren. Es
fanden sich darunter Nikotinabusus, Diabetes mellitus, COPD, Ubergewicht, KHK und
renale oder arterielle Hypertonie (siehe Tabelle 3). Hier zeigten sich Auffalligkeiten im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Tabelle 3: Vorerkrankungen der Patienten beider Gruppen

Nikotin | Diabetes | COPD | Ubergewicht | KHK Renale
abusus | mellitus oder
arterielle
Hypertonie
Transplantierte | 12 10 3 4 16 35
Gruppe (29.3%) | (24.4%) | (7.3%) | (9.8%) (39.0%) | (85.4%)
Kontrollgruppe | 0 2 8 5 2 8
(0%) (4.9%) (19.5%) | (12.2%) (4.9%) | (19.5%)

100,0%
80,0%
60,0%

40,0%
o l. t ‘ il |

0,0%

Nikotinabusus Diabetes COPD Ubergewicht Renale oder
mellitus arterielle
Hypertonie

H Transplantierte Gruppe B Kontrollgruppe

Abbildung 5: Verteilung der Vorerkrankungen beider Gruppen
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Bei jedem dritten Patienten der transplantierten Gruppe bestanden Nikotinabusus,
Diabetes mellitus oder KHK als eine von den Nebendiagnosen. Bei 35 von 41 Patienten
(85.4%) wurde eine renale oder arterielle Hypertonie beschrieben. Diese Faktoren kdnnen
ein erhdhtes Risiko fur Divertikulitis mit komplikationsreichem Verlauf erschaffen. Die
Patienten der Kontrollgruppe haben allgemein deutlich weniger Vorerkrankungen. Nur die
COPD-Rate innerhalb der Gruppe ist hoher, was aber bei einer randomisierten Auswahl

der Patienten nicht der Inzidenz in der Allgemeinbevodlkerung entsprechen muss.

Die weitere Beschreibung der Risikofaktoren beinhaltet fur die transplantierte Gruppe die
immunsuppressive Therapie. Die Kombinationen der Immunsupressiva sind in der

folgenden Abbildung zusammengefasst.

Tacrolimus, CellCept [N
Urbason, Tacrolimus [l

Urbason, Sandimmun [l

Urbason, Tacrolimus, CellCept |

Urbason, Sandimmun, CellCept |

0 5 10 15 20 25

Abbildung 6: Varianten der immunsuppressiven Therapie

Weiter unten wird die statische Analyse madglicher Zusammenhange zwischen
postoperativen Komplikationen und einzelnen immunsuppressiven Medikamenten
dargestellt. Zuerst jedoch werden die Patienten nach Klassifikation der Divertikelkrankheit/
Divertikulitis (CDD) aufgeteilt. Danach werden die durchgeflihrten Operationseingriffe und
deren postoperative Komplikationen zur weiteren moglichst umfangreichen
Charakterisierung des Behandlungsverlaufs beschrieben.

7.1.2 Aufteilung der Falle nach Klassifikation der Divertikelkrankheit/ Divertikulitis
(CDD)

Im Folgenden wurden alle Patienten entsprechend der Klassifikation der
Divertikelkrankheit/ Divertikulitis (CDD) aufgeteilt und verglichen.
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Tabelle 4: Aufteilung der Divertikelkrankheit/ Divertikulitis (CDD) beider Gruppen

Klassifikation der
Divertikelkrankheit/
Divertikulitis (CDD) la| 1b| 2a|2b |2cl|2c2|3a|3b|3c| 4
Transplantierte Gruppe | 3| 4| 11 1 9 5/ 0] 2] 5|1
Kontrollgruppe 3 71 9 1 4 3] 0] 5/ 9]0

12

10

1la 1b 2a 2b 2cl 2c2 3a 3b 3c

4

(0]

[e)]

S

N

B Transplantierte Gruppe B Kontrollgruppe

Abbildung 7: Aufteilung nach CDD in beiden Gruppen

Die Patientenanzahl der unkomplizierten Divertikulitis ist in der transplantierten Gruppe
und in der Kontrollgruppe ahnlich (n=7 und n=10). Es ist auffallig, dass es unter
immunsupprimierten Patienten mehr gedeckte Perforation-, Perforation- und Peritonitis-
Falle gibt (insgesamt n=26 vs n=16). Dafur finden sich in der Kontrollgruppe uberwiegend
Falle der rezidivierenden Divertikulitis mit Komplikationen (davon 6 Stenose-Félle und 3

Blasen-Dickdarm-Fisteln).

7.1.3 Operationsverfahren
Die Patienten beider Gruppen sind so verteilt, dass man die Notfalleingriffe und geplante
Operationen miteinander vergleichen kann. Das wird im Weiteren eine detaillierte

Beschreibung aller Parameter und auch der postoperativen Komplikationen ermaoglichen.
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Tabelle 5: Durchgefiihrte Eingriffe in der beiden Gruppen

Transplantierte | Transplantierte | Kontrollgruppe | Kontrollgruppe
Gruppe Gruppe Elektiv Notfall
Elektiv (n=16) | Notfall (n=25) | (n=22) (n=19)
Sigmaresektion | 11 (68.8%) 15 (60.0%) 19 (86.4%) 14 (73.7%)
Hemikolektomie | 1 (6.3%) 4 (16.0%) 1 (4.5%) 0 (0%)
links
Kolektomie 0 (0%) 1 (4.0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anteriore 2 (12.5%) 3 (12.0%) 2 (9.15%) 4 (21.1%)
Rektumresektion
Stomaanlage 1 (6.3%) 20 (80.0%) 3 (13.6%) 7 (36.8%)

Wie man der Tabelle entnehmen kann, wurden in der transplantierten Gruppe die
Hemikolektomie links und Kolekomie haufiger als in der Kontrollgruppe durchgefuhrt.
Dafir haben die Patienten der Kontrollgruppe in einer Notfallsituation 6fter eine anteriore
Rektumresektionen (n= 4 (21.1%)> n= 3 (12.0%)) erhalten. Ein Stoma wurde deutlich
haufiger bei den Notfalleingriffen der transplantierten Patienten als in der Kontrollgruppe
angelegt (n= 20 (80.0%)> n= 7 (36.8%)).

o
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25 30

Konventionell

Laparoskopisch

Mehrere Eingriffe

B Transplantierte Gruppe  H Kontrollgruppe

Abbildung 8: Operationsverfahren in den beiden Gruppen

Wie man aus der Abbildung entnehmen kann, wurden 47 Falle konventionell und
45 laparoskopisch operiert. Dabei wurde bei 62 Patienten nur eine Operation
durchgefuhrt. Fur die weiteren 20 Patienten wurde die Entscheidung fur zwei oder

mehr operativen Eingriffe im stationaren Verlauf getroffen (aufgrund z.B. einer
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second-look Laparotomie bei ,damage control strategy“, einer Peritoneallavage

oder einer Stomaanlage).

7.1.4 Postoperative Komplikationen

Tabelle 6: Aufgetretene postoperative Komplikationen in beiden Gruppen

Transplantierte | Transplantierte | Kontroll | Kontroll

Gruppe Gruppe gruppe | gruppe

Elektiv Notfall Elektiv | Notfall

(n=16) (n=25) (n=22) (n=19)
Gastrointestinale 2 3 1 0
Blutung (12.5%) (12.0%) (4.5%) | (0%)
Lungenarterienembolie | O 3 0 0

(0%) (12.0%) (0%) (0%)
Transfusion 0 5 1 1
von >6 EKs (0%) (20.0%) (4.5%) | (5.3%)
Beatmung 2 9 2 4
> 48 Stunden (12.5%) (36.0%) (9.1%) | (21.1%)
Postoperativer 1 5 1 2
Peritonitis (6.3%) (20.0%) (4.5%) | (10.5%)
Postoperative 0 7 2 1
Sepsis (0%) (28.0%) (9.1%) | (5.3%)
Postoperativer 1 4 0 1
Abszess (6.3%) (16.0%) (0%) (5.3%)
Nierentransplantatvers | 3 13 0 0
agen (18.8%) (52.0%) (0%) (0%)
Anastomosen- 0 8 1 0
Insuffizienz (0%) (32.0%) (4.5%) | (0%)
VAC-Therapie 1 12 1 3

(6.3%) (48.0%) (4.5%) | (15.8%)

Jede Art der postoperativen Komplikationen trat in der transplantieren Gruppe haufiger als

in der Kontrollgruppe auf, egal ob die Operation notfallmaflig oder elektiv durchgefuhrt

wurde.
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Abbildung 9: Vergleich der postoperativen Komplikationen der elektiven Operationen

beider Gruppen

Die postoperative Sepsis gab es bei zwei Patienten der Kontrollgruppe (9.1%), Ein Patient
hatte eine Anastomosen-Insuffizienz (5.3%). In einem Fall war die Transfusion von Uber
6 EKs notwendig. Die transplantierte Gruppe wies im Vergleich nach geplanten Eingriffen

etwas mehr Patienten mit einem akuten Nierentransplantatversagen (n=3, 13.6%) auf.

Wenn man die Ergebnisse der Notfalloperationen beider Gruppen vergleicht, kann man
deutlich die vorwiegende Anzahl der Komplikationen in allen analysierten Kategorien der

transplantierten Gruppe erkennen.
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Abbildung 10: Vergleich der postoperativen Komplikationen der Notfalloperationen beider

Gruppen
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Ein groRer Unterscheid ergibt sich beim akuten Nierenversagen und bei

der

Anastomosen-Insuffizienz. Jedoch spielen andere Komplikationen eine weitere wichtige

Rolle im postoperativen Verlauf und haben relevanten Einfluss auf den Erfolg der

chirurgischen Behandlung. Deswegen wird flr die nachste Zusammenfassung der

postoperativen Komplikationen die Clavien-Dindo Klassifikation herangefuhrt. Die

Ergebnisse finden sich in der nachsten Tabelle.

Tabelle 7: Verteilung aller Patienten entsprechend Clavien-Dindo Klassifikation

Transplantierte | Transplantierte | Kontrollgruppe | Kontrollgruppe
Gruppe Gruppe Elektiv Notfall Insgesamt
Grad | Elektiv (n=16) | Notfall (n=25) | (n=22) (n=19)
0 0 0 15 11 26
(68.2%) (57.9%) (31.7%)
2 0 0 0 2
! (12.5%) (2.4%)
| 9 5 4 4 22
(56.3%) (20.0%) (18.2%) (21.1%) (26.8%)
a 1 3 0 0 4
(6.3%) (12.0%) (4.9%)
1 3 0 0 4
b (6.3%) (12.0%) (4.9%)
Va 3 11 2 2 18
(18.8%) (44.0%) (9.1%) (10.5%) (22.0%)
b 0 1 0 1 2
(4.0%) (5.3%) (2.4%)
0 2 1 1 4
v (8.0%) (4.5%) (5.3%) (4.9%)

Fir die bessere visuelle Darstellung werden folgende Abbildungen erstellt.
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Abbildung 11: Die Clavien Dindo Klassifikation flir die elektiven Patienten

Die Patienten der Kontrollgruppe haben weniger Komplikationen in allen Graden. Davon
haben 15 Patienten (68.2%) den Grad 0. Die héhere Anzahl der transplantierten Patienten
mit dem Grad 2 bis zum Grad IVa kann man in meisten Fallen mit wiederholten

chirurgischen Eingriffen oder einem Nierentransplantatversagen erklaren.

Notfalloperationen
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M Transplantierte Gruppe (n=25) M Kontrollgruppe (n=19)
Abbildung 12: Die Clavien Dindo Klassifikation fiir die notfallmaRig operierten Patienten
Die Tendenzen letzter Grafik entsprechen der Grafik der elektiven Patienten. Die

Einteilung der postoperativen Wundinfektion erfolgt nach Surgical Site Infection
Klassifikation nach CDC. Die Unterteilung kann man in folgender Tabelle finden.
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Tabelle 8: Surgical Site Infection Klassifikation nach CDC der beiden Guppen

Transplantierte | Transplantierte | Kontrollgruppe | Kontrollgruppe

Typ ) . Insgesamt
Elektiv (n=16) | Notfall (n=25) | Elektiv (n=22) | Notfall (n=19)

0 11 9 15 14 49
(68.8%) (36.0%) (68.2%) (73.7%) (59.8%)
5 6 2 1 14

! (31.3%) (24.0%) (9.1%) (5.3%) (17.1%)
0 3 2 2 7

? (12.0%) (9.1%) (10.5%) (8.5%)
0 7 3 2 12

3 (28.0%) (13.6%) (10.5%) (14.6%)

Allgemein fiel es auf, dass mehr Patienten der Kontrollgruppe keine postoperativen

Infektionen erlebten. Dabei hatten deutlich mehr Patienten der transplantierten Gruppe

eine SSI Typ 1 oder 3.

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Geplante Operationen

1

2

3

H Transplantierte Gruppe (n=16) B Kontrollgruppe (n=22)

Abbildung 13: Surgical Site Infection Klassifikation fiir die elektiven Patienten
Nach den elektiven Operationen traten die postoperativen Wundeheilungsstorungen
haufiger bei der transplantierten Patienten auf, insbesondere Typ | SSI. Der Typ Il und der

Typ Il fanden sich haufiger in der Kontrollgruppe.

Eine schlechtere Situation fur die transplantierte Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
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gibt es bei allen Typen im Fall der notfallmalligen Operationen. Deswegen war

mutmalilich die VAC-Therapie haufiger erforderlich, was die Aufenthaltsdauer deutlich
verlangert hat.

Notfalloperationen
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M Transplantierte Gruppe (n=25) H Kontrollgruppe (n=19)
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Abbildung 14: Surgical Site Infection Klassifikation fiir die notfallmaig operierten
Patienten

Die mittlere Aufenthaltsdauer ist bei der transplantierten Patienten deutlich langer als bei

den Patienten der Kontrollgruppe. Besonders gut sieht man das bei den notfallmafig
durchgefuhrten Eingriffen.
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Abbildung 15: Die mittlere Aufenthaltsdauer je nach der Gruppe
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Patienten der transplantierten Gruppe
haufiger multimorbid waren, oOfter einen konventionellen und nicht laparoskopischen

Eingriff hatten mit deutlich mehr postoperativen Komplikationen.

7.2 Statistische Analyse und Suche nach relevanten Faktoren

7.2.1 Mann-Whitney-U-Test und Chi-Quadrat-Test

Als erster Schritt in der statistischen Analyse wird der Mann-Whitney-U-Test und Chi-
Quadrat-Test durchgefuhrt. Dabei wurden folgende statistisch signifikante Unterschiede

in den Tendenzen analysierter Gruppen gefunden (p<0.05).

Tabelle 9: Relevante Unterschiede der elektiven Patienten beider Gruppen

Anzahl (%) p

Transplantierte Kontrollgruppe

Elektiv (n=16) Elektiv (n=22)
KHK 6 (37.5%) 0 (0%) 0.000
Arterielle/Renale 13 (81.3%) 3 (13. 6%) 0.000
Hypertonie

Mittelwert

Erythrozyten 3.7500 4.4400 0.021
Hamatokrit 0.35000 0.41500 0.013
Hamoglobin 11.250 13.950 0.007
Thrombozyten 213.50 267.00 0.006
Kreatinin 1.9300 0.9250 0.002
The Clavien-Dindo Klassifikation 0-V 0.001

Es gibt statistisch relevante Unterschiede unter elektiven Patienten bei der KHK und
arterieller/renaler Hypertonie. Die Patienten der transplantierten Gruppe hatten dazu
haufiger ein anamisches Blutbild mit héheren Kreatininwerten, was dem Zustand nach
Nierentransplantation entspricht (p<0.01). Unter den geplanten Patienten gibt es keinen
statistisch relevanten Unterschied in Bezug auf die Surgical Site Infection nach CDC
(p=0.627).

Weitere Unterschiede unter den notfallmafig operierten Patienten kann man mit der Hilfe
vom Mann-Whitney-U-Test und Chi-Quadrat-Test finden.
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Tabelle 10: Relevante Unterschiede der notfallméallig operierten Patienten beider Gruppen

Anzahl (%) P

Transplantierte Kontrollgruppe

Gruppe Notfall

Notfall (n=25) (n=19)
Stomaanlage 20 (80.0%) 7 (36.8%) 0.000
Nikotinabusus 10 (40.0%) 0 0.000
Diabetes mellitus 8 (32.0%) 1 (5.3%) 0.000
KHK 10 (40.0%) 2 (10.5%) 0.000
Arterielle/Renale 22 (88.0%) 5 (26.3%) 0.000
Hypertonie
Postoperative Sepsis 7 (28.0%) 1 (5.3%) 0.000
VAC-Therapie 12 (48.0%) 3 (15.8%) 0.000
Anastomosen- 8 (32.0%) 0 (0.0%) 0.000
Insuffizienz
Aufenthaltsdauer 0.002
Tage>10 22 (88.0%) 15 (78.9%) 0.267
Tage >15 20 (80.0%) 8 (42.1%) 0.000
Tage >20 16 (64.0%) 6 (31.6%) 0.000
Tage >25 15 (60.0%) 5 (26.3%) 0.000
Tage >35 14 (56.0%) 2 (10.5%) 0.000
Antibiotika vor einer | 20 (80.0%) 6 (31.6%) 0.000
Operation
Antibiotika nach einer | 23 (92.0%) 5 (26.3%) 0.000
Operation

Mittelwert

Erythrozyten 3.6800 4.5000 0.000
Hamatokrit 0.31000 0.40000 0.000
Hamoglobin 10.300 13.400 0.000
Thrombozyten 196.00 291.00 0.000
CRP 66.7000 6.0800 0.001
Kreatinin 2.3100 0.8900 0.000
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Clavien-Dindo Klassifikation 0-V 0.000
Surgical Site Infection nach CDC 0-3 0.026

Die zuvor beschriebenen Unterschiede wurden auch zwischen den notfallmaRig
operierten Patienten bestatigt. Das betrifft die statistisch relevante haufigere
Stomaanlage. Dazu gibt es mehr transplantierten Patienten mit Nikotinabusus, Diabetes
mellitus oder arterielle/Renale Hypertonie in der Anamnese. Solche Patienten waren
haufiger postoperativ septisch mit hdheren Raten flir VAC-Therapie und Anastomosen-
Insuffizienz. Als eine der Folgen haben diese Patienten ofter eine Antibiotikatherapie
erhalten. Die Patienten der transplantierten Gruppe hatten insgesamt einen langeren
stationaren Aufenthalt. Die Anzahl der transplantierten Patienten, die langer als 10 Tage
postoperativ stationar behandelt wurden, war im Vergleich zu Kontrollgruppe signifikant

grolier.

Die Werte von Erythrozyten, Hamatokrit und Hamoglobin sind im Vergleich zur
Kontrollgruppe deutlich geringer. Obwohl es Unterschiede im Thrombozyten-Niveau gibt,
sind die Werte in den beiden Gruppen im Normbereich. Dafur sind unmittelbar
praoperative CRP- und Kreatinin- Werte deutlich erhdht in der transplantierten Gruppe.
Die vorher beschriebenen Differenzen in postoperativen Komplikationen haben sich fur
beide Gruppen bezlglich Clavien-Dindo Klassifikation und Surgical Site Infection nach
CDC statistisch bestatigt.

7.2.2 Risikofaktoren fiir ein NTx-Versagen

Im Weiteren wurde nach den Faktoren mittels logistischer Regression gesucht, die einen
statistisch relevanten Einfluss auf den postoperativen Verlauf der immunsupprimierten
Patienten ausmachen. Dabei wurden solche relevanten Komplikationen wie
Nierentransplantatversagen, Anastomosen-Insuffizienz, postoperative Blutung und
postoperative Sepsis analysiert. Die univariate logistische Regressionsanalyse zeigte

folgende Ergebnisse fur ein NTx-Versagen.
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Tabelle 11. Assoziation der preoperativen Faktoren mit einem NTx-Versagen

Anzahl OR (95% CI)
(%) (p)
Faktor
Alle NTx-Versagen
Diabetes mellitus 10 7 5.704
(24.4) (17.1) (1.200-27.118)
(0.021)
Perforation 14 11 16.133
(34.1) (26.8) (3.244-80.224)
(0.000)
CRP 231 mg/I 19 11 4.675
(46.3) (26.8) (1.211-18.041)
(0.021)
Sandimmun <50 mg | 25 13 4.694
(61.0) (31.7) (1.068 —20.631)
(0.033)

Diabetes mellitus, Dickdarmperforation, erhdhte praoperative CRP Werte (liber 31 mg/l)
sowie Einnahme von Sandimmun in der Dosierung unter 50mg taglich sind die
unabhangigen praoperativen Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit von postoperativem

NTx-Versagen erhdhen.
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Abbildungen 16,17: Die Boxplot-Grafiken fir die Rolle von CRP und Sandimmun bei
NTx-Versagen
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Die Boxplot-Grafiken zeigen wesentliche Unterschiede in Bezug auf erhdhte CRP-Werte
und niedrigere Dosis von Sandimmun.

Tabelle 12. Assoziation der postoperativen Faktoren mit einem NTx-Versagen

Anzahl OR
(%) (95% ClI)
Faktor Alle NTx-Versagen ()
SSI Typ 13 im|21 12 5.333
Vergleich zum Typ 0 | (51.2) (29.3) (1.321-21.531)
(0.015)
Beatmung >48 | 11 9 14.786
Stunden (26.8) (22.0) (2.569-85107)
(0.001)
Postoperative 6 5 10.909
Peritonitis (14.6) (12.2) (1.135-104.80)
(0.016)
Postoperative 7 6 14.400
Sepsis (17.1) (14.6) (1.53-135.51)
(0.005)

Ein reduzierter Allgemeinzustand mit einer Beatmung >48 Stunden, bei
immunsuppressiven Zustand mit Entwicklung einer SSI nach CDC, einer postoperativen
Sepsis oder Peritonitis haben bei den Patienten der transplantierten Gruppe haufiger ein

NTx-Versagen verursacht.

Anschlieend ergab die multivariate logistische Regression aller oben genannten
Einflussfaktoren gleiche Ergebnisse bei der Methode sowohl rickwarts als auch vorwarts
LR fUr einen NTx-Versagen. Darunter waren Perforation (OR = 20.087 (95% ClI, 2.881-
140.041)) und Beatmung (OR = 19.034 (95% ClI, 2.232 — 162.318)).

7.2.3 Risikofaktoren fiir eine Anastomosen-Insuffizienz

Eine andere wichtige Komplikation nach einer Divertikulitis-Operation ist eine
Anastomosen-Insuffizienz. Bei dieser Analyse gibt es weniger Falle als in der

transplantierten Gruppe, weil es oft als Primarbehandlung zur Anlage von einem Stoma
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kam und sich gegen eine Anastomose entschieden wurde.

Tabelle 13: Assoziation der preoperativen Faktoren mit einer Anastomose-Insuffizienz

Anzahl OR
0, 0
Faktor (%) (95% 1)
Alle A )
Alter >70 . A 10.000
(1.613-62.005)
(17.2) (9.8)
(0.006)
Erythrozyten 1 . 7.500
<3.5 Mio/ul (1.394 -40.348)
(26.8) (12.2)
(0.012)
Hamoglobin <10 g/dlI 20 . 10.769
(1.183-98.030)
(48.8) (17.2)
(0.015)
CellCept 2360 mg 29 8 -
(70.7) (19.5) (0.043)

Es wurden Zusammenhange zwischen dem erhdhten Risiko fir eine Anastomosen-
Insuffizienz im postoperativen Verlauf und dem Alter (Uber 70), praoperativen
Erythrozyten- Werten unter 3.5 Mio/ul und Hamoglobin-Werten unter 10 g/dl gefunden.

Das kann man so erklaren, dass die Wundheilung sowie Anastomosenheilung von der
ausreichenden Erythrozyten- und Hamoglobin-Werte bekannt abhangig sein konnte. Alle
Patienten mit einer Anastomosen-Insuffizienz hatten praoperativ CellCept tUber 360 mg

pro Tag genommen, deswegen ist die Berechnung von OR in diesem Fall nicht moglich.

43



50 6,00 [

80
5,00

70+
el
4,00

80

o
3,00
50 —_—

407 2,007

Alter
Erythrozyten

T T T T
Ja Nein Ja Nein

Anastomosen_|nsuffizienz Anastomosen_lnsuffizienz
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Abbildung 19: Die Boxplot-Grafik fiir die Rolle von Hdmoglobin-Werten bei der
Anastomosen-Insuffizienz

Unter den postoperativen Faktoren haben die Beatmung Uber 48 Stunden auf
Intensivstation sowie ein septischer Zustand des operierten Patienten deutlich die
Anastomosenheilung erschwert. Dazu konnte die postoperative Wundinfektion ein
Ausdruck des schlechten Zustands des Immunsystems sein und auch alleine die
Anastomosen-Heilung beeinflussen. Da relevante Unterschiede auch flr VAC-Therapie
mittels Mann-Whitney-U-Test gefunden wurden, wurde auch fir diesen Faktor die OR
berechnet. Die grofRte Odds Ratio war bei VAC-Therapie folgend mit der postoperativen
Sepsis und SSI Typ 1-3.
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Tabelle 14: Assoziation der postoperativen Faktoren mit einer Anastomose-Insuffizienz

Anzahl OR
Faktor (%) (95% CI)
Alle A-l ()
Beatmung >48 | 11 5 7.500
Stunden (26.8) (12.2) (1.394-40.348)
(0.011)
Postoperative 7 4 10.000
Sepsis (17.1) (9.8) (1.613-62.005)
(0.006)
VAC-Therapie 13 6 11.143
(31.7) (14.6) (1.833-67.738)
(0.003)
SSI Typ 1-3 ” . 9.500
(1.046-86.261)
(51.2) (17.1)

(0.022)

Eine weitere multivariate Regressionsanalyse ergab Alter Uber 70 Jahre (OR = 10.236
(95% CI, 1.309 — 80.025)) und VAC Therapie (OR =11.143 (95% Cl, 1.833 — 67.738)) als

unabhangige Faktoren, die mit einer Anastomosen-Insuffizienz assoziiert sind.

7.2.4 Risikofaktoren fiir die postoperative Blutung

In diesem Fall wurden nur Zusammenhange zwischen Einnahme von Tacrolimus und

postoperativer Blutung gefunden.

Tabelle 15: Postoperative Blutung und Tacrolimus

Anzahl (%) OR
. (95% ClI)
Faktor Postoperative
Alle (p)
Blutung
Tacrolimus 23.1 mg | 13 4 12.000
(31.7) (9.8) (1.182-121.806)

0.013
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Da es insgesamt 4 Patienten mit einer postoperativen Blutung gab, sollte die Bedeutung
der oben geschriebenen Befunde fur immunsupprimierte Patienten in einer groReren

Analyse Uberpruft werden.

7.2.5 Risikofaktoren fiir die postoperative Sepsis

Unter den Faktoren, die mit der postoperativen Sepsis assoziiert sind, wurde Diabetes

mellitus gefunden.

Tabelle 16: Postoperative Sepsis und Diabetes mellitus

Anzahl OR
Faktor (%) (95% CI)
Alle Postoperative Sepsis | (p)
Diabetes mellitus 10 4 6.222
(24.4) (9.8) (1.095-35.355)
(0.027)

Alle anderen potenziellen Einflussfaktoren waren in diesem Fall statistisch nicht

aussagekraftig.

7.2.6 Analyse der Rolle von erhéhten CRP-Werten

Aulier oben erwahnten Zusammenhangen wurde der Einfluss von erhdhten CRP-Werten
auf die postoperative Langzeitbeatmung sowie eine VAC-Therapie gefunden.

Tabelle 17: Einfluss von erhéhten CRP-Werten auf den postoperativen Verlauf

Anzahl OR
(%) (95% CI)
Faitor Alle Beatmung>48 ()
Stunden
CRP=31 mg/l 10 4 6.222
(24.4) (9.8) (1.095-35.355)
(0.027)
VAC-Therapie
19 9 4.050
(46.3) (22.0) (1.900-16.569)
(0.045)
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Abbildungen 20,21: Die Boxplot-Grafiken fiir die Rolle von CRP-Werten bei der
Beatmung lber 24 Stunden oder VAC-Therapie

Die erhdhten praoperativen CRP-Werte kann man in diesem Fall als die Vorwarnung vor

mdglichen Langzeitbeatmung und Entwicklung des postoperativen Wundinfekts bewerten.

7.2.7 Risikofaktoren fiir die verlangerte Aufenthaltsdauer

Die Aufenthaltsdauer betragt postoperativ normalerweise bei den Patienten ohne andere

Komorbiditaten und Komplikationen circa 5-8 Tagen. In dieser Studie wurden statistisch

relevante Einflussfaktoren fur die nierentransplantierten Patienten mit akuter Divertikulitis

erst ab 12 Tag des stationaren Aufenthaltes gefunden.

Tabelle 18: Assoziation der Faktoren mit einer Aufenthaltsdauer liber 12 Tage

Anzahl
(%) OR
Faktor (95% ClI)
Alle Dauer>12 Tage (p)
Perforation 14 12 10.200
(34.1) (29.3) (1.885-55.195)
(0.003)
Postoperative |7 7 (0.007)
Sepsis (17.1) (17.1)

47



VAC-Therapie | 13 12 21.600
(31.7) (29.3) (2.438-191.376)
(0.001)
A-l 8 8 (0.003)
(19.5) (19.5)
NTx-Versagen | 16 13 7.704
(39.0) (31.7) (1.723-34.444)
(0.005)
Erythrozyten 11 10 15.000
<3.5 Mio/pl (26.8) (24.4) (1.693-132.900)
(0.004)
Hamoglobin 20 14 3.792
<10 g/dl (48.8) (34.1) (1.033-13.914)
(0.041)
CRP 231 mg/l |19 14 4.900
(46.3) (34.1) (1.282-18.725)
(0.017)
Clavien-Dindo | 17 14 9.333
Klassifikation (41.5) (34.2) (2.065-42.180)
IVa-IVb (0.002)
SSI Typ 1-3 21 17 12.750
(51.2) (41.5) (2.883-56.395)
(0.000)

Im Fall einer Anastomosen-Insuffizienz und postoperativer Sepsis kann die OR nicht
berechnet werden, weil alle diese Patienten im Krankenhaus langer als 12 Tage stationar
waren. Ein erhdhtes Risiko fur einen langeren stationaren Aufenthalt war sonst bei VAC-
Therapie und bei Erythrozyten-Werten unter 3.5 Mio/ul. Danach kommen Perforation,
NTx-Versagen, Hamoglobin unter 10 g/dl, CRP 231 mg/l, Clavien-Dindo Klassifikation ab
Grad IVa und bei samtlichen Formen der Wundinfekte.

Als nachster Schritt wurde die multivariate Analyse durchgefiihrt. Die Methode rickwarts
und auch vorwarts LR ergab Erythrozyten <3.5 Mio/ul (OR = 24.433 (95% CI, 1,376-
433,912)), CRP =31 mg/l (OR = 8.550 (95% CI, 0.931- 78.502)) und Clavien-Dindo
Klassifikation IVa-IVb (OR = 0.315 (95% CI, 0.150-0.661)) als statistisch relevante

48



unabhangige Einflussfaktoren, die mit einer Aufenthaltsdauer Uber 12 Tagen assoziiert

sind.
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Abbildungen 22,23,24: Die Boxplot-Grafiken fiir die Rolle von CRP-Werten,
Erythrozyten-Werten oder Clavien-Dindo Klassifikation bei der Aufenthaltsdauer iber 12
Tage

Die Boxplot-Grafiken zeigen, dass am meisten Unterschiede im Fall von CRP =31 mg/I
und Clavien-Dindo Klassifikation waren, was einem komplikationsreichen postoperativen
Verlauf entspricht.

7.2.8 Risikofaktoren fiir die Letalitat

Die statistische Berechnung der Faktoren, die die Letalitat beeinflussen, war erschwert,
weil nur 2 Patienten in der transplantierten Gruppe gestorben sind. Beide Patienten
starben mit multiplen Infektquellen, postoperativer Sepsis, NTx- Versagen und unter
Langzeitbeatmung. Die Berechnung der OR hat keine weiteren statistisch wichtigen

Ergebnissen gebracht.
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8. Diskussion

Die Analyse dieser Arbeit zeigt, dass die Behandlung der akuten Divertikulitis ein
relevantes Thema besonders bei immunsupprimierten Patienten ist. Die Gesamtinzidenz
komplizierter Divertikulitis der transplantierten Patienten ist im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht und liegt zwischen 0.1 und 3.5% (48,52). Daher ist eine
Optimierung des Behandlungsverlaufs der Patienten unter Immunsuppression mit akuter
Divertikulitis notwendig. Eine wesentliche Rolle spielen dabei die Vorerkrankungen, die im

Folgenden beschrieben werden.

8.1 Risikofaktoren

Schon bei der detaillierten Beschreibung der Gruppen wurden einige Unterschiede
gefunden. Die transplantierten Patienten waren haufiger multimorbid krank. In der
vorliegenden Studie gibt es 12 Patienten mit Nikotinabusus (29.3%), 10 Patienten mit
Diabetes mellitus (24.4%) und 16 Patienten mit KHK (39.0%). 85.4% hatten eine renale
oder arterielle Hypertonie. Wesentlich weniger Falle mit den unterschiedlichen
Vorerkrankungen fanden sich in der Kontrollgruppe. Laut Devine et al. (2019) treten die
Hypertonie in Uber 70% und der Diabetes mellitus in 26-48% der NTx-Patienten auf. Diese
Erkrankungen sind mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko assoziiert (84). Multiple
Vorerkrankungen erhdhen die Rate eines akuten Nierentransplantatversagens und die
Mortalitat immunsupprimierter Patienten (85). In unserer Studie wurden keine statistisch
relevanten Zusammenhange zwischen ASA-Klassifikation (American Society of
Anesthesiologists) und der Mortalitat gefunden. In der Literatur zeigten mehrere Quellen
den Einfluss vom ASA Grad Il und mehr auf die postoperative Letalitat (91,92). Unter
anderem sind Immunsuppression und Steroideinnahme bekannte Risikofaktoren. Hwang
et al. (2010) haben eine systematische Literaturtbersicht in Bezug auf die Epidemiologie
und den Klinischen Verlauf der Divertikulitis bei immunsupprimierten Patienten
durchgefuhrt (41). Hier wurde nachgewiesen, dass die Inzidenz innerhalb der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten von einem Monat bis 17.3 Jahren mit etwa
1% im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (0.6%) liegt (wobei erwahnen aber andere
Studien die Gesamtinzidenz der Divertikulitis fur die Allgemeinbevdlkerung bei 1 - 4.3%
(6,7)). Diese Patienten haben dazu haufiger einen komplikationsreichen Verlauf der
akuten Divertikulitis, was durch eine systematische Ubersichtsarbeit von Oor J.E. et al.
(2014) gezeigt wurde. Von insgesamt 11.866 Posttransplantationspatienten hatten 40%
eine komplizierte Divertikulitis (48). Fur die nierentransplantierten Patienten betrug die
gepoolte Inzidenz einer komplizierten Divertikulitis 1.0 % (95% CI 0.6 bis 1,5%).

50



Bolkenstein H.E. et al. (2017) haben Zusammenhange zwischen erhéhtem CRP- sowie
Leukozyten-Niveau und einer komplizierter Divertikulitis beschrieben (4). Es ist aktuell
jedoch nicht sicher moglich anhand der Laborwerte zwischen einer unkomplizierten oder
komplizierten Divertikulitis zu unterscheiden. Hilfreich kénnten aber die CRP-Werte
beginnend ab 50 mg/l und aber in manchen Studien ab 175 mg/l sowie Leukozyten-Werte
ab 14.4 x 10%L zusammen mit einer ausgepragten klinischen Symptomatik sein (93).
Beim Uberschreiten der genannten Werte wird ({ber eine erhdhte

Perforationswahrscheinlichkeit, sowie eine erhdhte Letalitat berichtet (86,87).

Nach der Feststellung mdglicher Risikofaktoren und der Diagnose einer akuten
Divertikulitis bleibt die Behandlungstaktik der immunsupprimierten Patienten bei
Ausschluss einer Perforation unklar. Deswegen werden die Behandlungsmethoden im

Weiteren diskutiert.

8.2 Behandlungsstrategien

McKechnie et al. (2020) beschreiben in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit 263
immunsupprimierte Patienten, die konservativ aufgrund einer Divertikulitis behandelt
wurden (83). Die Ergebnisberichterstattung war zwischen den eingeschlossenen Studien
uneinheitlich, sodass eine Metaanalyse nicht durchgeflihrt werden konnte. In der Arbeit
wurde erwahnt, dass die konservative Behandlung in nur bis zu 40.4% der Falle effektiv
war. Ein weiterer Divertikulitis-Schub ist bei 20.2 - 26.7% der Falle aufgetreten. In
Abhangigkeit der Studien mussten 2% bis 36.7% der Patienten operativ behandelt werden
und die Letalitat betrug 5.9% bis 20%. Somit scheint eine rein konservative Behandlung

keine sichere Option zu sein.

In der Studie von Sugrue et al (2017) wurden 20 transplantierte Patienten und 134
immunkompetente Patienten wegen akuter Divertikulitis behandelt und Uber einen
medianen Zeitraum von 36 und 40 Monaten nachbeobachtet (50). Die elektiv operierten
Patienten hatten eine hohere Komplikationsrate im Vergleich zu den Patienten, die
konservativ behandelt wurden. Jedoch war die Wiederaufnahmerate aufgrund akuter
Divertikulitis deutlich hoéher unter transplantierten Patienten. Dazu waren die
Notfalleingriffe mit einem deutlich hoheren Risiko fur schwere Komplikationen, ein
Organversagen und erhohter Mortalitat verbunden. Deswegen wurde in dieser Studie eine
elektive Kolonteilresektion bei den immunsupprimierten Patienten im Fall rezidivierender

oder komplizierter Divertikulitis empfohlen.
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Vetter et al. (2016) haben die Behandlungsergebnisse von 18 immunsupprimierten
Patienten mit der Divertikulits analysiert (95). Trotz der Tatsache, dass die Patienten eine
Lungentransplantation und nicht eine Nierentransplantation hatten, sind die Ergebnisse
dieser Arbeit aufgrund der langen Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 8.3 Jahren
als interessant zu beurteilen. Die Autoren berichten Uber eine 15-mal hohere Inzidenz der
posttransplantierten Divertikulitis als in der inmunkompetenten Bevolkerung. Laut Vetter
et al. kann dies mit einer intensivierten Immunsuppression nach Lungentransplantation im
Vergleich zu anderen Arten der Organtransplantation verbunden sein. Dartber hinaus
stellte sich die Mehrheit (55.6 %) der Lungentransplantatempfanger schon mit dem ersten
Divertikulitis-Schub mit einer perforierten Sigmadivertikulitis im Krankenhaus vor. Bei
immunkompetenten Patienten ist die Perforationsrate deutlich niedrieger beschrieben
worden (bis 37.7% der Falle) (96). 8 von den 18 Lungen-Tx-Patienten mit einer
unkomplizierten Divertikulitis wurden erfolgreich mit einer Antibiotikum i.v. sowie einer
Nahrungskarenz behandelt. Drei dieser Patienten erhielten eine elektive Resektion in circa
2.25 Monate nach einer Divertikulitis-Episode. Von den verbleibenden 5 Patienten
entwickelten 3 (60 %) ein unkompliziertes Rezidiv innerhalb von 1 bis 8.5 Monaten. Alle
Rezidive wurden trotzt einer hohen Rezidivrate wieder erfolgreich konservativ behandelt.
Alle Patienten mit einer perforierten Sigmadivertikulitis wurden chirurgisch behandelt.
Interessanterweise war die Anastomosen-Insuffizienz Rate bei 90.9%, obwohl die
Patienten das Stadium | nach Hinchey hatten. Dies flhrte zu einer Hartmann-Operation
mit endstandigem Stoma und Uberzeugte die Autoren, dass die immunsupprimierten
Patienten mit einer perforierten Divertikulitis unabhangig von ihrem Hinchey-Stadium von

einer Diskontinuitatsresektion profitieren kdnnen.

In der Arbeit von Olson et al. (2020) wurden 512 Lungen-Tx-Patienten analysiert (45).
Unter dieser Gruppe entwickelten 17 (3.32%) Patienten 26 Episoden der Divertikulitis
innerhalb von 39 Monaten. EIf (64.7%) klinisch stabile lungentransplantierte Patienten
wurden aufgrund einer Divertikulitis ohne Peritonitis-Zeichen, sowie mit Leukozyten- und
Laktat-Werten im Normbereich erfolgreich konservativ behandelt. Die konservative
Therapie wurde mittels i.v. Antibiotika, Infusionstherapie und Nahrungskarenz (mit einem
weiteren langsamen Kostaufbau) durchgefihrt. Bei den haufigen Rezidiven,
nachgewiesenen mittels CT Abdomen bei einem Dickdarmsegment mit einer Divertikulitis
uber mindestens 5 cm lang oder einem komplizierten Verlauf, wurde eine operative
Behandlung empfohlen. Bei sechs (35.3%) Patienten wurde eine Hartmann-Operation im

Hinchey Stadium Il or IV durchgefuhrt. Auffallig war, dass die operativ behandelten
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Patienten eine héhere Tacrolimus- und Mycophenolate mofetil-Dosis (CellCept) hatten.
Postoperativ sind zwei von sechs Patienten gestorben, andere vier erhielten spater eine

Stomaruckverlagerung.

In der vorliegenden Studie wurden nur die chirurgisch behandelten Falle analysiert. Von
82 Patienten wurden 47 Falle konventionell und 45 laparoskopisch operiert. Dabei wurden
eine Hemikolektomie links oder eine Kolektomie haufiger bei transplantierten und aber
eine anteriore Rektumresektion ofter bei den immunkompetenten Patienten durchgefinhrt.
Trotz deutlich héherer Notfall-Diskontinuitatresektion-Rate der transplantierten Patienten
war die postoperative Komplikationsrate hoch. Deswegen wird im Weiteren diskutiert, ob
eine Diskontinuitatresektion oder eine Anastomose eine bessere Behandlungstaktik bei

den transplantierten Patienten darstellt.

8.3 Diskontinuitatsresektion oder Anastomose?

In der Arbeit von Morris et al. (2008) wurde diskutiert, ob eine primare Anastomose oder
Hartmann-Operation Methode der Wahl bei der Patienten mit der perforierten Divertikulitis
sein kann (91). Einerseits ist eine primare Anastomose mit einem reduzierten Risiko fur
postoperative Komplikationen und Letalitat behaftet. Die Daten zeigen aber, dass bei einer
begleitenden Peritonitis die Vorteile solcher Operationen verloren gehen. Eine abdominale
Lavage kann deswegen laut dieser Studie eine gute Alternative sein. Diese Meinung
wurde auch von Kohl et al. (2018) unterstutzt (67). ,Damage control strategy” ist eine
andere Option, die laut Betzler et al (2021) bei den Patienten mit einem schweren Verlauf
und begleitenden eitrigen oder fakalen Peritonitis eingesetzt werden soll (68). Die
Ergebnisse einer chirurgischen Behandlung mittels diesem Verfahren sind fur eine
Anastomosenanlage bei ,second look® Laparotomie uberzeugend. Folglich kommt die
Frage, ob eine primare Anastomose im Fall der Immunsuppression angelegt werden soll.
In unserer Arbeit gab es 8 (32%) immunsupprimierte Patienten mit einer Anastomosen-
Insuffizienz nach einem Notfalleingriff, was deutlich hdher als in der Literatur beschrieben
ist. Laut Reshef A et al. (2012) liegt die Inzidenz der Anastomosen-Insuffizienz bei
Immunsuppression bei 7-12% (47). In unserer Analyse der Literatur hatten wir keine
Berechnung der OR fur unterschiedliche Risikofaktoren bei der Anastomosen-Insuffizienz
in anderen Studien gefunden. Unsere statistische Analyse zeigt die Zusammenhange
zwischen dem erhohten Risiko fur eine Anastomosen-Insuffizienz und dem Alter (Gber 70)
(95%Cl, OR=10.000 (1.613-62.005)), den Erythrozyten- Werten unter 3.5 Mio/ul (95%CI,
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OR= 7.500 (1.394 -40.348)) und den Hamoglobin-Werten unter 10 g/dl (95%ClI,
OR=10.769 (1.183-98.030)). Weitere Einflussfaktoren waren Beatmung >48 Stunden
(95%CIl, OR= 7.500 (1.394-40.348)), postoperative Sepsis (95%Cl, OR= 10.000 (1.613—
62.005)), die VAC-Therapie (95%CIl, OR= 11.143 (1.833—-67.738)) und SSI (95%ClI,
OR=9.500 (1.046-86.261)). Die multivariate Analyse bestatigte das Alter Uber 70 Jahre
(OR =10.236 (95% ClI, 1.309 — 80.025)) und eine VAC Therapie (OR =11.143 (95% CI,
1.833 — 67.738)) als die wichtigsten Risikofaktoren. Diese Ergebnisse kann man so
begrinden, dass die Wundheilung sowie die Anastomosenheilung moglicherweise von
guten Erythrozyten- und Hamoglobin-Werten abhangig sind. Allerdings wurden keine
statistisch relevanten Zusammenhange zwischen deutlich erhdhten Entzindungswerten

(Leukozyten und CRP) und Anastomosen-Insuffizienzen gefunden.

8.4 Postoperativer Verlauf bei immunsupprimierten Patienten

In mehreren Studien (47, 49, 51, 52) ist erwahnt, dass es bei Notfalleingriffen eine erhdohte
Komplikationsrate im Fall einer vorbestehenden Immunsuppression gibt. Genauso trat
auch in unserer Studie jede Art der postoperativen Komplikationen in der transplantierten
Gruppe haufiger als in der Kontrollgruppe auf, unabhangig davon ob die Operation als

Notfalleingriff oder elektiv durchgefihrt wurde.

Als nachstes wird postoperatives NTx-Versagen als eine wichtige postoperative
Komplikation beschrieben. Studien zeigen, dass ein akutes NTx-Versagen postoperativ in
11 bis 20% der Falle auftreten kann (47, 52). In unserer Studie hatten 16 transplantierte
Patienten (39%) ein postoperatives NTx-Versagen. Diabetes mellitus (95%CIl, OR=5.704
(1.200-27.118)), Dickdarmperforation (95%CI, OR= 16.133 (3.244-80.224)) und erhdhte
CRP-Werte (uber 31 mg/l) (95%CI, OR=4.675 (1.211-18.041)) waren die unabhangigen
praoperativen Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit vom postoperativen NTx-Versagen in
unserer Arbeit statistisch erhdoht haben. In der Studie bei Nizri E. et al. (2014) wurde die
Rolle der CRP-Werte in der Diagnostik der akuten komplizierten Divertikulitis analysiert.
Es ist bekannt, dass das CRP-Niveau wahrend verschiedener Entzindungsreaktionen
erhoht sein kann und dass die Immunsuppressiva die CRP-Werte unterdricken kdnnen.
In der vorher genannten Studie wurde keine statistisch relevanten Unterschiede in CRP-
Niveaus zwischen immunsupprimierten und immunkompetenten Patienten bezlglich
komplizierter Divertikulitis gefunden. Auf der anderen Seite wurde eine pradiktive
Bedeutung des CRP-Niveaus auf ein NTx-Versagen in mehreren Studien diskutiert.

Erhdhte CRP-Werte kénnen darlUber hinaus als ein Marker der beginnenden NTX-
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AbstoRung verwendet werden (89, 90). Brandl et al (2016) erwahnen in ihrer Studie ein
erhohtes Risiko fur die Letalitat ab CRP Werten von mehr als 200 mg/l (52). Die Bedeutung
des CRP Wertes bleibt in diesem Kontext daher weiter ungeklart, weil allein dieser Wert
zur praoperativen Differenzialdiagnostik einer akuten Divertikulitis und einer
postoperativen NTX-Abstol3ung nicht ausreichend sein kann. Akute Divertikulitis kann zu
einer enormen Belastung fur den Patienten fihren. Diese wird weiter potenziert durch
einen moglichen operativen Eingriff. Falls es sich um einen immunsupprimierten Patienten
handelt, steigen die Risiken flr die postoperativen Komplikationen deutlich an. Die NTx-
Versagen-Rate betragt bei sonst gesunden Patienten bis zu 6%. Im Fall der
postoperativen Sepsis, Pyelonephritis, Beatmung >48 Stunden steigen die Risiken fur ein
Nierentransplantatversagen bis zu 40% auf (94). In unserer Studie wurde statistisch
nachgewiesen, dass ein postoperatives NTx-Versagen mit der postoperativen Beatmung
>48 Stunden (95%CIl, OR= 14.786 (2.569-85.107)), der Entwicklung der SSI (95%ClI,
OR= 5.333 (1.321-21.531)), der postoperativen Sepsis (95%CI, OR= 14.400 (1.53-
135.51)) und Peritonitis (95%CIl, OR= 10.909 (1.135-104.80)) assoziiert ist. Danach
bestatigte die multivariate logistische Regression Perforation (OR = 20.087 (95% CI,
2.881-140.041)) und Beatmung (OR = 19.034 (95% CI, 2.232 — 162.318)) als

unabhangige Risikofaktoren.

Unter den Faktoren, die mit der postoperativen Sepsis assoziiert sind, wurde Diabetes
mellitus gefunden. Diabetes mellitus ist mit dem Auftreten einer postoperativen Sepsis
assoziiert, was schon seit langem bekannt ist (73,74). Der erschwert insbesondere bei
schlecht kontrollierbaren Blutzuckerwerten und vorbestehender Immunsuppression den
postoperativen Verlauf. Dabei kdnnen auch Wundheilungsstorungen auftreten, was in
unserer Arbeit schon erwahnt wurde. Es bestehen folglich wesentliche Unterschiede
zwischen der transplantierten Gruppe und der Kontrollgruppe bezlglich auf der SSI-Rate
und der VAC-Therapie. Auch hier scheint die vorhandene Immunsuperession einen
relevanten Einfluss zu haben (75,76). Zudem sind die Immunsuppressiva auch daflr
bekannt, dass sie die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse unterdricken (83).
Mittels diese Achse tragt die stimulierte Glucocorticoid-Sekretion der Nebenniere zur
Resistenz gegen Endotoxin-vermittelten septischen Schock bei. Deswegen kann ein
septischer Schock schneller und intensiver bei den immunsupprimierten Patienten

entwickeln.
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8.5 Rolle der unterschiedlichen Immunsuppressiva

Bezuglich immunsuppressiver Therapie wurden Zusammenhange mit erhohten Risiken
zwischen Sandimmun unter 50mg taglich und NTx-Versagen (95%CIl, OR= 4.694 (1.068
—20.631)), CellCept Uber 360mg taglich und einer Anastomosen-Insuffizienz (p<0.05) und
Tacrolimus uber 3.1mg taglich und einer postoperativer Blutung (95%CI, OR12.000
(1.182-121.806)) festgestellt.

Die Belastung durch Notfalloperation bei akuter Divertikulitis kann allein flr eine gesunde
Niere schon gefahrlich sein. Dazu bewirkt die postoperative Sepsis via

Zytokinausschuttung einen Beitrag zur Destabilisierung des Immunsystems.

Bei der retrospektiven Analyse der Akten war es auffallig, dass nach einer stationaren
Aufnahme die immunsuppressive Therapie vorubergehend nach Operation abgesetzt
wurde. Unsere Statistik zeigt, dass es eine Korrelation zwischen Sandimmun unter 50mg
taglich und einem akuten NTx-Versagen gibt. Deswegen muss jede Anderung der

Immunsuppression mehrmals vor dem kompletten Absetzen erwogen werden.

Eine laufende Immunsuppression kann auch die Anastomosenheilung deutlich
beeinflussen. Offen bleibt die Frage, ob die CellCept-Therapie aufgrund der
antiproliferativen Wirkung die Anastomosenheilung unterdriickt. Wir haben sehr wenig
Information zu diesem Thema in der Literatur gefunden. Zwei Rattenstudie berichten, dass
Mycophenolate mofetil (oder CellCept) signifikant die Heilung und mechanische Stabilitat
der Kolonanastomose beeintrachtigt (77, 78). In der Studie von Zeeh et al (2001) wurde
Mycophenolate mofetil intraperitoneal in Dosis 25 mg/kg 3 Tage vor der Operation
(Laparotomie mit Teilung des linken Dickdarms und Sigmoidostomie) und dann einmal
taglich bis zur Tétung am 6 Tag verabreicht. Dies wurde bei 21 Sprague-Dawley Ratten
durchgefihrt und danach mit 21 ebenso operierten Ratten gleicher Art ohne
Mycophenolate mofetil Therapie gehérend zur Kontrollgruppe verglichen. Die Anwendung
von Mycophenolate mofetil verringerte signifikant den postoperativen Anastomosen-
Berstdruck, fuhrte zu einer ausgedehnteren Entzindung, einer wesentlich niedrigeren
Proliferationsrate und einer dunneren Schleimhautschicht. Sikas et al (2006) haben in
einer ahnlichen Studie bei 60 mannlichen Wistar-Ratten eine Kolonreteilresektion und
eine End-zu-End-Anastomose durchgeflhrt (78). Die Tiere wurden in zwei gleichen
Gruppen verteilt und die erste Gruppe hat Mycophenolate mofetil in Dosis 40 mg/kg

intraduodenal 7 Tage vor der Operation und bis zum Toéten (bis 14. Postoperativen Tag)
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bekommen. Der mittlere Berstdruck und Hydroxyprolingehalt in der Studiengruppe waren
am 3. und 7. postoperativen Tag signifikant niedriger. Die Histologie zeigte eine
verringerte Anzahl von Makrophagen und Fibroblasten sowie reduzierte Expression von
TGF-1 genauso am 3. Und 7. postoperativen Tag, wobei alle diese Unterschiede waren
nicht signifikant am 14. Tag. Nichtdestotrotz wurden in einer klinischen Phase-IV-Studie
mit FDA-Daten keine Zusammenhange zwischen Einnahme von CellCept und

Anastomosen-Insuffizienzen gefunden (79).

Bezuglich Tacrolimus und postoperativer Blutung wurden nur einzelne Fallstudien
identifiziert. Die postoperative Blutung wurde in diesen im Zusammenhang mit einer
Tacrolimus-induzierten Vaskulopathie, Leberversagen oder anderen Ursachen gesehen
(80, 81, 82).

8.6 Welche Parameter miissen noch beachtet werden?

Die chirurgischen Ergebnisse mehrerer Studie weisen darauf hin, dass die Morbiditat und
die Mortalitat nach einem Notfalleingriff bei Transplantationspatienten signifikant
schlechter als bei immunkompetenten Patienten sind (83). Insbesondere kommt dies zum
Tragen, wenn ein akuter Divertikulitis-Schub unmittelbar nach der Transplantation auftritt.
McKechnie et al (2020) berichten, dass bei den geplanten Eingriffen die Morbiditat und
die Mortalitat vergleichbar mit den immunkompetenten Patienten sind. Das RR fur Letalitat
der Patienten der transplantierten Gruppe betrug im Vergleich zur immunkompetenten
Patienten 2.18 (95%CI, 1.02- 4.65, p = 0.04). In der vorliegenden Studie kann man
aufgrund von nur 2 gestorbenen Patienten keine wegweisende statistische Analyse
durchfuhren. Beide Patienten sind mit multiplen Infektquellen, postoperativer Sepsis, NTx-
Versagen und unter Langzeitbeatmung gestorben. Alle dieser Risikofaktoren sind mit

einer komplizierten Divertikelkrankheit assoziiert.

Prinzipiell Iasst sich hier die Frage ableiten, ob einem immunsupperimierten Pateinten
bereits im friheren Stadium der Divertikelkrankheit schon eine elektive Operation zu
empfehlen ist. Nierentransplantatempfanger konnen bis 5 Jahre oder manchmal auch
langer auf eine Transplantation warten. Ein Teil der gelisteten Patienten verstirbt noch vor
der Transplantation. Laut Reshef et al (2012) macht diese Tatsache fur die Patienten mit
einer Dickdarmdivertikulose eine prophylaktische Dickdarmresektion unrealistisch. Die

Inzidenz einer Sigmadivertikulitis bei Transplantatempfangern lag in dieser Studie bei
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weniger als 1 % im Zeitraum von 1995 bis 2010. Das ist laut den Autoren der Studie eine
zu geringe Rate, um eine prophylaktische Operation zu rechtfertigen (47). In der Studie
von Hwang et al (2010) wird die Empfehlung zur einen prophylaktischen Sigmaresektion
ebenfalls nicht unterstitzt. In der Arbeit wurde erwahnt, dass es nur eingeschrankte Daten
Uber das Rezidivrisiko und eine optimale Behandlungstaktik nach einer erfolgreichen
konservativen Behandlung in der Literatur gibt (41). Dennoch wurde eine elektive
Dickdarmresektion in den Richtlinien der American Society of Colon and Rectum
Surgeons (ASCRS) fur die immunsupprimierten Patienten nach einem einzelnen
Divertikulitis-Schub als mogliche Behandlungstaktik empfohlen. Das bestatigten
McKechnie et al (2020) in ihrer Arbeit und argumentieren, dass immunsupprimierte
Patienten mit einer durchgemachten Divertikulitis bessere Ergebnisse nach einer
elektiven Operation im Vergleich zu Patienten einer Notfalloperation haben (83). In der
Studie von Lee et al. (2017) wurde bei 30 transplantierten Patienten eine
Kolonteilresektion wegen primarer (n=13) oder rezidivierender (n=17) Divertikulitis
durchgefuhrt (97). Primare Anastomosen wurden in 26 (87%) der Falle angelegt. Die
Gesamtkomplikationsrate betrug 57% mit einer SSI-Rate von 23%. Es gab keine Falle mit
einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz oder mit einer Reoperation. Keine
Unterschiede wurden in Bezug auf die Komplikationen bei Patienten mit einer primaren
verglichen mit einer rezidivierenden Divertikulitis festgestellt. Dank diesen Daten wurde
eine elektive Kolonteilresektion nach einem initialen Divertikulitis-Schub bei

Transplantationspatienten als Ergebnisse dieser Studie empfohlen.

In unserer Arbeit haben wir ebenso erhdhtes Risiko fur postoperative Komplikationen bei
vorbestehender Immunsuppression gefunden. In der Notfallgruppe war die Anzahl der
transplantierten Patienten mit einer postoperativen Sepsis (7 (28.0%) vs 1 (5.3%),
p=0.056), einer VAC-Therapie (12 (48.0%) vs 3 (15.8%), p=0.027) oder einer
Anastomosen-Insuffizienz (8 (32.0%) vs 0 (0.0%), p=0.007) deutlich héher als in der
Kontrollgruppe. Die transplantierten Patienten hatten eine langere stationare
Aufenthaltsdauer von insgesamt 30,5 vs 16,9 Tagen fur die geplante Eingriffe und bei
einem Notfalleingriff 41,4 vs 17.2 Tagen (p=0.002). Das war meist aufgrund von einer
postoperativen SSI nach CDC (Typ 1-3, p=0.026) oder einer verlangerten Behandlung auf
der Intensivstation mit unterschiedlichen postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo
Klassifikation 0-V p=0.000). Es wurden statistisch relevanten Zusammenhange zwischen
der Aufenthaltsdauer Uber 12 Tage und der Perforation (95%CIl, OR= 10.200 (1.885-
55.195)), der postoperativen Sepsis (alle Patienten, p = 0.007), der VAC-Therapie
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(95%CIl, OR =21.600 (2.438-191.376)), der Anastomosen-Insuffizienz (alle Patienen, p =
0.003), dem NTx-Versagen (95%CIl, OR =7.704 (1.723-34.444)), der Clavien-Dindo
Klassifikation IVa-IVb (95%CI, OR =9.333 (2.065-42.180)), und der SSI nach CDC Typ 1-
3 (95%CI, OR =12.750 (2.883-56.395)), gefunden. Auffallige praoperative Blutwerte mit
erniedrigten Erythrozyten <3.5 Mio/ul (95%CI, OR =15.000 (1.693-132.900)), Hamoglobin
<10 g/dl (95%CI, OR =3.792 (1.033-13.914)), und erhdhtem CRP =31 mg/l (95%CI, OR
=4.900 (1.282-18.725)) waren fur die Aufenthaltsdauer Uber 12 Tagen relevant. Die
multivariate Regressionsanalyse ergab Erythrozyten <3.5 Mio/ul (OR = 24.433 (95% ClI,
1,376- 433,912)), CRP =31 mg/l (OR = 8.550 (95% ClI, 0.931- 78.502)) und Clavien-Dindo
Klassifikation IVa-Ivb (OR = 0.315 (95% CI, 0.150-0.661)) als unabhangige
Risikofaktoren. Soweit uns bekannt, wurde es vorher noch nach keinen solchen

Assoziationen in den anderen Publikationen gesucht.

Aus unserer Sicht sollte aufgrund der Daten ein Notfalleingriff aufgrund einer
Dickdarmdivertikulitis bei einem transplantierten Patienten moglichst vermieden werden.
Zur besseren Beurteilung der Thematik ist jedoch die Durchfliihrung einer prospektiv-
randomisierter Kohortenstudien mit groRRerer Fallzahl zu empfehlen, um unsere
Ergebnisse mittels statistischer Analyse zu bestatigen und den pradikativen Wert der oben

analysierten Blutwerten zu Uberprufen.

8.7 Geschlechts- und Altersverteilung

In dieser Studie gab es eine relativ ahnlich Geschlechtverteling unter beiden Gruppen
(weibliche n= 45 (54.9%) vs mannliche n=37 (45.1%) Patienten). Bei 45-60 Jahren trifft
die Divertikulitis haufiger bei Manner auf (je nach der Studie bis zu 2-3 Mal so oft) (8,9).
In unserer Arbeit gab es eine Geschlechterverteilung von 1.33 mannliche Patienten auf
eine weibliche Patientin. Danach steigt die Inzidenz bis zu 1:1.5 (mannlich vs weiblich).
Unter unseren Patienten hat die Geschlechts- und Alterverteilung der Tendenz in der
Allgemeinbevolkerung relativ entsprochen und betragt 1:1.5. In dieser Arbeit wurde eine
Assoziation zwischen dem Alter Uber 70 Jahre und einem erhdhten Risiko fur eine
Anastomosen-Insuffizienz gefunden (95%CI, OR= 10.000 (1.613-62.005)).

8.8 Limitationen

Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung konnten einige Falle nicht vollstandig fur die
Analyse verwendet werden und wurden entsprechend aus der Studie ausgeschlossen.
Einige Patienten, wie es auch in anderen Arbeiten beschrieben wurde, hatten neben der
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Divertikulitis auch andere entzindliche Krankheiten, so dass diese Daten nicht genommen
wurden. In einigen Akten gab es keine Information Gber die Medikation bei Entlassung. In
einigen Fallen lagen die Blutwerte erst am Tag der Operation oder spater vor. Weitere
Patienten wurden bereits operativ behandelt in externen Krankenhausern und mit teils
unvollstandigen Daten in die Charité verlegt. Diese Falle wurden ebenfalls nicht analysiert.
Bei der Datenerhebung der Patienten mit NTx und akuter Divertikulitis gab es insgesamt

nur eine begrenzte Zahl von Fallen.

8.9 Schlussfolgerung

Wir kommen zu dem Schluss, dass die immunsupprimierten Patienten im Vergleich zu
immunkompetenten Patienten haufiger multimorbid waren, o6fter einen konventionellen
statt eines laparoskopischen Eingriffs hatten, dabei wesentlich 6fter ein Stoma angelegt
wurde(besonders bei den Notfalleingriffen) und es deutlich mehr postoperative
Komplikationen fur transplantierte Patienten gab. Dieses Patienten hatten haufiger ein
anamisches Blutbild und erhdhte Kreatinin-Werte. Die beiden Blutwerte waren ein
Indikator fir ein mégliches postoperatives NTx-Versagen. Im Fall der Notfalloperationen
gibt es Unterschiede zwischen beiden Gruppen bei der Stomaanlage, dem Nikotinabusus,
dem Diabetes mellitus und arterieller/renaler Hypertonie. Darlber hinaus waren Die
immunsupprimierten Patienten haufiger postoperativ septisch, mit erhdhten Risiken fir
eine VAC-Therapie oder eine Anastomosen-Insuffizienz. Als eine der Folgen bendtigten
diese Patienten haufiger eine Antibiotikatherapie. Die Patienten aus der transplantierten
Gruppe blieben ab dem 12. postoperativen Tag statistisch 6fter zur weiteren Behandlung
als aus der Kontrollgruppe mit einer gesamten Aufenthaltsdauer 30.5 vs 16.9 Tagen flr
die geplante Eingriffe und bei einem Notfalleingriff 41.4 vs 17.2 Tagen (p=0.002). Die
verlangerte Aufenthaltsdauer ist flir diese Gruppe mit einem haufig schwereren
postoperativen Verlauf und zahlreichen postoperativen Komplikationen zu verbinden. Im
Weiteren wurde die OR bei der uni- und multivariaten logistischen Regression berechnet
und die Boxplot-Grafiken mit folgenden Ergebnissen erstellt:

1. Mit einem NTx-Versagen sind folgende Faktoren assoziiert:

Diabetes mellitus, Perforation, SSI, Beatmung >48 Stunden, postoperative Peritonitis,
postoperative Sepsis, praoperatives CRP 231 mg/l, Sandimmun<50mg taglich.

2. Mit einer Anastomosen-Insuffizienz:

Alter Uber 70 Jahren, praoperative Erythrozyten unter 3.5 Mio/pl und Hamoglobin unter 10
g/dl, CellCept Uber 360mg taglich, Beatmung >48 Stunden, Sepsis, VAC-Therapie und
SSI.
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3. Mit der postoperativen Mortalitat:

Zwei verstorbene Patienten hatten postoperative Sepsis mit multiplen Infektquellen, waren
uber 48 Stunden beatmet und hatten NTx-Versagen.

4. Mit der Aufenthaltsdauer Uber 12 Tage:

Perforation, postoperative Sepsis, VAC-Therapie, Anastomosen-Insuffizienz, NTx-
Versagen, praoperative Erythrozyten unter 3.5 Mio/ul und Hamoglobin unter 10 g/dl,
praoperatives CRP uber 31 mg/l, Clavien-Dindo Klassifikation Grad IV und hdéher sowie
SSI.

5. Die Assoziation zwischen Tacrolimus Uber 3.1 mg pro Tag und erhéhtem Risiko flr eine

postoperative Blutung muss in weiteren Studien Uberpruft werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine chirurgische Behandlung der Patienten mit
NTx und akuter Divertikulitis ein komplexes Problem ist. Wie man aus unserer
statistischen Analyse entnehmen kann, gibt es viele Faktoren die das Risiko von Major-
Komplikationen erhdhen kdnnen und den stationaren Verlauf sowie die entsprechenden
Kosten deutlich beeinflussen kénnen. Darlber hinaus potenzieren sich einzelne
Risikofaktoren, weswegen der Chirurg einen kumulativen Einfluss dieser Faktoren auf die
chirurgische Behandlung nicht unterschatzen sollte. Im Weiteren spielt aus allen
analysierten Vorerkrankungen Diabetes mellitus eine exponierte Rolle fur die Entwicklung
der postoperativen Komplikationen. Schlechte praoperative Blutwerte, bzw. Erythrozyten
unter 3.5 Mio/ul, Hamoglobin unter 10 g/dl beeinflussen die Anastomosenheilung und sind
mit einer verlangerten Aufenthaltsdauer assoziiert. Da die nierentransplantierten
Patienten haufig anamisch sind, sollte eine praoperative antianamische Therapie in
Betracht gezogen werden. Hohe praoperative CRP-Werte (Uber 31 mg/l) und eine
festgestellte Dickdarmperforation mittels CT-Abdomen sollten die Chirurgen vor einem
erschwerten  postoperativen Verlauf warnen. Eine prophylaktische elektive
Dickdarmresektion sollte deswegen als Therapie der Wahl bei vorhandenen Divertikeln
uberlegt werden. Zur besseren Beurteilung der zukinftigen Behandlungsstrategien sollten
jedoch prospektiv randomisierte Studien durchgefihrt werden.
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14. Bescheinigung des Statistikers

@HAR!TE

CharitéCentrum fiir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut fOr Bi e und klinische Epi gle (IBIKE)
Direktor: Prof. Dr. Geraidine Rauch

Postantschrift
rys Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Kasianov, Bo Besucheranschrift

Reinhardtstr. 58 | 10117 Berin

Tol. +49 (0)30 450 562171
geraidine.rauch @charite.de
https//blometrie.charite.de/

Promotionsbetreuer:

PD Dr. med. Sascha Chopra

PD Dr. med. Georg Lurje

Charité - Universititsmedizin Berlin

Charité Campus Virchow-Klinikum

Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau xx innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts fur Biometrie
und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu ihrem Promotionsvorhaben
,Ergebnisse der chirurgischen Behandlung der Patienten nach Nierentransplantation bei
Kolondivertikulitis“ wahrgenommen hat.

Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1: 28.02.22
e Termin 2: 03.05.22
e Termin 2: 25.05.22
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvolle Auswertung und Interpretation der Daten
wurden widhrend der Beratung erteilt:
e Empfehlung der Nutzung des Statistik-Programms ,,IBM SPSS Statistics” zwecks statistischer
Auswertung der erhobenen Daten
o Weiterhin Instruktion Uber die addquate Eingabe der Werte
e Instruktion iiber die addquate Deskription der kategorialen und metrischen Variablen
e Empfehlung zur korrekten Anwendung geeigneter statistischer Test in Abhédngigkeit von den
Fragestellungen

o Mann-Whitney-U-Test: Paarvergleich zwischen den ENMC-Subklassen und dem
EULAR/ACR-Score (post-hoc Signifikanztests)

o Chi-Quadrat-Test: ob zwei kategoriale Variablen in Relation zu einander stehen.
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o Boxplot-Analyse
o Logistische univariate und multiple Regression mit Variablenselektion
¢ Hinweise zur Erstellung von Kreuztabellen und Grafiken
* Hinweise zur Interpretation der Ergebnisse
e Hinweis auf Erwidhnung, dass es sich um eine retrospektive Studie mit explorativem Charakter
handle und daher keine Adjustierung bzgl. multiplen Testens (z.B. Bonferroni-Korrektur)
vorgenommen werden miisse
e Hinweis auf Erwdhnung im Diskussions-Abschnitt der Monographie, dass die in dieser
explorativen Arbeit gefundenen Resultate durch weitere unabhdngige Studien bestatigt

werden miissen

Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie (ibernimmt hierfir keine

Haftung.

Dalum:cj @ 20 27 Name des Beraters/ der Beraterin:

A. Stroux
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