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1. Abstrakt

Hintergrund: Das High-Output-lleostoma (HOI) ist eine postoperative Komplikation nach
Ileostoma-Anlagen. Ein HOI kann zu Elektrolytdysbalancen, Nierenversagen und in der Folge
zu erhohter Morbiditat und Mortalitat fihren. Die Datenlage zu der Thematik ist limitiert,
sodass nur wenige Faktoren als Ursachen flr die Entstehung eines HOI bekannt sind. Das Ziel

dieser Arbeit ist die Identifikation von potentiellen Risikofaktoren fir die Entstehung von HOL.

Patient*innen/Methoden: In die retrospektive Studie wurden 296 Falle von Patient*innen, die
in der Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie der Charité-Universitatsmedizin Berlin am
Campus Benjamin Franklin zwischen Januar 2012 und April 2018 eine Ileostoma-Anlage
erhielten, eingeschlossen. Berlcksichtigt wurden alle elektiven sowie
dringlichen/notfallmaRigen Ileostoma-Anlagen sowie die verschiedenen Arten von lleostomata
(doppellaufige lleostomata, terminale lleostomata und Anastomosenstomata). HOl wurde
definiert als tagliche Stoma-Fordermenge von > 1000 ml fur mehr als drei aufeinanderfolgende
Tage. Zur ldentifikation von potentiellen Risikofaktoren fiir ein HOI erfolgten univariate Tests

sowie eine multivariate logistische Regression.

Ergebnisse: HOI zeigten sich bei 41 der 296 eingeschlossenen Patient*innen (13,9 %). In der
univariaten Analyse ergaben sich Alter (p < 0,001), Diagnose (Morbus Crohn, p = 0,002),
arterielle Hypertonie (p = 0,021), OP-Art (rechtsseitige Kolektomie, Dinndarmresektion, p <
0,001) und OP-Technik (offen/konventionell, p < 0,001) sowie Notfalloperationen (p < 0,012)
und Anastomosenstomata (p < 0,001) als signifikante Risikofaktoren fur ein HOI. In der
multivariaten logistischen Regression zeigten sich hoheres Alter, Diagnose (Morbus Crohn)
und OP-Art (Anlage eines ileoanalen Pouches, rechtsseitige Kolektomie, separate

Ileostomaanlage, Diinndarmresektion) als unabhéngige Risikofaktoren.

Zusammenfassung: Die Entwicklung eines High-Output-lleostoma kann eine gravierende
Komplikation nach der Anlage eines lleostomas sein. Die ldentifikation von Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines HOI ist daher fir die friihzeitige Diagnostik als auch fur therapeutische
MaRnahmen relevant. Ein klinischer Risikoscore koénnte zu einer besseren individuellen

postoperativen Nachsorge beitragen.



Abstract

Background: High-output ileostomy (HOI) is a postoperative complication after bowel
resection and fecal diversion via ileostomy. HOI frequently leads to electrolyte dysbalance,
renal failure and consequently increases postoperative morbidity and mortality. Despite a recent
shift of focus on potential causes of HOI, there is still no tool to identify risk populations. This
study aims to identify potential risk factors for the development of HOI.

Patients and methods: In this retrospective study we included 296 cases of patients that
underwent ileostomy at the department of general and visceral surgery of Charité -
Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin from January 2012 to April 2018. All
planned and unplanned emergency operations with ileostomy were included (diverting loop
ileostomy, end ileostomy and anastomotic ostomies). HOI was defined as stoma output of more
than 1000 ml per day for at least three consecutive days. Univariate tests and multivariate
regression analysis were used to detect potential risk factors for the development of high-output

ileostomy.

Results: HOI developed in 41 of the 296 cases (13.9 %). In univariate analysis, age (p <0.001),
diagnosis (Crohn’s disease, p = 0.002), arterial hypertension (p = 0.021), surgical procedure
(right colectomy and small bowel resection, p < 0.001) and open technique (p < 0.001) as well
as emergency procedures (p = 0.012) and anastomotic ileostomy (p < 0.001) were identified as
significant risk factors for high-output ileostomy. In multivariate logistic regression, age,
diagnosis (Crohn’s disease) and surgical procedure (construction of ileoanal pouch, right
colectomy, separate ileostomy, small bowel resection) were shown to be independent risk
factors for HOLI.

Conclusion: The development of a high-output ileostomy remains a clinically relevant problem
after formation of ileostomy. The identification of risk factors for high-output ileostomy can be
helpful in early diagnosis and initiation of therapeutic measures. A clinical risk assessment

score could improve the individual postoperative care.



2. Einleitung

Eine lleostomie erfolgt bei der operativen Therapie einer Vielzahl verschiedener Erkrankungen,
unter anderem bei Patient*innen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen oder
kolorektalen Karzinomen, aber auch bei selteneren und primédr extraintestinalen
Krankheitsentitdten (zum Beispiel im Rahmen von Darmresektionen bei Patient*innen mit
Endometriose, neuroendokrinen Tumoren oder intestinaler Aganglionose). Der postoperative
Verlauf nach lleostomie gestaltet sich nicht selten komplikationsbehaftet [2]. Neben lokalen
Komplikationen, wie z. B. Retraktion oder Prolaps des Stomas, Dermatitis, Erythem, Leckage
und Stenosen kann die Entwicklung eines HOI eine schwerwiegende Komplikation nach
Ileostomie darstellen [2]. Ein HOI besteht, wenn die Férdermengen des Ileostomas so hoch
sind, dass sie die Kapazitdten der Kompensationsmechanismen des menschlichen Kdorpers
ubersteigen. In der Folge kann es zu Dehydratation, Elektrolytentgleisungen bis hin zum akuten
prarenalen  Nierenversagen kommen [3]. Hieraus wiederum konnen langere
Krankenhausaufenthalte und/oder Re-Hospitalisierungen resultieren [4,5]. Obwohl das HOI
mit einer Inzidenz von bis zu 18% [6] eine haufigere Komplikation nach lleostomie darstellt,

ist die Datenlage trotz jlingerer Studien [7-9] limitiert.

2.1 Definition des High-Output-lleostomas

Die Definition des HOI ist in der Literatur bisher nicht einheitlich. Im Allgemeinen beziehen
sich die meisten Autor*innen auf den kumulativen Stoma-Output in 24 Stunden als
Diagnosekriterium. Dieser ist in vorangegangenen Arbeiten beispielsweise bei mehr als 1500
ml Stoma-Fordermenge am Tag [8], bei mehr als 2000 ml Stoma-Férdermenge am Tag [10],
bei mindestens einmalig mehr als 2000 ml pro Tag, jedoch mehr als 1000 ml pro Tag uber
mindestens 3 Tage [7], bzw. 2000 ml pro Tag Stoma-Fordermenge Uber mindestens 3 Tage
[4,11] festgelegt worden. In der vorliegenden Studie wurde der interne Klinikstandard von einer
Fordermenge von mehr als 1000 ml pro Tag Uber mindestens 3 Tage als Diagnosekriterium
eines HOI definiert [12]. Ab einer solchen Férdermenge kann von einer relevanten Auswirkung

auf den Flissigkeitshaushalt und die Elektrolytbalance ausgegangen werden [13].



2.2 Pathogenese des High-Output-lleostomas

Grundsatzlich ist die Entstehung eines erhohten Stoma-Outputs abhangig von der Lange der
verbliebenen Dinndarmabschnitte oral des Stomas, entsprechend der Physiologie der
intestinalen Sekretion und Absorption. So sind beispielsweise Jejunostomata in besonderem
MaRe anfallig fur eine High-Output-Komplikation [14]. Hier kann bei einem proximalen Rest-
Dinndarm (Jejunum) von 100 cm bis 200 cm von einem anatomischen Kurzdarmsyndrom
gesprochen werden, auch wenn das klinische Syndrom nur bedingt mit der anatomischen Lénge
des residuellen Jejunums Kkorreliert [14]. Bei Patient*innen mit Jejunostoma und weniger als
100 cm verbleibendem Jejunum oral des Stomas kann neben hohen Elektrolytverlusten eine
Negativbilanz beobachtet werden (das heift, die Patient*innen scheiden mehr Flissigkeit Gber
das Stoma aus, als sie oral einnehmen) [12,15]. In Bezug auf lleostomata ist die reine Lange
des verbleibenden Ileums bei erhaltenem Jejunum bisher nicht als Risikofaktor fur die
Entstehung eines High-Output-Stomas beschrieben worden. Uber magliche kausale Faktoren,
die bei der Entstehung von High-Output-Stomata eine Rolle spielen, ist in vorherigen Studien
berichtet worden [4,7,9,11,16]. Insbesondere postoperative Faktoren wie gastrointestinale
Infektionen (z. B. eine  Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhoe), eine
partielle/intermittierende postoperative Obstruktion des Darmlumens, das pl6tzliche
postoperative Absetzen einer vorbestehenden Medikation mit Glukokortikoiden oder Opioiden,
die Applikation von Prokinetika oder ein Rezidiv einer bestehenden Grunderkrankung (z. B.
Morbus Crohn, Strahlenenteritis) sind als kausale Faktoren beschrieben worden [4]. Als Folge
der Resektion des terminalen lleums wurden chologene Diarrhoen im Rahmen eines
Gallenséduremalabsorptionssyndroms als Ausloser einer erhdhten Stuhlfrequenz nach Anlage
eines lleostomas diskutiert [17]. Dies gilt insbesondere dann, wenn weniger als 50 cm des
terminalen Illeums reseziert wurden, da in diesem Fall die Malabsorption der Gallenséuren
diejenige von Wasser deutlich tberschreitet [18]. Der hohere intraluminale Anteil von
Gallenséuren kann bereits im lleum (ber eine osmotische, aktiv sekretorische und eine
zytotoxische Wirkung zu der Entwicklung einer wassrigen Diarrhoe beitragen. Diese Wirkung
korreliert wahrscheinlich mit der La&nge des terminalen Ileumresektats [19]. Ab einem
ResektionsausmaR von ca. 100 cm des terminalen Ileums tUberwiegt die erhéhte Ausscheidung
der Gallensauren auch die kompensatorische Kapazitat der hepatischen Syntheseleistung mit
einer Erschopfung des Gallensdurepools. Letzteres kann ber die verminderte Absorption von
freien Fettsduren und in der Folge von Wasser ebenso zu einer schweren Diarrhoe und

Steatorrhoe flhren [17,19]. Freie Fettsduren werden in der Folge von anaeroben Bakterien
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intraluminal hydroxyliert und wirken wiederum osmotisch. Der Gallenséureverlust kann zu
Verénderungen der intestinalen Flora fuhren und der funktionelle Verlust der bakteriellen Flora
im Colon und terminalen lleum inhibiert die Synthese von sekundéaren Gallensduren [20].

Es ist bekannt, dass es nach Dinndarm(teil-)resektionen zu strukturellen und funktionellen
Adaptationsprozessen der gastrointestinalen Mukosa kommen kann, die in der Summe zu einer
erhdhten absorptiven Kapazitat fihren [21]. Dies kann beispielsweise durch vermehrte
Expression von Transportern geschehen oder durch Erhdhung der Absorptionsflache durch
Hyperplasie der Enterozyten und VergroRerung der Villi und der Krypten [21]. Ein wichtiger
Teil dieses Adaptationsprozesses ist auch die Steigerung der gastrointestinalen Transitzeit
durch endokrine Regulationsmechanismen. Beispielhaft hierfir ist das vor allem in L-Zellen
des lleums und Kolons gebildete Peptid YY, welches neben einer zentral vermittelten
Appetitreduktion die Magenmotilitit hemmt und somit die Transitzeit erhéht [22]. Nach
Resektion grofierer Anteile des terminalen Ileums sowie dem Ausschalten des gegebenenfalls

noch vorhandenen Kolons durch ein Ileostoma kann dieser endokrine Regulationsmechanismus
moglicherweise nicht mehr greifen, sodass die Transitzeit vermindert bleibt [22]. Die oben
beschriebenen Adaptationsprozesse lassen sich grundsétzlich in hoherem Ausmal in den

distalen Dunndarmabschnitten als in den proximalen nachweisen [21].

In einer retrospektiven Studie von Takeda et al. wurde ein vorbestehender Diabetes mellitus
sowie die Durchflihrung einer (totalen) Proktokolektomie bei Patient*innen mit kolorektalen
Karzinomen als unabhédngige Risikofaktoren fur die Entwicklung eines High-Output-
Ileostomas identifiziert [9]. Auch hier diskutierten die Autor*innen als mégliche Ursache fir
ein HOI nach Proktokolektomie ein Gallensauremalabsorptionssyndrom. Ein Diabetes mellitus
wiederum kann (ber eine vermehrte Bakterienbesiedlung bei autonomer Neuropathie und
Hypomotilitat zu vermehrter intraluminaler Bildung von Gasen und damit zu Diarrhoe flihren
[23].

In einer jingeren retrospektiven Studie von Hara et al. wurde ein kausaler Zusammenhang
zwischen einer postoperativen Infektion im Operationsgebiet (Organ/Space Surgical Site
Infection (SSI)) und der Entwicklung eines HOI postuliert [8]. Dies beruht méglicherweise auf
Odemen in der Darmwand und damit einer verringerten intestinalen Absorption von Fliissigkeit
und Nahrstoffen, welche durch eine postoperative Infektion verursacht werden kann [8].
Weiterhin konnte mittels Laboruntersuchungen in einer kleinen retrospektiven Studie (n = 68)

von Fujino et al. nachgewiesen werden, dass neben einem hoheren Patient*innenalter als
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unabhéngiger Risikofaktor auch eine Leukozytose am ersten postoperativen Tag haufiger bei
solchen Patient*innen auftrat, die in der Folge ein HOI entwickelten [7]. Im Rahmen der
Erschlielung weiterer praoperativ erhobener Faktoren konnte eine erhdhte Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio (NLR) als potentiell kausaler Faktor mit positivem pradiktiven Wert
ermittelt werden [11]. Ursédchlich fur eine Erhohung der NLR ist wahrscheinlich weniger eine
Neutrophilie bei nicht signifikanten Unterschieden in den absoluten Leukozytenzahlen
zwischen der HOI und Non-HOI-Gruppe, als eine Lymphopenie, beispielsweise im Rahmen
einer medikamentdsen Immunsuppression. In den vorliegenden vorangegangenen Studien
wurden jedoch keine weiteren Parameter zur Beurteilung der Immunkompetenz erhoben (wie
zum Beispiel das Vorhandensein von Erkrankungen, die mit einer Funktionsbeeintréchtigung
des Immunsystems einhergehen kénnen oder auch das Vorhandensein einer vorbestehenden

medikamentdsen Immunsuppression).

Eine retrospektive Studie von Nakanishi et al. unterstrich die Rolle einer Entziindungsreaktion
als wesentlichen Faktor in der Pathogenese des HOI durch eine Assoziation von postoperativer
Leukozytose und postoperativer Erhohung des C-reaktiven Proteins mit der Entwicklung eines
HOI bei Patient*innen mit Rektumkarzinom [24]. Daflir konnte ebenso die Identifikation des
potentiell immunkompromittierenden Diabetes mellitus als unabhéngiger Risikofaktor
sprechen [9].

Eine infektiose Genese eines HOI im Rahmen einer infektiosen Gastroenteritis mit
verschiedenen Pathogenen wurde in vergangenen Studien beschrieben. So berichteten Klimko
et al. in einer Fallstudie von einem Patienten, der nach lleozokalresektion mit Anlage eines
protektiven lleostomas bei Morbus Crohn eine Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) und
somit ein HOI entwickelte [25]. Die Autor*innen weisen in ihrem Review darauf hin, dass sich
eine CDI entgegen herkémmlicher Annahmen nicht nur als Kolitis, sondern auch als Enteritis
im Dinndarm manifestieren kann. Dass die CDI bei Patient*innen nach Kolektomie keine
seltene Komplikation ist, legt auch eine retrospektive Studie von Tsiouris et al. nahe. In dieser
Studie wurde bei 22 von 187 (16 %) Patient*innen, bei denen nach Kolektomie Fieber,
Leukozytose und/oder hoher Stoma-Output auftrat, der Nachweis einer CDI mittels Stuhlprobe
erbracht [26]. Analog zu den bekannten Risikofaktoren fiir eine Clostridium-difficile-Kolitis
wird auch bei einer Clostridium-difficile-Enteritis angenommen, dass eine Abnahme der
Kolonisationsresistenz, beispielsweise durch antibiotische Therapie oder bei chronisch-

entzundlichen Darmerkrankungen, eine entscheidende pathogenetische Rolle spielt [27]. Bei
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Patient*innen nach lleozdkalresektion beginstigt méglicherweise die verdnderte Anatomie mit

Fehlen der Bauhin’schen Klappe als mechanische Barriere die bakterielle Translokation [28].

Zusammenfassend wurden verschiedene potentielle pathophysiologische Faktoren bereits
diskutiert bzw. als Risikofaktoren fiir ein HOI identifiziert. Die Storung der intestinalen
Absorption von Flussigkeit und Elektrolyten kann durch die chirurgische Reduktion der
funktionell absorptiven Flache sowie moglicherweise durch posttraumatische Odembildung in
der Darmwand und eine infektidse/entziindliche Komponente im Rahmen einer postoperativen
Infektion im Operationsgebiet (Organ/Space SSI) bedingt oder zumindest beginstigt werden.
Fur eine entzundliche/infektiose Komponente sprechen die gefundenen Korrelationen von HOI
mit  einer  postoperativen  Leukozytose  sowie mit  einer  vorbestehenden
Immunkompromittierung (zum Beispiel hoheres Alter, Diabetes mellitus). Ein HOI kann
schliellich in schwerwiegenden Komplikationen (z. B. akutes Nierenversagen, schwere

Elektrolytstorungen) kulminieren.

2.3 Inzidenz des High-Output-lleostomas

In der Literatur wird von Inzidenzen des High-Output-Stomas zwischen 0,8 % und 18 %
berichtet [4,6,10,29-32]. Die genannten Studien divergieren jedoch teils deutlich nicht nur in
der Definition eines High-Outputs sondern auch in anderen Merkmalen wie der Art des Stomas
(lleo-, Jejuno- oder Kolostomata). Baker et al. beschrieben in ihrer prospektiven Studie eine
Inzidenz von HOI (einschlieRlich High-Output-Jejunostomata) von 16 % (75/456) [4]. In einer
retrospektiven Studie von Park et al. bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa und Anlage eines
protektiven lleostomas wurde die Inzidenz des HOI mit 18 % (13/71) angegeben [6]. Eine
single-center Studie aus den Niederlanden zeigte eine Inzidenz von 25 % bei allen
Patient*innen mit Anlage eines doppelldaufigen Ileostomas [10]. Deutlich geringer stellte sich
die Inzidenz des HOI mit 4,3 % (3/69) in der Studie von Bakx et al. dar, in der ausschlieRlich
Patient*innen mit protektiven lleostomata untersucht wurden. Uber die Halfte der
eingeschlossenen Patient*innen (52 %; 36/69) in der Studie erhielt die Ileostomie im Rahmen
der operativen Therapie eines kolorektalen Karzinoms [29]. In einer Studie von Law et al.
wurden ausschlieBlich Patient*innen mit Ileostomie bei kolorektalem Karzinom eingeschlossen
und eine Inzidenz von 2,6 % (1/39) festgestellt [31]. Auch Nakanishi et al. beschrieben in einer
jungeren Studie bei Patient*innen mit protektiven lleostomata nach sphinkter-erhaltender

totaler mesorektaler Exzision bei kolorektalem Karzinom eine Inzidenz des HOI von 22,6 %
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[24]. Zusammenfassend besteht zum jetzigen Zeitpunkt bei bisher heterogener Studienlage eine

grol3e Varianz in Bezug auf die Inzidenz des HOLI.

2.4 Folgen des High-Output-lleostomas

Die Entwicklung eines HOI nach Ileostomie kann mit gravierenden Komplikationen
einhergehen. Patient*innen leiden beispielsweise an dem haufigen Ablassen der Stoma-Beutel
oder einer Undichtigkeit des Beutels, verursacht durch den haufig dunnflissigen Stuhl [33],
einer Retraktion des Stomas und Wundheilungsstérungen im Bereich des lleostomas. Wie
bereits beschrieben kann es zur lokalen Obstruktion im Bereich des Stomas kommen (Outlet
Obstruction), was ebenfalls paradox diarrhogen wirken kann [8,34]. Dehydratation nach einer
Ileostomie ist die haufigste zu einer stationdaren Wiederaufnahme fiihrende Komplikation
innerhalb der ersten 30 beziehungsweise 60 Tage nach Entlassung [35,36]. Ein HOI kann auf
diesem Wege auch zu einer Erhéhung der Nierenretentionsparameter bis hin zu einem
prarenalen akuten Nierenversagen flhren [37]. In einer retrospektiven Studie von Lee et al., in
der die Grinde fur Re-Hospitalisierungen von Patient*innen mit Ileostomie bei kolorektalen
Karzinomen untersucht wurden, zeigte sich, dass Patient*innen mit einem unmittelbar
postoperativen HOI nicht nur aufgrund eines akuten Nierenversagens rehospitalisiert werden
mussten, sondern auch aufgrund eines Ileus oder aufgrund von Wundinfektionen (Organ/Space
SSI) [38]. Wahrend das HOI mit den haufig erheblichen stomalen Flussigkeitsverlusten ein
wichtiger prarenaler Faktor bei der Entstehung eines akuten Nierenversagens sein kann, ist
anzunehmen, dass auch andere Faktoren, die mit einer Reduktion der Nierenfunktion
einhergehen, wie zum Beispiel Alter und Diabetes mellitus, die Entstehung eines akuten
Nierenversagens begunstigen [38]. Auch nach der akuten Symptomatik des HOI kdnnen
Beeintrachtigungen der Nierenfunktion im Sinne einer chronischen Niereninsuffizienz
bestehen bleiben [39].

In einer retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit kolorektalen
Karzinomen und sphinktererhaltender Therapie eine Re-Hospitalisierung aufgrund von
Dehydratation innerhalb von 60 Tagen nach Operation mit Verzogerungen in der adjuvanten
Therapie assoziiert ist [40].

Es ist bekannt, dass bereits Patient*innen mit komplikationslosen (lleo-)Stomata an einer
Reduktion der Lebensqualitét leiden, insbesondere im sozialen Bereich und in Bezug auf ihre

Libido [41-43]. In einer kleinen prospektiven Studie, in der die Lebensqualitdt von
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Patient*innen mit lleostoma und Patient*innen mit Kolostoma verglichen wurde, gaben 95 %
der Patient*innen mit lleostoma, die praoperativ regelmaliige sexuelle Kontakte hatten, an, nach
der Ileostomie diese Kontakte zu meiden. Untersuchungen zu Anderungen in der Lebensqualitat
speziell bei Patient*innen mit HOI gab es bisher nicht. Es ist jedoch anzunehmen, dass die
beschriebenen Einschrankungen der Lebensqualitdt bei Patient*innen mit lleostoma ohne
Komplikationen mindestens im selben Mal3e auch fur Patient*innen mit hohem Stoma-Output

gelten.

2.5 Prophylaxe/Therapie des High-Output-lleostomas

Der Prophylaxe bzw. der Therapie von HOI kommt eine tragende Rolle bei der Reduktion von
Re-Hospitalisierungen sowie von Morbiditat und Mortalitat zu. Insbesondere die Ernahrung ist
ein wichtiger Faktor in der Therapie von HOI. Beispielsweise wird wéhrend der unmittelbar
postoperativen Phase der intestinalen Adaptation eine Erndhrung mit einer ballaststoffarmen,
eiweillreichen Nahrung empfohlen mit haufigeren, kleineren Mahlzeiten sowie eine
ausreichende Flussigkeitsaufnahme, gegebenenfalls auch von hypertonen Flissigkeiten [44].
Hypotone Flissigkeiten sollten vermieden werden, da diese die durch den hohen Stoma-Output
bestehenden Elektrolytverschiebungen weiter aggravieren kénnen [4].

Um die Fordermengen des lleostomas zu verringern und der Entwicklung eines HOI
vorzubeugen, sollte auf den Verzehr von besonders fett- oder glukosehaltigen Nahrungsmitteln
verzichtet werden, da diese &hnlich wie hypotone Flussigkeiten zu einer vermehrten
Ausscheidung von Wasser als auch von Elektrolyten fiihren konnen [44]. Nach der Diagnose
eines HOI ist die orale, bei schweren Verlaufen auch hdufig die parenterale supportive
VVolumentherapie mit Glucose-Elektrolytldsungen von essenzieller Bedeutung zur Pravention
des hdaufig konsekutiv auftretenden préarenalen Nierenversagens [19,45]. Bei besonders
schweren, therapierefraktaren Verlaufen mit haufigen Re-Hospitalisierungen ist die Anlage von
zentralvendsen Kathetern (Portsysteme oder peripher eingefiihrte zentralvendse Katheter
(PICC = Peripherally Inserted Central venous Catheter)) notwendig, um eine addquate

parenterale Volumensubstitution zu gewéhrleisten.

In einer randomisierten kontrollierten Studie von Migdanis et al. zeigte eine prophylaktische
Gabe von 1 Liter oraler Glucose-Natrium-Losung Uber die ersten 40 Tage postoperativ eine
signifikante Reduktion in der Rate der Re-Hospitalisierungen aufgrund von Volumen- und

15



Elektrolytstorungen (24 % mit Re-Hospitalisierung in der Kontrollgruppe, 0 % mit Re-
Hospitalisierung in der Interventions- und in der Non-Ileostomie-Gruppe) [46].

Eine weitere Sdule der Therapie eines HOI besteht in der Substitution von Nahrstoffen, die bei
Patient*innen mit HOI haufig nicht mehr oder nur noch in reduziertem Mal3e absorbiert werden
kdnnen. Hierzu gehoéren vor allem Magnesium und Vitamin B12 sowie Selen, Zink und die
lipophilen Vitamine A, D, E und K [12].

Die Pharmakotherapie eines HOI besteht aus stuhlregulierenden Malinahmen (z. B.
Apfelpulver, Flohsamenschalen) und der Hemmung der intestinalen Motilitat mittels
obstipierender Medikamente wie Loperamid oder Tinctura opii [33]. Aufgrund des
Suchtpotenzials der opioidhaltigen und zentral wirksamen Tinctura opii sollte diese jedoch mit
Bedacht eingesetzt werden [33]. Die medikamentdse Therapie beinhaltet weiterhin, vor allem
bei therapierefraktaren Fallen, auch die Verwendung von Somatostatinanaloga, wie Lanreotid,
Octreotid und SMS 201-995, die zu einer Reduktion der Ausschittung von Pankreasenzymen
und Gallenflissigkeit fihren. Bei hohem Nebenwirkungsprofil und teils mehrmalig téglich
notwendiger subkutaner Applikation bleibt diese Therapie jedoch zun&chst jenen Patient*innen
vorbehalten, bei denen die anderen Therapieregime versagt haben [3].

Bei Patient*innen mit therapierefraktdaren HOI, bei denen noch potentiell funktionale
Darmabschnitte aboral des lleostomas bestehen, kann auch eine (frihzeitige) lleostoma-
Ruckverlagerung als Therapie erwogen werden. Es gab bisher keine Studie, in der der
frihestmdgliche sichere Zeitpunkt einer lleostomarickverlagerung bei Patient*innen mit HOI
untersucht wurde. Bei Patient*innen mit lleostomata ohne Angabe einer Komplikation wurden
in  vorangegangenen  Studien  verschiedene sichere  Zeitpunkte einer  frihen
Ileostomariickverlagerung zwischen 8 Tagen und 6 Wochen postoperativ beschrieben [47-50].
Eine Studie, in der eine friihe lleostomariickverlagerung nach 30 Tagen mit dem Standard nach
60 Tagen verglichen wurde, wurde frihzeitig abgebrochen bei im Vergleich signifikant

erhdhter Morbiditat von Patient*innen mit friiher Ileostomariickverlagerung [51].

Bei Patient*innen mit Kurzdarmsyndrom sind weiterhin chirurgische Verfahren entwickelt
worden zur Verldngerung des Darms, z. B. durch longitudinale Dopplung eines durch
intestinale Adaptation dilatierten Darmabschnitts nach Bianchi [52] oder eine serielle
transverse Enteroplastie [53]. Die Komplikationsraten dieser Prozeduren sind jedoch hoch (zum

Beispiel Anastomoseninsuffizienzen, Bridenilei, Ischdmien, Blutungen und Abszesse),
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weshalb sie nur nach ausgiebiger Abwégung des individuellen Risiko-Nutzen-Profils sowie

nach mindestens 6- bis 12-monatiger Adaptationsphase als Therapie in Frage kommen [12].

3. Fragestellung

Das Ziel dieser retrospektiven Arbeit war die Evaluation moglicher Risikofaktoren beztglich
der Entwicklung eines High-Output-lleostomas, deren pra- und postoperative Erhebung die
frihestmdogliche Identifikation von Patient*innen mit erhdhtem Risiko fir ein HOI ermdglicht.
Anhand der zu ermittelnden Risikofaktoren behandelt die vorliegende Arbeit die Frage, welche
Patient*innen ein erhohtes Risiko bieten und wie diese prdoperativ differenzierter evaluiert
werden und einem an ihr individuelles Risiko angepassten poststationdren Behandlungsplan

zugeflhrt werden kdnnen.
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4. Methoden

4.1 Studienkonzept

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie zur Evaluation von Risikofaktoren fir das
Auftreten von High-Output-lleostomata, deren Anlage aus unterschiedlichen Indikationen
erfolgte, aus der Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie der Charité-Universitdtsmedizin
Berlin am Campus Benjamin Franklin. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der
Charité-Universitatsmedizin Berlin genehmigt (Antrag EA2/088/18).

4.2 Patient*innenkollektiv

Alle in dieser Studie verwendeten Daten stammen von Patient*innen, bei denen im Zeitraum
von Januar 2012 bis April 2018 in der Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie der Charité-
Universitatsmedizin Berlin am Campus Benjamin Franklin die operative Anlage eines
Ileostomas durchgefiihrt wurde. Die Gesamtzahl der auf diese Weise eingeschlossenen Félle
betrug 339, wovon 51 Falle serielle (2- oder 3-fache) lleostoma-Anlagen bei denselben
Patient*innen aufwiesen. Ausgeschlossen wurden Patient*innen, die das Einschlusskriterium
eines lleostomas nicht erflllten (beispielsweise Angabe eines Jejunostomas im
Operationsbericht), bei denen die Anlage des lleostomas nicht in der Charité Berlin Campus
Benjamin Franklin erfolgte oder bei denen relevante Daten fehlten (siehe Diagramm 1). Im
Falle von Patient*innen, die mehrfachen seriellen lleostomien im genannten Studienzeitraum
unterzogen wurden, wurden die einzelnen Eingriffe als separate Félle in die Studie

eingeschlossen. Insgesamt konnten 296 Falle eingeschlossen werden.

Die Daten wurden aus dem digitalen Patient*innendatenverwaltungssystem der Klinik sowie
aus den im Klinikarchiv deponierten Akten der jeweiligen Patient*innen extrahiert und
retrospektiv ausgewertet. Primér erhoben wurden alle in der Arbeit verwendeten Daten durch
das behandelnde Personal (z. B. die behandelnden Stationsdrzt*innen, Operateur*innen,
Andsthesist*innen) oder auch im Rahmen von durch die Patient*innen ausgefullte

Einverstandniserklarungen fur Anésthesie/Operation.
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Falle mit der Kodierung
793.2 "Vorhandensein
eines Ileostomas"

(n =339)
Ausschluss von Fallen
»| it primarer OP in
anderem Zentrum
Ausschluss von (n=21)
Fallen mit - J
fehlenden Daten |
(n=15)

Ausschluss von Fallen
mit Jejunostomata
n=7)

Y

Y

Einschluss von Fallen
mit Ileostomata
(n =296)

Diagramm 1 — Flussdiagramm Ein-/Ausschluss Patient*innen

4.3 Zielparameter

Die Identifikation verschiedener potentieller Risikofaktoren fur das Auftreten eines HOI wurde
als Priméarziel definiert. Die weiteren erhobenen Parameter wurden gleichwertig als
Zielparameter definiert. Die Diagnose eines HOI oblag der klinischen Einschatzung der jeweils
behandelnden Arztinnen und Arzte, nach Klinikinternem Standard bei > 1000 ml / Tag
Fordermenge Uber mindestens 3 Tage. Die Datenextraktion erfolgte aus der im digitalen
Patient*innenverwaltungssystem der Klinik vorliegenden  Dokumentation  (bspw.

Diagnoselisten, Arztbriefe etc.).

Die Mehrzahl der in dieser Studie erhobenen Zielparameter wurde deshalb gewahlt, da diese in

vorangegangenen Studien bereits als mogliche Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines HOI
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identifiziert worden sind. Parameter, die in vorangegangenen Studien zwar nicht als

Risikofaktoren identifiziert worden sind, jedoch auf Basis von bestehender Forschung eine

urséchliche Rolle bei der Entstehung von HOI vermutet werden kann, wurden ebenso

eingeschlossen. In Tabelle 1 ist die Gesamtheit der erhobenen Parameter dargestelit.

Anesthesiologists

Physical Score)

Parameter Legende / Gruppierung
Alter In Jahren
Geschlecht Mannlich
Weiblich
Divers
BMI (Body Mass | In kg/m?
Index)
ASA  (American | ASA | - gesunde Patient*innen
Society of | ASA Il — Patient*innen mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 111 — Patient*innen mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA IV — Patient*innen mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine
stdndige Lebensbedrohung ist

ASA 'V - moribunde Patient*innen, die ohne Operation voraussichtlich
nicht uberleben werden

ASA VI - hirntote Patient*innen, deren Organe zur Organspende

entnommen werden

Clavien-Dindo-
Klassifikation

Grad 1: jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Kurs, die

keiner  speziellen  pharmakologischen  oder  chirurgischen,

endoskopischen oder interventionellen Therapie bedarf
Grad 2:
medikamentdsen Therapie bedirfen, nicht aber einer chirurgischen,

postoperative Komplikationen, die einer speziellen
endoskopischen, interventionellen, einschlielich Bluttransfusionen
und parenteraler Ernédhrung

Grad 3: postoperative Komplikationen, die eine chirurgische,
endoskopische oder interventionelle Therapie notwendig machen

Grad 4: lebensbedrohliche Komplikationen mit Organversagen

Grad 5: Tod der Patient*innen

Nikotinabusus

Fortgesetzter Nikotinabusus
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Ehemaliger Nikotinabusus

Nieraucher/in

Alkoholabusus

Alkoholabusus
Kein Alkoholabusus

Internistische
Vorerkrankungen

Arterielle Hypertonie
Chronische Nierenkrankheit
Herzinsuffizienz
Diabetes mellitus
Chronisch-obstruktive  Lungenerkrankung (Chronic  obstructive
pulmonary disease; COPD)

Koronare Herzerkrankung

OP-Diagnose

Colitis ulcerosa

Morbus Crohn

Kolorektales Karzinom

Varia (seltener zu lleostomien fiihrende Erkrankungen wie zum

Beispiel Divertikulitis, Endometriose oder Morbus Hirschsprung)

Art der OP

Linksseitige Kolon-, Sigma- und/oder Rektumresektionen

Anlagen von ileoanalen Pouches

Totale (Prokto-)Kolektomien

Rechtsseitige Kolonresektionen einschliellich lleozdkalresektionen
Separate Anlage einer Ileostomie einschlieBlich
Kontinuitatswiederherstellungen nach Hartmann-Operationen

Isolierte Diinndarmresektionen

Operationstechnik

Laparoskopisch, einschliellich roboter-assistiert

Konventionell

Art lleostoma

Protektives doppellaufiges Ileostoma
Terminales lleostoma

Anastomosenileostoma

Lange <20cm
Dunndarmresektat | 20 — 50 cm
>50cm
Dringlichkeit der | NO = Unmittelbare, lebensrettende Operation
Operation N1 = Schnellstmdgliche Operation innerhalb von 1 - 2 Stunden
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N2 = Operation innerhalb von 6 Stunden, vorher Stabilisierung der
Patient*innen und Nuchternheit

N3 = Operation innerhalb von 12 Stunden

N4 = Operation innerhalb von 24-48 Stunden

N5 = Elektive Operation, geplant Wochen bis Monate im Voraus

Dauer der OP In Minuten

Medikamentdse Keine

immunsuppressive | systemische Glukokortikoidtherapie

Therapie andere Immunsuppressiva (bspw. Azathioprin, Methotrexat, Tumor-
Nekrose-Faktor-a-Antikorper (TNF-a-Antikorper))

> 2 verschiedene Immunsuppressiva

Medikamentose Bestehend

Immunsuppression | Nicht bestehend

Leukozyten In Gpt/l (1. postoperative Blutentnahme)
C-reaktives In mg/l (1. Postoperative Blutentnahme)
Protein

Tabelle 1 — Erhobene Zielparameter

4.4  Statistische Methoden

Zunachst erfolgte die Anwendung der deskriptiven Statistik an allen untersuchten Parametern.
Die Ergebnisse wurden als Median und Range vom minimalen bis maximalen Wert dargestellt.
Um die kontinuierlichen Variablen auf Normalverteilung zu Uberpriifen, wurde zuerst der
Kolmogorov-Smirnov Test fur eine Stichprobe angewandt. Bei nicht normal verteilten
Parametern wurden lediglich nicht-parametrische Tests verwendet. In der univariaten Analyse
wurden zundchst fir alle nominalen dichotomen Variablen der Chi-Quadrat-Test, fur alle
nominalen polychotomen Variablen mit einer Fallzahl von < 5 in mindestens einer der
Kategorien der exakte Chi-Quadrat-Test nach Pearson und fur alle ordinal bis metrisch
skalierten Variablen der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Differenzen in den Werten von
Variablen zwischen den beiden definierten Gruppen von Patient*innen mit und solchen ohne
HOI wurden nicht nur univariat sondern auch multivariat im Rahmen einer logistischen

Regression gepruft. Um eine zu groRe Menge an zu testenden unabhdngigen Variablen zu
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vermeiden, wurden lediglich Variablen in die logistische Regression eingeschlossen, die bereits
in der einzeln durchgefiihrten univariaten Analyse signifikant (p-Wert < 0,05) korrelierten. Es
erfolgte seriell die vorwarts- und rickwartsgerichtete bindre logistische Regression sowie die
Regression mit Einschlussmethode der in der Schnittmenge jener beiden Analysen
verbleibenden Variablen. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse wurden dargestellt als
Exponentialwert des Regressionskoeffizienten B, benannt in Odds Ratio mit 95%-igem
Konfidenzintervall und p-Wert. Als statistisch signifikant wurde in dieser Arbeit flr die

Nullhypothese ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 gewertet.

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie mit explorativem Charakter
handelt, wird an dieser Stelle explizit darauf hingewiesen, dass die Resultate (inkl. p-Wert)

keinen konfirmatorischen Charakter besitzen.

Alle Berechnungen wurden mit SPSS Version 25 (Copyright: IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) durchgefihrt.

4.4.1 Receiver Operating Characteristic (ROC-) Kurve

Zusétzlich wurde zur Erstellung eines prognostischen Tests, in dem die Werte der als
unabhéngige potentielle Risikofaktoren identifizierten Variablen einflieBen, eine Receiver
Operating Characteristic (ROC-) Kurve angelegt. Auf der ROC-Kurve bildete jedes Wertepaar
aus Sensitivitat (auf der y-Achse) und 1 - Spezifitat (auf der x-Achse) einen gemeinsamen
Punkt. Es wurde eine Diagonale zwischen den Punkten Sensitivitdt 0 % / 1 - Spezifitdt 0 %
(Spezifitat 100 %) und Sensitivitat 100 %/ 1 - Spezifitat 100 % (Spezifitat 0 %) gebildet, welche
als Vergleich diente. Der zu priifende Test war dann trennscharf, wenn sich die zugehdrige
ROC-Kurve signifikant von der Diagonalen abhob und im Idealfall asymptotisch an die Y-
Achse, beziehungsweise an die imaginierte X-Achse bei y = 100 % anlegt. Die Flache unterhalb
der ROC-Kurve (AUC = Area Under the Curve) kann zwischen 0,5 und 1 annehmen und dient
als Gutemald flr den Test [54]. Je groRer die Flache unterhalb der Kurve, desto héher war die
Gute des Tests [55]. Eine AUC zwischen 0,7 und 0,8 zeigte eine akzeptable Testgite an, eine
AUC zwischen 0,8 und 0,9 eine exzellente Testgute und eine AUC > 0,9 eine ausgezeichnete
Testgiite [55]. Der optimale Schwellenwert des Tests war durch den Punkt der maximalen
Summe von Sensitivitdt und Spezifitat definiert [56]. Ein ausreichendes Signifikanzniveau

wurde bei p < 0,05 definiert.
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5. Ergebnisse

5.1. Demographische Patient*innendaten

Insgesamt wurden 296 Falle mit Anlage eines lleostomas in die Analyse einbezogen. VVon den
296 Fallen wurde bei 41 (13,9 %) Patient*innen ein HOI festgestellt. Das HOI wurde im
Median 22 Tage nach der Anlage des lleostomas diagnostiziert (siehe Tabelle 3). Die
deskriptive Auswertung der Basisdaten der Patient*innen ergab 171 ménnliche Patienten, was
einem Anteil von 57,8 % entspricht, und 125 weibliche Patientinnen (42,2 %). Das Alter der
Patient*innen zeigte sich im gemeinsamen Median beider Gruppen bei 50 Jahren (Range: 15 -
83) und der BMI im Median bei 23,9 kg/m? (Range: 13,8 - 45,1 kg/m?). Als haufigste zu einer
Operation fuhrende (gastrointestinale) Grunderkrankung bei den untersuchten Fallen stellte
sich die Colitis ulcerosa (n = 99; 33,4 %) dar, gefolgt von kolorektalen Karzinomen (n = 73;
24,7 %), Morbus Crohn (n = 64; 21,6 %) und anderen Diagnosen (Varia; n = 60; 20,3 %) (siehe
Tabelle 2).

Ileostomie (n = 296) p-Wert
Ohne HOI (n = 255) Mit HOI (n = 41)
Alter (Jahre) 48 (15 - 83) 57 (30 -82) > 0,001
Geschlecht ménnlich 149 (87,1) 22 (12,9) 0,566
weiblich 106 (84,8) 19 (15,2)
divers 0 0
BMI (kg/m?) 24,1 (13,8 - 45,1) 23,4 (14,3 - 37,4) 0,602
ASA Score Gruppe 1 32(94,1) 2(5,9) 0,039
Gruppe 2 173 (86,9) 26 (13,1)
Gruppe 3 49 (79,0)) 13 (21,0)
Gruppe 4 1 (100,0) 0
Diagnose  C. ulcerosa 92 (92,9) 7(7,1) 0,008
M. Crohn 49 (76,4) 15 (23,4)
Karzinome 66 (90,4) 7 (9,6)
Varia 48 (80,0) 12 (20,0)

Tabelle 2 — Demographische/Baseline Daten mit univariater Analyse

Daten angegeben in n (Prozent) fur kategoriale Variablen bzw. Median und (Range min-max)

fur skalare Variablen.
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Median Mittelwert Standardfehler

(min-max)
Latenz Auftreten HOI 22 35,2 5,42
(in Tagen) (3-154)

Tabelle 3 — Latenz des Auftretens eines HOI nach Anlage eines Ileostomas in Tagen

5.2. Risikofaktoren fiir das Auftreten eines HOI (univariate Analyse)

In der univariaten Analyse aller erhobenen Parameter zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit und ohne HOI in den Variablen Alter, ASA-
Score, Diagnose, Operation, Lange des resezierten Dunndarms, OP-Zugang, OP-Dringlichkeit,
Art des Stomas sowie Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie. Bei allen anderen erhobenen
Parametern zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer bestimmten
Merkmalsausprdgung und der Entwicklung eines HOI. Die nicht bereits im Rahmen der
demographischen Patient*innendaten (siehe Tabelle 2) dargestellten Parameter werden in

Tabelle 4 und Tabelle 5 wiedergegeben.

Ileostomie (n = 296) p-Wert
Ohne HOI (n=255) Mit HOI (n = 41)

OP-spezifische Parameter

OP-Dauer (in Minuten) 246 (32 - 761) 230 (77 - 496) 0,307
Operation 0,001

Linksseitige 79 (31,0) 2 (4,9

Kolektomie

IPAA 37 (14,5) 7 (17,1)

(Prokto-) 47 (18,4) 2(4,9)

Kolektomie

Rechtsseitige 36 (14,1) 11 (26,8)

Kolektomie

Separates 43 (16,9) 9(21,9)

Ileostoma
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Diinndarm- 13 (5,1) 10 (24,4)

resektion
OP-Technik 0,001
Laparoskopie 122 (47,8) 9 (22,0)
Offen 128 (50,2) 32 (78,0)
Stoma-Art 0,001
Protektives 202 (79,2) 26 (63,4)
Stoma
Terminales 48 (18,8) 6 (14,6)
lleostoma
Anastomosen- 5(2,0) 9 (22,0)
stoma
OP- 0,012
Dringlichkeit
Notfall 69 (27,1) 19 (46,3)
(N1 -N3)
Elektiv 186 (72,9) 22 (53,7)
(N4 — N5)
Clavien-Dindo 0,069
lund?2 200 (78,7) 27 (65,9)
3-5 54 (21,3) 14 (34,1)

Tabelle 4 — OP-spezifische Parameter mit univariater Analyse
Daten angegeben in n (Prozent) fiir kategoriale Variablen bzw. Median (Range; min-max) fur
skalare Variablen

Ileostomie (n = 296) p-

Wert
Ohne HOI (n =255)  Mit HOI (n = 41)
Patient*innen-
spezifische Parameter
CRP (in mg/l) 176,6 (2,7 - 1281) 207,9 (38,4 -482,4) 0,119
WBC (in Gpt/l) 12,2 (1,4 -37,9) 12,9 (4,7 - 35,3) 0,796
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COPD 8(3,1) 2 (4,9) 0,567

Art. HTN 67 (26,3) 18 (43,9) 0,021
CKD 12 (4,7) 2 (4,9) 0,962
Herzinsuffizienz 8(3,1) 1(2,4) 0,809
KHK 19 (7,5) 3(7,3) 0,976
Diabetes 21 (8,2) 6 (14,6) 0,187
mellitus
Immun- 0,008
suppression

Keine 205 (80,4) 29 (70,7)

Kortiko- 32 (12,5) 5(12,2)

steroide

Andere 10 (3,9) 3(7,3)

> 2 Immun- 8(3,1) 4(9,8)

suppressiva

Tabelle 5 — Patient*innenspezifische Parameter mit univariater Analyse
Daten angegeben in n (Prozent) fiir kategoriale Variablen bzw. Median (Range; min-max) flr
skalare Variablen

5.3. Risikofaktoren flir das Auftreten eines HOI (multivariate Analyse)

In der multivariaten Analyse konnten nach serieller vor- und riickwaérts gerichteter logistischer
Regression mit Likelihood-Ratio in der riickwérts gerichteten logistischen Regression die
Variablen Alter, Art der Operation, Art des Stomas und Diagnosegruppe als unabhéngige
Variablen identifiziert werden. Das Signifikanzniveau von p = 0,074 fur die Variable Art des
Stomas lag in der rickwarts gerichteten logistischen Regression (ber dem festgelegten
Grenzwert von p < 0,05. In der vorwarts gerichteten logistischen Regression zeigten sich das
Alter sowie die Art der Operation als unabhangige Risikofaktoren. Die vier Variablen Alter,
Art der Operation, Diagnosegruppe und Stoma wurden nochmals in einer logistischen

Regression mit Einschlussverfahren gepriift (siehe Tabelle 2).

In der in Tabelle 6 dargestellten Analyse zeigte sich, dass mit jedem Lebensjahr das Risiko,
nach lleostomie ein HOI zu entwickeln um 5,4 % steigt (OR: 1,054; p-Wert < 0,001).
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In Bezug auf die als Referenzparameter gewahlte linksseitige Kolektomie (einschlieRlich tiefer
anteriorer Rektumresektion und Sigmaresektion) wiesen alle Operationen bis auf die (Prokto-)
Kolektomie signifikante Unterschiede auf. Insbesondere die Anlage eines ileoanalen Pouches
(OR = 74,719, p < 0,001) zeigte eine Assoziation mit der Entwicklung eines HOI mit hoher
Signifikanz, aber auch bei der Gruppe der rechtsseitigen Kolektomien einschlieRlich der
lleozbkalresektionen (OR = 12,619, p = 0,03), der Gruppe der separaten Ileostomaanlagen (OR
= 8,530, p =0,009) und der Gruppe der Dinndarmresektionen (OR = 24,959, p < 0,001) zeigten
sich hoch signifikante Unterschiede zu den linksseitigen Kolektomien in Bezug auf die

Entwicklung eines HOI.

Innerhalb der Diagnosegruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Patient*innen mit Morbus Crohn, der bei signifikanter positiver Korrelation in der univariaten
Analyse als Referenzkategorie in der Regression gewahlt wurde und Patient*innen mit Colitis
ulcerosa (Colitis ulcerosa: OR = 0,088; p = 0,01). Fur Patient*innen mit kolorektalen
Karzinomen zeigte sich ebenso ein signifikant erniedrigtes Risiko im Vergleich zu
Patient*innen mit Morbus Crohn, an einem HOI zu erkranken (KRK: OR = 0,226; p = 0,031).
Die Colitis ulcerosa als auch das kolorektale Karzinom waren im Vergleich zu Morbus Crohn
signifikant weniger hdufig mit einem HOI assoziiert. Nicht in Tabelle 6 enthalten ist, dass das
Risiko fir Patient*innen mit Morbus Crohn ein HOI zu entwickeln mit Colitis ulcerosa als
Referenzkategorie ebenfalls signifikant erhoht ist (OR = 10,617, p = 0,013). Patient*innen mit
anderen Diagnosen (Varia; unter anderem Divertikulitis, Endometriose, Morbus Hirschsprung
und weitere) haben nicht signifikant weniger HOI als Patient*innen mit Morbus Crohn (Varia:
OR =0,355; p = 0,096).

Im Hinblick auf die Art des lleostomas lasst sich in der vorliegenden Analyse feststellen, dass
es nicht als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines HOI identifiziert werden
konnte. Es stellte sich innerhalb der verschiedenen Arten von lleostomata jedoch ein
signifikanter Unterschied zwischen dem als Referenzkategorie gewdhlten protektiven,
doppelldufigen lleostoma und dem Anastomosenstoma (OR = 6,161, p = 0,021), nicht jedoch

zwischen doppelldufigem protektiven Ileostoma und terminalem Ileostoma.
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Parameter Reg.KoE Standardfehler p-Wert OR (CI1 95%)

B
Alter 0,053 0,014 < 0,001 1,054
(1,025 - 1,084)
Operation 0,001
Linksseitige Kolektomie, 1,00
Sigma-/Rektumresektion (Referenz)
(Referenz)
lleoanaler Pouch 4,314 1,143 < 0,001 74,719
(7,958 — 701,548)
(Prokto-)kolektomie 2,354 1,224 0,054 10,525
(0,957 — 115,799)
Rechtsseitige 2,535 0,867 0,03 12,619
Kolektomie, (2,307 — 69,020)
lleozokalresektion
Separate Anlage 2,144 0,822 0,009 8,530
lleostoma (1,702 — 42,749)
Dlnndarmresektionen 3,217 0,883 <0,001 24,959
(4,421 — 140,892)
Diagnose 0,035
Morbus Crohn 1,00
(Referenz) (Referenz)
Colitis ulcerosa -2,427 0,939 0,01 0,088
(0,014 - 0,556)
Kolorektale Karzinome -1,489 0,690 0,031 0,226
(0,058 - 0,872)
Varia -1,034 0,622 0,096 0,355
(0,105 —1,203)
Stoma 0,063
Doppellaufiges 1,00
Ileostoma (Referenz)
(Referenz)
Terminales lleostoma -0,140 0,642 0,827 0,869
(0,247 - 3,057)
Anastomosenstoma 1,659 0,759 0,029 5,255
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(1,187 — 23,261)

Tabelle 6 — Logistische Regression Einschlussmethode nach Backward/Forward (LR)
Daten angegeben mittels Regressionskoeffizient B (Reg.KoE B), Standardfehler,
Signifikanzlevel mit p-Wert (Sign. (p)) sowie Odds Ratio mit 95 % Konfidenzintervall (OR
(C1 95 %)).

5.4. Mikrobiologische Untersuchungen

In der vorliegenden Studie wurde die Untergruppe der Patient*innen, die ein High-Output-
Ileostoma entwickelten, auf das Vorliegen einer infektiosen Durchfallerkrankung untersucht.
Hierbei wurde retrospektiv analysiert, ob bei den genannten Patient*innen im Zeitraum des
betreffenden station&ren Aufenthalts mit HOI eine mikrobiologische Untersuchung des Stuhls
und/oder die Anlage einer Blutkultur erfolgte. In der absoluten Mehrzahl der Félle (26/41; 63,4
%) wurde keine mikrobiologische Untersuchung angefordert. In 13/41 Féllen (31,7 %) konnte
in den angeforderten mikrobiologischen Untersuchungen (Stuhlprobe und/oder Blutkultur) kein
Erregernachweis erbracht werden. Zu einem Erregernachweis kam es in 2 Féllen (4,9 %): In
einem Fall zeigte die Stuhlprobe eines Patienten mit HOI den Nachweis von Acinetobacter
baumanii. Bei einer weiteren Patientin konnten in der Blutkultur Proteus vulgaris, Enterococcus
faecium und Staphylococcus epidermidis nachgewiesen werden. In Tabelle 7 sind die

Ergebnisse tbersichtlich dargestellt:

Mikrobiologische Untersuchung

Nicht durchgefuhrt 26 (63,4)
Positiv 2 (4,9)
Negativ 13 (31,7)

Tabelle 7 — Mikrobiologische Untersuchungen. Daten angegeben in n (Prozent).
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5.5. Entwicklung eines klinischen Risiko-Scores

Nach Ermittlung der Werte zur Vorhersagewahrscheinlichkeit anhand der drei zuvor als
unabhéngige Risikofaktoren identifizierten Variablen Alter, Diagnosegruppe und Art der
Operation konnte eine ROC-Kurve konstruiert werden (siehe Diagramm 2). Diese zeigte mit
einer AUC von 0,831 und einem 95%-igen Konfidenzintervall von 0,772 - 0,891 eine exzellente
Testgite an (siehe Tabelle 7) [55]. Der Punkt der maximalen Summe aus Sensitivitat und
Spezifitat wurde definiert bei einer Sensitivitat von 87,8 % und einer Spezifitat von 62,7 %.
Somit konnte anhand der Faktoren Alter, Diagnose und Operation mit einer guten Sensitivitat
und akzeptablen Spezifitat praoperativ eine Vorhersage getroffen werden zum individuellen

Risiko der Patient*innen, postoperativ ein HOI zu entwickeln.

1,0

0,3

0,6
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04

0,2

0,0
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1 - Spezifitat

Diagramm 2 — ROC Kurve
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AUC Std.-Fehler Asympt. Konfidenzintervall 95%
Signifikanz (untere/obere Grenze)
0,831 0,030 <0,001 0,772 -0,891

Tabelle 7— Daten der ROC-Kurve

AUC = Area under the curve, Flache unter der Kurve; Std.-Fehler = Standardfehler; Asympt.
Signifikanz = Asymptotische Signifikanz

6. Diskussion

6.1. Vergleich der Inzidenz des High-Output-lleostomas

Die Inzidenz von High-Output-lleostomata (HOI) lag in der vorliegenden Arbeit bei 13,9 %.
Die wenigen vorherigen Studien, in denen ausschlieRlich Ileostomata in Bezug auf ein High-
Output-Syndrom untersucht worden sind, ergaben héhere Inzidenzen. Takeda et al. konnten in
ihrem Kollektiv von 164 Patient*innen, bei denen bei VVorliegen eines kolorektalen Karzinoms
elektiv ein lleostoma angelegt worden war, eine Inzidenz von 23,8 % flr das Auftreten eines
HOI feststellen [9]. Baker et al. gaben eine Inzidenz von 16 % an, jedoch ohne zwischen lleo-
und Jejunostomata (> 200 cm, bzw. < 200 cm Dunndarm oral vom Stoma) zu differenzieren
[4]. Erwiesen ist, dass sich das Auftreten von High-Output-Syndromen antiproportional zur
Lange des oral vom Stoma liegenden Diinndarmabschnittes verhalt [14]. Somit ist ein direkter
Vergleich der vorliegenden Arbeit mit Studien, die nicht zwischen lleo- und Jejunostomata
differenzieren oder gar Kolostomata in die Analyse miteinbeziehen, nicht sinnhaft. Weiterhin
wurden in der vorliegenden Arbeit alle in einem definierten Zeitraum angelegten lleostomata
erfasst, unabhangig von der Operationsdiagnose, wohingegen sich andere Arbeiten wie die
Studie von Takeda et al. lediglich auf Patient*innen mit kolorektalen Karzinomen beziehen [9].
In einer Studie von Hara et al. aus dem Jahr 2020 wurde eine Inzidenz von 31 % fur das High-
Output-Syndrom angegeben [8]. In jener Studie wurden ausschlieflich Patient*innen mit
Ileostomata und verschiedenen Operationsdiagnosen eingeschlossen. Die absolute Mehrheit der
Patient*innen (81,2 %) in der Studie von Hara war an kolorektalen Karzinomen erkrankt, was
den direkten Vergleich zu der vorliegenden Arbeit erschwert. Eine etwas geringere Inzidenz
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von 18 % beschrieben Park et al. in ihrer Studie zum Auftreten von postoperativen
Komplikationen nach lleostomaanlage bei 74 Patient*innen mit Colitis ulcerosa [6]. Eine
niederlandische Studie von Bakx et al. zeigte eine Inzidenz von lediglich 4,3 % bei 69
Patient*innen. Hier wurden jedoch nur temporare doppelldufige lleostomata eingeschlossen
und Patient*innen mit Anastomoseninsuffizienzen sowie Patient*innen mit chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen ausgeschlossen [29]. Eine &hnliche Studie von Law et al.
verzeichnete bei einem Vergleich zwischen doppelldufigen protektiven lleostomata und
Kolostomata bei Patient*innen, die einer Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision
unterzogen wurden, eine Inzidenz von lediglich 2,6 % fir HOI [31]. Allerdings wurden in der
Studie lediglich Patient*innen mit Rektumkarzinomen als Grunderkrankung sowie mit tiefen
anterioren Resektionen und totaler mesorektaler Exzision eingeschlossen. Dies zeigt sich
letztlich kongruent mit der vorliegenden Arbeit, in der eine vergleichbare Untergruppe von
Patient*innen, die einer linksseitigen Kolektomie (einschlielich tiefer anteriorer
Rektumresektion) unterzogen wurden, eine Inzidenz von 2,5 % fur das Auftreten von HOI
aufwies. In der Arbeit von Rullier et al., die ebenso ausschlieRlich Patient*innen mit
Rektumkarzinomen und tiefer anteriorer Rektumresektion einschlossen, wird eine leicht hdhere

Inzidenz von 3,7 % angegeben [32].

6.2. Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HOI

In der vorliegenden Arbeit wurden zahlreiche Parameter untersucht im Hinblick auf eine
potentielle Rolle als Risikofaktoren bei der Entstehung eines HOI. In der Datenanalyse zeigten
sich ein hoheres Patient*innenalter, das Vorliegen von Morbus Crohn sowie rechtsseitige
Kolonoperationen und Diinndarmresektionen als Faktoren, die das Risiko der Entwicklung

eines HOI statistisch signifikant steigerten.

6.2.1. Alter als Risikofaktor

Ein hoheres Patient*innenalter ist einer der in dieser Arbeit als unabhangige Risikofaktoren fir
die Entwicklung eines HOI identifizierten Parameter. Bereits in vorangegangenen Arbeiten
wurde das Patient*innenalter in die Risikofaktorenanalyse einbezogen. Interessanterweise kam
es dabei jedoch zu widerspriichlichen Ergebnissen: Fujino et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass

nicht ein héheres, sondern ein niedrigeres Patient*innenalter signifikant mit dem Auftreten von
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HOI assoziiert war [7]. Zu einem &hnlichen Ergebnis, wenn auch nicht mit ausreichendem
Signifikanzniveau, kamen auch Takeda et al. sowie Hiramoto et al. und Hara et al. [8,9,11] In
allen Arbeiten handelte es sich jedoch bei den Patient*innenkollektiven ausschlieflich um
Patient*innen mit kolorektalen Karzinomen. Ein Grund flr die divergenten Ergebnisse kdnnte
darin liegen, dass in der vorliegenden Arbeit nicht nach Operationsdiagnose vorselektiert
wurde, sondern sdmtliche Operationsdiagnosen, die zur Anlage eines lleostomas fuhrten, in die
Analyse miteinbezogen wurden. Chun et al. konnten in ihrer Studie bei Patient*innen mit
doppellaufigen lleostomata bei Anastomosen, die im kleinen Becken lokalisiert waren, keinen
signifikanten Einfluss des Patient*innenalters auf die Entwicklung von HOI feststellen [57]. In
dieser Arbeit wurde nicht hinsichtlich der Operationsdiagnosen differenziert und zusétzlich
wurden samtliche Notfall-Operationen sowie ungeplante Ileostomien ausgeschlossen.
Justiniano et al. konnten schliellich unabhéngig von der Operationsdiagnose nachweisen, dass
ein hoheres Alter signifikant mit einer hoheren Re-Hospitalisierungsrate aufgrund von
Dehydratation korrelierte [35]. Die Ursache der Dehydratation wurde jedoch nicht spezifiziert,
sodass jene Aussage nicht sicher fur Patient*innen mit HOI gelten kann. Zusammenfassend
konnte in den bisherigen Studien ein hoheres Patient*innenalter weder eindeutig als glnstiger
noch als ungunstiger Faktor ermittelt werden. Die vorliegende Arbeit leistet insofern einen
wichtigen Beitrag zur Diskussion, als dass eine vergleichsweise hohe Fallzahl eingeschlossen
und keine Vorselektion bestimmter Untergruppen vorgenommen wurde. Ein hoheres Alter
zeigte sich hier trotz des Einschlusses von den zumeist eher jingeren Patient*innen mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen in die Untersuchung als unabhéngiger
Risikofaktor fir die Entstehung eines HOI. Ein Grund hierfur kdnnte in einer im héheren Alter
langsameren postoperativen intestinalen Adaptation liegen. In diesem Fall wirden die bereits
beschriebenen Kompensationsmechanismen wie zum Beispiel die vermehrte Expression von
Transportern oder die Erhéhung der Absorptionsflache durch Hyperplasie der Enterozyten nur
unzureichend oder mit zeitlicher Verzogerung umgesetzt, sodass es zumindest temporar zu
einem erhdhten Stoma-Output kommt [58]. Weiterhin ist bereits bekannt, dass sich ein hoheres
Alter negativ auf die Geschwindigkeit der mukosalen Wundheilung auswirkt [59]. Die durch
ein hoheres Lebensalter bedingten zahlreichen Veradnderungen in der humoralen und zelluldren
Immunantwort im Sinne der Entstehung eines insgesamt proinflammatorischen Profils (auch
als Immunoseneszenz bezeichnet), eine altersbedingte Hyporegenerabilitat des absorptiven
Epithels durch eine verminderte Fahigkeit von multipotenten Stammzellen des Knochenmarks
sowie eine verminderte Ausschuttung von Wachstumsfaktoren und altersbedingte

Methylierung von fiir die Regeneration von intestinaler Mukosa essentiellen Genen sind nur
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einige der bereits beschriebenen Mechanismen, wie ein héheres Lebensalter vermehrt zur

Entwicklung von HOI fuhren kénnte [60].

6.2.2. Operationsdiagnose als Risikofaktor

Als weiterer Risikofaktor fir die Entwicklung eines HOI konnte in dieser Arbeit die
Operationsdiagnose ermittelt werden. Es konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit
Morbus Crohn signifikant haufiger ein HOI entwickelten als Patient*innen mit Colitis ulcerosa
oder kolorektalen Karzinomen. Patient*innen mit anderen Diagnosen zeigten keine signifikante
Reduktion von HOI im Vergleich zu solchen mit Morbus Crohn. Da sich die Mehrheit der
bisher publizierten Arbeiten speziell mit der Frage nach Risikofaktoren fur HOI innerhalb der
Gruppe der kolorektalen Karzinome auseinandersetzen, gab es bisher nur wenige Erkenntnisse
zum Vergleich der verschiedenen zur Operation fiihrenden Grunderkrankungen und einer Rolle
als potentielle Risikofaktoren. Es ist aus Fallberichten bekannt, dass High-Output-Stomata bei
Patient*innen mit Morbus Crohn auftreten kdnnen [61], insbesondere bei Patient*innen mit
extensiven Dinndarmresektionen und Jejunostomata, beziehungsweise in der Folge
funktionellem Kurzdarmsyndrom. In der vorliegenden Arbeit sind Patient*innen mit
Jejunostomata jedoch ausgeschlossen worden. Eine mégliche Erklarung fur die hohere Rate
von HOI in der vorliegenden Arbeit ist die bei Morbus Crohn h&ufig durchgefuhrte Resektion
von Abschnitten des lleums, insbesondere des terminalen lleums. Bei Patient*innen mit
kolorektalen Karzinomen oder Patient*innen mit Colitis ulcerosa werden hingegen in der Regel
Ileostomata angelegt, die eine kolorektale Anastomose oder einen ileoanalen Pouch schiitzen,
ohne dass eine relevante lleumresektion erfolgt. Dies konnte die Rolle der bereits beschriebenen
hormonellen Darm-Hirn-Achse mit Expression von Peptid YY (PYY) im terminalen lleum

unterstreichen.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gehen
unweigerlich mit einer Stérung der intestinalen Permeabilitdt oder Barriere einher [62]. Die
Mechanismen und Lokalisationen sind dabei jedoch unterschiedlich. Bei Patient*innen mit
Colitis ulcerosa ist mit Ausnahme des Phanomens der ,,back-wash-Ileitis* lediglich das Colon
betroffen, wohingegen bei Patient*innen mit Morbus Crohn h&ufig Manifestationen im
Dunndarm auftreten. Bei Patient*innen mit Morbus Crohn werden unter anderem Tight-
junction-Proteine reduziert, was die parazelluldre Permeabilitit steigert, auch wenn keine

makroskopische Lé&sion der intestinalen Schleimhaut vorliegt [63]. Weiterhin wirken sich die
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bei Patient*innen mit Morbus Crohn verdndert zusammengesetzten Darmmikrobiota in der
komplexen Interaktion mit den intestinalen Epithelzellen permeabilitatssteigernd aus [64]. Die
grundlegenden Pathomechanismen der chronisch entziundlichen Darmerkrankungen sind in der
Vergangenheit ausfihrlich diskutiert worden [62,64,65]. Ein traumatischer Gewebeschaden
allein fuhrt bereits zu erhéhten TNF-a-Spiegeln im Serum [66,67]. Darlber hinaus ist bekannt,
dass Bakteriamien die vermehrte Freisetzung von TNF-a und weiteren proinflammatorischen
Zytokinen fordern [68]. Durch die vermehrte postoperative Ausschuttung von Zytokinen wie
TNF-a kann mdglicherweise auf dem Boden einer erhéhten Suszeptibilitat bei Patient*innen
mit Morbus Crohn die intestinale Permeabilitat/Barriere weiter kompromittiert werden, zum
Beispiel durch die induzierte Apoptose von Enterozyten oder die verminderte Expression von
Tight-junction-Proteinen, und auf diese Weise die Entstehung eines High-Output-Syndroms

begunstigen [63].

In der vorliegenden Arbeit wurden Patient*innen mit Morbus Crohn in mehr als der Halfte der
Félle (51,6 %) einer rechtsseitigen Kolektomie unterzogen, in der Regel als lleozdkalresektion.
Somit gibt es einen betrachtlichen Anteil an Patient*innen, fur die sowohl der Risikofaktor

Morbus Crohn als auch der Risikofaktor Operation gilt.

Patient*innen mit Colitis ulcerosa sind in der vorliegenden Arbeit signifikant weniger haufig
von HOI betroffen als Patient*innen mit Morbus Crohn. Da der hdaufigste Ort einer
Manifestation der Colitis ulcerosa das linksseitige Colon ist und es bis auf eine ,,back-wash*-
Ileitis keinen makroskopischen Befall des Dinndarms bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa
gibt, wird die Mukosa des Dunndarms nicht oder zumindest weniger als bei Patient*innen mit
Morbus Crohn durch lokale Entziindungsmechanismen geschadigt. Veranderungen im Bereich
des Dlnndarms bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa sind nicht ausreichend erforscht. Es ist
jedoch bereits in vitro und in vivo nachgewiesen worden, dass die intestinale Permeabilitat des
Diinndarms tiber systemisch wirkende Zytokine auch bei Colitis ulcerosa gesteigert sein kann
[69]. Zudem scheint eine durch proinflammatorische Zytokine vermittelte Dysmotilitat des
Dunndarms eine erhohte gastrointestinale Transitzeit zu bedingen, auch bei Patient*innen ohne
Krankheitsaktivitat [70]. Dies kann eine Erklarung fur die weniger ausgeprégte Assoziation von

HOI bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa sein.
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6.2.3. Art der Operation als Risikofaktor

Alle Patient*innen der vorliegenden Arbeit wurden in verschiedene Gruppen hinsichtlich der
Art der Operation, bei der es zu einer lleostomie kam (linksseitige Kolonresektion, Anlage eines
ileoanalen  Pouches, totale Kolektomie, rechtsseitige Kolektomie einschlief3lich
lleozbkalresektion, separate Anlage eines lleostomas sowie isolierte Dunndarmresektion)
eingeteilt. In der logistischen Regression zeigte sich die Art der Operation als Risikofaktor fir
die Entstehung eines HOI. Insbesondere rechtsseitige Kolektomien (einschlie3lich
lleozOkalresektionen) und isolierte lleumsegmentresektionen, die mit der Anlage von
protektiven lleostomata oder Anastomosenstomata einhergingen, wurden als Faktoren
identifiziert, die ein High-Output-Syndrom beginstigen. Da bei lleozokalresektionen das
Ileostoma oral von der Anastomose liegt, ist der strukturell verkiirzte Darmanteil auch Teil des
funktionell ausgeschalteten Darmabschnitts. Die Lange des funktionell residualen Dunndarms
oral des Stomas, bzw. die Lokalisation des protektiven lleostomas variiert unabhangig von der
Lokalisation der Anastomose. Ausnahme hiervon sind Dunndarmresektionen mit
Ileoileostomie, bei denen der funktionell residuale Dinndarm entsprechend verkirzt wird. ES
ist bekannt, dass die strukturelle und funktionelle Verkirzung des Dinndarms mit Anlage eines
weiter proximal/oral gelegenen Ileostomas zu einem High-Output-Syndrom fuihren kann bis hin
zu dem Extremfall eines Kurzdarmsyndroms bei Jejunostomata [14,15]. In der vorliegenden
Arbeit war eine Zunahme der geschétzten Lange des lleumresektats jedoch nicht mit dem
Auftreten eines HOI assoziiert. In der Literatur sind Mechanismen beschrieben, die bei
Resektion eines distal vom lleostoma gelegenen Dinndarmabschnitts zu einem High-Output-
Syndrom fiihren koénnen. Ein zugrundeliegender pathophysiologischer Ansatz st
maoglicherweise eine Stdérung der intestinalen Permeabilitdt, die nach abdominellen
Operationen auftreten kann [71]. Hierbei spielen Zytokine wie beispielsweise TNF-a eine
zentrale Rolle. Diese werden unter anderem bei Gewebeschaden vermehrt ausgeschiittet.
Insbesondere bei Patient*innen mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen ist eine
Storung der intestinalen Permeabilitdt bereits im Anfangsstadium der Erkrankung
pathognomonisch [63]. Bei Patient*innen mit lleozokalresektionen kommt es im Bereich des
terminalen lleums durch die Resektion zu einem grofleren Gewebeschaden, als bei
Patient*innen, bei denen sich der Gewebeschaden im lleum auf die Anlage eines alleinigen
protektiven Stomas beschrénkt. Maoglicherweise trégt dies, insbesondere bei Patient*innen,
deren intestinale Permeabilitat / Barriere bereits im Vorhinein durch ihre Grunderkrankung
kompromittiert ist, zur Entstehung eines High-Output-Syndroms bei. Als weiterer potentieller
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kausaler Faktor ist die fehlende Absorption von Gallensduren im terminalen lleum nach
Resektion diskutiert worden [17]. Diese wirken Uber verschiedene Mechanismen diarrhogen
[17]. Da die fur die Absorption von Gallensduren relevantesten Abschnitte des terminalen
Ileums jedoch auch nach Anlage von protektiven lleostomata im Rahmen anderer Operationen,
beispielsweise linksseitigen Kolektomien, nicht volistandig fir die Absorption von
Gallenséduren zur Verfligung stehen dirften, ist dies als Erklarungsansatz fur das haufigere
Auftreten von HOI bei Patient*innen mit rechtsseitigen Kolektomien nicht ausreichend

plausibel.

Ein weiterer Ansatz fur die Entstehung eines High-Output-Syndroms nach Resektion des
terminalen Ileums ergibt sich aus der Betrachtung der hormonellen Darm-Hirn-Achse. Neben
Neuropeptid Y und Pankreaspolypeptid spielt PY'YY eine entscheidende Rolle bei der Regulation
verschiedener neuro-/enterohumoraler Prozesse. Ausgeschittet wird PY'Y postprandial von den
sogenannten ,,L-Zellen*, die vor allem im terminalen lleum und Kolon liegen. PYY wirkt
appetitreduzierend, indem es die gastrointestinale Motilitat inhibiert und die Elektrolytsekretion
[72]. Bei einer lleozokalresektion wird ein groBer Anteil der PY'Y -produzierenden L-Zellen im
terminalen lleum chirurgisch entfernt, sodass die Darm-Hirn-Achse zunachst in Dysbalance
gerat. Die postprandiale Rickkopplung entféllt und es kommt zur Hypermotilitdt des Darms
sowie zur Hypersekretion von Elektrolyten, beides weithin bekannte Ausléser von Diarrhoen.
Bei Patient*innen mit Kurzdarmsyndrom ist die Rolle von PYY in der Pathogenese bereits
diskutiert worden [22]. Zur Klarung der Frage, ob eine Dysregulation der Darm-Hirn-Achse
oder der intestinalen Permeabilitdt bzw. der intestinalen Barriere entscheidend an der
Pathogenese von HOI beteiligt sind, sind prospektiv und experimentell angelegte Studien

vonndten.

In der vorliegenden Analyse zeigte sich auch die Anlage von protektiven lleostomata im
Rahmen der ileoanalen Pouchanlage als Risikofaktor fur die Entwicklung von HOI. Dies lief3
sich mit einer noch deutlich starkeren Assoziation nachweisen als bei denjenigen Patient*innen
nach Ileozokalresektion oder rechtsseitiger Kolektomie. Paradox scheint zundchst die hohe
Uberschneidung von Patient*innen mit Colitis ulcerosa, die in der vorliegenden Arbeit nicht
als Risikofaktor identifiziert wurde, und jenen nach ileoanaler Pouchanlage. Letzteres ist bei
der zweizeitigen Operationsstrategie bei therapierefraktérer Colitis ulcerosa typischerweise
Teil des ersten Schritts zusammen mit der subtotalen Kolektomie oder bei der dreizeitigen

Strategie der zweite Schritt als isolierte Pouchanlage.
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Bisher gibt es in der Literatur wenige Angaben zur Inzidenz von HOI nach ileoanaler
Pouchanlage oder zu potentiellen pathophysiologischen Prozessen oder Risikofaktoren bei der
Entstehung von HOI nach Pouchanlage. In einer retrospektiven Fallstudie von Gunnarsson et
al. wurden Komplikationen bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa oder familidrer adenomatdser
Polyposis untersucht, die sich der Anlage eines Pouches und eines protektiven lleostomas
unterzogen [73]. Die Hospitalisierungsrate aufgrund eines erhohten Ileostoma-Outputs betrug
in der Studie 14 % (n = 20) [73]. Dies fuhrte h&ufiger zu einer friihzeitigen Rickverlagerung
des lleostomas mit einer postoperativen Morbiditat von bis zu 30 % [74]. Als mdgliche
Ursachen fir die Assoziation von ileoanalen Pouches und der Entwicklung von High-Output-
Ileostomata konnten andere nach Pouchanlage typische postoperative Komplikationen eine
Rolle spielen, wie zum Beispiel Anastomoseninsuffizienz, Pouchitis, bakterielle
Fehlbesiedlung und Sepsis [75]. Eine Sepsis nach ileoanaler Pouchanlage wird mit einer

Héufigkeit von bis zu 15 % angegeben [76].

Wie bereits beschrieben ist ein (Wund-)Infekt im Operationsgebiet (Organ/Space SSI) als
Risikofaktor fur die Entwicklung von HOI bereits bekannt. Die Mechanismen der Entstehung
von HOI sind in diesen Féallen mutmaRlich unter anderem im Rahmen einer Steigerung der
Permeabilitat der Darmwand zu werten, wie sie auch fir Patient*innen mit Sepsis erwiesen ist
[77].

Eine akute Pouchitis ist mit bis zu 46% eine sehr haufige Komplikation nach Pouchanlagen
[78]. Ursachen fir Pouchitiden konnen bakterielle Infektionen sein (vor allem jedoch nach
Kontinuitatswiederherstellung), aber auch Manifestationen einer (rezidivierten) chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung oder eine Diversionspouchitis, die ausschliellich bei
Patient*innen mit lleostomata auftritt und deren Pathomechanismus nicht ausreichend geklart
ist. Eine Entziindung des Pouches kdnnte tiber die beschriebenen Pfade mit Bakteriamie und
verénderter Freisetzung von Zytokinen die intestinale Permeabilitit lokal und im gesamten
Intestinaltrakt steigern. Als potentielle Ursache der lokalen intestinalen Barrierestérung bei
Patient*innen mit Pouchitis wurde in einer jlingeren Studie von Hoffman et al. eine
Verénderung der lokalen Mikrobiota (insbesondere des Genus Haemophilus) mit vermehrter
bakterieller Produktion von Proteasen und konsekutiver Aktivierung von protease activating

receptor 2 (PAR2) in epithelialen Zellen nachgewiesen [79].
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6.2.4. Art des Stomas als Risikofaktor

Die Art des angelegten lleostomas wurde in der vorliegenden Arbeit als potentieller
Risikofaktor fur die Entwicklung von High-Output-lleostomata untersucht. Hierbei wurde
unterschieden in protektive (doppelldufige) lleostomata, terminale Ileostomata sowie
Anastomosenileostomata. In der multivariaten Analyse zeigte die Anlage eines
Anastomosenstomas im Vergleich zu den anderen Stomaformen eine statistisch signifikante
Assoziation mit der Entwicklung eines HOI unter der Einschrankung einer vergleichsweise
geringen Anzahl an Fallen mit Anastomosenstomata (n = 14). Anastomosenileostomata werden
haufig im Rahmen von Notfalloperationen angelegt, beziehungsweise, wenn ein zweiter
Eingriff zur Kontinuitatswiederherstellung vermieden werden soll [80]. Weiterhin kommen
Anastomosenstomata zum Einsatz bei (elektiven) Dinndarmsegmentresektionen [80,81].
Angelegt werden solche Stomata durch die Naht der Anastomosenhinterwand und gleichzeitige
Ausleitung der Vorderwand als Stoma [81]. Auch in der vorliegenden Arbeit kam es haufiger
im Rahmen von dringlichen bis notfallmédBigen Operationen zur Anlage von
Anastomosenstomata (Anteil von Operationen mit einer Dringlichkeit N1-3 in der Gruppe mit
Anastomosentomata: 68,2 % (9/14); protektive lleostomata: 28,8 % (51/177); terminale
Ileostomata 51,9 % (28/54)). In der Folge werden potentiell zugrundeliegende Zusammenhange

erlautert.

Ein moglicher Erklarungsansatz ergibt sich aus der genaueren Betrachtung der Indikationen fur
die Anlage eines Anastomosenileostomas. Dinndarmsegmentresektionen wie sie
beispielsweise bei Morbus Crohn oder Mesenterialischamien durchgefuhrt werden, sind eine
haufige Indikation [80]. In dieser Arbeit entfielen 64,3 % (9/14) der angelegten
Anastomosenstomata auf Dinndarmsegmentresektionen, die restlichen 35,7 % (5/14) auf
IleozOkalresektionen. Ein Anteil von 35,7 % der Patient*innen mit Anastomosenstomata hatte
als Grunderkrankung Morbus Crohn und 21,4 % kolorektale Karzinome, der gréte Anteil der
Patient*innen (6/14; 42,8 %) war jedoch in der Diagnosegruppe Varia. Somit liegt ein
Zusammenhang zur statistischen Assoziation der Diagnosegruppen und hier insbesondere von

Morbus Crohn und Varia mit der Entwicklung eines HOI nahe.

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Anlagen von Anastomosenstomata im Rahmen einer
offenen Operation durchgefiihrt. Die offene Operation als Operationstechnik wurde in der
univariaten Analyse als potentieller Risikofaktor postuliert, konnte in der multivariaten Analyse

jedoch nicht bestatigt werden.
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Zusammenfassend lasst die im Vergleich zur Gesamtfallzahl geringe Fallzahl von
Patient*innen mit Anlage eines Anastomosenstomas jedoch nur bedingt Ruickschlisse auf eine
potentielle Rolle als eigenstandiger Risikofaktor zu.

6.2.5. Rauchen als Risikofaktor

In der vorliegenden Studie konnte Tabakrauchen in der univariaten Analyse trotz positiver
Assoziation nicht als Risikofaktor mit dem entsprechenden Signifikanzniveau ermittelt werden.
Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Hara et al. [8] und Takeda et al [82]. Im scheinbaren
Widerspruch dazu stehen jedoch Arbeiten wie die von Nastro et a. [83], die eine signifikante
Assoziation zwischen dem Raucherstatus der Patient*innen und dem Auftreten von
schwerwiegenden Stoma-Komplikationen feststellten. Allerdings ist das High-Output-Stoma in

der Studie nicht explizit genannt unter den schwerwiegenden Stoma-Komplikationen.

Das Rauchen von Zigaretten wirkt sich auf verschiedene Weisen auf den Gastrointestinaltrakt
aus. Insbesondere durch die Induktion von proinflammatorischen Zytokinen, die direkt durch
freie Radikale im Zigarettenrauch vermittelte Apoptose von Zellen sowie durch die Stérung der
Angiogenese und wiederum Begunstigungen von Ischdmien werden die oben beschriebenen
postoperativen Adaptationsmechanismen geschwdacht [84]. Wahrend das Rauchen von
Zigaretten in der Pathogenese von Morbus Crohn eine wichtige Rolle spielt [85] und auch
pradisponiert zur Entwicklung von kolorektalen Karzinomen [86], ist zumindest flr Nikotin
eine tempordr protektive Funktion gegen die Entwicklung einer Colitis ulcerosa bekannt [84].
Eine primére Storung der intestinalen Permeabilitat durch Zigarettenrauch wird kontrovers
diskutiert, es scheint jedoch im Tiermodell zumindest im Dinndarm eine u.a. durch TNF-a
vermittelte Dysfunktion der epithelialen Barriere zu geben [87]. In derselben Arbeit konnte
gezeigt werden, dass es bei M&usen, die Zigarettenrauch ausgesetzt waren, zu einer vermehrten

Translokation von intestinalen Bakterien kam.

Die plausiblen Uberlegungen einer tragenden Rolle des Zigarettenrauchs in der Pathogenese
der Entwicklung eines HOI konnten bisher nicht einheitlich mit statistisch signifikanten
Assoziationen belegt werden. Allerdings ist hierbei auch die geringe Fallzahl der zitierten
Studien zu berucksichtigen. Weitere Studien mit hoher Fallzahl und prospektiver Ausrichtung
sind vonnéten, um die Rolle des Zigarettenrauchens bei der Entstehung von HOI endgultig zu

klaren.
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6.2.6. Immunsuppression als Risikofaktor

In der vorliegenden Arbeit wurde die medikamentdse Immunsuppression der Patient*innen
erfasst, konnte jedoch in der univariaten Analyse nicht als Risikofaktor fiir das Auftreten von
HOI identifiziert werden. Patient*innen mit medikamentdser Immunsuppression wurden in
verschiedene Gruppen unterteilt: Patient*innen mit systemisch wirkenden Glukokortikoiden,
Patient*innen mit anderen Immunsuppressiva (Azathioprin, Methotrexat, TNF-a-Antikérper
etc.) und Patient*innen mit mindestens zwei verschiedenen Immunsuppressiva. Als potentieller
Risikofaktor fur die Entwicklung eines HOI ist die medikamentdse Immunsuppression bereits
in vorangegangenen Studien untersucht worden. In der Studie von Takeda et al. entwickelten
25 % der Patient*innen (n = 4), in der Studie von Hara et al. sogar 67% der Patient*innen (n =
6) mit taglicher Einnahme von Glukokortikoiden ein HOI, jedoch ohne statistische Signifikanz

bei sehr geringen Fallzahlen.

In der vorliegenden Arbeit hatten insgesamt 62 von 296 Patient*innen (21 %) eine
medikamenttse Immunsuppression. VVon diesen Patient*innen entwickelten 12 (19 %) ein HOI.
In der univariaten Analyse zeigte sich lediglich das Bestehen einer immunsuppressiven
Therapie mit mindestens zwei verschiedenen Immunsuppressiva als potentieller Risikofaktor
mit einer grenzwertigen Signifikanz (p = 0,05). In dieser Untergruppe entwickelten 4 von 8

Patient*innen ein HOI.

Patient*innen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen erhalten haufig eine
medikamenttse Immunsuppression. Eine solche Immunsuppression kann einen hohen Stoma-
Output verursachen durch die Prédisposition zu Infektionen und Sepsis [61]. Fur Azathioprin
ist auch ein gelegentlicher direkter diarrhoegener Effekt vermutlich durch Villusatrophie
beschrieben worden [88]. Fur Kortikosteroide ist ein solch direkter Effekt nicht bekannt. Ein
Kompensationsmechanismus, um erhohte Flussigkeits- und  Elektrolytverluste bei
Patient*innen mit hoher Stuhlfrequenz nach Pouchanlage auszugleichen, scheint in der
Wirkung von vermehrt ausgeschutteten mineralokortikoid wirkenden Hormonen zu liegen [89].
Ein mineralokortikoider Effekt kann abhangig von der angewandten Substanz zumindest
teilweise auch unter einer exogenen Glukokortikoidtherapie erwartet werden [90]. Ob eine
medikamenttse Immunsuppression oder zumindest einzelne Immunsuppressiva eine Rolle bei
der Entstehung eines HOI haben kdnnten, bleibt somit weiterhin unklar. Zur Klarung dieser
Fragestellung sind Studien mit héheren Fallzahlen vonnéten, insbesondere mit Einschluss von

Patient*innen mit bestehender Immunsuppression.
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6.3. Mikrobiologische Untersuchungen

Bei allen Patient*innen in dieser Studie, die ein HOI entwickelt haben, wurde eine potentielle
infektiose Komponente untersucht mittels retrospektiver Erhebung von Ergebnissen
mikrobiologischer Untersuchungen. Bei der Mehrzahl der Patient*innen wurde bei Auftreten
von HOI keine mikrobiologische Untersuchung veranlasst. Die Grunde hierfur sind nicht
bekannt. Es l&sst sich jedoch vermuten, dass in diesen Féllen kein klinischer Verdacht auf eine
infektiose Enteritis als potentielle Ursache eines HOI bestand. In 15 Fallen (36,6 %) forderten
die behandelnden Arzt*innen mikrobiologische Untersuchungen (Stuhlprobe und/oder
Blutkulturen) an. In beiden Fallen, in denen die Untersuchung einen positiven Befund ergab,
besteht jedoch Zweifel, ob der Erregernachweis im Kontext des HOI gleichbedeutend ist mit
dem Nachweis einer infektiosen Enteritis. In einem Fall wurde im ilealen Effluat eines Patienten
der Nachweis von Acinetobacter baumannii erbracht. Dieses gram-negative Bakterium stellt
ein haufiges nosokomiales Pathogen dar, ist jedoch vor allem assoziiert mit Infektionen der
Atemwege, der ableitenden Harnwege, mit Wundinfektionen, Sepsis und Meningitis [91].
Infektiose Enteritiden als Manifestation einer Infektion mit Acinetobacter baumannii sind in
der Literatur nicht beschrieben worden. Es ist bekannt, dass A. baumannii den menschlichen
Darm als Reservoir nutzt und somit auch die Kolonisation des Darms in einer Stuhlkultur
nachgewiesen werden kann [92]. Bei einer weiteren Patientin in dieser Studie wurden im
Rahmen des HOI in den Blutkulturen Proteus vulgaris, Enterococcus faecium und
Staphylococcus epidermidis isoliert. Die betreffende Patientin zeigte klinisch zum Zeitpunkt
des Auftretens des HOI eine septische Konstellation mit unklarem Fokus nach offen-
konventioneller Anlage eines protektiven lleostomas nach Zdkumperforation. Wéhrend P.
vulgaris zwar in seltenen Féllen, vor allem bei immunsupprimiertem Wirt, auch eine
Gastroenteritis ausldsen kann, tritt es im Gastrointestinaltrakt im Wesentlichen im Rahmen
einer Kolonisation auf [93]. E. faecium ist ebenso typischerweise Teil der gesunden Darmflora
und kann durch fakale oder transmurale Ubertragung Sepsis, Harnwegs- oder Wundinfektionen
verursachen. Der Nachweis von P. vulgaris und E. faecium in der Blutbahn bei der Patientin
spricht somit eher fiir einen extragastrointestinalen Infektfokus, ebenso wie der Nachweis von
Staphylococcus epidermidis, einem typischen Bakterium der gesunden Hautflora mit

Assoziation vor allem zu Katheterinfektionen [94].

Zusammenfassend l&sst sich somit feststellen, dass in dieser Studie in keinem der erfassten
Félle mit High-Output-lleostoma eindeutig eine gastrointestinale Infektion als Ursache fiir den

erhohten Stoma-Output nachgewiesen werden konnte. Gleichermallen kann aufgrund der
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fehlenden mikrobiologischen Untersuchungen in der Mehrzahl der Félle eine infektidse
Komponente nicht génzlich ausgeschlossen werden. Zumindest fiir die Clostridium-difficile-
Enteritis nach Kolektomie ist in vorangegangenen Studien eine relevante Inzidenz von bis zu
16 % der Patient*innen nach Kolektomie mit Fieber, Leukozytose oder HOI beschrieben
worden [27].

6.4. Klinische Anwendung der Ergebnisse

Das Ziel der Arbeit war die Identifikation von Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HOI
nach Ileostoma-Anlage. Eine High-Output-Symptomatik nach lleostoma-Anlage ist nicht selten
und kann teils mit gravierenden Komplikationen einhergehen [41-43]. Aus diesem Grund ist
es wichtig, Hochrisikopatient*innen nach Maéglichkeit bereits préaoperativ zu identifizieren und
postoperativ moglichst engmaschig zu betreuen. Ein praoperativ erhobener Risikoscore stellt
ein quantitatives Mittel dar, ein solches Risiko bereits praoperativ einzuschatzen. Einen
vergleichbaren Ansatz verfolgten Fujino et al. in ihrer Studie [7]: Bei 68 Patient*innen mit
kolorektalem Karzinom konnten Alter, Geschlecht und die Héhe der Leukozyten im Blut am
ersten postoperativen Tag als Risikofaktoren identifiziert werden. Durch Einschluss dieser drei
Faktoren in eine rekursive Partitionierung konnte ein pradiktives Modell mit einer exzellenten
Testgite (AUC = 0,838) errechnet werden [7]. Als Schwéche der Studie von Fujino et al. ist
die geringe Anzahl an Patient*innen hervorzuheben, was eine klinische Anwendung als

Risikoscore erschwert.

In der vorliegenden Arbeit wurden Alter, Operation und Diagnose ebenso mittels der rekursiven
Partitionierung in ein pradiktives Modell umgewandelt. In der Receiver-Operating-
Characteristics (ROC)-Kurve zeigte sich eine AUC von 0,831 als Diskriminationsindex. Dieser
Wert bedeutet eine gute pradiktive Diskrimination in Patient*innen mit und Patient*innen ohne
HOI [95]. Allerdings bietet auch die vorliegende Arbeit eine zu geringe Anzahl an untersuchten
Patient*innen, als dass sich daraus ein sinnvoller klinischer Score ableiten lie3e. Sie eroffnet
jedoch die Perspektive, dass mit Hilfe einer groRBer angelegten Studie mit anschliel3ender
Validation des pradiktiven Modells ein Risikoscore entwickelt werden kann, der klinische
Anwendung finden und somit dazu beitragen kann, Risikopatient*innen zu identifizieren und

deren postoperative Betreuung zu verbessern.
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6.5. Limitationen der Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive single-center Kohortenstudie
unter Verwendung von Patient*innendaten der Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Benjamin Franklin. Aufgrund des retrospektiven Designs kam es zu einer unvollstandigen
Datenerhebung einzelner Parameter. Diese Parameter wurden bei der uni- und multivariaten
Analyse entsprechend ausgeschlossen. Als single-center Studie sind die Ergebnisse der Arbeit

wegen der mangelnden externen Validitat moglicherweise nicht in vollem Umfang Gbertragbar.

AbschlieBend kann durch die retrospektive Ausrichtung der Studie diese zwar einen
statistischen Zusammenhang, jedoch keine Kausalitat beweisen. Hierflir sind weitere

prospektive Studien vonndoten.
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7. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Arbeit wurden die Inzidenz eines High-Output-lleostomas (HOI) sowie
potentielle Risikofaktoren fur die Entwicklung von HOI untersucht. Es erfolgte die statistische
Auswertung von Datensdtzen aus dem Patient*innendatenverwaltungssystem der Klinik for
Allgemein- und Viszeralchirurgie am Campus Benjamin Franklin der Charité-

Universitatsmedizin Berlin.

Es fand sich bei 13,9 % der eingeschlossenen Falle ein HOI, definiert als lleostoma-Output von
Uber 1000 ml / Tag Uber mehr als 3 Tage. Als unabhéngige Risikofaktoren fiir das Auftreten
eines HOI wurden ein hoheres Alter der Patient*innen, die zur Operation fuhrende Diagnose
(Morbus Crohn) und die Art der Operation (rechtsseitige Kolektomien, ileoanale Pouchanlagen,

separate Stomaanlagen, Dunndarmresektionen) identifiziert.

Die frihe Identifikation von Patient*innen mit einem erhéhten Risiko fir das Auftreten von
HOI anhand einer Risikostratifikation mittels eines Score-Systems kann méglicherweise dazu
beitragen, die Morbiditat dieser Komplikation und die krankheitsbezogene Re-
Hospitalisierungsrate durch engmaschige postoperative Kontrollen und gegebenenfalls
prophylaktische Mallnahmen zu senken. Letzteres schliel3t insbesondere eine geeignete
Ern&hrung ein, aber auch neuere préventive Ansétze wie beispielsweise die Gabe von Omega-
3-Fettsauren, die moglicherweise entziindungshemmend wirken [7]. Zur Pravention des HOI
bedarf es weiterer Studien. Auch eine friihere therapeutische Intervention oder eine Anpassung

der zur therapeutischen Intervention fihrenden Grenzwerte kann diskutiert werden.
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