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3 Abstrakt

Hintergrund

Etwa zwei Drittel der Morbus-Crohn-Patienten benotigen im Laufe ihres Lebens eine
Operation. Dabei stellen anastomosenassoziierte Komplikationen eine der

schwerwiegendsten Risiken viszeralchirurgischer Eingriffe dar.

Viszerales Fett wird bei Darmkrebsoperationen als ein Risikofaktor fir die Entwicklung
postoperativer Komplikationen beschrieben. Seine Bedeutung fur die postoperative
Komplikationsrate bei Morbus Crohn ist nicht vollstandig untersucht.

Das Ziel dieser Arbeit war, den Einfluss des viszeralen Fetts auf die postoperative
Komplikationsrate nach lleozdkalresektion bei Morbus Crohn zu untersuchen und zu
evaluieren, ob viszerales Fett mit einer erhdhten Rate von Anastomoseninsuffizienzen

und Rezidiven assoziiert war.

Da Patienten mit chronisch-entziindlichen  Darmerkrankungen  steigende
Adipositasraten zeigen, die mit einer Abnahme der Muskelmasse zusammenfallen,
untersuchten wir zusatzlich Myopenie- und Myosteatoseindizes, um deren Einfluss auf
die postoperative Komplikationsrate und das Rezidivgeschehen von Crohn-Patienten

zu bewerten.

Methode

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse untersuchte Crohn-Patienten, die sich
zwischen Mai 2010 und Juni 2020 einer lleozdkalresektion unterzogen hatten. Es
wurden nur Patienten mit verfigbaren praoperativen Magnetresonanztomografie-
Scans (MRT) analysiert. Patientendaten, postoperative Ergebnisse und Rezidivraten
wurden erfasst. Um den Einfluss des viszeralen Fetts zu bewerten, wurden die
viszerale Fettflache (visceral fat area, VFA) und der viszerale Fettindex (visceral
adipose tissue index, VATI) durch Analyse der MRT-Bilder berechnet. Zusatzlich
wurden die Skelettmuskelflache (skeletal muscle area, SMA), der Skelettmuskelindex
(skeletal muscle index, SMI) und die Muskelsignalintensitat (muscle signal intensity,
MSI) als Indizes fur Myopenie und Myosteatose in T1- und T2-MRT-Bildern gemessen.



Ergebnisse

Es konnten 347 Crohn-Patienten identifiziert werden, von denen 223 Patienten mit
verfigbaren MRTs innerhalb von 12 Monaten praoperativ eingeschlossen wurden. Die
Anastomoseninsuffizienzrate war mit keinen radiologischen Variablen fir viszerales
Fett (VFA: p=0,982), Myopenie (SMI: p=0,363) oder Myosteatose (MSI: p=0,821)
assoziiert. Ebenso war keiner dieser Parameter mit postoperativen Komplikations-
oder Rezidivraten assoziiert. Bei rezidivfreien Patienten zeigte sich ein hoherer
Myopenieindex (Median 22,5 vs. 25,7; p=0,047), jedoch konnte diese Assoziation in

der multivariaten Analyse nicht bestétigt werden.

Fazit

In unserer retrospektiven Analyse stellten keine der MRT-basierten Parameter flr
viszerales Fett, Myopenie und Myosteatose einen zuverlassigen Indikator fur
postoperative Komplikationen oder Rezidive bei Morbus Crohn dar. Ihre Wertigkeit als
prognostische Faktoren, um Risikopatienten praoperativ durch Analyse der MRT-
Bilder zu identifizieren, muss nach den Daten unserer Studie — bei allen

Einschrankungen hinsichtlich des retrospektiven Designs — kritisch hinterfragt werden.



4 Abstract

Background

About two-thirds of Crohn's disease patients will need surgery throughout their lives.
One of the most severe risks of visceral surgery are anastomosis-associated
complications. These are more common in Crohn's disease patients and can lead to

severe postoperative intra-abdominal septic complications.

Visceral fat has been described as a risk factor for the development of postoperative
complications in colorectal cancer surgery. Its importance for the postoperative

complications rate in Crohn's disease has not been fully investigated yet.

The aim of this work was to investigate the influence of visceral fat on the postoperative
complications’ rate after ileocecal resection for Crohn’'s disease. In particular, we
investigated whether visceral fat was associated with an increased rate of anastomotic

leakage and recurrence.

Since patients with inflammatory bowel disease show rising obesity rates, which
coincide with a decrease in muscle mass, we also investigated myopenia and
myosteatosis indicators in order to evaluate their influence on the postoperative course

and recurrence rates of Crohn’s disease.

Method

This is a retrospective data analysis of Crohn's disease patients who underwent an
ileocecal resection at our tertiary referral center between May 2010 and June 2020.
Only patients with available preoperative MRI-scans within twelve months
preoperatively were included. Patient data, postoperative results and recurrence rates
were determined. To evaluate the influence of the visceral fat, the visceral fat area
(VFA) and visceral adipose tissue index (VATI), MRI-images were analyzed by a
radiologist. In addition, the skeletal muscle area (SMA), the skeletal muscle index (SMI)
and the muscle signal intensity (MSI) were measured as indices for myopenia and

myosteatosis in T1-and T2-MRI-images.



Results

In total 347 Crohn's patients were identified, of whom 223 patients with available
preoperative MRI scans were included. Analysis of the radiological variables showed
that anastomosis insufficiency was not associated with visceral fat (VFA: p=0,982),
myopenia (SMI: p=0,363) or myosteatosis (MSI: p=0,821). Similarly, none of these
parameters were associated with postoperative complications and recurrences. A
significantly higher myopenia index was shown in recurrence-free patients
(median 22,5 vs. 25,7; p=0,047). This association could not be confirmed in the

multivariate analysis.

Conclusion

In our retrospective analysis, none of the MRI-based parameters for visceral fat,
myopenia, and myosteosis showed an association with postoperative complications or
recurrence in Crohn's disease. Their values to prognosticate postoperative outcome
has to be further evaluated critically.

Vi



5 Einleitung

5.1 Hintergrund

Der Morbus Crohn gehért mit der Colitis ulcerosa zu der Erkrankungsgruppe der
schubweise verlaufenden chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen [1]. Die
Atiologie ist nicht vollstandig geklart, belegt ist jedoch, dass die wesentlich
pathogenetisch bedeutsamen Aspekte auf einem Wechselspiel von genetischen
Faktoren und Umwelteinflissen beruhen. Weitere Faktoren sind die
Zusammensetzung der Darmflora und primére Stérungen der angeborenen Immunitat,
die gemeinsam zu dem Barrieredefekt der Darmschleimhaut dieser chronisch-
entzundlichen Darmerkrankung fihren [2].

Bei etwa 70% der Morbus-Crohn-Patienten ist im Verlauf der Erkrankung mindestens
ein  chirurgischer Eingriff erforderlich [3]. Obwohl jeder Bereich des
Gastrointestinaltrakts betroffen sein kann, tritt Morbus Crohn Uberwiegend im
terminalen lleum auf, so dass die lleozOkalresektion die am haufigsten durchgefiihrte
Operation ist. Anastomosenassoziierte Komplikationen sind dabei die wichtigsten

Risiken einer Operation [4] [5].

Es ist bekannt, dass das Fettgewebe als aktives endokrines Organ mit der Regulation
von Entziindungsprozessen in Verbindung steht [6]. Beim Morbus Crohn stellt das
viszerale Fett ein charakteristisches Kennzeichen dar. Es besitzt als Akteur der
Immunitat die Fahigkeit, bestimmte Mediatoren, wie pro- und antiinflammatorische
Zytokine, Chemokine und hormonahnliche Adipokine zu sezernieren und ist so am
Verlauf der Erkrankung beteiligt [7]. Ubergewichtige Morbus-Crohn-Patienten zeigen
einen schwerwiegenderen Krankheitsverlauf, so ist bei diesen Patienten die
Komplikationsrate hdher, das Therapieansprechen schlechter und der Zeitpunkt fur

chirurgische Interventionen muss haufig friher getroffen werden [8] [9].

5.2 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Der Morbus Crohn, erstmals von Dr. Burril Bernard Crohn im Jahr 1932 beschrieben,

ist eine chronisch rezidivierende und in Schiben verlaufende entziindliche



Darmerkrankung von nicht vollstandig entschlisselter Genese [1] (10). Prinzipiell kann
die Erkrankung in jedem Alter auftreten, die Erstmanifestation liegt jedoch meist im
jungen Erwachsenenalter zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr [10], ein zweiter
geringerer Erkrankungsgipfel zeigt sich nach dem 60. Lebensjahr [11].
Bevolkerungsbezogene Studien haben gezeigt, dass die Inzidenz und Pravalenz von
Morbus Crohn in den letzten drei Jahrzehnten gestiegen ist [12], wobei sich in stark
betroffenen Landern die Ausbreitung verlangsamt hat [13]. Die Inzidenz zeigt in
Europa und in Amerika ein ausgepragtes Nord-Sud-Gefélle mit einer hdheren
Neuerkrankungsrate in nordlichen Landern [14] [13]. In Asien, Afrika und
Lateinamerika liegt die Zahl der Neuerkrankungen, die jahrlich pro 100 000 Menschen
auftreten, deutlich niedriger als in Nordamerika und Europa [2]. In Deutschland betragt
die Inzidenz sieben Falle auf 100.000 Einwohnern [2], wahrend sich die Pravalenz auf
etwa 322 Falle pro 100.000 Einwohner [12] beziffert. Die Erkrankung tritt familiar
gehauft auf [15]. Frauen sind etwas haufiger von der Erkrankung betroffen [13].

Der Morbus Crohn wird als komplexe Barriere-Erkrankung beschrieben, deren exakter
Mechanismus noch nicht ganzlich verstanden ist. Trotz der unbekannten Atiologie
belegen pathophysiologische Erkenntnisse, dass die Ursache der Erkrankung in einer
Verknupfung von genetischer Pradisposition, der angeborenen Immunitat, der
mikrobiellen Darmflora, Umwelteinflissen und weiterer Risikofaktoren liegt [2] [16]
[17].

5.2.1 Genetische Pradisposition

Die Bedeutung genetischer Faktoren fur die Krankheitsursache ist hoch. Mehr als 160
Risikogene werden bisher mit Morbus Crohn in Verbindung gebracht [18]. Bei 50% der
Patienten liegt eine Mutation des nucleotide-binding oligomerization domain-
containing protein 2 (NOD2) / caspase recruitment domain-containing protein 15
(CARD15)-Gens vor [19]. NOD2 spielt eine Schlusselrolle bei der Immunitat gegen
Bakterien und bei Entziindungsreaktionen. Der intrazellulare Rezeptor NOD2 bindet
normalerweise das Muramyldipeptid aus der Bakterienmembran und I6st dann eine
protektive Signalkaskade aus [2]. Die mit Morbus Crohn assoziierten Varianten des
NOD2 sind in ihrer Ligandenerkennungsdomdne mutiert und induzieren keine
Autophagie bei Muramyldipeptid-Triggerung [20]. Dadurch kommt es zu einer

gestorten Aktivierung des Immunsystems gegen Bakterien. Diese verminderte

2



Immunreaktion ermdoglicht es, dass Bakterien die Darmwand passieren und eine
Entziindung des Darms auslosen [21]. Mutationen im NOD2/CARD15-Gen sind mit
lleumbefall und stenosierendem Verlauf assoziiert [22], Morbus Crohn des Kolons ist
von NOD2 unabhangig [2].

Weitere wichtige identifizierte Gene sind Interleukin 23 Rezeptor (IL23R) und
autophagy related protein 16 Like 1 (ATG16L1) [19]. Alterationen in diesen Genen
scheinen das Risiko fur eine Entwicklung des Morbus Crohn zu erh6hen [23] [24].

5.2.2 Angeborene Immunitat und Darmflora

Eine zentrale Rolle spielen ebenso die angeborene Immunitdt und die
Zusammensetzung der Darmflora. Eine Beeintrachtigung der angeborenen Immunitét
I6st eine Kaskade von Ereignissen aus, die zu einem Verlust der Barrierefunktion der
Darmschleimhaut fuhrt [25] [26].

Ihre Stérung kann eine erhebliche Auswirkung auf die Zusammensetzung der
Darmflora haben. Die typischen Befallsareale des terminalen lleums und Kolons sind
durch eine vergleichsweise hohe Bakteriendichte gekennzeichnet, weshalb der
bakteriellen Flora ein bedeutender Aspekt bei der Krankheitsursache zugeschrieben
wird [2].

Die Zusammensetzung der Darmflora und die Abwehr mikrobieller Erreger werden
durch die Defensine reguliert. Die dominierenden Defensine des Dinndarms sind die
a-Defensine HD5-6. Diese werden durch die Drisenzellen im Epithel des Dinndarms,
den sogenannten Paneth-Zellen gebildet. Bei Morbus-Crohn-Patienten ist diese
antimikrobielle Abwehr gestort. Anders als bei gesunden Menschen, kdnnen hier
Monozyten des Knochenmarks nur unzureichend Stammzelldifferenzierungsfaktoren
freisetzen, die die Paneth-Zellen dazu anregen, die Defensinproduktion ausreichend
zu aktivieren [25]. Der a-Defesinmangel wird unter anderem auch auf die Mutation von
NOD?2 zurtickgefuhrt [2].

Infolge des entstandenen Barrieredefekts kdnnen luminale Mikroorganismen in die
Mukosa eindringen und zu einer Inflammation fihren. Durch den Zusammenbruch der
intestinalen Barriere kommt es zu einer anhaltenden Aktivierung des adaptiven
Immunsystems und der Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine, die zu einer
Gewebsschadigung fiihren [2] [26] [27].



5.2.3 Umwelteinflisse und Risikofaktoren

Zu den wesentlichen Mechanismen der Pathogenese zahlt auch die epigenetische
Komponente der Umweltfaktoren. Umwelteinflisse und der Lebensstil kbnnen einen
genetischen Fingerabdruck auf der DNA hinterlassen und auf diese Weise zur
Anfalligkeit, Manifestation und Fortschreiten der Krankheit beitragen und dazu fihren,
dass die genetische Pradisposition haufiger und friher in die manifeste Erkrankung

muindet.

Welche Umwelteinfliisse die krankheitsrelevanten Modifikationen verursachen, ist
nicht vollstandig geklart [28] [29]. Ein wichtiger vermeidbarer Faktor ist das Rauchen.
Rauchen wirkt sich negativ auf den Krankheitsverlauf aus und eine Entwoéhnung fuhrt
zu verbesserten klinischen Ergebnissen [30] [31]. Raucher zeigen ein 2-fach erhdhtes
Risiko einen Morbus Crohn zu entwickeln, sie erleiden haufiger Schibe, die Anzahl
chirurgischer Interventionen und der Bedarf an Steroiden und Immunsuppressiva ist
erhoht [2] [32].

Als ein weiterer Aspekt wird ein Ubertriebener Hygienestandard diskutiert. Da die
Inzidenz mit der verbesserten Hygiene zunahm, wird angenommen, dass eine
Verringerung der mikrobiellen Belastung im Kindesalter zur Pathogenese beitragt.
Frihkindliche Magen-Darm-Infekte tragen dazu bei, das immunologische
Gleichgewicht zwischen proinflammatorischen Typl-T-Helferzellen und
toleranzinduzierenden regulatorischen T-Helferzellen herzustellen und die
Entwicklung des angeborenen und adaptiven Immunsystems zu unterstitzen [33].
Verringerte Infektionsraten, sowie eine mangelnde Auseinandersetzung mit
pathogenen und apathogenen Mikroorganismen, kdnnten so zu einer Ubersteigerten
Immunreaktion als Reaktion auf harmlose Infekte bis hin zu einer chronischen
Entztndung fahren [2] [8].

Ein anderer Umstand, der mit Morbus Crohn assoziiert ist, bildet die
Ern&hrungsgewohnheit. Eine hohe Aufnahme von mehrfach ungesattigten Fettsauren,
gesattigten Fettsauren, Omega-6-Fettsduren und Fleisch erhoht das Risiko, einen
Morbus Crohn zu entwickeln, eine hohe Aufnahme von Ballaststoffen und Obst soll

dieses verringern [34].

Orale Kontrazeptiva kénnen die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung des Morbus

Crohn geringfiigig erhéhen [35] [36], so zeigt Ostrogen eine immunverstarkende



Wirkung in Bezug auf die humorale Immunitat und die Proliferation von Makrophagen
[37].

Da der Anstieg der Inzidenz in den letzten Jahrzehnten in Entwicklungs- und
Schwellenlandern nicht allein mit der Genetik erklart werden kann, wird der
Umweltexposition ein nennenswerter Umstand an der Entwicklung der Krankheit
zugeschrieben [29] [38] [39].

5.3 Krankheitsbild

5.3.1 Symptome, Verlauf und Komplikationen

Der Morbus Crohn ist durch einen schubférmigen und heterogenen Krankheitsverlauf
charakterisiert. Akut rezidivierende Entziindungsschiibe wechseln sich mit teils langen
Phasen klinischer Remission ab. Das Beschwerdebild des Morbus Crohn kann dabei
individuell stark variieren. Die Hauptsymptome sind chronischer, meist unblutiger
Durchfall, abdominelle Schmerzen, die haufig im rechten unteren Quadranten
entsprechend der lleozOkalregion lokalisiert sind [2], Gewichtsverlust, Midigkeit,
subfebrile Temperatur und Wachstumsverzégerungen bei Kindern und Jugendlichen
[40] [41] [42] [43].

Das klinische Bild ist durch transmurale Entzindungen gekennzeichnet, die den
gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen konnen, wobei das terminale lleum einen
besonders typischen Manifestationsort darstellt [44]. Die Leitsymptome Diarrhé und
Bauchschmerzen treten unabhangig vom Befallsmuster auf, wéhrend perianale
Fisteln, Fieber und extraintestinale Manifestationen haufig auf einen Befall des Kolons
hinweisen [45]. Charakteristisch bei Morbus Crohn, auch in Abgrenzung zur Colitis

ulcerosa, ist die diskontinuierliche segmentale Entziindung der Darmschleimhaut [46].

Die chronische Entziindung kann alle Schichten der Darmwand, das Mesenterium und
die benachbarten Lymphknoten der Organe betreffen. Die Veranderungen kdénnen
eine Hyperamie und Schwellung des Darms bis zur Verdickung der Darmwande und
Einengung des Lumens umfassen. Haufig zeigt die Mukosa durch

Pseudopolypenbildung ein ,Pflastersteinrelief.



Makroskopisch zeigen sich Aften, Schleimhautschwellungen, Ulzerationen, Fissuren,
Stenosen (entzindlich und/oder narbig) und Fisteln. Mikroskopisch lassen sich neben
der diskontinuierlichen, transmuralen Entziindung auch Wandddeme, Infiltration von
Lymphozyten, Makrophagen, Granulozyten, Granulome, Ulzera, Fissuren, Fisteln und
narbige Strikturen darstellen [47]. Wird die Darmschleimhaut durch die chronische
Entzindung krankhaft verandert, kénnen neben Komplikationen wie Fisteln,
Abszesse, Stenosen und Strikturen auch ein mechanischer lleus und intestinale

Blutungen die Folge sein.

Der Morbus Crohn ist eine Systemerkrankung und nicht auf den Intestinaltrakt
beschrankt, sondern manifestiert sich bei einem Drittel der Patienten an
extraintestinalen Organen, besonders an Gelenken, Haut und Augen [48] [43].

Morbus-Crohn-Patienten kdénnen an Komorbiditaten wie Darmkrebs, Herz-
Kreislauferkrankungen und Atemwegserkrankungen leiden [49] [50]. Grundséatzlich
werden beim Morbus Crohn drei Verlaufsformen unterschieden: die inaktive, die akut
rezidivierende und die chronisch aktive Verlaufsform [45].

Der akut rezidivierende Verlauf tritt bei 50 bis 60% der Betroffenen auf und ist durch
das gute Ansprechen der Patienten auf eine Steroidtherapie im akuten Schub
gekennzeichnet. Es wird eine langerdauernde Remission mit weniger als zwei

auftretenden Schiben pro Jahr erreicht.

Die chronisch aktive Verlaufsform ist durch die rezidivierende Symptomatik tiber mehr
als sechs Monate definiert. 40 bis 50% der Patienten sind von diesem Verlauf
betroffen, wobei sich davon bei etwa der Halfte ein steroidabhangiger oder ein
steroidrefraktarer Verlauf zeigt. Der steroidabhangige Typus zeigt ein schnelles
Rezidiv unter Dosisreduktion der Steroide, der steroidrefraktéare Verlauf weist kein oder

ein ungenugendes Ansprechen auf Steroide auf.

Neben den drei Verlaufsformen wird zusatzlich zwischen drei Kollektiven
unterschieden. Der klinische Verlauf des penetrierenden Verlaufstypen ist durch
haufige Fisteln und Abszesse gekennzeichnet, der strikturierende Verlaufstyp zeigt
eine fibro-stenotische Abheilung der Entziindung, wahrend die dritte Gruppe weder

penetrierende noch strikturierende Merkmale aufweist [45].



5.4 Diagnostik

Die Diagnose und Verlaufsbeurteilung des Morbus Crohn ergibt sich aus einer
Zusammenschau von Anamnese, Klinik, bildgebender Diagnostik, histologischem
Befund und Laborwerten [51] [52]. Das grof3te Gewicht wird dabei der lleoskopie mit
histologischer Untersuchung beigemessen, mit der sich in den meisten Fallen die
Diagnose stellen lasst [53]. So kann der histologische Nachweis von epitheloidzelliger
Granulome zwar nur bei 30 bis 40% der Patienten erfolgen, ist jedoch charakteristisch

und ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zur Colitis ulcerosa [53] [54].

Der korperliche Untersuchungsbefund zeigt haufig Diarrhd, Schmerzen im Bereich des

rechten Unterbauches sowie eine tastbare walzenférmige Resistenz [47].

In der Blutdiagnostik zeigen sich erhdhte Entzindungsparameter, welche eine
Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung zulassen [54]. Die
Entziindungskonstellation aus erhéhtem C-reaktiven Protein (CRP) und Leukozytose

ist meist vorhanden [55].

Relevante Malabsorptionsparameter wie die Parameter des Eisenstoffwechsels
Ferritin und Transferrinsattigung sind erniedrigt [53]. Als Folge der gestérten
Darmfunktion kann es zu erniedrigten Serumkonzentrationen von Vitamin B12,
Folsaure, Calcium, Magnesium, Eisen, Zink, Vitamin A und Vitamin D kommen [47]
[56].

Serologische Parameter kénnen bei der differentialdiagnostischen Zuordnung von
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa hilfreich sein. So lasst sich bei bis zu 70% der
Morbus-Crohn-Patienten  Antikbrper gegen Saccharomyces cerevisial (anti-
Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper, ASCA) nachweisen. Die kombinierte
Bestimmung von ASCA und einem gleichzeitig negativen perinukledren anti-
neutrophilen cytoplasmatischen Antikorper (pANCA) gilt als hochspezifisch fir Morbus
Crohn (92 bis 97%) [18] und mdgliches Ausschlusskriterium zur Colitis ulcerosa, bei
der ASCA in ca. 10%, pANCA bei 60 bis 70% vorliegt [53].

Eine mikrobiologische Stuhluntersuchung dient dem Ausschluss einer durch Bakterien
verursachten Gastroenteritis sowie dem Nachweis von Calprotectin. Der

Calprotectinwert gibt Aufschluss Uber die intestinale Entziindungsaktivitat [57].

Sonographisch lassen sich eine ddematdse Verdickung der Darmwand, Stenosen,

Fisteln und Abszesse darstellen.



Die MRT nach Sellink dient dem Nachweis von Fistelgangen oder Stenosen und
ermdglicht die Aufnahme mehrerer Bilder im zeitlichen Verlauf, um alle Abschnitte des

Darms beurteilen zu kénnen.

Mit der MRT nach Sellink und der Computertomografie (CT) werden Verteilungsmuster
und Befall des Dinndarms identifiziert. Hier werden Verdickungen der Darmschlingen
und VergroRerungen der Lymphknoten dargestellt. Im Vergleich zu rontgenologischen
Verfahren haben die Schnittbildverfahren MRT und CT den Vorteil, dass sie neben
Lokalisation und Ausdehnung, Informationen Uber Wandverdickungen und
entziindliche Reaktionen des umgebenen Gewebes liefern [55]. Ein wesentlicher

Vorteil der MRT ist die fehlende Strahlenbelastung.

lleoskopisch werden Stufenbiopsien aus lleum, Kolon und Rektum vorgenommen. Der
typische Befund ist der segmental-diskontinuierliche Befall der Darmwand, Ulzera,

aphthése Mukosadefekte, Pflastersteinrelief der Schleimhaut, Fissuren und Erythem.

Zur Beurteilung einer moglichen Beteiligung von Osophagus, Magen und Duodenum
wird eine Osophagogastroskopie durchgefiihrt.

5.4.1 Bildgebende Verfahren

Die Bildgebung durch Ultraschall, CT und MRT spielt eine wichtige Rolle in der
Evaluation und Differentialdiagnose chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen.
Diese Untersuchungsmethoden erganzen die Beurteilung des klinischen Bildes, die
Endoskopie und die Labordiagnostik und werden bei der OP-Planung und der

postoperativen Verlaufskontrolle bei Morbus Crohn eingesetzt [45] [58] (2).

An bildgebenden Verfahren stehen die Sonographie, die konventionelle
Rontgenuntersuchung des Dinndarms (Sellink), ein konventionelles CT-Abdomen

und die MRT zur Verfligung.

Die Abdomensonographie ist eine nichtinvasive diagnostische Methode, die eine
prazise Darstellung der Entzindungsausdehnung sowie intestinaler wie
extraintestinaler Komplikationen bei korrekter Untersuchungstechnik zuverlassig
ermoglicht [59]. Sie eignet sich zur Bestimmung der Darmwanddicke, des

Darmdurchmessers und der Darmmotilitat [45].



Die Untersuchungen mittels MRT und CT stellen die wesentlichen radiologischen

Verfahren dar.

Die Schnittbildgebung ermdoglicht es, die Krankheitsaktivitat zu bewerten, indem
charakteristische transmurale Anomalien wie Darmwandverdickungen angezeigt und
damit die Ausdehnung des Krankheitsbefalls beurteilt werden kann [60] [61] (3) (4).
Die MRT liefert Informationen dber Komplikationen wie extraintestinale
Verédnderungen wie Fisteln, Abszesse und Stenosen [58] (2). Damit kann der Verlauf
der Erkrankung und das Ansprechen der Behandlung bewertet werden, wodurch die
klinische Entscheidungsfindung unterstitzt wird [62] [63] (5) (6).

Die MRT hat eine diagnostische Wirksamkeit, die mit der CT vergleichbar ist und kann
daher als strahlungsfreie Alternative fir die Beurteilung des Zustandes und der
Nachsorge der Patienten genutzt werden, die mdglicherweise wiederkehrende
Bildgebungen bendtigen [64] [65].

5.5 Therapie

Der Morbus Crohn ist kausal nicht heilbar. Neben der primaren medikamenttsen
Therapie gehodren endoskopisch-interventionelle und chirurgische Verfahren zum
Gesamttherapiekonzept dieser Erkrankung. Jeder dieser therapeutischen Ansétze
verfolgt drei wesentliche Ziele: Verbesserung krankheitsbedingter Symptome,

Verbesserung der Lebensqualitat und Vermeidung von Rezidiven [66].

Die primare Therapie ist konservativ und richtet sich nach der Schwere der Erkrankung
und des zugrunde liegenden Krankheitsphanotyps [67]. Bei der konventionellen
Therapie wird zwischen der Therapie des akuten Schubes und der
remissionserhaltenden Therapie unterschieden. Das Ziel der Behandlung eines
akuten Schubes ist, die Entztindungserscheinungen zurtickzudrangen und eine Phase

der Remission zu erreichen.

Unter bestimmten Voraussetzungen ist zusatzlich eine remissionserhaltene
Behandlung angezeigt [68]. Das Ziel der remissionserhaltenden Behandlung ist, die
Anzahl der Schiibe zu verringern und die Zeit der Remission zu verlangern. Es wird
eine tiefe Remission angestrebt, die sich durch klinische Remission und

Mukosaheilung auszeichnet [69].



Die Wahl der Ausgangsmedikamente richtet sich nach Phanotyp, Krankheitsaktivitat,
Komorbiditaten und anderen individuellen Merkmalen der Arzneimittel und des
Patienten [51]. Die am haufigsten verwendeten Arzneimittel bei der Therapie des
Morbus Crohn sind Glukokortikoide, Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha-
Inhibitoren (TNF-a-Inhibitoren) und monoklonale Antikorper [70]. Die Behandlung
erfolgt dabei Uberwiegend als eskalierende Stufentherapie.

Die  Moglichkeit einer  chirurgischen Intervention sollte  frihzeitig im
Behandlungsverlauf Gberprift werden. Patienten mit komplexer Erkrankung sollten
interdisziplinar diskutiert werden, um den richtigen Operationszeitpunkt festzulegen.
Eine verzogerte operative Behandlung kann das Risiko von Komplikationen erhéhen,
deshalb ist bei der Behandlung des Morbus Crohn der multidisziplinare Ansatz mit
einer rechtzeitigen Beteiligung des Chirurgen wichtig. Dadurch wird sichergestellt,
dass operationspflichtige Indikationen zeithah erkannt werden. Frihelektive
chirurgische Therapien zeigen insgesamt gute Behandlungserfolge. Dies gilt
besonders bei hoher Entziindungsaktivitat, nach interventioneller Abszessdrainage,
Wachstums- oder Ernahrungsstérungen, bei Versagen eines Immunsuppressivums

und vor einer medikamentdsen Therapieeskalation [71].

5.5.1 Medikamentdse Therapie
5.5.1.1 Remissionsinduktion

Zur Therapie des akuten Schubes leichter bis maRiger entziindlicher Aktivitat, wird bei
einem Befall des lleums oder der lleozdkalregion das lokal wirksame Glukokortikoid
Budesonid als Mittel der Wahl eingesetzt. Budesonid weist wegen eines hohen First-
pass-Effekts ein geringes Nebenwirkungsprofil bei niedriger Dosierung auf. Bei einer
linksseitigen Kolitis ohne Befall des terminalen lleums kann ein Behandlungsversuch
mit 5-Aminosalicylsaure (5-ASA) unternommen werden [72]. Sowohl Budesonid als

auch 5-Aminosalicylsaure werden nach erfolgter Remission abgesetzt.

Bei einem Therapieversagen wird das systemisch wirksame Glukokortikoid
Prednisolon eingesetzt, welches nach erfolgter Remission ausgeschlichen wird [70]
[16] [73] [69].

Eine schwere entzindliche Aktivitdt oder extraintestinale Manifestation sollte priméar

mit systemisch wirksamen Glukokortikoiden wie Prednisolon behandelt werden. Eine
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langfristige Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden soll wegen der
Langzeitnebenwirkungen wie Diabetes, Osteoporose oder Wundheilungsstdrungen
und der fehlenden Fahigkeit eine Mukosaheilung zu induzieren, vermieden werden
[68] [74].

Bei einem steroidrefraktaren Verlauf, Intoleranzen oder Kontraindikationen gegen
systemische Glukokortikoide, ist eine Behandlung mit den TNF-a-Antagonisten
Infliximab oder Adalimumab angezeigt. Alternativ dazu kann der Anti-Integrin-
Antikbrper  Vedolizumab  oder der Interleukin-12/Interleukin-23-Antikérper
Ustekinumab gegeben werden. Zeigt sich ein ausgedehnter Dinndarmbefall, kann
zusatzlich zu den TNF-a-Antagonisten Azathioprin oder 6-Mercaptopurin gegeben
werden [68].

5.5.1.2 Remissionserhaltung

Im Falle eines steroidrefraktaren oder -abhangigen Verlaufs, bei schweren Schiiben,
ausgedehntem Dunndarmbefall, mehr als zwei Schiiben pro Jahr oder prognostisch
ungunstigen Faktoren, ist eine remissionserhaltene Behandlung erforderlich [68].

Zum Erhalt der Remission werden die Thiopurine Azathioprin oder 6-Mercaptopurin,
alternativ Methotrexat, eingesetzt. Bei nicht ausreichendem Ansprechen, Intoleranz
oder Kontraindikation, werden die TNF-a-Antagonisten Infliximab oder Adalimumab
eingesetzt, die neben der Remissionsinduktion auch zum Remissionserhalt
zugelassen sind. Wird die Remission erreicht, werden die Patienten auf dem

entsprechenden Antikérper belassen [68] [75].

Der Anti-Integrin-Antikdrper  Vedolizumab oder der IL-12-/IL-23-Antikdrper
Ustekinumab stellen hier Alternativen zu den TNF-a-Antagonisten Infliximab oder
Adalimumab dar und werden ebenso zur Induktion, wie zum Erhalt der Remission
verwendet. Nach erfolgter Remission wird die Behandlung zum Erhalt mit einem der
Arzneimittel fortgefthrt [68].

5.5.2 Chirurgische Therapie

Die Crohn-Chirurgie ist eine spezialisierte Viszeralchirurgie, die in einem
interdisziplindren Kontext mit der Gastroenterologie steht [66]. Die Rate zur

Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs betragt in den ersten funf Jahren nach der
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Diagnosestellung 18 bis 61% [76] [77]. Diese Wahrscheinlichkeit erhdht sich auf 28 bis
71% nach insgesamt zehn Jahren [12] [77]. Ein zweiter Eingriff ist bei etwa einem
Viertel der Patienten notwendig [78].

Die meisten Operationen werden infolge eines Befalls am terminalen lleum, Kolon und
perianaler Fisteln durchgefuhrt. Nur etwa 1% der Eingriffe erfolgen wegen eines

Befalls von Osophagus, Magen und Duodenum [43].

Eine Indikation zur Operation stellt sich, wenn im Verlauf der Erkrankung bestimmte
Komplikationen auftreten oder die konservativen Therapieoptionen ausgeschopft sind.
Eine Ausnahme bildet der isolierte ileozOkale Befall, der priméar reseziert werden kann
[79].

Eine gesicherte Operationsindikation besteht bei Stenosen, enterischen Fisteln mit
funktionellem Kurzdarmsyndrom, enterovesikalen Fisteln, blind endenden enteralen
Fisteln, enterokutanen Fisteln mit high-output, therapierefraktaren intestinalen
Blutungen, Entwicklung von Malignitat, Perforationen und bei Therapierefraktaritat
[48]. Haufig ist auch bei Abszessen, die zuvor mittels Antibiotika und Drainage
behandelt wurden, eine Operation notwendig. Relative Indikationen bestehen bei
einigen Fisteltypen (interenterischen Fistel ohne funktionellen Kurzdarm, enterokutane
Fisteln mit low-output, wenig symptomatische enterovaginale Fisteln) [80] [81]. Eine
Notfallindikation besteht bei lleus, Perforation, Blutung und toxischen Megakolon [82].

Die Crohn-Operationen finden vorrangig in einem elektiven Rahmen statt, bei etwa 5%

handelt es sich um Notfalleingriffe [43].
5.5.2.1 Chirurgischer Hintergrund

Bei der Operationsstrategie gilt das Prinzip der ,darmsparenden Chirurgie®. Damit soll
ein unnotiger Darmverlust und ein eventuell drohendes Kurzdarmsyndrom verhindert

werden.

Zu den Grundsatzen der chirurgischen Technik bei Morbus Crohn gehdren weiter,
keine Inzisionen im Bereich eventuell zukiinftig notwendiger Stomalokalisationen
vorzunehmen, nur die Komplikation der Erkrankung zu behandeln, die zur
Operationsindikation gefuhrt hat, mit Ausnahme von Stenosen distal einer
Anastomose und praliminare Drainage von zuganglichen Abszessen. Bei Resektionen
gilt es, so darmsparend wie moglich zu arbeiten und keine Sicherheitsabstéande tber

makroskopisch erkennbare Erkrankungsausdehnungen (2 cm) hinaus vorzunehmen.
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Wegen des Risikos, Mesenterialgefal3e zu verletzen, und da keine onkologische
Erkrankung vorliegt, wird keine systematische Lymphadenektomie durchgefihrt.
Kurzstreckige Stenosen werden uber eine Strikturoplastik versorgt. Es wird keine
Resektion von nicht Crohn-befallenen Darmschlingen, die im Rahmen von
enteroenteralen Fisteln, sekundar betroffen sind vorgenommen, sondern es erfolgt ein
Ablésen und die Ubernahung der Fistel6ffnung. Wegen des Zusammenhangs mit
Komplikationen und des Risikos der Entwicklung von Abszessen und Fisteln, sind
Bypassoperationen obsolet. Zur Abdeckung parietaler Abszesshéhlen oder
Fistelgange werden Netzplomben verwendet. Drainagen werden nur in praformierten
Abszesshdhlen vorgenommen [83] [43] [84] [82].

5.5.2.2 Technik
5.5.2.2.1 Resektion mit primarer Anastomose

Im Fall einer erforderlichen Darmresektion, wird eine primare Anastomose je nach
Lage und Indikation meist als Seit-zu-Seit-Anastomose, handgenéht oder mittels
Stapler angelegt [85]. Eine weitere neue Technik stellt die Kono-S-Anastomose dar.
Hierbei handelt es sich um eine funktionelle End-zu-End-Anastomose mit breitem
Durchtritt, die zu einer deutlichen Reduktion der Rezidivrate fuhren soll [86], wobei
mittels einer Darmbricke das mesenteriale Fettgewebe von der Anastomose
distanziert wird und dadurch die erneute Entziindung der Anastomosenregion durch

das Fett reduziert werden soll.

Im Sinne der Anastomosenheilung sollte die Anastomose im entziindungsfreien Gebiet
erfolgen [82]. Um das Risiko einer Nahtinsuffizienz zu senken, wird bei einer
Anastomose unter gleichzeitiger immunsuppressiver Medikation und / oder

Malnutrition ein protektives doppellaufiges lleostoma vorgeschaltet [43].
5.5.2.2.2 Strikturoplastik

Klassische Strikturoplastiken (Heinecke-Mikulicz) werden bis zu einer Stenosenlange
von bis 10 cm durchgefiihrt und bilden etwa 80% der angewendeten Strikturoplastiken
[85]. Die Methode nach Finney ist bei langerstreckigen Stenosen bis 25 cm geeignet,
birgt jedoch das Risiko funktioneller Probleme [87] und ist mit einer erhdhten

Rezidivrate verbunden [43]. Eine weitere Methode bildet die Strikturoplastik nach
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Michelassi, die Stenosen mit tiber 50 cm Uberbriicken kann und in besonderen Fallen

mit drohendem Kurzdarmsyndrom durchgefuhrt wird [88].
5.5.2.2.3 Laparoskopische und offene Resektion

Die laparoskopische Operation gilt in der Chirurgie chronisch-entzindlicher
Darmerkrankungen als Goldstandard [89]. Das minimal-invasive Vorgehen soll zu
einer schnelleren Rekonvaleszenz und einem besseren kosmetischen Ergebnis fuhren
[90]. Der offenen Chirurgie ist der Vorzug zu geben, wenn grol3e Konglomerattumore
[89] oder retroperitoneal endende Fisteln vorliegen, bei einem verdickten
Mesenterium, sowie bei Notfallsituationen [43]. Bei Rezidiveingriffen oder einem
komplexen Morbus-Crohn-Befall ist die Expertise des Operateurs in
laparoskopischer Chirurgie entscheidend [71].

5.5.2.3 Lokalisation des Befalls
5.5.2.3.1 Dinndarm

Die Dunndarmstriktur ist eine der haufigsten Operationsindikationen bei Morbus
Crohn. Kurzstreckige Dinndarmstenosen (< 10 cm) kdnnen zum Erhalt der Darmlange
durch Strikturoplastik versorgt werden. Dieses Verfahren ist eine darmsparende
Methode und reduziert das Risiko eines Kurzdarmsyndroms [89] [91] [92]. Die
Restdinndarmlange sollte dokumentiert werden, um im weiteren Krankheitsverlauf

das Risiko eines drohenden Kurzdarmsyndroms besser einschatzen zu kdnnen [82].
5.5.2.3.2 lleozbkalregion

Etwa die Halfte der Patienten hat einen Befall der Ileozdkalregion (lleitis terminalis).
Der isolierte lleozokalbefall kann primar chirurgisch therapiert werden. Goldstandard
ist die laparoskopische lleozdkalresektion. Nach einem resezierenden Eingriff sind
etwa 50% der Patienten Uber einen Zeitraum von zehn Jahren beschwerdefrei und

etwa zwei Drittel benotigen keine neuerliche Operation [66] [73] [83].
5.5.2.3.3 Kolon

Wenn eine Operationsindikation aus benignen Grinden besteht, sollte bei
lokalisiertem Kolonbefall eine segmentale, sparsame Resektion durchgefuhrt werden.

Aufgrund des Karzinomrisikos erfolgt bei Kolonstenosen keine Strikturoplastik [71]
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[43]. Bei malignitatsverdachtigen Stenosen, Dysplasien oder Karzinomen soll eine

onkologische radikale Kolonresektion erfolgen.

5.6 Postoperative Komplikationen

Die Inzidenz postoperativer Komplikationen (Anastomoseninsuffizienz,
intraabdominelle Abszesse, Darmfisteln, Peritonitis) liegt bei 5 bis 30% und wird

malf3geblich durch den préaoperativen Zustand des Patienten beeinflusst [93].

Vor allem der Krankheitsphanotyp, der Ernahrungszustand des Patienten und die
Dauer der therapierefraktaren Symptomatik stehen mit dem Auftreten postoperativer
Komplikationen in Zusammenhang [94] [95]. So konnte gezeigt werden, dass das
Vorliegen intraabdomineller Fisteln und Abszesse mit einem erhoéhten
Komplikationsrisiko verbunden ist [96] [95] [97]. Der praoperative Gewichtsverlust,
sowie die Hypoalbuminamie [97] erh6hen ebenfalls das Risiko von Komplikationen.
Die praoperative Einnahme von Steroiden von langer als drei Monate ist mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen
verbunden. Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass die Medikation mit monoklonalen
Antikdrpern wie TNF-a-Inhibitoren mit einer hoéheren Wabhrscheinlichkeit flr

postoperative Komplikationen assoziiert ist [95] [97] [98] [99].

5.7 Rezidive und postoperative Rezidivprophylaxe

Eine einheitliche Definition des postoperativen Rezidivs existiert nicht. Der Begriff wird
fur das Wiederauftreten der Erkrankung im ehemaligen Resektionsgebiet oder an
anderer Lokalisation verwendet. Dabei wird zwischen drei Formen des Rezidivs
unterschieden: dem endoskopischen, dem symptomatischen und dem
operationspflichtigen Rezidiv. Bei einem endoskopischen Rezidiv lassen sich
postoperativ bereits nach kurzer Zeit erneute entzindliche Veranderungen im
Anastomosenbereich endoskopisch nachweisen. Das symptomatische Rezidiv wird
als Zunahme der individuellen postoperativen Stuhlfrequenz, mit auftretenden
kolikartigen Schmerzen und/oder Fieber, Gewichtsverlust und einer Erh6hung der
Entziindungsparameter definiert. Bei einem operationspflichtigen Rezidiv ist eine

erneute Darmresektion erforderlich [100]. Die Rezidivrate des Morbus Crohn ist hoch
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[101]. Endoskopisch lasst sich ein Jahr nach einer vorangegangenen Operation bei
73% der Patienten und nach drei Jahren bei 85% der Patienten ein Rezidiv
nachweisen. Ein symptomatisches Rezidiv zeigt sich postoperativ nach einem Jahr bei
20% und nach drei Jahren bei 34% der Patienten [102] [101] [102]. Das Risiko eines

postoperativen chirurgischen Rezidivs betragt 10 bis 30% nach funf Jahren [101].

Risikofaktoren fur ein postoperatives Rezidiv sind Rauchen, frihere intestinale
Operationen, penetrierende oder perianale Erkrankung und ausgedehnte
Dunndarmresektionen. Das Rezidivrisiko ist ebenfalls bei Entziindungszeichen im
Bereich der Anastomose erhdht [103] [104] [73] [55] [105].

Liegen keine Risikofaktoren vor, erfolgt nach sechs Monaten eine endoskopische
Beurteilung der Anastomose [106]. Niedrigrisikopatienten kdonnen zur Prophylaxe

eines Rezidivs Mesalazin einnehmen.

Liegen bei einem Patienten mehrere Risikofaktoren oder eine Entziindung im Bereich
der Anastomose vor, erfolgt die Prophylaxe mit Azathioprin oder mit einem TNF-a-
Antikdrper [103] [73]. Mesalazin und Azathioprin werden tber einen Zeitraum von zwei

Jahren gegeben, bei der TNF-a-Antikérper-Gabe liegt keine Empfehlung vor.

Unter Einnahme von Thiopurinen [107], Infliximab [108] und Adalimumab entwickeln
weniger Patienten ein endoskopisches oder klinisches Rezidiv im Vergleich zu
Placebo. Jedoch hat die postoperative medikamentdse Therapie keinen Einfluss auf

die Entwicklung eines Rezidivs, das chirurgisch behandelt werden muss [93].

5.8 Viszerales Fett: postoperative Komplikationen und Rezidive

Fettgewebe ist durch eine erhebliche strukturelle und funktionelle Heterogenitat
gekennzeichnet [109]. Es ist der grof3te Energiespeicher des Korpers und als
endokrines Organ flr die Synthese und Sekretion verschiedener Hormone
verantwortlich. Fettgewebe spielt somit eine wichtige Rolle in der
Gesamtenergiehomdostase und ist an der Regulierung einer Vielzahl
unterschiedlicher biologischer Funktionen beteiligt [110] [111]. Fettgewebe nimmt eine
zentrale Rolle im Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel ein, besitzt endokrine
Funktionen bei der Synthese von unter anderem Ostrogenen, Leptin und Zytokinen
und dient der Warmeisolierung, der Polsterung von Organen, sowie der

Warmeerzeugung (braunes Fettgewebe) [112] [113].
16



Das weil3e Fettgewebe ist in verschiedenen Depots verteilt und wird gemanR seiner
Lokalisation in das subkutane und das viszerale Fettgewebe differenziert [114]. Das
viszerale Fett ist als das Fettgewebe definiert, welches die Organe direkt umgibt [115].
Das grof3te viszerale Fettkompartiment ist das intrathorakale oder intraabdominale Fett
(visceral adipose tissue, VAT) [115] und bezeichnet das Fettkompartiment, das sich in
der freien Bauchhohle befindet und die inneren Organe, insbesondere das
Verdauungssystem umgibt [114].

Viszeralem Fettgewebe kommt bei verschiedenen Erkrankungen und Zustanden eine
wichtige Rolle zu. So ist beispielsweise der Zusammenhang zwischen viszeraler
Adipositas und Stoffwechsel- und Gefalierkrankungen bekannt: viszerales Fett weist
eine hohe hormonelle Aktivitat auf und hat die Eigenschaft eine Vielzahl von
Adipokinen wie Adiposin, Adiponektin und Angiotensin, Interleukin-6 (IL-6),
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 (PAI-1), Resistin und Tumornekrosefaktor-a (TNF-

a) zu sezernieren [110].

Bei Ubergewichtigen Personen sind die Produktion der proinflammatorischen
Mediatoren und die Infiltration der Immunzellen im viszeralen Fettgewebe erhdht [116].
Aufgrund dieser Verénderung des Fettgewebes und der systemischen Auswirkungen,
spricht man von einem chronisch entzindlichen Zustand [117]. Der chronische
Entziindungszustand wird mit Sekundarerkrankungen und der Progredienz anderer
Erkrankungen, wie die Entwicklung einer Insulinresistenz und die Ausbildung des
metabolischen Syndroms, in Verbindung gebracht [118] [119] [120].

Auch bei der Pathogenese chronisch-entzundlicher Darmerkrankungen ist viszerales
Fett und seine immunmodulierenden Eigenschaften von Bedeutung [121]. Bei Morbus
Crohn stellt das viszerale Fett einen wichtigen Indikator fir die Krankheitsaktivitat dar
[109]. Es wird mit einem komplizierten Krankheitsverlauf und unglnstigen

therapeutischen Ergebnissen in Zusammenhang gebracht [122] [123].

Insbesondere die Ausdehnung und Ummantelung des viszeralen Fetts um den Darm,
also die Hyperplasie des Mesenterialfetts im Bereich der entziindeten Darmsegmente
[116], stellt ein pathologisches Kennzeichen des Morbus Crohn dar und wurde von Dr.
Burrill Bernard Crohn als ,regionale lleitis* [1] bezeichnet und als charakteristisches
Merkmal des mesenterialen Fettgewebes und konsistentes Symptom der Erkrankung
beschrieben [1]. Dieses sogenannte ,kriechende Fett“ oder ,creeping fat® ist eine

Mesenterialkomponente des viszeralen Fetts [122] und wird als Ausdehnung des
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weilden Fettgewebes vom Mesenterium zum Darm definiert, was zu einer teilweisen
Abdeckung des Darms und zum Verlust des Darm-Mesenterial-Winkels fuhrt [124].
Intraoperativ grenzt es die schwersten Lasionen ab und legt die Resektionsrander fest
[125]. Dem kriechenden Fett wird eine entziindungsférdernde Rolle zugeschrieben, es
korreliert mit transmuraler Entzindung, Fibrose, Muskelhypertrophie und
Strikturbildung [119] [125] [109] [126].

Obwohl die meisten Crohn-Patienten einen niedrigen oder normalen Body Mass Index
(BMI) aufweisen, ist das Verhaltnis von viszeralem Fett zum gesamten Bauchfett
Uberdurchschnittlich grof3 [109]. Diese kérpergewichtsunabhéangige Hyperplasie des
viszeralen Fetts ist ein haufig auftretendes Phanomen bei Morbus-Crohn-Patienten
[116].

Bei Darmkrebsoperationen wurde der Zusammenhang von viszeralem Fett und
postoperativer Komplikationen untersucht [127] [128]. Beschriebene Auswirkungen
abdomineller Fettleibigkeit nach laparoskopisch durchgefiihrten Operationen sind:
eine verlangerte Operationszeit [129] [130], erhbhte postoperative Komplikationen
[131] [129] [130], darunter Anastomoseninsuffizienz [129], erhdhtes Rezidivrisiko [132]

und eine verlangerte Krankenhausverweildauer [131] [133] [130].

Obwohl das viszerale Fett kennzeichnend fir die Erkrankung des Morbus Crohn ist,
ist seine Bedeutung fur die postoperative Morbiditat, insbesondere fir die

postoperative Komplikations- und Rezidivrate bisher noch nicht vollstandig untersucht.

5.9 Myopenie und Myosteatose

Die Muskulatur spielt eine zentrale Rolle im Proteinstoffwechsel des Koérpers, indem
sie als Hauptreservoir flir Aminosduren dient, um die Proteinsynthese
aufrechtzuerhalten [134]. Der Verlust der Skelettmuskelmasse und -funktion ist eine
Folge von Krankheit, Ruhigstellung, verminderter Aktivitat, mangelhafter Erndhrung,
der Verwendung bestimmter Arzneimittel und Alterung und steht mit einer
verminderten Lebensqualitat und einem erhéhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko in
Verbindung [135]. Der Muskelverlust spielt eine Schlisselrolle bei der Entstehung
chronischer Erkrankungen und hat eine Reihe von metabolischen und funktionellen

Konsequenzen [134].

18



So hat eine Veranderung der Stoffwechselfunktion der Muskeln eine Bedeutung fur die
Entwicklung einer Insulinresistenz und Diabetes [134] [136]. Herzerkrankungen und
Krebs stehen mit einem ausgedehnten und schnellen Verlust von Muskelmasse- und
Kraft in Verbindung [134]. Bei Lungenkrebspatienten wird der Verlust der

Muskelmasse mit einem erhéhten Rezidivrisiko in Verbindung gebracht [137].

Myopenie und Myosteatose beschreiben den quantitativen und qualitativen Verlust der
Muskelmasse. Myopenie gibt den altersunabhangigen Muskel- und Funktionsverlust,
sowie das erhohte Risiko fur Morbiditat an [135]. Der Begriff Myosteatose bezeichnet
die altersassoziierte Beeintrachtigung der Muskelkraft durch eine erhdhte
Fettinfiltration des Muskels [138]. Crohn-Patienten zeigen héaufig eine Veranderung
ihrer Kdrperzusammensetzung, steigende Fettleibigkeitsraten fallen bei chronisch-
entzindlichen Darmerkrankungen zunehmend mit einer Abnahme der Muskelmasse
zusammen [139]. Die Ursache fur Myopenie und Myosteatose liegt bei Crohn-
Patienten meist in einer Untererndhrung, dem katabolen Zustand, einer Malabsorption
und der Einnahme von Glukokortikoiden [140].

Beide GroRRen werden zur Risikostratifizierung fur den Krankheitsverlauf bei Pankreas-
und Kolonkarzinomen, sowie bei Leberzirrhose beschrieben (157) [141] [142]. Ihre
klinische Relevanz fur die postoperative Komplikations- und Rezidivrate bei Morbus

Crohn wurde bisher kaum untersucht.

19



6 Fragestellung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war, den Einfluss des viszeralen Fetts auf die postoperative

Komplikationsrate nach lleozodkalresektion bei Morbus Crohn zu untersuchen.

Dabei sollten folgende Fragen untersucht werden:

e Istviszerales Fett mit Anastomoseninsuffizienzen assoziiert?
e |Istviszerales Fett mit der Rate postoperativer Komplikationen assoziiert?

e Istviszerales Fett mit der Rate von Rezidiven assoziiert?

Zusatzlich wurden Myopenie- und Myosteatoseindizes untersucht, um deren Einfluss
auf die postoperative Komplikations- und Rezidivrate bei Crohn-Patienten zu

bewerten:

e Sind Myopenie oder Myosteatose mit Anastomoseninsuffizienzen assoziiert?
e Sind Myopenie oder Myosteatose mit der Rate postoperativer Komplikationen
assoziiert?

e Sind Myopenie oder Myosteatose mit der Rate von Rezidiven assoziiert?
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7 Material und Methoden

7.1 Patienten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse.
Gegenstand der Untersuchung waren 372 Morbus-Crohn-Patienten, die in dem
Zeitraum Mai 2010 bis Juni 2020 in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Gefalichirurgie der Charité Campus Benjamin Franklin Berlin operiert wurden.

Zu den Einschlusskriterien zahlten ileokolische Anastomosen bei einer primaren
ileozokalen Stenose oder Rezidivstenose. Eingeschlossen wurden Patienten sowohl

mit als auch ohne Stoma. Es wurden nur elektive Operationen berucksichtigt.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten Karzinome, Adenome, Notfalloperationen, sowie

multiple Resektionen.

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen innerhalb eines Jahres vor der
Operation ein MRT des Abdomens durchgefuhrt wurde. Andere Patienten wurden zur
weiteren Analyse ausgeschlossen, so dass sich die Anzahl der betrachteten Patienten
auf insgesamt 223 belief.

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte Uber den Zugriff auf die digitalen
Patientenakten des SAP-Systems der Charité. Auf diese Weise wurden die relevanten
Patientencharakteristika, Laborparameter, der Krankheitsverlauf, die Medikation, peri-
und postoperative Ergebnisse sowie die MRTs ermittelt.

Die patientenbezogenen Daten wurden pseudonymisiert und die Untersuchungen
wurden der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin angezeigt. Ein

positives Ethikvotum liegt mit der Nummer EA4/148/20 vor.

7.2 Primare und sekundare Endpunkte

Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz festgelegt.
Die Erfassung der Nahtinsuffizienzen wurde nach der Definition von Rahbari et. al
vorgenommen (Grad A: keine Anderung der Therapie, Grad B: therapeutische
Intervention ohne Reoperation, Grad C: Reoperationen) [143]. Daruber hinaus wurde

die Anzahl der Tage bis zur Nahtinsuffizienz nach der ersten Operation erfasst.
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Weiterhin wurde ermittelt, ob die Anastomoseninsuffizienz den Grund fir eine spatere

Wiederaufnahme des Patienten darstellte.
Das sekundéare Ziel dieser Arbeit war die Erfassung folgender Punkte:

e postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation Grad [-V
innerhalb von 30 Tagen

e chirurgische Infektionen (surgical site infections, SSI), inklusive
Anastomoseninsuffizienz innerhalb von 30 Tagen. Hier wurde erfasst, ob es zu
einer Wundheilungsstorung gekommen war und ob diese am Patientenbett
behandelt wurde oder einer Reoperation bedurfte

o erfolgte Reoperationen und ihre Anzahl

e Krankenhausverweildauer

e Auftreten eines endoskopischen, symptomatischen oder chirurgischen Rezidivs

und die Anzahl der Tage, die zwischen der ersten Operation und Rezidiv lagen

Folgende Patientencharakteristika wurden fir die Analyse berticksichtigt: Geschlecht,
Alter, BMI, immunsuppressive Medikation in den letzten sechs Wochen vor der
Operation (Glukokortikoide, monoklonale Antikérper, Azathioprin, Methotrexat,
Montelukast, 5-Aminosalicylsaure), Nikotinabusus, Komorbiditaten
(Rheumatologische Erkrankung, Transplantation, maligne Grunderkrankung,
Leberzirrhose, Niereninsuffizienz, Anamie, vaskulare Erkrankung, Diabetes mellitus,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung), Anzahl abdomineller Voroperationen,
American Society of Anesthesiologiests (ASA)-Score, Anamie (Hamoglobin bei
Frauen<12,00 g/dL, bei Mannern<13,50 g/dL), Niereninsuffizienz (Kreatinin bei
Frauen>0,90 mg/dL, bei Mannern>1,20 mg/dL), Dauer der Operation, protektives
lleostoma, intraoperative Komplikationen (keine, transmurale Darmlasion,
Serosadefekt, intraoperative Transfusion, Harnleiterverletzung, Duodenalverletzung,
sonstige),  Operationstechnik  (laparoskopisch, offen, = Konversion)  und
Anastomosentechnik (Stapler, Handnaht zweireihig fortlaufend, Handnaht einreihig

fortlaufend, laparoskopische intrakorporale Anastomose, Kono-S-Anastomose).

7.3 Radiologische Auswertung: MRT Abdomen

Alle MRTs wurden zwischen 2010 und 2020 aufgenommen und von einem Facharzt
fur Radiologie mit der Software Visage ® 7 (Visage Imaging GmbH, Berlin,
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Deutschland) fir Microsoft Windows® ausgewertet. Die Bildanalyse wurde fiur alle
Patienten durchgefihrt, bei denen ein MRT bis zu maximal einem Jahr vor der
Operation vorhanden war, einschliel3lich einer axialen T2-Sequenz. Fir den Fall, dass
mehrere Aufnahmen vorlagen, wurde fur die Analyse nur der letzte Scan praoperativ

bericksichtigt.

Ausgeschlossen wurden Bilder, die eine schlechte Bildqualitat, grol3e Bewegungs- und
Anfalligkeitsartefakte,  Schnittkdrperkonturen, schwere Anasarka oder eine
hochgradige Stenose der Lendenwirbelsaule mit einem gestérten Signal der

zerebralen Ruckenmarksflissigkeit aufwiesen.

Um den Einfluss des viszeralen Fettgewebes auf die postoperative Komplikationsrate
nach lleozékalresektion bei Morbus-Crohn-Patienten zu untersuchen, wurden anhand
der vorliegenden abdominellen MRTs das intraabdominale viszerale Fett (visceral fat
area, VFA), das extraabdominale subkutane Fett (subcutaneous fat area, SFA), der
Umfang des gesamten Korpers (Umfang), sowie die Flache des gesamten
Korperquerschnitts (Gesamtflache) auf der Hohe des dritten Lendenwirbels ermittelt.

AuBerdem wurde das totale Fett (total fat area, TFA), sowie das Verhdltnis von
viszeralem Fett zum subkutanen Fett (VFA/SFA), das Verhaltnis von viszeralem Fett
zu totalem Fett (VFA/TFA), sowie das Verhaltnis von subkutanem Fett zu totalem Fett
(SFA/TFA) berechnet.

Weitere erhobene Parameter, die das jeweilige Fettkompartiment auf die Kérpergrol3e
beziehen, waren der subcutaneous adipose tissue index (SATI=SFA/Korpergrofie?),
der visceral adipose tissue index (VATI=VFA/Korpergrof3e?) und der total adipose
tissue index (TATI=TFA/KOrpergrofie?).

Um das Ausmal’ der Myosteatose zu bewerten, wurde entsprechend des von van Dijk
et al. beschriebenen Ansatzes, eine axiale Schicht in Hohe des dritten Lendenwirbels
(L3) mit der besten Visualisierung beider Querfortsatze ausgewdahlt [144]. Die
Querschnittsflache [cm?] der dorsalen Skelettmuskulatur (skeletal muscle area, SMA)
einschlielRlich des intermuskularen Fettgewebes wurde dann auf diesem Niveau
bestimmt, da sie als reprasentatives Mal3 fur die Gesamtkdorperskelettmuskelflache
dient [145] [146]. Das Verhéltnis von Muskelmasse zur Gesamtflache

(SMA/Gesamtflache) wurde ebenfalls bestimmit.

Die Analyse war auf die dorsale Skelettmuskulatur beschréankt, da die Bildqualitat des

ventralen Abschnittes haufig beeintrachtigt wird. Dabei wurde der vordere Rand der
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dorsalen Skelettmuskulatur auf Ho6he der Vorderkante von L3 gesetzt. Die
durchschnittliche Muskelsignalintensitat (muscle signal intensity, MSI) der dorsalen
SMA wurde berechnet und gegen das mittlere cebrospinal fluid-Signal (CSF-Signal)
der gesamt sichtbaren cebrospinal fluid-Flache (CSF-Flache) bei gleicher
Lendenwirbelsaule (L3) normalisiert, um den Myosteatoseindex, als Mafl3 fir die
gualitative Zusammensetzung der Skelettmuskulatur, zu berechnen. Eine erhdhte,
normalisierte Signalintensitat des Muskels kann auf eine erhéhte Fettinfiltration

zuruckzufiihren sein, was auf Myosteatose hinweist.

Zusatzlich  wurde der  Skelettmuskelindex (skeletal muscle index,
SMI=SMA/Korpergrol3e?) als MalRR flr die quantitative Zusammensetzung der
Skelettmuskulatur, die Myopenie, durch Anpassung der dorsalen SMA fir die
KorpergroRe [cm2/m?] bestimmt, wobei niedrige SMI-Werte auf eine reduzierte

Muskelmasse hinweisen.

Um eine grolRere Genauigkeit zu erzielen und die Aussagekraft der Analysen zu
erhohen wurden alle erhobenen Parameter sowohl tUber T1- als auch uber T2-
gewichtete MRTs ermittelt, wobei T1-gewichtete Bilder durch eine kurze
Repetitionszeit und einer kurzen Echozeit erzeugt werden und T2-gewichtete Bilder
aus einer langen Repetitionszeit und einer langen Echozeit resultieren. Je nach
Signalintensitat und Untersuchungssequenz zeigen die verschiedenen Gewebetypen
unterschiedliche Grauwerte. Die gezeigten Grautbne entsprechen denen der
aufgefliihrten Gewebe. Je nachdem, welche T-Wichtung genutzt wird, kdénnen
bestimmte Gewebetypen besser dargestellt werden. Durch die T1-Wichtung kdnnen
fetthaltige Strukturen hervorgehoben werden. Fettgewebe weist bei T1-gewichteten
Bildern eine hohe Signalintensitat auf und wirkt heller als das umliegende Gewebe.
Bei T2-gewichteten Bildern zeigt Fett eine geringere Signalintensitat als die
Skelettmuskulatur und wirkt dunkler. T1-gewichtete Bilder zeigen die Weichteil-
Anatomie und das Fett an. Ist T2 kontrastbildend, resultieren Bilder, bei denen
stationare Flissigkeiten, wie fliissigkeitsgefiillte Korperstrukturen (Odeme, Zysten,
Tumore) hell dargestellt sind. T1-und T2-gewichtete Bilder liefern also erganzende
Informationen und sind deshalb beide zur Beschreibung krankhafter Veranderungen
relevant [147].
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Abbildung 1: Skelettmuskelflache im T2-gewichteten MRT auf Hohe des dritten Lendenwirbels

Um zu tberprifen, ob Patienten mit oder ohne viszeralem Ubergewicht signifikante
Unterschiede in den operativen Resultaten zeigten, wurde die gesamte
Patientenpopulation entsprechend des viszeralen Ubergewichtes gemafl denen von
Oka et al. empfohlenen VFA-Grenzwerten in zwei Gruppen eingeteilt, wobei sowohl
geschlechtsspezifische Unterschiede als auch der Anteil des viszeralen Fetts

berticksichtigt wurden [148].

7.4 Erfassung von Komplikationen nach Clavien-Dindo

Die Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo gilt als allgemeiner Standard, um
eine Vergleichbarkeit von Komplikationsraten nach chirurgischen Eingriffen zu
schaffen und diese objektiv und reproduzierbar einzustufen. Die Clavien-Dindo-
Klassifikation umfasst dabei alle allgemeinchirurgischen Operationen und kategorisiert

postoperative Komplikationen anhand der gebotenen Therapie [149].
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Tabelle 1: Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo [149]

Grad Definition

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit einer
pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen Intervention.
Erlaubtes therapeutisches Regime: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,

Diuretika, Elektrolyte oder Physiotherapie

Bedarf an medikamentoser Behandlung mit nicht unter Grad | angefihrten

Medikamenten inklusive parenterale Ernéhrung und Bluttransfusion

" Komplikationen ~ mit  chirurgischem, endoskopischen oder radiologischem
Interventionsbedarf

A ohne Vollnarkose

B mit Vollnarkose

Lebensbedrohliche Komplikation (einschlie3lich ZNS-Komplikationen wie Hirnblutung,
v ischamischer  Insult, Subarachnoidalblutung exklusive  TIA), die eine

intensivmedizinische Behandlung verlangen

IVA Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)
VB Dysfunktion multipler Organe
Y Tod des Patienten

7.5 Erfassung von Rezidiven

Um die postoperativen Rezidivraten zu beurteilen, wurden die Patienten regelmafig
sechs Monate lang in der gastroenterologischen Ambulanz nachbeobachtet, wobei
das Rezidiv als das Wiederauftreten klinischer, radiologischer oder endoskopischer
Manifestationen, die eine medizinische, endoskopische oder chirurgische Behandlung
erfordern, definiert wurde. In unserer Analyse wurden sowohl endoskopische, klinische

als auch operationspflichtige Rezidive einzeln erfasst.

7.6 Statistische Analyse

Vor dem Beginn der Auswertung erfolgte eine statistische Beratung durch das Institut
fur Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité — Universitadtsmedizin Berlin, um
die wissenschaftliche Relevanz der Auswertung zu gewahrleisten. Die statistische
Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistics 27 durchgefthrt.
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Um den Zusammenhang zwischen viszeralem Fett, Myopenie und Myosteatose und
den priméren und sekundéaren Endpunkten zu ermitteln, wurden die entsprechenden

Parameter als kontinuierliche Variablen analysiert.

Haufigkeiten wurden in Prozent, absolute Werte wurden als Median mit
entsprechenden Interquartilsbereichen, beziehungsweise bei einer Normalverteilung

als Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) dargestellt.

Bei quantitativ nicht-normalverteilten Variablen wurde ein non-parametrisches
Verfahren, der Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Dieser wurde angewendet, um
zwei unabhangige Stichproben auf signifikante Unterschiede zu untersuchen. Der
Kruskal-Wallis-Test fand Anwendung, wenn mehr als zwei Stichproben vorlagen (zum
Beispiel bei der Analyse der Anastomosentechnik). Beide Testverfahren untersuchten

die Homogenitat unabhangiger Variablen.

Kategoriale  Variablen, wie intra- und postoperative Komplikationen,
Anastomoseninsuffizienz, Wundinfektionen, Reoperationen, Rezidiv und Clavien-
Dindo-Klassifikation wurden mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test verglichen. Es
wurde gepruft, ob die gesammelten Daten einer GesetzmaRigkeit folgten oder ob sie
zufallig verteilt waren. Auf diese Weise wurden qualitative Merkmale, wie beispielweise
das Geschlecht mit den erhobenen Daten in Beziehung gebracht. Ergab sich eine
erwartete Zellhaufigkeit kleiner als funf, wurde der exakte Test nach Fisher
durchgefiihrt, um dennoch eine prazise Analyse der Daten durchfiihren zu kdnnen.
Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. FiUr die univariate Analyse
kategorischer Variablen wurde der Test nach Fisher verwendet. Die Variablen, die in
der univariaten Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss hatten, wurden in eine
multivariate  logistische  Regressionsanalyse eingeschlossen.  Unabhéngige
Risikofaktoren wurden durch die multivariate logistische Regressionsanalyse

identifiziert. Odds Ratios wurden mit einem 95%-Konfidenzintervall berechnet.
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8 Ergebnisse

8.1 Patientendaten in Assoziation zu viszeralem Fett

Von 223 Patienten waren 52,0% weiblich. Der Altersmedian betrug bei der ersten

Operation 35 Jahre.

Die Uberwiegende Mehrheit (90,6%) wurde nach ASA-Score als gesund (ASA 1) oder
als geringfugig erkrankt ohne Einschrdnkungen (ASA 2) eingestuft. Knapp 10% der
Patienten wurden als schwer erkrankt mit deutlicher Beeintrachtigung (ASA 3)
klassifiziert. Von einer vaskularen Erkrankung waren 13,5% der Patienten betroffen.
Bei 10,7% der Patienten lag eine Niereninsuffizienz vor. Etwa die Halfte der Patienten
(41,9%) wies vor der Operation eine Anamie auf. Bei 1,8% der Patienten lag ein
Diabetes Mellitus vor. Mehr als ein Drittel (36,5%) wies eine oder mehr abdominelle
Voroperationen auf. Knapp zwei Drittel (64,7%) der Patienten durchliefen bis sechs
Wochen vor der Operation eine immunsuppressive Therapie. Der Grol3teil (78,0%) der
Patienten war Nichtraucher, 16,2% rauchten zum Operationszeitpunkt und 5,8% der
Patienten zahlten zu den ehemaligen Rauchern.

Etwa zwei Drittel (68,5%) der Eingriffe wurden laparoskopisch-assistiert durchgefthrt.
In 18,9% der Falle wurde offen operiert und in 12,6% wurde laparoskopisch-assistiert
geplant und zum offenen Verfahren konvertiert. Die mittlere Operationszeit lag bei
150 Minuten. Bei knapp jedem vierten Patienten (24,7%) wurde ein protektives
lleostoma angelegt. Rund die Halfte (55,9%) der Anastomosen wurde als Handnaht
zweireihig fortlaufend durchgefiihrt, gefolgt von der maschinellen Stapleranastomose
mit 31,9% und der Handnaht einreihig fortlaufend (11,7%). Die Technik der Kono-S-
Anastomose bildete mit 0,5% die Ausnahme, da sie erst in den letzten zwei Jahren der

Studie eingeflihrt wurde. Bei 2,7% der Falle traten intraoperative Komplikationen auf.

Es zeigte sich, dass Manner einen hoheren VFA-Wert aufwiesen (VFA=69,6 cm?,
p=0,007). Patienten, die alter als 35 Jahre waren, wiesen einen héheren Body Mass
Index (p<0,001), eine groflRere viszerale Fettflache (p<0,001), sowie einen hdheren

viszeralen Fett Index (p<0,001) auf.
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Die Gruppe mit ASA-Score 3 zeigte einen erht6hten viszeralen Fett Index
(VATI=29,7 cm?/m?, p=0,015). Patienten mit vaskularer Erkrankung zeigten einen
erhohten Body Mass Index (p<0,001), eine grol3ere viszerale Fettflache (p<0,001),

sowie einen hdheren viszeralen Fett Index (p<0,001).

Bei der Operationstechnik zeigten sich in Bezug zu den viszeralen Fettparametern
signifikante Unterschiede. Das offene Verfahren war mit dem hochsten Viszeralfett-
Wert (VFA=69,6 cm?), sowie dem hochsten viszeralen Fett Index (VATI=25,2 cm?/m?)
assoziiert, im Vergleich zur Laparoskopie (VFA=48,1 cm?, VATI=17,8 cm?m?) oder
Konversion (VFA=41,8 cm?, VATI=13,8 cm2/m3).

In Tabelle 2 sind die Patientencharakteristika im Verhaltnis zum Body Mass
Index [kg/m?], zu VFA [cm?] und zu VATI [cm?/m?] dargestellt.
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Tabelle 2: Pré- und intraoperative Patientencharakteristika in Assoziation zu Body Mass Index und viszeraler Adipositas

Variable Viszerale Adipositas
Haufigkeit
BMI [kg/m?] VFA [cm?] VATI [cm?/m?]
(%-Anteil)
n=223 Median p-Wert Median p-Wert Median p-Wert
Geschlecht 0,211 0,007 0,078
Frauen 116 (52,0) 21,2 (18,4-24,4) 44,2 (33,8-81,9) 17,1 (12,2-28,0)
Ménner 107 (48,0) 22,0 (20,0-24,8) 69,6 (32,7-136,8) 22,5 (10,3-45,9)
Alter [Jahre] 35 (26-48) <0,001 <0,001 <0,001
<35 114 (51,1) 20,9 (18,4-22,7) 39,6 (25,6-58,7) 13,7 (8,5-19,2)
>35 109 (48,9) 22,7 (20,4-25,4) 89,8 (45,6-155,9) 29,6 (15,9-51,4)
ASA-Score 0,400 0,186 0,015
1-2 202 (90,6) 21,6 (19,2-24,6) 48,6 (33,6-97,3) 17,7 (11,6-34,2)

3 21 (9,4) 23,6 (18,3-28,5) 82,0 (30,8-150,0) 29,7 (20,2-51,5)
Vaskulare Erkrankung <0,001 <0,001 <0,001
Ja 30 (13,5) 23,7 (22,0-26,4) 119,3 (87,7-179,2) 40,6 (27,8-62,9)

Nein 192 (86,5) 21,3 (18,7-24,6) 46,5 (29,7-85,9) 16,1 (10,8-29,1)
Niereninsuffizienz 0,607 0,683 0,963
Ja 23 (10,7) 22,0 (17,9-24,2) 71,6 (27,3-135,0) 21,3 (9,7-42,9)

Nein 191 (89,3) 21,7 (19,3-24,9) 49,1 (33,2-98,5) 17,7 (11,8-35,0)

Anamie 0,089 0,496 0,900
Ja 91 (41,9) 21,2 (18,4-23,5) 49,5 (31,5-90,5) 17,7 (11,8-30,8)

Nein 126 (58,1) 21,9 (19,6-25,3) 56,0 (33,6-113,1) 18,5 (11,4-36,9)

Diabetes mellitus 0,149 0,597 0,652
Ja 4(1,8) 18,5 (18,0-21,9) 83,0 (36,1-116,2) 26,8 (12,2-39,7)

Nein 218 (98,2) 21,7 (19,4-24,7) 50,1 (33,4-99,2) 18,5 (11,7-34,9)

Abdominelle
Voroperation 0,032 0,014 0,027
Ja 81 (36,5) 22,6 (20,0-25,1) 70,0 (39,0-125,2) 22,7 (13,9-44,7)

Nein 141 (63,5) 21,2 (18,5-23,8) 47,0 (29,2-88,3) 16,9 (10,3-29,9)
Immunsuppression 0,495 0,621 0,709
Ja 141 (64,7) 21,8 (19,6-24,7) 51,1 (34,7-97,3) 17,9 (12,8-34,3)

Nein 77 (35,3) 21,3 (18,4-24,5) 49,1 (28,7-102,8) 18,9 (9,4-37,2)

Nikotin 0,140 0,185 0,138
Ja 28 (16,2) 21,5 (18,6-26,5) 63,2 (32,7-98,9) 24,6 (14,3-35,7)

Nein 135 (78,0) 21,8 (19,5-24,6) 54,4 (33,2-99,8) 18,7 (11,7-36,0)
ehemalig 10 (5,8) 23,7 (22,2-29,2) 99,4 (52,9-147,3) 34,2 (21,6-46,8)
Operationstechnik 0,150 0,030 0,008
Laparoskopie 152 (68,5) 21,5 (18,7-24,3) 48,1 (29,0-95,3) 17,8 (10,3-33,8)
Konversion 28 (12,6) 22,7 (19,3-24,6) 41,8 (34,4-89,6) 13,8 (12,0-32,0)

Offen 42 (18,9) 22,4 (20,1-26,1) 69,6 (41,7-137,8) 25,2 (15,9-48,2)

) ) 150 (128,5-
Operationsdauer [min] 0,412 0,053 0,118
192,5)

<150 111 (50,2) 21,2 (19,1-24,0) 47,0 (28,0-90,5) 16,4 (10,8-30,8)

>150 110 (49,8) 21,8 (19,2-24,8) 61,4 (36,2-108,9) 22,1 (12,6-37,0)
Protektives lleostoma 0,497 0,277 0,131

Ja 55 (24,7) 22,0 (18,4-26,0) 58,5 (36,9-102,5) 20,3 (13,7-40,4)

Nein 168 (75,3) 21,4 (19,3-24,2) 48,6 (31,5-98,3) 17,8 (11,4-33,8)

30



Variable Viszerale Adipositas

Haufigkeit
_ BMI [kg/m?] VFA [cm?] VATI [cm?/m?]
(%-Anteil)
n=223 Median p-Wert Median p-Wert Median p-Wert
Anastomosentechnik 0,980 0,354 0,594
Stapler 60 (31,9) 21,6 (19,4-24,4) 54,8 (33,1-106,9) 18,2 (11,4-37,3)
Handnaht
o 105 (55,9) 21,7 (19,2-24,6) 56,9 (33,9-99,1) 19,2 (11,9-34,4)
zweireihig
Handnaht
o 22 (11,7) 21,2 (19,0-24,8) 38,0 (27,0-66,2) 13,7 (10,3-22,9)
einreihig
Kono-S 1(0,5) 22,2 (22,2-22,2) 65,6 (65,6-65,6) 19,4 (19,4-19,4)
Intraoperative
o 0,507 0,128 0,119
Komplikationen
Ja 6 (2,7) 21,0 (17,4-24,2) 37,6 (23,8-52,4) 13,8 (7,3-17,8)
Nein 216 (97,3) 21,7 (19,2-24,7) 56,0 (33,6-102,2) 18,5 (11,7-35,4)

Daten sind beschrieben als n (%) oder als Median (IQR), ASA=American Society of Anesthesiologists, BMI=Body Mass
Index [kg/m?], VATI=visceral adipose tissue index [cm?/m?], VFA=visceral fat area [cm?].

8.2 Praoperative Parameter: Immunsuppressiva

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die erfolgten immunsuppressiven
Therapien. Mehr als die Halfte (65,1%) der Patienten unterlag bis sechs Wochen vor
der Operation einer immunsuppressiven Therapie. Betrachtet man die alleinige Gabe
eines Immunsuppressivums, stand an erster Stelle (17,0%) die Gabe eines
Antikdrpers. Daran schloss sich die dosisunabhéngige Therapie mit Cortison an, diese
wurde bei 15,6% der Patienten eingesetzt, 10,1% der Patienten erhielten Azathioprin,
3,7% der Patienten wurden mit 5-ASA behandelt. Methotrexat kam in 0,5% der Félle
zum Einsatz, genauso wie sonstige Immunsuppression. Bei 0,9% wurde eine
immunsuppressive Therapie eingesetzt, die jedoch nicht mit der Morbus-Crohn-

Erkrankung zusammenhing.

Insgesamt bildete in 17,2% der Falle eine Kombination verschiedener
Immunsuppressiva die medikamentdse Therapie: am haufigsten war hier die
Kombination aus Cortison und Azathioprin (6,4%), Cortison und 5-ASA (2,8%) und
Antikorper und Azathioprin (2,3%) vertreten. Daran schlossen sich mit jeweils 1,4% die
Kombinationen aus Cortison und Antikoérper, sowie Cortison, Antikdrper, Azathioprin
und 5-ASA an. Zwei Patienten (0,9%) wurden mit Cortison, Antikdrper und Azathioprin
therapiert. Je ein Patient (0,5%) erhielt Antikdrper und Methotrexat oder Azathioprin
und Methotrexat oder Azathioprin und 5-ASA oder Cortison, Antikdrper und 5-ASA.
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8.2.1.1 Cortison

Betrachtet man die Cortisontherapie isoliert, stellte Prednisolon zu 69,8% das am
haufigsten verordnete Mittel dar. Budesonid wurde zu rund 20% eingesetzt. Die
Kombination aus Prednisolon und Budesonid war bei einem (1,6%) Patienten

dokumentiert.
8.2.1.2 Antikorper

Bei 23,9% der Patienten beinhaltete die medikamentése Therapie die Gabe eines
Antikorpers. Die Mehrheit (65,4%) dieser Patienten erhielt den Antikdrper
Adalimumab. Knapp ein Funftel der Patienten wurde mit Infliximab therapiert. An dritter
Stelle (7,7%) stand der Einsatz von Ustekinumab. Vedolizumab (3,8%), sowie
Certolizumab (1,9%) und Sonstige (1,9%) wurden selten eingesetzt.
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Tabelle 3: Immunsuppressive Therapie bis sechs Wochen vor Operation

Immunsuppressiva

Gesamt

Haufigkeit (%
n=218 2 )

Keine

76 (34,9%)

Cortison allein
Kombinationen mit Cortison

Cortison insgesamt

34 (15,6%)
29 (13,3%)
63 (28,9%)

Prednisolon 44 (69,8%)
Budesonid 12 (19,0%)
Prednisolon und Budesonid 1(1,6%)
Unbekannt 6 (9,5%)
Antikorper allein 37 (17,0%)
Antikdrper + andere 15 (6,9%)

Antikdrper insgesamt

52 (23,9%)

Infliximab 10 (19,2%)
Adalimumab 34 (65,4%)
Ustekinumab 4 (7,7%)
Certolizumab 1(1,9%)
Vedolizumab 2 (3,8%)
Sonstige 1(1,9%)
Azathioprin 22 (10,1%)
5-ASA 8 (3,7%)
MTX 1 (0,5%)
andere Kombinationen 2 (0,9%)
Sonstige 3 (1,4%)

Daten sind beschrieben als n (%), 5-ASA=5-Aminosalicylsaure, MTX=Methotrexat.
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8.3 Patientendaten in Assoziation zu Myopenie und Myosteatose in

der T1-Sequenz

Die Tabelle 4 bildet die bereits erhobenen pra- und intraoperativen
Patientencharakteristika ab und setzt sie hier in das Verhaltnis zu den Kennzahlen der
Skelettmuskulatur. Es ergab sich ein Unterschied zwischen dem Geschlecht der
Patienten und der qualitativen Zusammensetzung der Skelettmuskulatur. Mannliche
Patienten wiesen eine groere Skelettmuskelflache (p<0,001) und einen hoheren
Skelettmuskelindex (p<0,001) auf. Auch das Alter stand mit diesen Parametern in
einem Zusammenhang: Patienten, die jinger als 35 Jahre waren, zeigten im Median
eine kleinere Skelettmuskelflache (p=0,030) und einen niedrigeren Skelettmuskelindex

(p=0,031), sowie eine starkere Muskelsignalintensitat (p=0,026).

AulRerdem wurde ein Unterschied in Zusammenhang zwischen Anamie und Myopenie
festgestellt. Anamische Patienten, wiesen eine Kkleinere Skelettmuskelflache
(p<0,001), sowie einen niedrigeren Skelettmuskelindex (p=0,001) auf. In der

Muskelsignalintensitat zeigte sich kein Unterschied (p=0,052).
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Tabelle 4: Pra- und intraoperative Patientencharakteristika in Assoziation zu Myopenie und Myosteatose in T1-Sequenz der

MRT-Bilder
Variable Myopenie Myosteatose
Haufigkeit
_ SMA T1 [cm?] SMI T1 [cm2/m?] MSI T1
(%-Anteil)
n=223 Median p-Wert Median p-Wert Median p-Wert
Geschlecht <0,001 <0,001 0,732
Frauen 116 (52,0) 59,6 (52,7-69,0) 21,7 (19,3-25,3) 2,7 (2,3-2,9)
Méanner 107 (48,0) 93,1 (79,4-103,1) 28,5 (24,9-32,5) 2,6 (2,4-2,9)
Alter [Jahre] 35 (26-48) 0,030 0,031 0,026
<35 114 (51,1) 69,0 (56,4-87,0) 23,7 (20,3-27,9) 2,7 (2,4-3,0)
>35 109 (48,9) 74,8 (58,5-96,9) 26,0 (20,8-31,2) 2,6 (2,4-2,8)
ASA-score 0,010 0,112 0,922
1-2 202 (90,6) 73,4 (58,5-93,9) 25,3 (20,7-29,5) 2,6 (2,4-2,9)
3 21 (9,4) 58,6 (51,9-72,3) 22,0 (18,7-28,0) 2,7 (2,3-2,9)
Vaskulére Erkrankung 0,553 0,119 0,062
Ja 30 (13,5) 73,6 (56,0-101,4) 28,0 (21,0-32,8) 2,6 (2,1-2,7)

Nein 192 (86,5) 71,3 (57,5-91,8) 24,6 (20,4-28,7) 2,7 (2,4-2,9)
Niereninsuffizienz 0,880 0,992 0,739
Ja 23(10,7) 73,3 (57,0-86,3) 24,8 (20,8-29,9) 2,6 (2,4-2,9)

Nein 191 (89,3) 71,3 (56,9-92,3) 24,7 (20,4-29,1) 2,7 (2,4-2,9)

Anémie <0,001 0,001 0,052
Ja 91 (41,9) 63,6 (54,7-81,0) 22,6 (20,0-27,7) 2,6 (2,3-2,8)
Nein 126 (58,1) 81,4 (62,9-95,4) 27,0 (22,5-31,5) 2,7 (2,4-3,0)
Diabetes mellitus 0,487 0,311 0,974
Ja 4(1,8) 66,2 (54,4-81,7) 22,5 (18,9-26,0) 2,6 (2,6-)
Nein 218(98,2) 71,7 (57,0-93,3) 25,0 (20,5-29,5) 2,6 (2,4-2,9)
Abdominelle
Voroperation 0,457 0,596 0,576
Ja 81(36,5) 71,3 (61,3-96,4) 25,7 (20,3-29,5) 2,6 (2,4-2,9)

Nein 141 (63,5) 71,5 (56,4-91,7) 24,5 (21,0-29,5) 2,6 (2,4-2,9)
Immunsuppression 0,795 0,925 0,174
Ja 141 (64,7) 70,4 (56,7-95,9) 24,1 (20,3-30,6) 2,6 (2,3-2,9)

Nein 77 (35,3) 73,2 (57,8-88,1) 24,9 (21,7-28,3) 2,7 (2,5-3,0)

Nikotin 0,664 0,912 0,925
Ja 28(16,2) 71,5 (58,6-95,4) 24,7 (21,6-30,2) 2,6 (2,3-2,8)
Nein 135 (78,0) 70,4 (56,8-90,4) 24,8 (20,6-28,8) 2,6 (2,3-2,9)
ehemalig 10 (5,8) 77,4 (60,2-94,3) 25,9 (19,3-30,8) 2,4 (2,3-3,2)
Operationstechnik 0,690 0,756 0,136
Laparoskopie 152 (68,5) 70,4 (57,0-93,3) 24,8 (21,2-29,5) 2,6 (2,3-2,8)
Konversion 28(12,6) 70,4 (55,2-85,6) 24,5 (20,3-28,5) 2,8 (2,4-3,0)

Offen 42 (18,9) 75,4 (57,7-94,1) 26,1 (19,1-31,1) 2,6 (2,5-3,0)
Operationsdauer [min] 0,282 0,576 0,852
<150 111 (50,2) 70,4 (55,1-91,5) 25,3 (20,3-30,1) 2,7 (2,4-2,9)
>150 110 (49,8) 74,0 (60,9-93,3) 24,7 (20,6-29,2) 2,6 (2,4-3,0)

Protektives lleostoma 0,291 0,563 0,388

Ja 55(24,7) 67,5 (56,2-86,7) 23,5 (20,9-28,6) 2,6 (2,3-2,9)
Nein 168 (75,3) 72,7 (57,5-94,0) 25,3 (20,4-29,9) 2,6 (2,4-2,9)
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Variable Myopenie Myosteatose

Haufigkeit
. SMA T1 [cm?] SMI T1 [cm?/m?] MSI T1
(%-Anteil)
n=223 Median p-Wert Median p-Wert Median p-Wert
Anastomosentechnik 0,307 0,246 0,344
Stapler 60 (31,9) 74,3 (62,5-95,1) 26,1 (21,5-31,3) 2,6 (2,4-2,8)
Handnaht
o 105 (55,9) 71,9 (56,6-91,6) 24,5 (20,4-28,7) 2,6 (2,3-2,9)
zweireihig
Handnaht
o 22 (11,7) 70,5 (61,1-94,3) 24,1 (20,6-28,1) 2,9 (2,5-3,1)
einreihig
119,4 (119,4-
Kono-S 1(0,5) 35,3 (35,3-35,3) 2,9 (2,9-2,9)
119,4)
Intraoperative
o 0,861 0,605 0,561
Komplikationen
Ja 6 (2,7) 70,8 (54,1-92,3) 23,3 (19,4-29,3) 2,7 (2,4-3,1)
Nein 216 (97,3) 72,0 (57,2-93,3) 25,0 (20,6-29,5) 2,6 (2,4-2,9)

Daten sind beschrieben als n (%) oder als Median (IQR), ASA=American Society of Anesthesiologists. MSI=muscle signal

intensity, SMA=skeletal muscle area [cm?], SMI=skeletal muscle index [cm?/mZ].

8.4 Patientendaten in Assoziation zu Myopenie und Myosteatose in

der T2-Sequenz

Die Tabelle 5 bildet die pra- und intraoperativen Patientencharakteristika im Verhaltnis
zu den Kennzahlen der Skelettmuskulatur ab, die hier unter der Verwendung des

Signalverhéltnisses T2 ermittelt wurden.

Die Auswertung ergab einen Unterschied zwischen dem Geschlecht der Patienten und
der qualitativen Zusammensetzung der Skelettmuskulatur. Mannliche Patienten
wiesen eine grolere Skelettmuskelflache (p<0,001) und einen hdéheren
Skelettmuskelindex (p<0,001) auf. Die Muskelsignalintensitat fiel schwacher aus
(p=0,001).

Ebenso gab es Unterschiede in Bezug zum Alter der Patienten und der
Zusammensetzung der Skelettmuskulatur. Patienten, die alter als 35 Jahre waren,
wiesen eine  groBere  Skelettmuskelflache  (p=0,022), einen  hdheren
Skelettmuskelindex (p=0,016), sowie eine starkere Skelettmuskelsignalintensitét
(p<0,001) auf.

Unter den préaoperativen Variablen zeigte sich weiter, dass Patienten, die nhach ASA-
Score als gesund (ASA 1) oder als geringfugig erkrankt ohne Einschrankungen
(ASA 2) eingestuft waren, eine grof3ere Skelettmuskelflache aufwiesen, als Patienten,
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die als schwer erkrankt mit deutlicher Beeintrachtigung (ASA 3) klassifiziert wurden
(p=0,007). Ebenso wiesen Patienten mit ASA-Score 1und 2 eine schwachere
Muskelsignalintensitat auf (p=0,002). Patienten ohne vaskulare Erkrankung zeigten

ebenfalls eine geringere Muskelsignalintensitat (p<0,001).

Aul3erdem wurde ein Unterschied in Zusammenhang zwischen Anamie und Myopenie
festgestellt. Patienten, die eine Anamie aufwiesen, hatten eine Kkleinere
Skelettmuskelflache (p<0,001) und einen niedrigeren Skelettmuskelindex (p=0,001).

Die Muskelsignalintensitat dieser Pateinten war starker (p=0,017).

Intraoperativ konnte bei der Operationstechnik ein Unterschied ermittelt werden. Die
hochste Muskelsignalintensitéat wurde bei der offenen Operationsmethode ermittelt.

Danach folgte die Konversion, gefolgt von der laparoskopischen Methode (p=0,003).
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Tabelle 5: Pré- und intraoperative Patientencharakteristika in Assoziation zu Myopenie und Myosteatose in T2-Sequenz der

MRT-Bilder
Variable Myopenie Myosteatose
Haufigkeit
) SMA T2 [cm?] SMI T2 [cm?/m?] MSI T2
(%-Anteil)
n=223 Median p-Wert Median p-Wert Median p-Wert
Geschlecht <0,001 <0,001 0,001
Frauen 116 (52,0) 59,0 (52,4-69,2) 21,7 (19,3-25,6) 0,129 (0,108-0,160)
Manner 107 (48,0) 92,1 (80,0-103,0) 28,5 (25,5-32,7) 0,114 (0,091-0,143)
Alter [Jahre] 35 (26-48) 0,022 0,016 <0,001
<35 114 (51,1) 68,5 (56,4-85,5) 23,3 (20,7-27,9) 0,108 (0,092-0,122)
>35 109 (48,9) 75,5 (58,6-95,6) 26,2 (21,3-31,3) 0,145 (0,121-0,174)
ASA-score 0,007 0,105 0,002
1-2 202 (90,6) 74,7 (58,8-93,3) 25,6 (21,1-29,6) 0,121 (0,100-0,145)

3 21 (9,4) 58,5 (51,8-73,3) 21,3 (19,6-28,3) 0,178 (0,113-0,209)
Vaskulare Erkrankung 0,635 0,161 <0,001
Ja 30 (13,5) 73,7 (55,4-97,8) 27,6 (21,6-32,5) 0,170 (0,134-0,211)

Nein 192 (86,5) 72,2 (58,0-92,0) 24,3 (20,8-29,0) 0,117 (0,099-0,143)
Niereninsuffizienz 0,840 0,848 0,431
Ja 23(10,7) 74,3 (58,0-86,5) 25,1 (20,8-29,9) 0,114 (0,101-0,194)

Nein 191 (89,3) 72,3 (57,8-92,1) 25,4 (21,0-29,1) 0,122 (0,100-0,147)

Anémie <0,001 <0,001 0,017
Ja 91 (41,9) 62,9 (56,0-82,3) 22,6 (20,1-27,0) 0,128 (0,107-0,159)

Nein 126 (58,1) 81,6 (65,2-96,0) 26,9 (22,0-31,4) 0,114 (0,096-0,145)

Diabetes mellitus 0,375 0,227 0,981

Ja 4(1,8) 63,9 (52,3-81,4) 21,7 (18,2-25,9) 0,126 (0,071-.)
Nein 218(98,2) 73,1 (57,8-92,5) 25,5 (21,0-29,3) 0,122 (0,101-0,148)
Abdominelle
Voroperation 0,444 0,707 0,081
Ja 81 (36,5) 73,6 (58,7-94,8) 25,9 (20,5-29,4) 0,126 (0,111-0,153)

Nein 141 (63,5) 71,6 (56,7-89,6) 24,3 (21,3-29,1) 0,121 (0,097-0,145)
Immunsuppression 0,986 0,754 0,497
Ja 141 (64,7) 70,6 (57,3-95,0) 24,4 (20,7-29,9) 0,121 (0,103-0,146)

Nein 77 (35,3) 74,0 (58,8-88,0) 25,9 (21,8-28,8) 0,124 (0,097-0,153)

Nikotin 0,410 0,619 0,500
Ja 28 (16,2) 71,9 (58,5-96,1) 24,6 (21,6-30,1) 0,128 (0,109-0,173)

Nein 135 (78,0) 71,3 (56,9-89,4) 25,0 (21,1-28,5) 0,122 (0,100-0,150)
ehemalig 10 (5,8) 82,9 (62,6-99,7) 27,6 (20,6-32,7) 0,122 (0,110-0,154)
Operationstechnik 0,546 0,529 0,003
Laparoskopie 152 (68,5) 71,2 (57,8-93,2) 25,3 (21,3-29,3) 0,114 (0,100-0,145)
Konversion 28 (12,6) 71,7 (56,1-85,7) 24,0 (20,4-28,5) 0,128 (0,098-0,145)

Offen 42 (18,9) 75,8 (58,7-93,4) 26,1 (19,4-31,3) 0,143 (0,121-0,183)
Operationsdauer [min] 0,214 0,628 0,619
<150 111 (50,2) 70,6 (55,9-89,7) 25,5 (21,1-29,7) 0,126 (0,100-0,154)
>150 110 (49,8) 75,2 (59,0-93,8) 25,2 (20,8-29,1) 0,117 (0,103-0,145)
Protektives lleostoma 0,165 0,256 0,594
Ja 55 (24,7) 66,0 (56,5-85,4) 23,3 (20,9-28,3) 0,121 (0,105-0,151)

Nein 168 (75,3) 74,2 (57,8-93,4) 25,9 (20,9-29,9) 0,122 (0,098-0,148)
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Variable Myopenie Myosteatose
Haufigkeit
. SMA T2 [cm?] SMI T2 [cm?/m?] MSI T2
(%-Anteil)
n=223 Median p-Wert Median p-Wert Median p-Wert
Anastomosentechnik 0,376 0,278 0,022
Stapler 60 (31,9) 73,8 (61,9-95,5) 26,2 (21,5-30,5) 0,137 (0,100-0,162)
Handnaht
o 105 (55,9) 73,7 (57,0-90,0) 24,5 (20,8-29,0) 0,114 (0,097-0,143)
zweireihig
Handnaht
o 22 (11,7) 71,4 (59,3-94,3) 23,9 (20,5-27,2) 0,114 (0,999-0,129)
einreihig
116,6 (116,6-
Kono-S 1(0,5) 34,4 (34,4-34,4) 0,065 (0,065-0,065)
116,6)
Intraoperative
o 0,829 0,630 0,778
Komplikationen
Ja 6 (2,7) 71,4 (52,9-93,5) 23,6 (19,2-29,6) 0,128 (0,102-0,163)
Nein 216 (97,3) 73,1 (57,9-92,4) 25,5 (21,1-29,3) 0,122 (0,101-0,149)

Daten sind beschrieben als n (%) oder Median (IQR), ASA=American Society of Anesthesiologists. MSI=muscle signal intensity,

SMA=skeletal muscle area [cm?], SMI=skeletal muscle index [cm&m?].

8.5 Patientendaten im Detalil

Erganzend werden unter dem Abschnitt 8.5 die Patientendaten im Detail deskriptiv
dargestellt. Dies soll dazu dienen, nachvollziehen zu kénnen, nach welchen Kriterien
die Datenerhebung erfolgte und erlaubt einen detaillierten Blick in Bezug zum

jeweiligen Endpunkt.

8.5.1 Anastomoseninsuffizienz

Als primarer Endpunkt wurde die Anastomoseninsuffizienz festgelegt.

Bei circa jedem zehnten Patienten (11,7%) sich  eine

Anastomoseninsuffizienz. Dabei betrug die Zeitspanne von der ersten Operation bis
zur Nahtinsuffizienz durchschnittlich 10,5 £ 5,8 Tage. In 12 Fallen (5,4%) stellte die

ereignete

Anastomoseninsuffizienz den Grund fiur die Wiederaufnahme des Patienten dar.
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Tabelle 6: Anastomoseninsuffizienz nach Tagen, Stadium und als Grund der Wiederaufnahme

) - Gesamt ; ;
Anastomoseninsuffizienz Haufigkeit (%)
n=222
Nein 196 (88,3%)
Ja 26 (11,7%)
Al als Grund fir Wiederaufnahme 12 (5,4%)
Mittelwert £ SD
Tage bis Al nach 1. Operation n=25 10,5+5,8

Daten sind beschrieben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (SD), Al=Anastomoseninsuffizienz.

8.5.2 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Die postoperativen Komplikationen wurden gemafl3 Clavien-Dindo-Klassifikation
bewertet. Bei der Mehrheit (69,2%) der Patienten traten keine postoperativen
Komplikationen ein. Clavien-Dindo Grad | wurde bei 9,5% der Patienten dokumentiert.
In 0,9% der Falle wurde Grad Il registriert und in 0,5% Grad IlIA. Unter den
postoperativen Komplikationen bildete der Klassifikationsgrad IlIB mit 17,6% den
vorrangig erfolgten Komplikationsgrad. Clavien-Dindo Grad IVA betraf 2,3% der
Patienten. Zusammengefasst betrafen schwere postoperative Komplikationen
(Clavien-Dindo Grad I1lIA-V) 20,4% der Patienten. Es wurden keine Komplikationen
Grad IVB und V festgestellt.

Tabelle 7: Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Clavien-Dindo Gesamt Haufigkeit (%)
n=221
0 153 (69,2%)
| 21 (9,5%)
Il 2 (0,9%)
A 1 (0,5%)
B 39 (17,6%)
VA 5 (2,3%)
IVB 0
\Y, 0
Clavien-Dindo IlIA-V
Ja 45 (20,4%)
Nein 176 (79,6%)

Daten sind beschrieben als n (%).
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8.5.3 Surgical Site Infectons (SSI)

Knapp ein Drittel (28,5%) der Patienten wiesen surgical site infections (SSI) auf. 69,8%
der SSI machten eine erneute Operation notwendig, 30,2% der SSI wurden am
Patientenbett behandelt.

Tabelle 8: SSI nach Art und Haufigkeit

Gesamt i ;
SSi Haufigkeit (%)
n=221
Nein 158 (71,5%)
Ja n=63 63 (28,5 %)
Bettseitig 19 (30,2%)
Reoperation 44 (69,8%)

Daten sind beschrieben als n (%).

8.5.4 Reoperationen

19,8% der Patienten mussten erneut operiert werden. Davon musste die Mehrheit
aufgrund von Komplikationen nur einmal revidiert werden (insgesamt 15,8%). In drei
Fallen (1,4%) fanden zwei Reoperationen statt. Jeweils 2 Patienten (jeweils 0,9%)
mussten sich drei und vier Reoperationen unterziehen. Ein Patient (0,5%) wurde 14

Reoperationen unterzogen.

Tabelle 9: Haufigkeiten erfolgter Reoperationen

) Gesamt i i
Reoperation Haufigkeit (%)
n=222

Nein 178 (80,2%)
Ja n=44 44 (19,8%)
178 (80,2%)
35 (15,8%)
3 (1,4%)
2 (0,9%)
2 (0,9%)
14 1 (0,5%)
unbekannt 1 (0,5%)

A W N P O

Daten sind beschrieben als n (%).
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8.5.5 Follow-up

Um nachzuvollziehen, wie sich die Erkrankung bei den Patienten nach
lleozbkalresektion entwickelt hat, wurde ein Follow-up durchgefthrt. Das strukturierte
Follow-up sah eine ambulante Koloskopie in einem regelmafigen Abstand von sechs
Monaten in der Klinik fir Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie der
Charité Berlin vor. Die Angaben zum Rezidiv beziehen sich nur auf die in der Charité
(CBF) festgestellten und behandelten Rezidive bis zum 30.06.2020. Es ergab sich
somit eine mediane Nachbeobachtungszeit von 47 Monaten. Innerhalb dieser Zeit
ereignete sich ein endoskopisches, klinisches oder operationspflichtiges Rezidiv nach
306 Tagen im Median. Nicht alle Patienten haben an den geplanten
Nachbeobachtungen teilgenommen, da einige im Verlauf nicht mehr zur Verfugung
standen oder die Untersuchungen nicht wahrgenommen haben. Es erfolgte keine

Abfrage bei den Patienten bzw. den Zuweisern.

Wie aus Tabelle 10 ersichtlich, ereignete sich bei 17 Patienten in dem erhobenen
Zeitraum ein Rezidiv, 204 Patienten blieben rezidivirei.

Tabelle 10: Auftreten eines Rezidivs im Follow-up-Zeitraum

Gesamt ) ) o
Follow-up Haufigkeit Rezidivrate (%)
n=222
Ja 17 7,7
Nein 204 91,9
fehlend 1 0,5

Daten sind beschrieben als n (%).

Die folgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt die kumulative Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv

Zu entwickeln.
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Abbildung 2: Follow-up Analyse Rezidiv

Kaplan-Meier-Kurve
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8.5.6 Rezidivstenose

Die Uberwiegende Mehrheit (91,9%) der Patienten verblieb innerhalb des
Untersuchungszeitraumes mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
47 Monaten rezidivfrei. Im Rezidivfall wurde dieses in 44,4% der Falle endoskopisch
diagnostiziert. Bei zwei Patienten (11,1%) trat eine klinische Symptomatik auf, bei
44,4% der Betroffenen war eine Reoperation erforderlich. Die Dauer zwischen erster

Operation und Rezidiv betrug durchschnittlich 415 + 380 Tage.

Tabelle 11: Haufigkeit ermittelter Rezidive

. Gesamt ) i
Rezidiv Haufigkeit (%)
n=222
Nein 204 (91,9%)
Ja n=18 18 (8,1%)
Endoskopisch 8 (44,4%)
Symptomatisch 2 (11,1%)
Operation bei Rezidiv 8 (44,4%)

Mittelwert £ SD

Tage von 1. Operation

4145 + 379,5
bis Rezidiv

Daten sind beschrieben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (SD).
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8.6 Assoziation von viszeralem Fett, Myopenie und Myosteatose

zum priméaren Endpunkt Anastomoseninsuffizienz

Um den Einfluss des viszeralen Fettgewebes und der Myopenie- und
Myosteatoseindizes auf den primaren Endpunkt, dem Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz, nach lleozokalresektion bei Morbus-Crohn-Patienten zu
untersuchen, wurden anhand der vorliegenden abdominellen MRTs die radiologischen
Parameter mit Anzahl der Patienten (N), dem Median und den Interquartilen zu dem
primaren Endpunkt Anastomoseninsuffizienz dargestellt. Keiner der radiologischen
Parameter, die die viszerale Adipositas und Myopenie und Myosteatose
kennzeichnen, bildete eine Assoziation zur Anastomoseninsuffizienz nach
lleozbkalresektion. So zeigten VFA (p=0,982) und VATI (p=0,684), als Parameter der
viszeralen Adipositas, keine Assoziation zur Al, ebenso wurde keine Assoziation
zwischen den Parametern der Myopenie SMA (T1 p=0,900; T2 p= 0,755) und SMI
(T1 p=0,684; T2 p=0,363) ermittelt. Auch zeigte MSI, kennzeichnend fiir Myosteatose,
keine Assoziation (T1 p=0,737; T2 p=0,821) zur Anastomoseninsuffizienz.
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Tabelle 12: Assoziation radiologischer Parameter zur Anastomoseninsuffizienz

Parameter Gesamt Anastomoseninsuffizienz p-Wert
Ja Nein
n=222
26 (11,7%) 196 (88,3%)
BMI [kg/m?] 21,3(19,7-23,5) 21,8 (19,0-24,7) 0,470

Bauchumfang [cm] 83,8 (76,9-100,1) 84,7 (77,2-94,5) 0,907

Gesamtflache des

_ 502 (438,3-677,9) 509,4 (434,9-635,8) 0,767
Koérperquerschnitts [cm?]
TFA [cm?] 170,5 (114,2-316,3) 178,2 (93,8-277,6) 0,932
TATI [cm#m?] 57,9 (34,3-95,1) 60,8 (31,4-99,1) 0,738
Subkutane Adipositas
SFA [cm?] 102 (69,2-184,3) 104,2 (55,8-165,5) 0,951
SFA/TFA ratio 0,684 (0,598-0,748) 0,643 (0,523-0,741) 0,422
SATI [cm&m?] 38,4 (20,3-63,3) 36,4 (18,9-58,0) 0,986
Viszerale Adipositas
VFA [cm¥ 60,8 (29,4-100,8) 50,1 (33,6-99,9) 0,982
VFA/SFA ratio 0,462 (0,337-0,672) 0,555 (0,350-0,912) 0,422
VFA/TFA ratio 0,316 (0,252-0,402) 0,357 (0,259-0,477) 0,422
VATI [cm#m2] 18,5(11,5-32,0) 18,0 (11,9-35,3) 0,684

Myopenie
SMA T1 [cm?] 69,5 (56,7-101,0) 72,0 (57,0-91,8) 0,900
SMA T2 [cm?] 69,3 (55,9-95,0) 73,4 (57,9-92,2) 0,755

SMI T1 [cm?/m?]
SMI T2 [cm?/m?]

24,2 (20,5-28,3) 25,0 (20,4-29,5) 0,684
24,3 (20,1-28,0) 25,4 (21,0-29,5) 0,363

SMA/TAT1 0,144 (0,108-0,176) 0,139 (0,116-0,171) 0,935
SMA/TA T2 0,141 (0,106-0,174) 0,140 (0,116-0,172) 0,697
Myosteatose

MSI T1 2,689 (2,388-2,921) 2,631 (2,385-2,902) 0,737
MSI T2 0,120 (0,097-0,176) 0,122 (0,101-0,148) 0,821

Daten sind beschrieben als Median (IQR), BMI=Body Mass Index [kg/m?], MSI=muscle signal intensity, SATI=subcutaneous
adipose tissue index [cm2/m?], SFA=subcutaneous fat area [cm?], SFA/TFA=subcutaneous fat area/total fat area, SMA=skeletal
muscle area [cm?], SMA/TA=skeletal muscle area/total area, SMI=skeletal muscle index [cm?/m?], T1=T1 weighted images in
MRT, T2=T1 weighted images in MRT, TATI=total adipose tissue index [cm2/m?], TFA=total fat area [cm?], VATI=visceral
adipose tissue index [cm#/m?]; VFA=visceral fat area [cm?], VFA/SFA=visceral fat area/subcutaneous fat area,
VFA/TFA=visceral fat area/total fat area.

Es erfolgte eine Uberprifung der operativen Resultate zwischen den Patienten mit
viszeralem Ubergewicht (VFA-O) und denen ohne viszeralem Ubergewicht (VFA-NO).
Die Gruppe VFA-NO beinhaltet alle Patienten, die kein viszerales Ubergewicht
aufwiesen (Frauen: VFA<90 cmz?; Manner: VFA<130 cm?) [148]. Die Gruppe VFA-O
umfasst die Patienten, die viszerales Ubergewicht aufwiesen (Frauen: VFA>90 cm?;

Mé&nner>130 cm?).

Eine Anastomoseninsuffizienz trat bei der VFA-O-Gruppe zu 13,2% und bei der VFA-
NO-Gruppe zu 11,3% auf. Es wurde zwischen beiden Gruppen kein Unterschied
festgestellt (p=0,708).
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Tabelle 13: Anastomoseninsuffizienz im Verhaltnis zu VFA-NO und VFA-O

Gesamt
Anastomoseninsuffizienz - VFA-NO VFA-O p-Wert
n=
0,708
Ja 19 (11,3%) 7 (13,2%)
Nein 149 (88,7%) 46 (86,8%)

Daten sind beschrieben als n (%).

8.7 Assoziation von viszeralem Fett, Myopenie und Myosteatose zu
postoperativen Komplikationen

Um eine mdgliche Assoziation des viszeralen Fettgewebes und der Myopenie- und
Myosteatoseindizes zu dem sekundéren Endpunkt der postoperativen Komplikationen
(Clavien-Dindo I-V) und schweren Komplikationen (Clavien-Dindo IlI-V) zu
untersuchen, wurden anhand der vorliegenden abdominellen MRTs die radiologischen
Parameter mit Anzahl der Patienten (N), dem Median und den Interquartilen
dargestellt. Keiner der radiologischen Parameter, die die viszerale Adipositas und
Myopenie und Myosteatose kennzeichnen, bildete eine Assoziation zu postoperativen
Komplikationen. Die Parameter der viszeralen Adipositas VFA und VATI zeigten weder
zu Clavien-Dindo |-V (VFA p=0,411; VATI p=0,457), noch zu Clavien-Dindo IlI-V
(VFA p=0,831; VATI p=0,453) eine Assoziation. So verhielt es sich auch bei den
Parametern der Myopenie und Myosteatose. Die Parameter SMA und SMI
(SMA T1 p=0,180; SMA T2 p=0,108; SMI T1 p=0,465; SMI T2 p=0,275) zeigten keinen
Zusammenhang zu Clavien-Dindo I-V und Clavien-Dindo IlI-V (SMA T1 p=0,927; SMA
T2 p=0,604; SMI T1 p=0,469; SMI T2 p=0,235). Auch MSI (CD I-V:MSI T1 p=0,810;
MSI T2 p=0,668 und CD llI-V: MSI T1 p=0,539; MSI T2 p=0,883) kennzeichnend fir
Myosteatose, zeigte keinen Zusammenhang zu postoperativen Komplikationen. Bei
Patienten mit postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo I-V betrug der VFA
im Median 46,0 cm2. Der mediane VFA bei Clavien-Dindo I1I-V betrug 57,7 cm?.

46



Tabelle 14: Assoziation radiologischer Parameter zu postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo I-V) und schweren

Komplikationen (Clavien-Dindo I1I-V)

Parameter Gesamt Clavien-Dindo |-V p-Wert Clavien-Dindo IlI-V p-Wert
- Ja Nein Ja Nein
64 (28,8%) 158 (71,2%) 45 (20,4%) 176 (79,6%)

BMI [kg/m?] 21,3 (18,7-23,7) 21,8 (19,5-24,8) 0,315 21,7 (18,7-24,6) 21,6 (19,1-24,6) 0,664
Umfang [cm] 82,7 (78,1-92,3) 85,4 (77,0-95,2) 0,466 85,1 (76,8-96,5) 84,3 (77,2-94,5) 0,849
Gesamtflache [cm?] 484,4 (431,3-619,3) 523,4 (435,0-656,7) 0,279  522,8 (429,0-655,7) 505,4 (434,9-633,7) 0,717
TFA [cm?] 165,2 (88,4-234,4)  181,8 (95,1-289,0) 0,271  175,3(87,9-314,7) 177,3(94,1-272,6) 0,845
TATI [cmZm?] 58,7 (30,5-90,9) 60,7 (31,6-108,2) 0,358 58,2 (30,1-95,1) 62,8 (31,4-98,5) 0,622
Subkutane Adipositas
SFA [cm?] 92,8 (55,3-156,4) 109,9 (58,9-177,3) 0,309 100,2 (55,9-190,1)  104,2 (55,8-163,6) 0,949
SFA/TFA ratio 0,655 (0,532-0,744) 0,648 (0,512-0,740) 0,752 0,668 (0,592-0,742) 0,643 (0,522-0,742) 0,430
SATI [cmz/m?] 30,6 (18,8-53,0) 38,6 (19,6-61,1) 0,368 36,5 (17,4-64,3) 36,4 (19,2-55,9) 0,892
Viszerale Adipositas
VFA [cm?] 46,0 (32,6-95,5) 57,1 (33,8-102,4) 0,411 57,7 (29,1-96,8) 50,1 (33,6-99,9) 0,831
VFA/SFA ratio 0,526 (0,344-0,879) 0,543 (0,350-0,954) 0,752 0,496 (0,348-0,689) 0,555 (0,348-0,917) 0,430
VFA/TFA ratio 0,344 (0,256-0,468) 0,352 (0,259-0,488) 0,752 0,332 (0,258-0,408) 0,357 (0,258-0,478) 0,430
VATI [cm2/m?] 17,6 (10,9-31,7) 19,1 (12,2-36,5) 0,457 18,2 (11,0-28,7) 18,3 (12,1-35,3) 0,453
Myopenie
SMA T1 [cm?] 69,0 (56,7-88,9) 73,4 (57,8-94,4) 0,180 69,1 (55,0-98,0) 72,0 (57,0-91,6) 0,927
SMA T2 [cm?] 68,3 (56,5-85,5) 74,7 (58,9-94,0) 0,108 69,1 (55,5-95,4) 73,4 (58,5-91,4) 0,604
SMI T1 [cm2/m2] 24,5 (20,6-28,2) 25,3 (20,4-30,0) 0,465 24,4 (20,2-28,4) 25,2 (20,6-29,5) 0,469
SMI T2 [cm2/m?] 24,3 (20,7-29,0) 25,5 (21,1-29,8) 0,275 24,1 (19,7-28,2) 25,5 (21,1-29,5) 0,235
SMA/TAT1 0,139 (0,119-0,159) 0,141 (0,114-0,176) 0,676 0,146 (0,104-0,179) 0,139 (0,116-0,168) 0,938
SMA/TA T2 0,135 (0,117-0,160) 0,142 (0,114-0,174) 0,491 0,143 (0,103-0,179) 0,140 (0,117-0,171) 0,766
Myosteatose
MSIT1 2,628 (2,326-2,986) 2,643 (2,402-2,880) 0,810 2,700 (2,394-2,958) 2,622 (2,382-2,893) 0,539
MSI T2 0,122 (0,103-0,149) 0,122 (0,101-0,148) 0,668 0,120 (0,097-0,164) 0,122 (0,103-0,148) 0,883

Daten sind beschrieben als Median (IQR), BMI=Body Mass Index [kg/m?], MSI=muscle signal intensity, SATI=subcutaneous

adipose tissue index [cm2/m?], SFA=subcutaneous fat area [cm?], SFA/TFA=subcutaneous fat area/total fat area, SMA=skeletal

muscle area [cm?], SMA/TA=skeletal muscle area/total area, SMI=skeletal muscle index [cm?/m?], T1=T1 weighted images in

MRT, T2=T1 weighted images in MRT, TATI=total adipose tissue index [cm2/m?], TFA=total fat area [cm?], VATI=visceral
adipose tissue index [cm?/m?]; VFA=visceral fat area [cm?], VFA/SFA=visceral fat area/subcutaneous fat area,
VFA/TFA=visceral fat area/total fat area.
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Es erfolgte eine Uberpriifung der operativen Resultate zwischen den Patienten mit
viszeralem Ubergewicht (VFA-O) und denen ohne viszeralem Ubergewicht (VFA-NO).
Bei 30,8% der Patienten mit viszeralem Ubergewicht traten postoperative
Komplikationen auf. Die normalgewichtige Gruppe zeigte zu 30,9% postoperative

Komplikationen; p=0,923 (Tabelle 15).

Tabelle 15: Operative Ergebnisse im Verhéltnis zu VFA-NO und VFA-O

i o Gesamt
Postoperative Komplikationen o VFA-NO VFA-O p-Wert
n=
0,923
Ja 52 (30,9%) 16 (30,8%)
Nein 116 (69,1%) 36 (69,2%)

Daten sind beschrieben als n (%).

Tabelle 16 bildet die radiologischen Parameter im Verhéltnis zu postoperativen
Wundinfektionen (SSI) und Reoperationen ab. Bei mehr als einem Viertel (28,5%) der
Patienten traten surgical site infections auf. Die Notwendigkeit einer Reoperation
bestand bei 44 Patienten (19,8%). Ein Zusammenhang der radiologischen Parameter,
die die viszerale Adipositas, Myopenie oder Myosteatose kennzeichnen, und
postoperativen Wundinfektionen oder Reoperationen konnte nicht nachgewiesen

werden.

Tabelle 16: Assoziation radiologischer Parameter zu postoperativen Wundinfektionen (SSI) und Reoperationen

Parameter Gesamt SSI p-Wert Reoperationen p-Wert
=022 Ja Nein Ja Nein
63 (28,5%) 158 (71,5%) 44 (19,8%) 178 (80,2%)

BMI [kg/m?] 22,3 (19,5-25,4) 21,3 (19,0-23,7) 0,244 21,9 (18,4-24,6) 21,6 (19,1-24,7) 0,709
Viszerale Adipositas
VFA [cm?] 58,5 (31,2-108,2) 48,6 (33,6-97,8) 0,660 58,1 (28,7-97,5) 50,1 (33,9-101,1) 0,839
VATI [cm2/m2] 19,6 (11,6-36,7) 17,5 (11,7-34,7) 0,606 18,5 (10,9-29,7) 18,3 (12,1-35,5) 0,461
Myopenie
SMA T1 [cm?] 70,2 (55,2-97,0) 72,0 (57,0-90,4) 0,754 69,1 (54,8-98,9) 72,4 (57,7-91,7) 0,878
SMA T2 [cm?] 72,3 (55,5-95,0) 72,9 (58,4-89,5) 0,924 68,4 (55,4-95,5I 73,7 (58,5-91,9) 0,563
SMI T1 [cm2/m2] 25,5 (20,2-29,6) 24,7 (20,8-29,1) 0,825 24,2 (20,1-28,5) 25,3 (20,7-29,5) 0,415
SMI T2 [cmZm?] 26,0 (19,8-29,3) 25,2 (21,2-29,1) 0,820 24,0 (19,3-28,5) 25,6 (21,1-29,6) 0,203
Myosteatose
MSI T1 2,7 (2,4-3,0) 2,6 (2,4-2,9) 0,280 2,7 (2,4-3,0) 2,6(2,4-2,9) 0,539
MSI T2 0,120 (0,097-0,158) 0,122 (0,102-0,148) 0,877 0,120 (0,097-0,166) 0,122 (0,103-0,147) 0,870

Daten sind beschrieben als Median (IQR), BMI=Body Mass Index [kg/m?], MSI=muscle signal intensity, SMA=skeletal muscle
area [cm?], SMI=skeletal muscle index [cm#/m?], SSI=surgical site infections, T1=T1 weighted images in MRT, T2=T1 weighted

images in MRT, VFA=visceral fat area [cm?], VATI=visceral adipose tissue index [cmZ/m?2].
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Die folgende Tabelle zeigt die Krankenhausverweildauer in Bezug zu den
Untersuchungsparametern. 126 Patienten (56,8%) wurden bis zu acht Tage nach der
Operation  stationdr behandelt, bei 96 Patienten (43,2%) betrug die

Krankenhausverweildauer nach der Operation mehr als acht Tage.

SMA, SMI und MSI zeigen Uber die T1-gewichteten MRTs keine Signifikanzen zu den
Variablen.

Ein anderes Ergebnis wurde Uber die T2-gewichteten Bilder ermittelt: hier zeigten sich
Signifikanzen zwischen der Krankenhausverweildauer und der Myosteatose
(MSI =8=0,116 vs. MSI >8=0,128, p=0,008). Patienten mit einer Liegedauer von mehr
als acht Tagen wiesen eine starkere Muskelsignalintensitéat auf.

Tabelle 17: Assoziation radiologischer Parameter zur Krankenhausverweildauer

Parameter Gesamt Krankenhausverweildauer [Tage] p-Wert
<8 >8
n=222
126 (56,8%) 96 (43,2%)

BMI [kg/m?] 21,4 (19,5-23,5) 21,9 (18,7-24,9) 0,866
Viszerale Adipositas
VFA [cm2] 47,4 (32,3-95,2) 58,1 (34,6-123,6) 0,147
VATI [cm&/m?] 16,1 (11,7-33,7) 20,7 (11,4-40,6) 0,224
Myopenie
SMA T1 [cm?] 72,0 (61,1-93,4) 70,9 (56,2-92,1) 0,530
SMA T2 [cm?] 72,5 (59,5-93,3) 73,4 (56,6-89,2) 0,428
SMI T1 [cm2/m?] 25,3 (21,3-29,2) 24,3 (20,3-29,6) 0,563
SMI T2 [cm2/m2] 25,6 (21,4-29,0) 24,3 (20,3-29,4) 0,499
Myosteatose
MSI T1 2,6 (2,4-2,9) 2,6 (2,4-2,9) 0,714
MSI T2 0,116 (0,096-0,143) 0,128 (0,106-0,168) 0,008

Daten sind beschrieben als Median (IQR), BMI=Body Mass Index [kg/m2], MSI=muscle signal intensity, SMA=skeletal muscle
area [cm?], SMI=skeletal muscle index [cm2/m?], T1=T1 weighted images in MRT, T2=T1 weighted images in MRT,

VATI=visceral adipose tissue index [cm?/m?], VFA=visceral fat area [cm?].

8.8 Assoziation von viszeralem Fett, Myopenie und Myosteatose

zur Rezidivrate

In der folgenden Tabelle wurde eine mogliche Assoziation des viszeralen Fetts,
Myopenie und Myosteatose zur Rezidivrate untersucht. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 47 Monate.

Eine Assoziation zeigte sich zwischen Auftreten eines Rezidivs und der Myopenie. Hier

zeigte SMI T2 und das Auftreten eines Rezidivs einen Zusammenhang (Median 22,5
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vs. 25,7; p=0,047). Weiter wurden hier Trends ermittelt: SMA/TA T2 (Median 0,115 vs.
0,141; p=0,052) und SMA/TA T1 (Median 0,118 vs. 0,141; p=0,067) konnten jedoch

kein Signifikanzniveau erreichen.

Die Parameter VFA/SFA ratio und VFA/TFA ratio, die kennzeichnend fur die viszerale
Adipositas sind, zeigten in Bezug zu einem Rezidiv ebenfalls einen Trend, ohne eine
Signifikanz zu erreichen (VFA/SFA ratio Median 0,372 vs. 0,555; p=0,059, VFA/TFA
ratio Median 0,271 vs. 0,357; p=0,059).

Tabelle 18: Assoziation radiologischer Parameter zur Rezidivrate

Parameter Gesamt Rezidiv p-Wert
NP Ja Nein
18 (8,1%) 204 (91,9%)

BMI [kg/m?] 22,1(20,8-22,8) 21,5 (19,1-24,7) 0,906
Umfang [cm] 84,6 (78,8-95,7) 84,8 (77,0-94,7) 0,754
Gesamtflache [cm2] 504,6 (445,4-660,8) 509,4 (426,3-643,5) 0,693
TFA [cm?] 215,1 (140,4-344,7) 175,4 (93,4-272,6) 0,264
TATI [cm?m?] 71,4 (44,2-119,1) 59,6 (31,0-95,9) 0,282
Subkutane Adipositas
SFA [cm?] 149,7 (91,5-233,6) 103,7 (55,8-163,6) 0,103
SFA/TFA ratio 0,729 (0,650-0,782) 0,643 (0,523-0,741) 0,059
SATI [cm?/m?] 49,4 (26,6-84,3) 36,1 (18,9-57,5) 0,141
Viszerale Adipositas
VFA [cm?] 47,7 (38,1-90,9) 51,1 (32,6-102,2) 0,916
VFA/SFA ratio 0,372 (0,278-0,539) 0,555 (0,350-0,912) 0,059
VFA/TFA ratio 0,271 (0,218-0,350) 0,357 (0,259-0,477) 0,059
VATI [cm2/m2] 18,8 (12,2-33,2) 18,3 (11,6-35,3) 0,912
Myopenie
SMA T1 [cm?] 63,6 (57,8-73,2) 72,4 (57,0-93,8) 0,134
SMA T2 [cm?] 63,0 (57,4-72,9) 73,9 (57,8-93,2) 0,118
SMI T1 [cm2/m?] 22,6 (20,1-25,2) 25,3 (20,6-29,6) 0,072
SMI T2 [cm2/m?] 22,5(20,1-25,4) 25,7 (21,1-29,6) 0,047
SMA/TAT1 0,118 (0,095-0,145) 0,141 (0,116-0,174) 0,067
SMAITA T2 0,115 (0,095-0,143) 0,141 (0,117-0,172) 0,052
Myosteatose
MSI T1 2.490 (2.328-2.715) 2.658 (2.390-2.926) 0,168
MSI T2 0,117 (0,105-0,153) 0,122 (0,100-0,148) 0,810

Daten sind beschrieben als Median (IQR), BMI=Body Mass Index [kg/m?], MSI=muscle signal intensity, SATI=subcutaneous
adipose tissue index [cm?/m?], SFA=subcutaneous fat area [cm?], SFA/TFA=subcutaneous fat area/total fat area, SMA=skeletal
muscle area [cm?], SMA/TA=skeletal muscle area/total area, SMI=skeletal muscle index [cm#m?], T1=T1 weighted images in
MRT, T2=T1 weighted images in MRT, TATI=total adipose tissue index [cm#/m?], TFA=total fat area [cm?], VATI=visceral
adipose tissue index [cm2/m?]; VFA=visceral fat area [cm?], VFA/SFA=visceral fat area/subcutaneous fat area,
VFA/TFA=visceral fat area/total fat area.

Patienten der VFA-NO-Gruppe wiesen in diesem Zeitraum zu 7,8% ein Rezidiv auf
und die VFA-O-Gruppe war zu 7,5% von einem Rezidiv betroffen (p=1,000).
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Tabelle 19: Rezidivrate im Verhaltnis zu VFA-NO und VFA-O

. Gesamt
Rezidiv VFA-NO VFA-O p-Wert
n=220
Rezidiv 1,000
Ja 13 (7,8%) 4 (7,5%)
Nein 154 (92,2%) 49 (92,5%)

Daten sind beschrieben als n (%).

Des Weiteren (Tabelle 20) wurde eine multivariate logistische Regression
durchgefuihrt, um unabhéngige Risikofaktoren fir ein Rezidiv des lleoztkalbefalls zu
ermitteln. In der univariaten Analyse zeigten die Variablen Geschlecht (p=0,045),
Myopenie (p=0,047), Niereninsuffizienz (p=0,011) und lleostomie (p=0,028) einen
Zusammenhang mit Rezidiven. In der multivariaten Analyse wurde die
Niereninsuffizienz als unabhéngiger Risikofaktor ermittelt. Eine Assoziation zwischen
Myopenie und dem Auftreten eines Rezidivs konnte in der multivariaten Analyse
ausgeschlossen werden (OR: 0,951; 95 % CI: 0,0840-1,078; p=0,434).
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Tabelle 20: Analyse der Risikofaktoren fur ein Anastomosenrezidiv nach lleozdkalresektion

Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse
rezidivfrei Rezidiv p-Wert OR 95 % ClI p-Wert
Alter [Jahre]
<35 103 (90,4) 11 (9,6)
0,317
>35 101 (94,4) 6 (5,6)
Geschlecht
Frauen 103 (88,8) 13 (11,2)
0,045 0,225
Manner 101 (96,2) 4(3,8) 0,415 0,100 - 1,721
BMI [kg/m?]
<18,5 40 (93,0) 3(7,0)
18,5-25 104 (91,2) 10 (8,8) 0,657
225 42 (95,5) 2(4,5)
Myopenie
73,9 63,0
SMA T2 [cm?] 0,118
(57,8-93,2) (57,4-72,9)
25,7 22,5
SMI T2 [cm2/m?] 0,047 0,951 0,840 - 1,078 0,434
(21,1-29,6) (20,1-25,4)
Myosteatose
0,122 0,117
MSI T2 0,810
(0,100-0,148) (0,105-0,153)
ASA-score
1-2 185 (92,5) 15 (7,5)
0,741
3 19 (90,5) 2(9,5)
Vaskulare
Erkrankung
Ja 177 (92,7) 14 (7,3)
. 0,710
Nein 27 (90,0) 3(10,0)
Niereninsuffizienz
Ja 17 (77,3) 5(22,7) 5,530 1,559 - 19,614
) 0,011 0,008
Nein 181 (94,8) 10 (5,2)
Anamie
<12 82 (91,1 8 (8,9
( ) (6.9) 0,493
>12 117 (93,6) 8(6,4)
Immunsuppression 129 (92,1) 11 (7,9) 0,986
5-ASA 19 (100,0) 0 (0,0) 0,373
Glukokortikoide 55 (87,3) 8(12,7) 0,091
Azathioprin 44 (91,7) 4 (8,3) 0,893
Monoklonale
) 48 (96,0) 2 (4,0) 0,371
Antikdrper
Nikotin
Ja 23 (82,1) 5(17,9)
Nein 125 (93,3) 9(6,7) 0,089
Ehemalig 8 (80,0) 2 (20,0)
Operationstechnik
Laparoskopie 139 (91,4) 13 (8,6)
Konversion 26 (96,3) 1(3,8) 0,681
Offen 38(92,7) 3(7,3)
Operationszeit
<150 min. 102 (91,9) 9(8,1)
0,831
>150 min. 101 (92,7) 8 (7,3)
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Univariate Analyse Multivariate Analyse

Variable
rezidivfrei Rezidiv p-Wert OR 95 % ClI p-Wert
lleostomie
Ja 47 (85,5) 8 (14,5) 2,793 0,886 — 8,801
0,028 0,080
Nein 157 (94,6) 9(5,4)
Clavien-Dindo IlI-V
Ja 40 (90,9 4 (9,1
) ( ) 1) 0,752
Nein 163 (92,6) 13 (7,4)

Daten sind beschrieben als n (%) oder als Median (IQR), 5-ASA=5-Aminosalicylsaure, ASA=American Society of
Anesthesiologists, BMI=Body Mass Index [kg/m?], CI: confidence interval, MSI=muscle signal intensity, OR: odds ratio,
SMA=skeletal muscle area [cm?], T2-gewichtete MRT-Bilder, SMi=skeletal muscle index [cm2/m?].
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8.9 Subgruppenanalyse Body Mass Index

Die folgende Tabelle bildet eine Subgruppenanalyse ab, bei der das Patientenkollektiv
entsprechend des Body Mass Index in drei Gruppen, untergewichtig (BMI<18,5),
normalgewichtig (BMI 18,5 — 25,0) und Ubergewichtig (BMI>25,0), eingeordnet wurde.

Bei untergewichtigen Patienten zeigte sich eine Assoziation von Myosteatose (T1-
Wichtung) und postoperativen Komplikationen Clavien-Dindo 1-V (p=0,025) und

schweren postoperativen Komplikationen Clavien-Dindo-Klassifikation I11-V (p=0,013).

Tabelle 21: Assoziation von Myopenie und Myosteatose mit allen postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo 1-V) und

schweren postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo I11-V)

BMI<18,5 Clavien-Dindo I-V Clavien-Dindo IlI-V
Ja Nein Ja Nein
p-Wert p-Wert
16 (37,2%) 27 (62,8%) 11 (25,6%) 32 (74,4%)
376,7 368,5 345,2 383,0
TA [cm?] 0,900 0,117
(331,7-439,8) (332,9-448,0) (325,1-409,5) (338,5-453,7)
Myopenie
57,4 58,4 57,2 59,7
SMA T1 [cm?] 0,421 0,592
(44,6-67,4) (51,0-70,4) (44,4-70,2) (51,0-69,4)
57,3 58,6 56,0 58,6
SMA T2 [cm?] 0,351 0,519
(45,7-64,5) (52,7-69,2) (45,5-69,1) (51,4-66,5)
20,8 21,7 21,2 21,6
SMI T1 [cm?/m?] 0,175 0,573
(16,7-22,3) (19,5-23,6) (16,6-24,5) (19,1-23,3)
20,8 21,8 21,1 21,2
SMI T2 [cm?/m?] 0,070 0,537
(16,6-21,7) (19,6-23,4) (16,4-23,2) (19,2-23,2)
0,148 0,163 0,154 0,151
SMA/TA T1 [cm?/m?] 0,291 0,612
(0,120-0,171) (0,139-0,177) (0,131-0,185) (0,135-0,172)
0,145 0,160 0,150 0,154
SMA/TA T2 [cm?/m?] 0,159 0,671
(0,121-0,169) (0,141-0,179) (0,134-0,183) (0,134-0,173)
Myosteatose
2,774 2,584 2,785 2,588
MSI T1 0,025 0,013
(2,611-3,189) (2,372-2,747) (2,624-3,292) (2,362-2,749)
0,108 0,114 0,107 0,113
MSI T2 0,159 0,131
(0,097-0,116) (0,103-0,149) (0,097-0,112) (0,102-0,150)

Daten sind beschrieben als Median (IQR), Mann-Whitney-U-Test, p < 0.05, BMI=Body Mass Index [kg/m?], MSI=muscle signal
intensity, SMA=skeletal muscle area [cm?], SMI=skeletal muscle index [cm2/m?], SMA/TA=skeletal muscle area/total area,
T1=T1 weighted images in MRT, T2=T1 weighted images in MRT, TA=total area [cm?].
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9 Diskussion

9.1 Patientendaten in Bezug zu viszeralem Fett, Myopenie und

Myosteatose

Die prad- und intraoperativen Patientendaten wurden in Bezug zu den
Untersuchungsparametern, die eine  Beurteilung der Korperfett- und
Muskelfettzusammensetzung ermdéglichen, untersucht. Mdgliche Zusammenhange
zwischen den Untersuchungsparametern und den Patientencharakteristika, die
abhangig oder auch unabhéngig einen Einfluss auf die Endpunkte dieser Studie
ausuben konnten, sollten somit ausgeschlossen beziehungsweise bei der Bewertung

der Ergebnisse mit in Betracht gezogen werden.

Es wurden Zusammenhdnge bei Geschlecht, Alter, ASA-Score, vaskularen

Erkrankungen, abdominellen Voroperationen und Operationstechnik ermittelt.

9.1.1 Geschlecht

Es gibt geschlechtsspezifische  Unterschiede bei der Fett— und
Muskelzusammensetzung zwischen Mannern und Frauen, die sowohl durch unsere
Daten als auch durch die Literatur bestatigt werden. So zeigte die Analyse, dass
mannliche Patienten einen hoheren VFA-Wert aufwiesen. Dieser Zusammenhang wird
durch die Daten von Malietzis et al. bestatigt [141]. Argeny et al. konnten diesen
Zusammenhang in ihrer Arbeit zwar nicht bestatigen, dennoch zeigte sich ein Trend
dartiber [150]. Weibliche Patienten wiesen im Vergleich zur m&nnlichen Gruppe eine
kleinere Skelettmuskelflache, sowie einen geringeren Skelettmuskelindex auf.
Gestutzt wird dieser Zusammenhang von Smeets et al., die in ihrer Studie zu
Kolorektaloperationen ermittelten, dass Frauen haufiger von Myopenie betroffen

waren [151].
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9.1.2 Alter

Der Altersmedian betrug bei der ersten Operation 35 Jahre. Patienten, die alter als
35 Jahre waren, wiesen einen hoheren Body Mass Index, viszeralen Fett-Wert, sowie
viszeralen Fett Index auf. Die Korrelation zwischen Alter und Korperfett ist bekannt und
wird in verschiedenen Arbeiten bestatigt [150] [152] [141]. Ebenso zeigten sich
Signifikanzen in Bezug zu den Indizes der Myopenie und Myosteatose, welche
insbesondere bei den T2-gewichteten Bildern ersichtlich waren. Patienten ab dem 35.
Lebensjahr wiesen entgegen der Erwartung eine gro3ere Skelettmuskelflache, sowie
hoheren Skelettmuskelindex auf, die jedoch mit einer erhdhten Fettinfiltration

bezlglich der Myosteatose einhergingen.

9.1.3 ASA-Score

Die praoperative Risikostratifizierung ordnete den tUberwiegenden Teil der Patienten
(90,6%) der ASA-Klasse 1 und 2 zu. Von 223 untersuchten Patienten wurden 21
(9,4%) als schwer erkrankt mit deutlicher Beeintrachtigung (ASA-Score 3) eingestuft.
Diese Gruppe zeigte einen hoheren viszeralen Fett Index (VATI=29,7 cm?/m? vs.
17,7 cm2/m?) im Vergleich zu der Gruppe die nach ASA-Score als gesund oder
geringflgig erkrankt galten (ASA-Score 1 und 2). In der Literatur wird eine Analyse
zwischen reduziertem praoperativ korperlichen Status und VATI nicht beschrieben. Es
finden sich allerdings Studien, die den Zusammenhang zwischen VFA und ASA-
Klassifikation untersuchten. Untersuchungen zu operativen Ergebnissen nach
Magen-, Darm- und Eierstockkrebsoperationen beschreiben eine Korrelation zwischen
hoheren VFA-Werten und héherem ASA-Score [153] [154] [141]. Bei unserer Analyse
fand sich keine Assoziation zwischen VFA-Wert und ASA-Score.

Ein Zusammenhang zeigte sich zwischen der Skelettmuskelflache und ASA-Score.
Patienten, die einen ASA-Score von 1und?2 aufwiesen, hatten eine groRRere
Skelettmuskelflache als die schwer erkrankten Patienten. Dieses Ergebnis spricht
dafur, dass ein krankheitsbedingter Muskelabbau bei den Patienten mit einem
praoperativ schlechteren kérperlichen Status stattgefunden haben kdnnte. Weiter
zeigten die Patienten ab ASA 3 eine hohere Signalintensitat des Skelettmuskels.
Dieses ergab die Messung der T2-gewichteten Bilder. Dieses Ergebnis zeigt, dass die

schwerer erkrankten Patienten eine hohere Fettinfiltration der Skelettmuskulatur
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aufwiesen. Malietzis et al. untersuchten bei 805 Darmkrebspatienten den
Zusammenhang der Korperzusammensetzung auf das Ergebnis nach
Darmkrebsoperationen. Hier zeigte sich ebenfalls ein Zusammenhang zwischen
Myopenie und Myosteatose und hoher ASA-Klassifikation [141]. Der Zusammenhang
von Myopenie und hoher ASA-Klassifikation wird ebenfalls von Smeets et al. gestitzt,
die den Einfluss von Myopenie auf Kolorektaloperationen untersuchten, allerdings
Morbus-Crohn-Patienten aus der Analyse ausschlossen [151]. Die Grinde fur eine
Assoziation von Muskelverlust und vermehrter Fettinfiltration der Muskulatur und dem
Zustand einer schweren Allgemeinerkrankung (ASA 3) koénnten in den
Begleiterscheinungen der Erkrankung liegen, dazu gehoren korperliche Inaktivitat,
immunologische- und  neurologische  Einflisse, entzundliche Prozesse,

ernahrungsbedingte Einflussfaktoren, sowie die Einnahme bestimmter Arzneimittel.

9.1.4 Vaskulare Erkrankungen

Von einer vaskularen Erkrankung waren 13,5% der Patienten betroffen. Es gibt bei
Patienten chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen Hinweise auf vorzeitige
GefalRerkrankungen, auch die Krankheitsaktivitdit soll in einem direkten
Zusammenhang mit dem Risiko kardiovaskularer Erkrankungen stehen [155]. Singh et
al. konnten bei ihrer Analyse aus neun Studien zeigen, dass namentlich auch Morbus
Crohn mit dem Risiko kardiovaskularer Erkrankungen verknupft ist [156]. Bei unserer
Analyse korrelierte die Inzidenz fur vaskulare Erkrankungen mit dem BMI, der
viszeralen Fettflache und dem VATI. Unser Ergebnis bestatigt also die in der Literatur

beschriebene Beobachtung.

Ein interessanter Umstand ist, dass in der vorliegenden Untersuchung ein normaler
Body Mass Index (Median: 23,7 kg/m2, BMI<24,9 kg/m2 [157]) mit einer viszeralen
Adipositas (Median: 119,3 cm2, VFA>100 cmz [153]) zusammenfallt. Dadurch konnten
wir zeigen, dass der BMI als bloRRes Kriterium den Erndhrungszustand oder das
Ubergewicht des Patienten zu beurteilen, zurecht kritisch gesehen werden kann, da er
keinen Ruckschluss auf die Korperfettverteilung zuldsst und so eine

Uberdurchschnittlich hohe viszerale Fettansammlung tGbersehen werden kdnnte.

Die Kombination aus normalem BMI und viszeralem Ubergewicht, wie wir sie hier

gefunden haben, steht auch fir das krankheitsspezifische Phanomen der
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kérpergewichtsunabhangigen Fetthyperplasie bei Morbus-Crohn-Patienten. Dartber
hinaus konnten wir bestatigen, dass nicht nur der BMI, sondern auch das viszerale
Fett mit dem Risiko vaskularer Erkrankungen in Verbindung steht [158] [159].

Weiter wurde eine hohere Fettinfiltration des Skelettmuskels bei den Patienten mit
vaskularen Erkrankungen (ber die Messung der Muskelsignalintensitat T2

nachgewiesen.

9.1.5 Anamie

Fast jeder zweite Patient wies praoperativ eine Anamie auf. Die Anamie ist ein haufiger
Nebenbefund chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen und kann beim Morbus
Crohn unterschiedliche Ursachen haben. Der Anamie liegt haufig ein Blutverlust durch
Ulzerationen der Darmschleimhaut, eingeschréankte Eisenresorption Uber die
geschadigte Darmmukosa, sowie die gesteigerte Entzindungsaktivitat zugrunde.
Auch eine mangelhafte Ernahrung und reduzierte Aufnahme der fir die Blutbildung
wichtigen Vitamine Folsdure und Vitamin B12 kdnnen eine Anamie verursachen [160]
[161] [162] [163].

Der BMI und die viszerale Adipositas bildeten bei unseren Patienten keine Assoziation
zum Auftreten der Anamie. Der BMI lag bei den anamischen Patienten mit 21,2 kg/m2

im normalen Bereich.

Die anamischen Patienten zeigten jedoch eine geringere Skelettmuskelflache und
einen niedrigeren Skelettmuskelindex. In den T2-gewichteten MRTs zeigte sich
aulB3erdem eine Assoziation von Andmie und der Fettinfiltration des Muskels. Rollins et
al. zeigten in ihrer retrospektiven Analyse von 228 Patienten, dass die Andmie mit
Myosteatose bei Pankreaskarzinompatienten verbunden war [164]. Die INCHIANTI-
Studie mit 909 Teilnehmern untersuchte die Zusammenhéange zwischen Anamie und
Korperfett- und Muskelzusammensetzung und kam zu dem Ergebnis, dass die Anamie
stark mit einer Abnahme der Skelettmuskelkraft und der Muskeldichte assoziiert war.
[165].
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9.1.6 Abdominelle Voroperationen

Etwa ein Drittel (36,5%) der Patienten hatte in der Vergangenheit mindestens eine
abdominelle Voroperation. Diese Patientengruppe zeigte héhere Fettparameter. Der
Body Mass Index und der viszerale Fett Index waren groBer als bei der
Patientengruppe ohne abdominelle Voroperation. Deutlicher war der Unterschied bei
der Betrachtung der viszeralen Fettflache: hier betrug die viszerale Fettflache bei
Patienten mit abdomineller Voroperation im Median 70,0 cm?, Patienten ohne
Voroperation wiesen eine mediane viszerale Fettflache von 47,0 cm2 auf. Patienten,
die einen hoheren Body Mass Index und eine groRRerer viszerale Fettflache aufwiesen,

mussten also im Verlauf ihrer Erkrankung insgesamt haufiger operiert werden.

Diese Beobachtung kdnnte bestatigen, dass viszerales Fett mit einem komplizierteren
Krankheitsverlauf, also mit der Notwendigkeit von Operationen und ihrer Anzahl in

Verbindung steht.

Da auch das Alter mit den Fettparametern korreliert, weil ein Mensch im Laufe des
Lebens eher an Gewicht zunimmt, konnte man auch argumentieren, dass dieses
Ergebnis die Folge einer langeren Krankheitsgeschichte und der damit

erwartungsgemal einhergehenden Eingriffe abbildet.

Betrachtet man die Muskelfettparameter, fallt auf, dass es hier keinen Zusammenhang
gab. Es gab keinen Hinweis darauf, dass im Gegensatz zum Ern&hrungszustand und
dem Anteil des viszeralen Fetts, ein Zusammenhang von Voroperationen mit

Myopenie und Myosteatose bestand.

9.1.7 Operations- und Anastomosentechnik

Von den intraoperativen Parametern zeigte sich eine Signifikanz zwischen der
Operationstechnik und den Parametern der viszeralen Adipositas. Die konventionelle
offene Chirurgie stand im Vergleich zur Laparoskopie mit hoheren VFA- und VATI-

Werten in Verbindung.

Die T2-gewichtete Muskelsignalintensitat zeigte hier ebenfalls Assoziationen.
Patienten mit einer starkeren Fettinfiltration des Muskels wurden haufiger einer offenen

Operation unterzogen.
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Die Wahl des operativen Zugangs und der Anastomosentechnik ist oftmals durch
verschiedene Umstéande bestimmt. Eine Ubermé&Rige Menge an viszeralem Fett kann
ein Faktor sein, der zu erhdhten chirurgisch-technischen Schwierigkeiten fuhren kann
[129] [166]. Chirurgische Techniken kénnen durch die intraabdominalen anatomischen
Bedingungen beeinflusst werden, beispielsweise dadurch, die richtige Belichtung zu
finden und die genaue Préparationsebene wahrend der Operation zu halten [129]. So
wird in diesem Zusammenhang auch beschrieben, dass viszerales Fett mit einer
verlangerten Operationszeit in Verbindung steht [129]. Dieses Ergebnis konnten wir in

unserer Studie zwar nicht bestatigen, dennoch zeigte sich ein Trend.

9.2 Viszerales Fett bei Morbus Crohn

Das Fettgewebe ist das grof3te endokrine Organ, dessen sekretorisch, hormonell und
regulatorisch wirkende Produkte metabolische und kardiovaskuldre Ereignisse
beeinflusst. Neben dem Ausmall des Fettgewebes, ist es die Verteilung des
Korperfetts, die das Risiko fur Adipositas assoziierte Krankheiten bestimmt.
Menschen, die eine Vermehrung des viszeralen Fetts aufweisen, haben ein deutlich
erhdhtes Risiko an Typ-2-Diabetes, Hypertonie, Atherosklerose und Herzinfarkt zu
erkranken [167] [158] [152] [120].

Auch beim Krankheitsverlauf des Morbus Crohn spielt viszerales Fett eine wichtige
Rolle: es soll mit der Krankheitsaktivitat [109] und einem komplizierten
Krankheitsverlauf in Zusammenhang stehen [122] [123] [168] [169]. Trotz des meist
niedrigen oder normalen BMI von Crohn-Patienten, wird ein tberdurchschnittlich
grofRes Verhaltnis von viszeralem Fett zum gesamten Bauchfett beobachtet [109].
Viszeralfett ist ein typisches Merkmal des Morbus Crohn, kann sich auf den
chirurgischen Eingriff und moglicherweise auch auf das operative Ergebnis auswirken
[119] [170].

Nur wenige Studien untersuchten bisher den Einfluss des viszeralen Fettgewebes auf
die postoperative Komplikations-und Rezidivrate bei Morbus-Crohn-Patienten. Diese
Studien umfassten eine geringere Patientenzahl als die vorliegende Studie und kamen
zu teilweise unterschiedlichen Resultaten [150] [128] [123]. Da Ubergewicht infolge der

60



Erkrankung gewohnlich nicht vordergrindig ist, kénnte dies einen Grund darstellen,

weshalb die Fettverteilung dieser Patienten bisher nicht im Fokus der Forschung lag.

Bei Darmkrebserkrankungen wird viszerales Fett dagegen als ein Risikofaktor fur die
Entwicklung postoperativer Komplikationen diskutiert [171] und mit Ereignissen wie
Anastomoseninsuffizienz [129], erhohter postoperativer Komplikationsrate [131] [129]
[130], erhohtem Rezidivrisiko [132], verlangerter Operationszeit [129] [130] und einem
verlangerten Krankenhausaufenthalt [131] [133] [130] assoziiert. Demgegenuber
stehen auch Ergebnisse wie jenes von Yu et. al, welche keinen Unterschied zwischen
viszeral normal gewichtigen und tUbergewichtigen Patienten und der postoperativen
Komplikationsrate bei kolorektalem Karzinom feststellten [133].

Da der Grof3teil der Morbus-Crohn-Patienten im Verlauf der Erkrankung operiert
werden muss und ein dhnliches Komplikationsprofil zeigt, ist es von Bedeutung zu
untersuchen, ob auch hier ein Zusammenhang zwischen Viszeralfett und der
postoperativen Komplikationsrate besteht und sich so eine neue Mdglichkeit bietet,
Patienten mit einem erhéhten Komplikationsrisiko zu identifizieren und praventiv auf
den postoperativen Krankheitsverlauf einwirken zu koénnen. Da MRTs in der
préaoperativen Diagnostik und OP-Planung haufig durchgefihrt werden, konnte diese
Methode leicht in den Prozess der Risikostratifizierung integriert werden.

Um den Einfluss der Korperfettzusammensetzung genauer zu beurteilen, wurden
deshalb in dieser Analyse weitere Faktoren bestimmt. Neben BMI, Umfang (Umfang
des gesamten Korpers), Gesamtflache (Flache des gesamten Kérperquerschnitts),
totales Fett (TFA) und total adipose tissue index (TATI), wurden umfangreich die
Parameter der subkutanen- und viszeralen Adipositas erhoben und dartber hinaus die
Indizes fir Myopenie und Myosteatose ermittelt, sowohl fur T1-, als auch fur T2-
Sequenz. Damit konnte ein ausfihrliches und umfassendes Bild dieser mdglichen
Einflussfaktoren auf die Untersuchungsparameter geschaffen werden.

9.3 Myopenie und Myosteatose bei Morbus Crohn

Das Krankheitsbild des Morbus Crohn vereint Merkmale, wie Mudigkeit, korperliche
Inaktivitdt, einen chronischen Entzindungszustand und einen schlechten

Erndhrungszustand. Diese Faktoren und der Einsatz von Arzneimitteln wie
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Glukokortikoide kdnnen bei den Patienten zu einem Verlust der Muskelmasse und der
Muskelkraft beitragen. Dies fuhrte zu der Frage, auf welche Weise die Aspekte der
Muskelzusammensetzung die Komplikationsrate beeinflussen kdnnten. Vor dem
Hintergrund, dass diese GroRen bisher nur in wenigen Studien untersucht wurden,
verfolgten wir diesen Ansatz und untersuchten zusatzlich den Einfluss der Myopenie
und Myosteatose auf die Anastomoseninsuffizienzrate, die Rate postoperativer
Komplikationen und die Rezidivrate bei Morbus Crohn.

Fearon et al. pragten 2011 den Begriff der Myopenie, der den klinisch relevanten
Muskel- und Funktionsverlust und/oder das erhdhte Risiko flr Morbiditat oder
Mortalitat in jedem Alter beschreibt [135].

Der Begriff der Myosteatose bezeichnet die altersassoziierte Beeintrachtigung der
Muskelkraft durch eine erhdhte Fettinfiltration der Muskeln [138].

Diese Bezeichnungen stellen quantitative und qualitative Grol3en der Muskelmasse
dar und werden als prognostische Faktoren beim Krankheitsverlauf bei Pankreas- und
Kolonkarzinomen, sowie bei Leberzirrhose beschrieben (157) [141] [142] und kdnnten

deshalb auch eine klinische Relevanz bei Morbus Crohn haben.

In unserer Analyse wurden die Indizes fir Myopenie und Myosteatose sowohl fir die
T1, als auch fur die T2-gewichteten Bilder ermittelt und deren Zusammenhénge auf
die Endpunkte Anastomoseninsuffizienz, postoperative Komplikationen und Rezidive

untersucht.

Wir konnten zeigen, dass eine radiologische Beurteilung von Myopenie und
Myosteatose in MRTs mdglich ist. Beide Myopenieparameter, SMA und SMI, waren
zwischen T1- und T2-gewichteten Bildern nahezu identisch.

9.4 Einfluss des viszeralen Fetts, Myopenie und Myosteatose auf

die Anastomoseninsuffizienz

In unserer Analyse wurde bei 11,7% der Patienten eine Anastomoseninsuffizienz
festgestellt.

Die Inzidenz von Anastomoseninsuffizienzen schwankt in klinischen Studien erheblich,
was teilweise durch unterschiedliche Definitionen, die auf Kklinischen und

radiologischen Kriterien beruhen, erklart werden kénnte [143]. Die Insuffizienzrate wird

62



in der Literatur zwischen 3% bis 24% angegeben [172] [36] [93], so dass der von uns
ermittelte Wert im erwarteten Rahmen liegt.

Bei den durch die MRTs erhobenen Parameter fir das viszerale Fett (VFA, VFA/SFA
ratio, VFA/TFA ratio, VATI), konnte keine Assoziation mit dem Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz detektiert werden.

Unserer Kenntnis nach gibt es keine Studie, die bei Morbus-Crohn-Patienten einen
Zusammenhang  zwischen  viszeralem Fett und der Inzidenz  von
Anastomoseninsuffizienzen untersucht. Es finden sich Studien, die eine Assoziation
von viszeralem Fett und Operationskomplikationen, wie eine langere Operationszeit,
ein erhohter Blutverlust und eine langere Darmresektionen beschreiben [128].

Es gibt jedoch Studien, die bei Darmkrebsoperationen die Assoziation von viszeralem
Fett und Nahtinsuffizienzen und dem postoperativen Ergebnis untersuchen. Hier wird
viszerales Fett als einer der Risikofaktoren, der zu einer Nahtinsuffizienz fihren kann,
mit widerspruchlichen Resultaten diskutiert [129] [141] [130] [173] [174]. Die von Yang
et al. durchgefihrte Meta-Analyse umfasste 659 Patienten und kommt zu dem
Ergebnis, dass viszerale Fettleibigkeit mit erhéhten chirurgischen Schwierigkeiten und
postoperativer Morbiditat zusammenhing. Viszeraladipdse Patienten waren im
Vergleich haufiger von Anastomoseninsuffizienzen betroffen [129]. Gestlutzt wird
dieses Ergebnis durch die Studie von Watanabe et al., die den Einfluss viszeraler
Adipositas nach laparoskopischen Eingriffen bei Darmkrebs untersuchten [130].
Malietzis et al. untersuchten bei 805 Patienten den Einfluss der
Kdrperzusammensetzung auf das Ergebnis bei Darmkrebsoperationen. Hier wurde
keine Verbindung zwischen viszeralem Fett und Anastomoseninsuffizienzen
festgestellt [141]. Ebenso konnten Baastrup et al. in ihrer Studie keine Assoziation

nachweisen [174].

Auch in unserer Analyse von Nahtinsuffizienzen bei Morbus-Crohn-Patienten wurde
kein Zusammenhang mit viszeralem Fett nachgewiesen. Mdgliche Grinde fur die
abweichenden Studienresultate kdnnten unterschiedliche Definitionen der Parameter
sein, die Heterogenitat und Verzerrungen in den Ergebnissen mit sich bringen kdnnten.
Dieses betrifft sowohl die Definition der Anastomoseninsuffizienz, als auch die der
viszeralen Fettleibigkeit, die als VFA=Z100 cm? oder VFA=130 cm? definiert werden

kann. Ebenso konnte die Zusammensetzung der Population Auswirkungen auf die
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Ergebnisse haben. Yang et al. fuhrten ihre Studie in Asien durch, Asiaten sind haufiger
von viszeraler Adipositas betroffen als Européaer.

Ein weiterer Faktor, der Auswirkungen auf die Operationsergebnisse haben konnte, ist
die chirurgische Herausforderung einer Anastomose unter den erschwerten
Bedingungen der viszeralen Fettleibigkeit. Watanabe et al. fanden heraus, dass sich
Nahtinsuffizienzen bei viszeral adipdsen Patienten mehr als dreimal so haufig bei
unerfahrenen Chirurgen ereignen [130].

Weiter untersuchten wir einen moglichen Zusammenhang von Myopenie und
Myosteatose und Nahtinsuffizienzen bei Morbus Crohn. Es gab keine Assoziation zu

der Rate von Anastomoseninsuffizienzen.

Unserer Kenntnis nach, gibt es keine Studie, die den Zusammenhang von Myopenie
und Myosteatose und Anastomoseninsuffizienz bei Morbus Crohn untersucht. Einzig
Murnane et al. analysierten den Zusammenhang zwischen Myosteatose und
Anastomoseninsuffizienz bei Patienten nach Osophagus-Magen-Krebs-Operation
[175]. In lhrer Analyse aus dem Jahr 2021 zeigte sich, dass Patienten mit einer
erhohten intramuskularen Fettinfiltration haufiger von Nahtinsuffizienzen betroffen

waren. Dieses betraf insgesamt neun Patienten.

9.5 Einfluss des viszeralen Fetts, Myopenie und Myosteatose auf

die postoperative Komplikationsrate

Schwere postoperative Komplikationen gemaf3 Clavien-Dindo-Klassifikation Grad I11-V
wurden bei 20,4% der Patienten ermittelt und 19,8% der Patienten mussten erneut
operiert werden. Die Inzidenz postoperativer Komplikationen nach Darmresektion bei
Morbus-Crohn-Patienten variiert und wird in der Literatur mit 5 bis 30% angegeben
[93] [95] [176]. Unsere ermittelte Komplikationsrate liegt demnach im beschriebenen
Bereich. In unserer Studie war weder viszerales Fett, noch Myopenie und Myosteatose

mit postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo 1lI-V oder I-V assoziiert.

Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2015 klassifiziert Komplikationen als Clavien-
Dindo 11, [lIA und IVA und untersuchte die Assoziation von viszeralem Fett bei Morbus-
Crohn-Patienten. Hier zeigten Ding et al., dass von 164 Crohn-Patienten 38,5%

postoperative Komplikationen entwickelten. Postoperative Komplikationen waren mit
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einer vermehrten viszeralen Fettflache assoziiert [128]. Dieses Ergebnis konnten wir

in unserer Studie nicht bestatigen.

Bei dem Vergleich fallt auf, dass beinahe ein Drittel der amerikanischen Patienten eine
viszerale Adipositas (VFA>130 cm?) aufwies [128]. Die Patienten der vorliegenden
Analyse waren nur zu knapp 18% von viszeraler Adipositas betroffen. Bei einem
Vergleich zweier Gruppen unterschiedlicher Kontinente sollte bei einer multifaktoriell
bedingten Erkrankung wie Morbus Crohn auch bertcksichtigt werden, dass neben
genetischen und demographischen Faktoren, ebenso Umwelteinflisse und
Lebensgewohnheiten den Verlauf dieser Krankheit bestimmen und damit auch
unterschiedliche Komplikationsraten resultieren konnen. Dies kdnnte ein Umstand

sein, der erklaren konnte, weshalb wir eine geringere Komplikationsrate ermittelten.

Eine Osterreichische Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte bei 95 Morbus-Crohn-
Patienten den Einfluss von viszeraler Fettflache auf das postoperative Ergebnis. Hier
zeigten 20% der Patienten postoperative Komplikationen. Ein Zusammenhang zum
viszeralen Fett (VFA und VATI) wurde nicht nachgewiesen. Es gab keine
Komplikationen nach Clavien-Dindo IV und V. Beide Ergebnisse konnten wir durch
unsere Studie bestéatigen (keine Komplikation nach Clavien-Dindo IVB und V). Bei
dieser Studie war nicht ersichtlich, wie viele Patienten eine viszerale Adipositas
aufwiesen, um einen Vergleich zu ziehen [150].

Um eine von den Fettparametern unabhangige Assoziation der Myopenie und
Myosteatose zu postoperativen Komplikationen zu betrachten, wurde in unserer
Analyse die Patientenpopulation entsprechend des Body Mass Index in drei Gruppen
unterteilt. Hier zeigte die Subgruppenanalyse eine Assoziation bei untergewichtigen

Patienten (BMI<18,5) zwischen Myosteatose und postoperativen Komplikationen.

Unserer Kenntnis nach existieren zwei Studien, die die Aspekte der Myopenie und
Myosteatose Uber eine Auswertung von MRTs in Bezug zu Morbus Crohn

untersuchten.

Beide Studien sind aktuell und stammen aus dem Jahr 2020. Spooren et al. bewerteten
T1-gewichtete fettgesattigte Postkontrastbilder bei 35 Crohn-Patienten, es wurde die
Reproduzierbarkeit der Muskelsignalintensitat als Indikator fir Myosteatose bei MRTSs,
sowie ein moglicher Zusammenhang der Muskelsignalintensitat zum Zeitpunkt der
Diagnose und dem Zeitpunkt der Darmresektion, analysiert. Spooren et al. zeigten,

dass die Signalintensitat der Skelettmuskulatur reproduzierbar ist und mit einer
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kirzeren resektionsfreien Periode assoziiert war. Patienten, die eine hohere
Fettinfiltration der Muskulatur aufwiesen, wurden demnach zu einem friiheren
Zeitpunkt, als Patienten mit einem geringeren Muskelfettgehalt, operiert. Spooren et
al. schlussfolgerten, dass eine niedrige Muskelsignalintensitat mit einem ungiinstigen

Krankheitsverlauf verbunden ist, weil die Operationsindikation friher gestellt wurde.

Celentano et al. untersuchten axiale T2-gewichtete Sequenzen bei 31 Crohn-
Patienten. Ihr Ziel war, einen Zusammenhang zwischen Myopenie und postoperativen
Komplikationen 30 Tage nach erfolgter lleozbkalresektion zu untersuchen. Celentano
et al. zufolge, gab es Hinweise darauf, dass eine niedrige Skelettmuskelflache mit
postoperativen Komplikationen verbunden war. Diese umfassten bei ihrer Analyse
Pneumonien, Wundinfektionen, Blutungen und intraabdominale
Flissigkeitsansammlungen. 16,1% der Patienten wiesen Komplikationen nach
Clavien-Dindo Grad Il oder héher auf und es kam zu einer Reoperation. Unsere Arbeit

konnte jedoch die Ergebnisse beider Studien nicht bestatigen.

Bei der Betrachtung beider Studien muss die beschrankte Fallzahl bericksichtigt
werden. Beide Kohorten umfassten rund 35 Patienten, so dass sich die Frage stellt,
ob die Ergebnisse eine valide Schlussfolgerung zulassen [142] [177]. Unsere Studie
umfasst mit 223 Patienten eine deutlich groBere Fallzahl und ist damit
aussagekraftiger.

9.6 Einfluss des viszeralen Fetts, Myopenie und Myosteatose auf

Rezidive

Ein weiterer Punkt, der in unserem Untersuchungsinteresse lag, war eine mégliche

Assoziation von viszeralem Fett, Myopenie und Myosteatose und der Rezidivrate.

Die Follow-up-Analyse ergab, dass die Wahrscheinlichkeit nach 47 Monaten ein
Rezidiv (endoskopisch, klinisch oder operationswirdig) zu entwickeln bei 9,1% liegt.
Wir konnten keine Assoziation von viszeralem Fett, Myopenie und Myosteatose mit

der Rezidivrate ermitteln.

Das Risiko eines postoperativen Rezidivs betragt gemafd Literatur 10-30% nach
5 Jahren [101] und 44-55% nach 10 Jahren [178] [179]. Damit liegen wir unterhalb

dieser Werte, allerdings bezieht sich unser Ergebnis auf eine mediane
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Nachbeobachtungszeit von 47 Monaten. Dies muss in diesem Zusammenhang

berucksichtigt werden und kdnnte die geringere Rezidivrate erklaren.

Li et al. fanden in ihrer in China durchgefuhrten Studie heraus, dass der VFA-Wert mit
der Rezidivrate korrelierte [123]. Weiterhin zeigten sie, dass VFA/SFA und BMI mit der
Entwicklung eines Rezidivs assoziiert waren. Diese Ergebnisse konnten wir in unserer
Analyse nicht bestéatigen. Wie die Autoren aus China selbst zu bedenken geben, sollte
hier die geringe Patientenanzahl und damit die Aussagekraft der Arbeit bertcksichtigt
werden. Die Studie beinhaltete nur 72 Patienten. Auch ist weiter zu bedenken, dass
die Bauchfettverteilung nach ethnischer Zugehdorigkeit variiert und somit eine
Uberprifung der Ergebnisse in anderen ethnischen Bevolkerungsgruppen weitere

Erkenntnisse liefern kdnnte.

Die widersprtichlichen Ergebnisse der Analysen werden durch die Untersuchung von
Rowan et al. bestatigt. Diese haben in ihrem Ubersichtsartikel, der die
Zusammenhange von viszeraler Adipositas und chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen zusammenfasst, ermittelt, dass es widersprichliche Daten zur
Wirkung viszeraler Adipositas und postoperativer Komplikationen gibt, wobei es
Hinweise darauf gibt, dass die postoperative Rezidivrate durch zunehmende viszerale

Adipositas beeinflusst wird [180].

Cravo et al. fanden im Jahr 2017 bei 71 Crohn-Patienten einen Zusammenhang von
Skelettmuskelflache  und  Skelettmuskelindex und einem  komplizierten
Krankheitsphéanotyp [181], ohne dabei den Begriff der Myopenie in ihrer Arbeit zu
verwenden. Es ware schlissig anzunehmen, dass ein komplizierter Phanotyp sowie
ein Krankheitsverhalten, das durch héaufige Rezidive gekennzeichnet ist, eine
vergleichbare Bedeutung fiir die weitere Behandlung hatten. Auch wenn der Einfluss
in Verbindung mit weiteren Variablen in der multivariaten Analyse seine Signifikanz
verlor, wére es interessant zu untersuchen, ob es weitere Hinweise oder Erganzungen

zu der Beobachtung von Cravo et al. oder unserer gibt.

9.7 Starken und Schwachen der Arbeit

Die Arbeit hat bestimmte Limitationen. Das Studiendesign entspricht einer
monozentrischen, retrospektiven Studie. Die relevanten Informationen, wie

Patientencharakteristika, Laborparameter, der Krankheitsverlauf, die Medikation, peri-
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und postoperative Ergebnisse, sowie die MRTs konnten nur rickblickend erhoben
werden und die Dokumentation dieser Daten kann unvollstdndig sein. Durch den
monozentrischen Studientyp mussen die Ergebnisse vor dem Hintergrund eventueller
Besonderheiten der Klinik flr Allgemein, Viszeral- und Gefal3chirurgie der Charité
Campus Benjamin Franklin bewertet werden, so kdnnen sich operativer Ablauf und
Patientencharakteristika moéglicherweise von denen anderer Kliniken unterscheiden.
Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die innerhalb eines Jahres vor der Operation
ein MRT des Abdomens aufweisen konnten, so dass andere Patienten zur weiteren
Analyse ausgeschlossen wurden. Die erhobenen MRTs gaben somit nicht bei jedem
Patienten den aktuellsten Zustand zum Operationszeitpunkt an. Eine weitere
Einschrankung ist die fehlende Datenlage zu Albumin als relevanten Parameter fur

den Erndhrungsstatus.

Limitierend wirkt sich weiterhin aus, dass der Follow-up-Zeitraum bis zum Juni 2020
begrenzt war. Dadurch ergab sich eine mediane Nachbeobachtungszeit von
47 Monaten. Zudem kann das Follow-up unvollstéandig sein, weil einzelne Patienten

nicht zu den Follow-up-Terminen erschienen.

Eine weitere Verzerrung des Ergebnisses kdnnte durch die verschiedenen Operateure

und die verschiedenen Operations- und Anastomosentechniken entstehen.

Zu den Starken dieser Arbeit zahlt, dass wir unserer Kenntnis nach die aktuell grofdte
Studie durchgefiihrt haben, die die Auswirkungen des viszeralen Fetts, sowie die von
Myopenie und Myosteatose auf die Anastomoseninsuffizienz, die postoperative
Komplikationsrate und Rezidive bei Morbus Crohn untersucht. Es handelt sich um eine
homogene Kohorte, die ausschliel3lich Crohn-Patienten umfasst und nicht die gesamte
Gruppe der chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen untersucht. Bei allen
Patienten wurde die gleiche Operation (lleozokalresektion) ohne weitere
Darmresektionen durchgefuhrt. Diese Arbeit umfasst eine Kohorte von 223 Patienten,
im Vergleich zu anderen Studien, die 72, 95 und 164 Patienten einschlossen [123]
[150] [128].

Die Klinik fur Allgemein-und Viszeralchirurgie, und die Klinik fir Gastroenterologie,
Infektiologie und Rheumatologie, die zusammen in enger Vernetzung stehen, sind
spezialisiert und haben einen Schwerpunkt und eine hohe Expertise in der Behandlung
chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen, ein standardisiertes Vorgehen und ein

strukturiertes Follow-up.
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Dariiber hinaus wurden in dieser Arbeit erstmals ausfuhrlich die verschiedene
Parameter des viszeralen und subkutanen Fetts in Bezug auf die verschiedenen
Endpunkte untersucht: wir haben neben VFA, SFA und TFA, zusatzlich BMI,
Bauchumfang, Gesamtflache des Korperquerschnitts, VFA/SFA, VFA/TFA, VATI,
SFA/TFA, SATI und TATI ermittelt.

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen Myopenie und Myosteatose auf
die postoperative Komplikationsrate und Rezidivrate bei Morbus Crohn untersucht und
damit zusatzlich eine weitere aktuelle Frage aufgegriffen, die bisher in nur zwei Studien
mit jeweils 31 und 35 Patienten bewertet wurde [177] [142].

Um eine groRere Genauigkeit der Ergebnisse zu erzielen, wurden in dieser Arbeit tiber
den normalen Standard hinaus die Indizes SMA, SMI, SMA/TA und MSI sowohl fur die
T1- als auch fur die T2 Sequenz untersucht. Entgegen unserer Erwartung zeigten sich
dabei bei einigen Parametern Unterschiede, deren Aussagekraft aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns eingeschrankt ist und die in nachfolgenden Studien

weiter analysiert werden sollten.

Die MRTs des Abdomens werden an der Charité Campus Benjamin Franklin mit
modernen Geraten in hoher Qualitat durchgefihrt und alle MRTs wurden von einem

erfahrenen radiologischen Facharzt standardisiert ausgewertet.

Diese Arbeit liefert eine sehr ausfihrliche Aufarbeitung und Analyse der erhobenen
Daten. Durch die umfassende Datenmenge konnten viele Einflussfaktoren untersucht

werden und die Aussagekraft durch die uni- und multivariate Analyse verstarkt werden.
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10 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Analyse der mittels MRTs ermittelten Parameter zeigte, dass in unserer Studie
viszerales Fett, Myopenie und Myosteatose nicht mit Anastomoseninsuffizienz, mit
postoperativen Komplikationen und Rezidiven bei Morbus Crohn nach
lleozOkalresektion assoziiert waren.

Im Gegensatz zu einigen anderen Studien fanden wir in unserer Analyse keinen Anhalt
dafur, dass diese Parameter geeignet sind, Patienten mit erh6htem Risiko fir einen
schweren postoperativen Verlauf zu identifizieren. Da die theoretischen Uberlegungen
zu moglichen Assoziationen von viszeralem Fett, Myopenie und Myosteatose mit
postoperativen Komplikationen schlissig erscheinen, erscheint es sinnvoll, andere
Parameter, Kohorten oder andere Endpunkte zu analysieren, um einen etwaigen

Zusammenhang naher zu beleuchten.
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