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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Der Diinndarm
Der Dunndarm bildet mit ungefahr 5-6m den langsten Teil des Verdauungsapparates im

menschlichen Korper und befindet sich zwischen dem Magenausgang und dem Dickdarm .

Der Dinndarm ist in drei Segmente unterteilt: Duodenum (Zwdlffingerdarm), Jejunum
(Leerdarm) und lleum (Krummdarm) (vgl. Abbildung 1). An den Magen schlieft sich der erste
Abschnitt, das Duodenum an. Es ist ungefahr 25-30 cm lang und ist 0berwiegend
retroperitoneal gelegen. In diesem Abschnitt minden die Ausfihrungsgange der
Bauchspeicheldrise und Leber, die dem Duodenum die Pankreas- und Gallenflissigkeit fiir den
Verdauungsvorgang zufuhren. Diese Sekrete neutralisieren den sauren Nahrungsbrei aus dem
Magen und schaffen ein pH-Milieu, in dem die spezifischen Enzyme des Dunndarms mit der
Spaltung des Nahrungsbreis beginnen kénnen. An der Plica duodenojejunalis oder auch der
sogenannten Treitzschen Flexur, einer Umschlagfalte, die sich im linken Oberbauch befindet,
beginnt das Jejunum. Dieser Diinndarmabschnitt geht ohne eine klare Begrenzung in das lleum,
den letzten Diinndarmanteil, tber. Jejunum und Ileum haben zusammen eine Lange von ca. 3-
5m und liegen intraperitoneal . Das Ileum wiederum endet an der Valva ileocoecalis bzw. der
Bauhinschen Klappe, die sich im rechten Unterbauch befindet und den Ubergang vom Diinn-
zum Dickdarm darstellt. Der intraperitoneale Teil des Dinndarms ist am Mesenterialstiel
aufgehangt, hierbei handelt es sich um eine Gewebestruktur, die Nerven und BlutgeféaRe enthélt.
Uber die mesenterialen GefaRe erfolgt die Blutversorgung des Diinndarms und Transport der
resorbierten Néahrstoffe Uber Lymphe und vendse Blutgefalie. Das baum-artige Mesenterium
ermoglicht dem Dunndarm die notwendige Bewegungsfreiheit fiir die Peristaltik ist. Innerviert
wird der Dinndarm sowohl (ber parasympathische, als auch Uber sympathische Nervenéste
und Uber das autonome enterische Nervensystem. Die arterielle Versorgung wird groftenteils

iiber Aste der Arteria mesenterica superior gewahrleistet.

Die Hauptaufgabe des Dinndarms ist die Verdauung des Nahrungsbreis und die Resorption
von Nahrstoffen und Wasser. Zu den Nahrstoffen z&hlen Kohlenhydrate, Proteine, Fette,
Vitamine und Mineralstoffe. Die Nahrung wird im Diinndarm mechanisch und biochemisch

zerkleinert. Fir den Transport des Nahrungsbreis ist der gesamte Magendarmtrakt in der Lage
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peristaltische Wellen zu erzeugen. Uber Muskeln innerhalb der Organwand, die Uber das
vegetative Nervensystem gesteuert werden, erfolgen wellenartige Kontraktionen. Der Darm
besitzt dartiber hinaus ein eigenes Nervensystem, das enterische Nervensystem. Es agiert
autonom und durchzieht als komplexes Nervenzellgeflecht die Darmwand. Neben der
Darmmotilitat beeinflusst es auch die Durchblutung des Darms tber die Weite der Blutgefaliie
sowie die lonentransporter, die flir Resorption von Flissigkeit und Nahrstoffen sowie fur die
Ausschiittung von Sekreten verantwortlich sind 2. Zur biochemischen Spaltung beinhaltet der
Dinndarm unterschiedliche Enzyme, die Kohlenhydrate, Fette und Eiweil3ketten in
resorbierbare kleinere Molekile aufspalten kénnen. Aufgenommen werden diese Molekule
tiber ca. 4 Millionen Zotten, die den Dinndarm auskleiden 3. Jeder Enterozyt besitzt ungefahr
3000 Mikrovilli 4, die jeweils eine groBe Anzahl an spezifischen lonentransportern und
Enzymen enthalten. Uber die Enterozyten nimmt der Diinndarm die Nahrstoffe und taglich etwa
7-9 Liter Wasser direkt Uber die Transporter oder durch Mechanismen wie Osmose und
Diffusion auf >°. In den letzten Jahren ist zunehmend auch das Mikrobiom des Darms und
seine Wechselwirkungen in Bezug auf Verdauung, Immunsystem und Gesundheit in den Fokus
der Wissenschaft geriickt "°. So sind zum Beispiel einzelne Mikroorganismen an der
Zersetzung von Molekilen beeinflusst oder stellen dem Menschen essenzielle Vitamine zur
Verfugung. Daruber hinaus ist der Diinndarm ein hormonell-aktives und immunkompetentes

Organ 1,
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Magen i

Duodenum

Jejunum

Colon ascendens

Colon descendens

[leum

Rektum

Abbildung 1: Abschnitte des Dinndarms. Eigene Abbildung

1.2. Dinndarmperforationen
Dunndarmperforationen (DDP) stellen ein seltenes, aber potentiell lebensbedrohliches und
daher wichtiges Krankheitsbild dar. Sie kénnen durch unterschiedlichste VVorgénge verursacht
sein. Definiert ist die DDP als Verlust der Integritat aller Wandschichten des Dinndarms mit
konsekutivem Austritt von Darminhalt 3. Die austretenden Verdauungssekrete fiihren zu einer
priméren, chemischen Entziindungsreaktion und bei sekundarer Keimbesiedelung kann sich

eine bakterielle Peritonitis entwickeln 12,

DDP sind im Vergleich zu Osophagus-, Magen und Dickdarm-Perforationen eine seltene
Diagnose 3. Hohe DDP, also Perforationen im Duodenum oder proximalen Jejunum kénnen

aufgrund des anfallenden Volumens der intestinalen Sekrete schwierig zu versorgen sein 314,

Die Genese der Perforationen des Dinndarms ist vielfaltig und reicht von iatrogenen
Verletzungen Uber traumatische Ereignisse, infektiose Geschehen, perforierten Divertikeln
oder Ulcera bis hin zu fremdkorperbedingten Lasionen. Eine Ubersicht ist in Tabelle 1

zusammengefasst.
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Tabelle 1: Ursachen von Diunndarmperforationen entsprechend ihrer Haufigkeit, angelehnt an Tabelle 1

aus ®, erganzt nach *°

Genese der DDP Magliche direkte Pathologien

latrogen Vorangegangene abdominelle Operationen, endoskopische Eingriffe (ERCP,
duodenale FTRD, ESD, EMR), Radiofrequenzablation, Aszites-Punktion,
Suprapubische Katheter-Anlage, Anastomosen-Insuffizienzen

Traumatisch Unfallgeschehen mit abdomineller Beteiligung, Dezelerationstrauma,
Schussverletzung, Pféhlungsverletzung

Fremdkdrper-bedingt Fremdkdrper-Ingestition, Phytobezoar

Entzundlich-bedingt Ulcerationen (oft Helicobacter pylorii-assoziiert), sekundére Peritonitis, CED,
insbesondere Morbus Crohn
Infektios: Typhus, Tuberkulose, Ascariasis, Amdbiasis, HIV- und Clostridien-
Infektionen

Ischdmisch Avrteriosklerose, Plaques, flotierende Thromben, Gangrén, lleus,
Darminvagination beim Kind, Mesenterialischdmie

Divertikel-bedingt Alle Darmabschnitte kdnnen betroffen sein; Duodenum zumeist juxtapappilare
Position, Meckel-Divertikel

Maligne Adenokarzinom, NET, GIST, Lymphom

Autoimmungerkrankung/  Churg-Strauss-Syndrom, SLE, Zobliakie, Sarkoidose, Wegener-Granulomatose

Vaskulopathie

Medikamentds-toxisch NSAID, Chemotherapie, Tyrosinkinasehemmer, Interleukin 2

,,DDP*“: Diinndarmperforation, ,, ERCP“: endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikografie, ,, FTRD “:
Full Thickness Resection Device, ,,ESD “: Endoskopische Submukosadissektion, ,, EMR “: Endoskopische
Mukosaresektion, ,, CED*: Chronisch-entziindliche Darmerkrankung, HIV*: Human Immunodeficiency Virus,
, NET*“: Neuroendokriner Tumor, ,,GIST“: Gastrointestinaletumo, ,,SLE “: Systemischer Lupus
erythematodes, ,, NSAID “: Nonsteroidal antiinflammatory drugs

Zur Systematisierung von DDP konnen folgende Aspekte genutzt werden: Die Differenzierung
der Genese und die Differenzierung zwischen gedeckter und freier Perforation. Gedeckte
Perforationen sind Vollwanddefekte der Hohlorganwand, die durch ein anderes, dem Defekt
anliegendes Organ oder eine Struktur abgedeckt werden. Somit haben sie (vorerst) keinen
Kontakt zur Bauchhohle. Ist die gedeckte Perforation stabil, fiihrt sie meist zu einer lokalen
Entzlindungsreaktion. Bei duodenalen Perforationen im retroperitonealen Bereich, handelt es
sich h&ufig um gedeckte Perforationen. Sie prasentieren sich durch diffuse Schmerzen im
Flankenbereich oder Nierenlagerklopfschmerz. Freie Perforationen dagegen sind
Wandverletzungen, die eine Verbindung zwischen Hohlorgan (hier Dinndarm) und
Bauchhohle darstellen. Sie fiihren unerkannt in der Regel zu einem peritonitischen
Krankheitsbild.
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Anhand der hier vorgestellten Systematisierung werden die unterschiedlichen Formen der DDP

genauer vorgestellt.

1.2.1. latrogene Genese
Ein haufiger Grund fir DDP ist die iatrogene, also durch medizinische Malinahmen

16

verursachte, Genese Unterschiedliche Eingriffe und Prozeduren, die zu einer

Dinndarmverletzung fuhren kénnen, werden in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

1.211. OP
Operationen im Bauchraum stellen ein Risiko fiir Darmverletzungen dar. Abdominelle
Operationen werden grundsatzlich unterteilt in Prozeduren mittels Laparotomie und
Laparoskopie. Bei den Eingriffen mittels Laparotomie wird die Bauchhdhle durch einen Schnitt
eroffnet. Die Operateur/-innen sehen das Operationsfeld und die Bauchorgane dabei
unmittelbar vor sich. Bei minimalinvasiven Verfahren sind die Schnitte als Zugangswege in
den Bauchraum mdglichst klein. Dies bietet den Vorteil, dass sich die Patient/-innen
postoperativ in der Regel schneller erholen und weniger Beschwerden haben als nach
laparotomischen Operationen *’. Fiir die Operateur/-innen bringen minimalinvasive Verfahren
spezielle Herausforderungen mit sich. Sie bendtigen fur die Operation besondere Instrumente,
da sie nur noch mit Hilfe der Trokare, den Einfiihrstében, im Operationsfeld tatig sein kdnnen.
Mittels einer eingefiihrten Kamera sehen die Operateure/-innen die Bauchhohle Giber einem
Monitor. Dreidimensionale Wahrnehmung und die Madoglichkeit der Palpation entfallen

weitestgehend.

Darmschlingen kdnnen bei den genannten Operationsverfahren durch spitze Instrumente oder
Hitzeeinwirkung verletzt werden 8. Ein besonderes Risiko stellen hierbei eine schlechte Sicht
auf das Operationsfeld, Unerfahrenheit des/der Operateur/-in, anatomische Varianten sowie
Verwachsungen dar %21, Das Losen von Briden mit Instrumenten sowie das Einfiihren der

Trokare kann Perforationen verursachen 22,

Zwei relevante postoperative Komplikationen stellen die Anastomosen-Insuffizienz und Fisteln
dar, die allerdings in dieser Arbeit nicht naher behandelt werden. Anastomosen sind chirurgisch
neu geschaffene Verbindungen von Hohlorganen. Sie kdnnen beispielsweise an Blutgefalen,
Harnleitern und im Gastrointestinaltrakt angelegt werden. Im Bereich des Dunndarms werden
sie nach Resektionen von Darmteilen oder Entfernungen von Magen- oder

Bauchspeicheldriisengewebe gebildet. Da es sich bei Anastomosen-Insuffizienzen um undichte

5
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Néahte und nicht neu entstandene Perforationen der Darmwand handelt, werden sie in dieser
Arbeit nicht ndher betrachtet.

Auch Fisteln kénnen von Offnungen in der Diinndarmwand ausgehen. Fisteln sind
Neuverbindungen zwischen zwei Hohlorganen (innere Fistel) oder einem Organ mit der Haut
(4uRere Fistel). Sie kdnnen entweder angeboren oder erworben sein, wobei Letzteres wesentlich
haufiger ist. Von den Diinndarmfisteln sind 75-85% iatrogen verursacht 2. Andere Ursachen
von Dunndarmfisteln kdnnen Entziindungen (Morbus Crohn) oder eine Strahlenenteritis sein.
Da auch Fisteln keine klassischen Perforationen mit in die Bauchhohle austretendem

Verdauungssekret darstellen, werden sie in dieser Arbeit nicht tiefergehend behandelt.

1.2.1.2. Endoskopie
Eine Vielzahl von endoskopischen Interventionen ist in den letzten Jahren durch technische
Entwicklungen ermdglicht worden. Durch die neuen Techniken und Verfahren ergibt sich ein
neues Risikoprofil in Folge der Interventionen. Entsprechend den neuen Resektions- und
Interventionsmdglichkeiten nehmen weltweit die Raten an iatrogen verursachten Perforationen
durch endoskopische Eingriffe zu 242, Bei Endoskopien kann zwischen diagnostischer und
therapeutischer Untersuchung unterschieden werden. Besonders bei therapeutischen
Prozeduren ist das Risiko einer Darmverletzung erhoht 2628, Im Bereich des Diinndarms ist die
Endoskopie limitiert. Bei der OGD (Osophago-Gastro-Duodenoskopie) wird das Duodenum
bis zur Flexura duodeno-jejunalis eingesehen, bei der lleo-Koloskopie wird das Endoskop von
analwarts tber die lleocoekal-Klappe in das terminale lleum vorgeschoben. Um den Dinndarm
in seiner gesamten Lange untersuchen zu kdnnen, gibt es spezielle Untersuchungsmethoden.
Dazu gehort die Kapselendoskopie, bei der eine kleine Kapsel geschluckt wird und mittels
integrierter Lichtquelle und Kamera Bilder des gesamten Gastrointestinaltraktes machen kann.
Das Perforationsrisiko bei der Kapselendoskopie ist vernachlissigbar 2. Die Ballon-
Enteroskopie ermoglicht eine endoskopische Beurteilung des mittleren Gastrointestinaltraktes
von Treitz bis zum terminalen lleum. Durch abwechselndes Aufblasen und Ablassen von einem
oder zwei Ballonen auf dem Endoskop, kann dieses durch Vorschub- und Riickzugsmandver

tiefer in den Diinndarm vorgeschoben werden.
Als Risikofaktoren fur DDP nach einer endoskopischen Untersuchung gelten:

° Po|ypektomie 24,25,27,30,31
e Abtragen von gut- oder bésartigen Tumoren 2

e Vorhandensein von Engstellen bzw. Dilatation der Stenosen 2432
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e Entziindliche Veranderungen (zB. durch Morbus Crohn 2432:33)

e Hoheres Lebensalter 3t

e Unerfahrenheit des/der Untersucher/-in 3

e Anatomische Veranderungen angeboren oder erworben Post-OP %
e Sondenlegung

e Mukosa- oder Submukosaresektion 2

Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) stellt eine spezielle
endoskopisch-radiologische Untersuchung dar, bei der die Gallen- und/oder Pankreasgange
dargestellt und untersucht werden kénnen. Dafur wird die Papilla duodeni major endoskopisch
aufgesucht und Uber diese retrograd eine Sonde eingefihrt, tber die wiederum Kontrastmittel
in die Gallen- oder Pankreasgéange appliziert werden kann. Eine ERCP geht mit einem hoheren
Risiko fiir eine duodenale Perforation als eine OGD einher 3428, Bei bis zu 1,3% aller ERCPs

kommt es zur Perforation, die eine Mortalitatsrate von bis zu 16-18% aufweisen 8,

1.2.1.3.  Sonstige Prozeduren
Auch bei therapeutischen oder diagnostischen Prozeduren tiber die Bauchdecke kann der Darm
verletzt werden. So kdnnen zum Beispiel bei Aszitespunktionen, Blasenpunktionen oder
Katheteranlagen trotz sonografischer Kontrolle Darmschlingen verletzt werden %, Bei der
Aszitespunktion liegt das Perforationsrisiko bei ca. 0,4% 264941 Dabei kann die Verletzung
oder Perforation bei Aspiration von Darmsekret oder unter sonografischer Sicht direkt auffallen
oder erst spater detektiert werden.

1.2.2. Traumatische Genese
Unfélle, Gewalteinwirkung oder andere Traumata kdnnen zu einer DDP oder zu Verletzungen
der gastrointestinalen Organe fuhren. Unterschieden werden stumpfe Traumata und
penetrierende Verletzungen “?, wobei letztere nochmal unterteilt werden konnen in
Penetrationen von auf’en oder von innen. Dinndarmschlingen kénnen durchspiel3t oder durch
Quetschung, Zerreillung oder Ruptur der Darmwand verletzt werden. Da das Mesenterium fest
am Peritoneum fixiert ist und der Darm einen grofRRes Bewegungsfreiraum hat, kénnen bei

Einwirkung groRer Scherkrafte Darm und Mesenterium einreifen 4344,
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1.2.2.1. Stumpfes Abdominaltrauma
Zur stumpfen Gewalteinwirkung gehoren nach Héring et al.: ,,Verkehrsunfélle, Verschuttungen,
Sturz aus groller HOhe, Kompression durch Aufprall schwerer Lasten, Huftritt, Sport- und
Spielunfiille bei Kindern. %

Die Genese von stumpfen Bauchtraumen ist in bis zu 70-85% durch Verkehrsunfélle bedingt
4546 - Diinndarmverletzungen stellen nach Leber- und Milzverletzungen die haufigsten
Indikationen einer Behandlung nach Traumata dar *2. Oftmals kommen Verletzungen von
intraabdominellen Organen im Rahmen eines Polytraumas vor. Von einem Polytrauma wird
gesprochen, wenn mehr als ein Organsystem betroffen und der/die Patient/-in lebensbedrohlich

verletzt ist.
Durrant et al. teilen diese Verletzungen in 3 Muster ein *':

1) StoR auf Lenkrad oder Anschnallgurt

2) Scherkrafte durch tangentiale Krafteinwirkung, schnelle Krafteinwirkung und
unterschiedliche Auswirkungen auf fixierte und bewegliche Darmanteile

3) Ruptur: Wandeinriss auf Grund von erhohtem Druck im Inneren der

Darmschlinge/Kapsel

1.2.2.2.  Penetrierende Verletzung
Penetrierende Wandverletzungen des Dunndarms kdnnen von aufRen oder von innen erfolgen.
Zur penetrierenden Perforationen von auBen kann es durch Schuss-, Stich- und
Pfahlungsverletzungen kommen #2. In Deutschland sind Gewaltdelikte im Vergleich zu anderen
Landern nicht sehr haufig. Stumpfe Abdominaltraumata sind in Europa 8 mal haufiger als
penetrierende  “8. Allerdings stellen Dinndarmverletzungen insgesamt die héaufigste
intraabdominelle Verletzung nach Schuss- oder Stichdelikten dar und sind daher nicht zu

vernachlassigen #°.

Der Grund fur DDP von innen sind meist verschluckte Fremdkorper. Aber auch Fremdkdorper
wie Sondenteile kénnen sich l6sen und die Dunndarmwand durchwandern. Akzidentielle
Fremdkorper-Ingestition ist vor allem im Kleinkindesalter zwischen ca. 6 Monaten und 6 Jahren
ein haufiges Phanomen 2°051, Im Erwachsenenalter geschieht dies seltener, kommt aber immer
wieder vor. Vor allem im Essen enthaltene Fremdkérper konnen aus Versehen mit verschluckt

werden. Dabei bilden Fischgraten das haufigste VVorkommnis, gefolgt von Knochen und

8
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Zahnprothesen, Zahnstochern und Obstkernen >°2, Hoheres Lebensalter, verinderte Anatomie
im Pharynx, geistige Retardierung, Inhaftierung oder psychische Erkrankungen stellen
ebenfalls ein erhohtes Risiko fir Fremdkorper-Ingestitionen dar °3. Verschluckte Fremdkorper
konnen bei der Passage des Magen-Darm-Traktes die gastrointestinalen Organe verletzen. In
80-90% der Falle passiert der Fremdkorper den Gastrointestinaltrakt problemlos %°. Hat der
Gegenstand die Bauhinsche Klappe tberwunden, wird er meist problemlos ausgeschieden.
Kommt es zu Verletzungen sind meist Osophagus, Pharynx und Magen betroffen °3. Empfohlen
wird daher erst einmal ein konservativ-abwartender Therapieversuch. Handelt es sich um einen
gefahrlichen Gegenstand (Magnet, Batterie, spitzer Fremdkorper) empfiehlt sich das Entfernen
des Ingestats. Bei Komplikationen wie Okklusion des Osophagus, Mediastinitis oder Peritonitis
empfiehlt sich die Therapie mittels Endoskopie (in ca. 10-20% der Falle notwendig) oder wenn

nétig Operation (in ca. 1% der Félle notwendig) 26°052,

1.2.3. Spontane Perforation
Spontane DDP entstehen ohne Krafteinwirkung von auBen >4 Sie konnen durch
unterschiedliche Vorgange entstehen wie zum Beispiel durch Entziindungen, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen, Divertikel, Ulzerationen, Ischdmien oder Tumoren. Manchmal

bleiben die Griinde fur die DDP auch ungeklart, was als kryptogen bezeichnet wird.

Alle Untergruppen haben eine Arrosion der Darmwand gemein, die sich vor dem

Perforationsereignis entweder chronisch oder akut entwickelt haben kann.

1.2.3.1. Divertikel-assoziierte Genese
Divertikel oder Pseudodivertikel sind sackformige Ausstulpungen der Darmwand oder der
Schleimhaut an Durchtrittsstellen von BlutgefaRen 5%, Sie konnen im Diinn- und im Dickdarm
vorkommen, wobei Diinndarmdivertikel wesentlich seltener sind %67, Sind Divertikel im Darm
vorhanden spricht man von einer Divertikulose, entziinden sich ein oder mehrere Divertikel
spricht man von einer Divertikulitis. In Autopsien zeigen sich bei 0,3-4,5% der Menschen
Divertikel im Diinndarm 5%, Eine Divertikulose kann lange symptomlos bleiben . Eine
Therapie ist erst indiziert, wenn Komplikationen wie eine Divertikulitis, Blutungen oder eine
Perforation auftreten. 80% der DDP durch Divertikel sind durch Entziindungen der Divertikel

verursacht °°.

Eine Sonderform stellt das Meckel-Divertikel dar. Es ist bei ca. 2-4% aller Menschen

vorhanden und eine Aussackung im Jejunum oder lleum %8, Wenn es vorhanden ist, l4sst es sich

9



Einleitung

meist 30-90 cm proximal der lleozdkalklappe finden. Bei einem Grof3teil der Betroffenen macht
es lebenslang keine Beschwerden, es kann aber, wie bei anderen Divertikeln auch, zu einer
Divertikulitis, Blutung oder Perforation fiihren. Bei ca. 16% der Betroffenen wird das Meckel-

Divertikel durch Entziindungen symptomatisch *°.

1.2.3.2.  Ischamische Genese
Im Falle einer Darmischémie, ist der entsprechende Darmabschnitt nicht ausreichend mit Blut,
Sauerstoff und Né&hrstoffen versorgt. Ein Grund kann zum Beispiel eine Mesenterial-Arterien-
Embolie oder eine eingeklemmte Hernie sein >%. Der Darm toleriert ungefahr eine
Ischdmiezeit von 6 Stunden. Ist der entsprechende Abschnitt langer nicht adaquat mit
arteriellem Blut perfundiert, stirbt das Gewebe ab und nekrotisiert. Dadurch kann es zur (Diinn-
) Darmperforation kommen. Diese stellt eine Komplikation der Mesenterial-Ischdmie oder

inkarzerierten Hernie dar.

Trugerisch an Darmischdmien ist das schmerzfreie Intervall nach 2-3 Stunden. Es kommt
zustande, weil die intramuralen Schmerzrezeptoren nach dieser Zeit bereits absterben 5%, Im
weiteren Verlauf wird die Schleimhautbarriere weiter geschédigt, wéhrend es den Betroffenen
zundchst wieder besser zu gehen scheint. In der Zwischenzeit kdnnen Bakterien in die
Bauchhohle einwandern und Entzindungsmediatoren werden freigesetzt. Es kann zur
Perforation, Peritonitis oder Sepsis bis hin zum Multiorganversagen kommen . Wird eine

Darmischamie nicht innerhalb von 6-12 Stunden diagnostiziert, liegt die Letalitat bei tiber 50%
59,60

1.2.3.3. Tumor0ose Genese
Tumoren im Dunndarm sind im Vergleich zu anderen Tumoren im Gastrointestinaltrakt selten.
Sie machen etwa 2% dieser Diagnosen aus. Am haufigsten tritt das Adenokarzinom auf, gefolgt
von neuroendokrinen Tumoren (NET), gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) und
Lymphomen. Auch Metastasen anderer Primértumoren kénnen sich im Dunndarm ansiedeln.
Die Diagnosestellung erfolgt wegen des oft langen asymptomatischen Verlaufs haufig erst im
fortgeschrittenen Tumorstadium. Therapie und Uberlebenszeit sind je nach Diagnosezeitpunkt

und Tumorentitdt sehr unterschiedlich und reichen von wenigen Monaten bis zu vielen Jahren
61

10
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Durch tumordésen Umbau der Darmwand wird diese anfalliger fir Perforationen. In
unterschiedlichen Studien zeigte sich, dass 9-20% der in den Studien untersuchten Patient/-
innen die Erstdiagnose durch Auftreten einer Perforation gestellt wurde 5254,

1.2.3.4.  Entzindliche/infektise/autoimmune Genese
Entzindungen oder Infektionen kdnnen die Darmwand schadigen und so zu einer Perforation
fuhren. Die haufigsten Grunde fur diese Art der Perforationsgenese stellen Ulzerationen dar.
Auch Appendizitiden oder chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn
(MC) konnen eine Perforation verursachen 8. Es wird angenommen, dass etwa 1-3% der MC-
Patient/-innen im Laufe ihrer Krankengeschichte eine freie Darmperforation erleiden 2%, In
Landern mit schlechteren Hygienebedingungen kdnnen haufiger auch Krankheiten wie Typhus,
Tuberkulose, HIV, oder Wurmerkrankungen fiir DDP verantwortlich sein . In Deutschland

spielen diese Ursachen kaum eine Rolle mehr °.,

Ulcera sind gutartige Geschwiire, die vor allem in der Magenwand oder in der Schleimhaut von
Duodenum oder Jejunum vorkommen. Sie kdnnen unterschiedliche Ursachen haben. Der
haufigste Grund flir Ulcera ist eine Schleimhautbesiedelung mit dem Bakterium Helicobacter
pylori, das zu einer verstarkten Sekretion von Magensaure und damit zu einer Schadigung der
Schleimhaut von Magen und Dunndarm flhrt. Auch psychosomatische Faktoren wie Stress
oder die Einnahme von Nichtsteroidalen Antirheumatika, also Schmerzmitteln wie zum
Beispiel lbuprofen, kann das Risiko fiir Duodenalulzerationen erhéhen 9. Besonders in
Kombination mit Glucokortikosteroiden erhoht sich das Risiko bei regelméaiiger Einnahme von
Nicht-steroidalen ~Antirheumatika (NSAR) erheblich °. Normalerweise bildet die
Magenschleimhaut eine Schutzbarriere gegen die aggressive, salzsaurehaltige Magenséure. Im
Duodenum wird der saure Verdauungsbrei danach durch Sekrete aus Drisen in der
Darmschleimhaut, Pankreas- und Gallenflussigkeiten neutralisiert. Liegt zu viel S&ure vor,
genugen diese Mechanismen nicht und die Organwand wird durch die S&ure angegriffen. Es
entsteht ein Ulcus. Wird das nicht rechtzeitig, addquat und ausreichend lange therapiert, kann

es an dieser vorgeschadigten Stelle zur Perforation kommen.

1.3. Symptomatik
Das Hauptsymptom der DDP ist der Bauchschmerz. Die Auspragung der abdominellen
Schmerzen, die zeitliche Entwicklung der Beschwerden und die weiteren Begleitsymptome
sind variabel und abhangig von der Lokalisation der DDP.
11
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DDP prasentieren sich klinisch haufig als akutes Abdomen 26, Dieser in der Medizin
feststehende Begriff steht fur eine Arbeitsdiagnose, die neben dem starken abdominellen
Schmerz ~ Abwehrspannung, gastrointestinale ~ Symptome und einen  schlechten
Allgemeinzustand des/der Patient/-in beinhaltet ®. Dem akuten Abdomen konnen
unterschiedliche Erkrankungen zugrunde liegen. Allen gemein ist die Notwendigkeit der
schnellen Diagnosefindung und Therapieeinleitung, da viele der ursdachlichen Erkrankungen
potenziell lebensbedrohlich sind . Oftmals ist ein chirurgischer Eingriff notwendig, in ca. 25.-

30% der Félle als sofortige Notfalloperation 2,

12
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Tabelle 2: Haufige Ursachen eines akuten Abdomens %.70.71;

Haufige Ursachen eines Beispiel

akuten Abdomens

Akute entziindliche Prozesse  Appendizitis
Divertikulitis
Cholezystitis
Cholezystolithiasis
Pankreatitis

Hohlorganperforation Postoperativ oder -interventionell
Ulkusperforationen

Darmverschluss Mechanischer lleus, zum Beispiel durch Verwachsungen oder Stenosen durch
Tumor oder Entziindung (Morbus Crohn)
Invagination
inkarzerierte Hernie

Durchblutungsstérungen Mesenterialinfarkt
Milzinfarkt
Traumata Kapselriss von Leber oder Milz

GefaRverletzung mit Blutung
Intraabdominelle Blutungen  Ruptur eines Bauchaortenaneurysmas
Infektionen Abszesse
akute Gastroenteritiden
Gynékologische Extrauteringraviditét
Erkrankungen rupturierte Ovarialzysten
Ovarialtorsion
Adnexitis
Urologische Erkrankungen Nieren- oder Uretersteine
Harnverhalt
Extraabdominelle Ursachen  Kardiale Ursache (z.B. akutes Koronarsyndrom, Myokarditis)
muskoloskelettale Usache (z.B. Wirbelkorperfraktur)
thorakale Ursache (z.B. Pneumonie, Lungenarterienembolie),

Aortendissektion etc.

Die Differenzierung der moglichen Ursachen des Akuten Abdomens stellt eine

Herausforderung in der Notfallversorgung von Patient/-innen dar.

Liegt die Perforation im Duodenum, kann Darminhalt in das Retroperitoneum austreten. Daraus
kann ein gurtelférmiger Flankenschmerz, der mit einem Nierenlagerklopfschmerz einhergehen
kann, resultieren. Bei einer gedeckten DDP in das Retroperitoneum kann die Symptomatik

langsamer progredient sein, oder auch nur eine milde Schmerzsymptomatik mit moderaten
13
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gastrointestinalen Begleitreaktionen auftreten. Bei einer zur Bauchhéhle hin freien Perforation
entwickelt sich primér eine chemische und in der Folge eine bakterielle Peritonitis. Beim
Vorliegen einer Peritonitis ist klinisch meist eine Abwehrspannung zu beobachten.

Bei Polytraumata mit DDP kann die Symptomatik durch andere Verletzungen verschleiert sein,

was unter Umsténden zu einer verzogerten Diagnosestellung fiihren kann *°.

Bei DDP sind neben den abdominellen Schmerzen nach Uzunoglu et al. besonders Erbrechen,
Dehydratation, Obstruktion, Gewichtsverlust und eine Anédmie als mogliche Begleitsymptome
zu finden 2. Dazu koénnen Abwehrspannung, eine Tachykardie, Tachypnoe oder Hypotonie

sowie Fieber kommen 3.

Tabelle 3: Mogliche Symptome von Diinndarmperforationen mit Haufigkeitsverteilung™

Symptom bei Diinndarmperforation Haufigkeit
Abdominelle Schmerzen 100 %
Erbrechen 74 %
Dehydratation 48 %
Verstopfung 31 %
Gewichtsverlust 12 %
Anédmie 8 %

Der Schmerzcharakter bei abdominellen Perforationen ist haufig akut einsetzend und sehr stark.
Manchmal folgt nach einer Schmerzperiode, die durch die lokale Entziindung verursacht war,
ein Intervall mit voriibergehender Schmerzlinderung, welche durch den Moment der
Perforation erklérbar ist. Dieser Verlauf wird Durchbruchschmerz genannt. Im weiteren
Verlauf setzen die Schmerzen nach kurzzeitiger Linderung wieder ein und sind dann in der

Regel persistierend und progredient 74,

Bei Patient/-innen mit Polytraumata oder nach abdominellen Eingriffen kann die oben

beschriebene Symptomatik weniger ausgepragt oder klar erkennbar sein 72,

1.4. Diagnostik
Zur ausfuhrlichen Diagnostik jedes/-r Patient/-in mit abdominellen Schmerzen gehdren eine
Anamnese mit Fokus auf die Auspragung und zeitliche Entwicklung des Schmerzes und eine
korperliche Untersuchung mit Inspektion, Auskultation und Palpation. Als laborchemische

Parameter werden die Zahl der Leukozyten und der CRP-Spiegel als unspezifische Zeichen
14
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einer Entziindung bestimmt. Der radiologische Goldstandard in der Diagnostik des akuten
Abdomens ist heutzutage die Computertomografie (CT)-Untersuchung '8, Sie ist bei der
Diagnosestellung von abdominellen Hohlorganperforationen sensitiver als Ultraschall- oder
Réntgenuntersuchungen 8. Abhangig von der Verfiigbarkeit im Haus und der individuellen
Situationen konnen auch Sonografie °, Rontgen, Magnetresonanztomographie (MRT) oder

eine Endoskopie genutzt werden.

Radiologische Zeichen einer Perforation sind freie abdominelle Luft, eine sichtbare
Unterbrechung der Darmwandkontinuitat oder ggfs. Kontrastmittel auerhalb des Darmlumens
155578 " Auch eine bildmorphologische Verdickung oder freie Fliissigkeit kdnnen ein Hinweis
auf eine Perforation sein. Im Rahmen von entziindlichen Grunderkrankungen wie MC oder

einer Divertikulitis kdnnen zusatzlich Abszesse sichtbar sein 678,

Die genannten radiologischen Befunde kdnnen richtungsweisend fur die Diagnosestellung einer
gastrointestinalen Perforation sein, sind aber nicht immer zu finden. Eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen den beteiligten Disziplinen ist im Rahmen der Diagnostik
unabdingbar um zeitnah eine Verdachtsdiagnose zu finden und eine Therapie einleiten zu

kdnnen.

1.5. Therapieverfahren und Prognose
Der Begriff ,,evidenzbasierte Medizin® (engl. evidence-basend medicine) wurde in den 1990er
Jahren von Sackett et al. geprdgt und im Jahr 2000 als Ziel fir strukturierte
Behandlungsmethoden ins deutsche Sozialgesetzbuch ubernommen. Nach Sackett et al. steht
er fur das Bestreben in Therapieentscheidungen neben individueller Kklinischer Expertise
des/der Arzt/-innen und Beriicksichtigung der Patient/-innenwerte und -Wiinsche die beste
verfiigbare externe Evidenz zu integrieren 8. Evidenz steht hier fiir Nachweise, beschreibt also

die Einbeziehung aktueller Forschungs- und Studienergebnisse.

Die hdufigste Therapieoption ist bis heute die Operation. Je nach Ursache, Lokalisation und
Begleitsymptomatik kann diese laparoskopisch oder offen erfolgen. Endoskopische
Therapieansitze gewinnen an Relevanz 388 In Einzelfillen, wie z.B. bei einer gesicherten
gedeckten Perforation auf dem Boden einer Dinndarmdivertikulitis oder eines MC, kann auch

ein konservativer Therapieversuch erfolgen °.
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Die fruhzeitige Diagnose und Einleitung einer effektiven Therapie sind die wichtigsten
Parameter in der Behandlung der DDP. Bei persistierender, nicht therapierter Perforation kann
sich der Zustand des/der Patient/-in durch die Entwicklung einer Peritonitis oder Sepsis rapide
verschlechtern 7. Bei dem Entschluss zur Therapie muss der Grund der Perforation nicht
feststehen, kann aber unter Umstanden die Wahl des Therapieverfahrens beeinflussen. Sie ist
in der Regel abhé&ngig von der Verdachtsdiagnose, der Anamnese, begleitenden Symptomen

sowie vom Allgemeinzustand des/der Patient/-in .

Die Dauer bis zur Diagnosestellung korreliert mit den Komplikationen, Mortalitdt und
Morbiditat 2141546478587 Dje Mortalitats- und Komplikationsrate ist niedrig, wenn die

Therapie in unter 24 Stunden erfolgt &,

Besonders beachtet werden sollten eine mogliche Begleitsepsis, Schockparameter und
Hinweise auf eine Peritonitis, da diese Faktoren ebenfalls prognosebestimmend sind. Sie sollten
mit in die Therapieentscheidung flieBen und konsequent mitbehandelt werden. Bei Patient/-
innen mit einer Peritonitis oder einer Sepsis empfiehlt sich die rasche Operation, eine
erganzende intravendse antibiotische Therapie und bei einem Schock gegebenenfalls eine

intensivmedizinische Betreuung *.

Boey et al. beschrieben 1987 den sogenannten Boey-Score . Sie untersuchten Patient/-innen
mit perforiertem Duodenalulcus und erkannten, dass sich deren Outcome nach der operativen
Behandlung mit Hilfe dreier Faktoren recht genau (zu 93,8%) abschatzen lie. Die drei
Kriterien waren eine schwere Vorerkrankung, eine praoperative Schocksymptomatik sowie
eine langer als 24 Stunden vorliegende Perforation 8. 2009 verdffentlichten Abbas et al. einen
erweiterten Score fiir Therapieentscheidungen in Bezug auf Osophagus-Perforationen 8 (vgl.
Pittsburgh-Perforation-Severity-Score (PPSS) Tabelle 6). In der Studie mit 119 Patient/-innen
zeigte sich, dass besonders Patient/-innen mit hohem Score von einer Operation profitierten,
wéhrend Patient/-innen mit niedrigem Score eher Nutzen aus einer nicht-operativen Therapie
zogen. Aullerdem zeigte sich, dass die Hohe der Punktzahl mit der Krankenhaus-Liegedauer,
Morbiditdt und Mortalitat korrelierten. Alle Patient/-innen mit einer Punktzahl > 9 starben.
Auch wenn dieser Score ausschlieRlich fir Osophagus-Perforationen entwickelt wurde, zeigt

sich, dass die Operation nicht immer die beste Therapieentscheidung ist.
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15.1. OP
Als Operationsmethoden stehen eine Laparotomie oder Laparoskopie mit Ubernahung bzw.
Segment-Resektion des betroffenen Darmabschnittes zur Verfligung.

Befunde die generell firr eine operative Therapie sprechen sind:

e Schlechter Allgemeinzustand des/der Patient/-in

o Vorliegen eines akuten Abdomens, einer Peritonitis oder eines Polytraumas
e Progredienz der Schmerzsymptomatik

e Bildmorphologische Hinweise wie freie Luft

e Vermutete Lokalisation der DDP im Jejunum oder lleum

e Begleitende Erkrankungen, die fiir eine OP sprechen

Wenn unklar ist, was der/die Patient/-in hat, ist eine Operation mit diagnostischer Fragestellung
und gleichzeitiger Therapiemoglichkeit indiziert. Diese kann als diagnostische Laparoskopie
oder Laparotomie erfolgen. Weitere Zeichen, die fur eine Operation sprechen sind das
Vorliegen eines akuten Abdomens, einer Peritonitis, kurz zurtickliegende medizinische

Eingriffe oder ein akutes Bauchtrauma.

Eine Lavage der Bauchhohle zur Reduktion des Risikos einer Peritonitis ist obligat . Neben
der Versorgung der perforierten Stelle ist zusatzlich eine kalkulierte antibiotische Therapie zur
Verhinderung der Entwicklung einer Peritonitis wichtig. Es wird eine kalkulierte antibiotische
Therapie durchgefiihrt ®*. Nahrungskarenz und Fliissigkeitssubstitution gehdren perioperativ

ebenfalls zum therapeutischen Konzept %%,

Bei einer diagnostischen Laparoskopie besteht bei eingeschrankter Ubersicht wegen
Adhésionen, Tumoren oder Voroperationen immer die Mdglichkeit zu einer sogenannten

Konversionslaparotomie.

1.5.1.1.  Uberndhung
Betrifft eine DDP weniger als 50% des Umfangs der Darmschlinge, so ist eine Naht der
Verletzung als Verschluss méglich 7. Die Voraussetzung fiir eine Naht des Defektes ist vitales,
das heift gut durchblutetes und nicht stark entziindlich verandertes, Gewebe *°. Daher sollte die
Verletzung nicht alter als 4-8 Stunden sein und keine Nekrosen am Wundrand vorweisen’®.
Eine Uberndhung der Darmperforation ist bei einer offenen Operation sowie bei einem

laparoskopischen Eingriff méglich.
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1.5.1.2. Segmentresektion
Eine Segmentresektion am Dilinndarm ist notwendig, wenn der Defekt mehr als 50% der
Zirkumferenz betrifft, das Gewebe nekrotisch oder stark entziindlich veréndert oder alter als 6-
8 Stunden ist ®°. Dabei wird der betroffene Teil des Diinndarms entfernt und die beiden
verbleibenden Enden anastomosiert. Ein Risiko bei jeder Art von Anastomose ist immer die
Anastomosen-Insuffizienz, dann ist gegebenenfalls eine weitere Operation oder andere
Therapieform erforderlich. Bei Unmoglichkeit der direkten Anastomosierung, zum Beispiel
aufgrund des schlechten klinischen Zustandes des/der Patient/-in, kann eine zeitversetzte,
sekundire Anastomosierung oder ein kiinstlicher Darmausgang (Stoma) notwendig sein *°. Bei
Darmsegmentresektionen gilt immer, dass so viel wie notig, aber so wenig wie moglich
Darmlénge reseziert werden sollte. Ein Kurzdarm, als seltenes aber relevantes Risiko von

Diinndarmresektionen, sollte vermieden werden *°.

1.5.1.3. Kurzdarm
Ein Kurzdarm resultiert bei einem erheblichen Verlust an Darm mit mangelnder
Resorptionsflache 9%4%, Folge ist eine Malabsorption, die aufgrund des Verlustes der oralen

Autonomie eine parenterale Ernahrung notwendig macht 94,

1.5.2. Endoskopische Verfahren
Durch die zunehmend invasiveren therapeutischen, endoskopischen Verfahren nimmt die
Anzahl an iatrogenen Perforationen zu 24?>%8_ Wird die iatrogene Perforation direkt bzw.
zeitnah diagnostiziert, kann eine endoskopische Therapie durch direkten Verschluss der
Leckage erfolgen 28°7.% Fiir die endoskopische Therapie von DDP ist eine gute endoskopische
Erreichbarkeit des betroffenen Darmsegmentes essentiell. Es stehen unterschiedliche,
endoskopische Therapieverfahren bei DDP zur Verfligung, die anschliefend vorgestellt

werden.

Endoskopische Therapieverfahren fir Leckagen und Perforationen sind vor allem fir
Osophagus, Magen, Duodenum, Anastomosen-Insuffizienten nach Pankreas- und Rektum-
Resektionen beschrieben. Auch wenn fir diese Arbeit vor allem die Literatur zur
endoskopischen Therapie von duodenalen Perforationen berlcksichtigt wurde, wird hier zum
besseren Verstandnis der Verfahren tiber die Grenzen des Dunndarms geblickt.

Es gibt unterschiedliche endoskopische Verfahren zur Therapie von gastrointestinalen

Perforationen. In der Literatur finden sich Berichte Uber endoskopische Behandlungen mittels
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Fibrinkleber % oder metallischen, selbstexpandierender Stents %, Der Verschluss mittels Clips
(OTSC oder Hamoclips) ist moglich, genauso wie die Therapie mit Unterdruckdrainagen.
Vergleichsweise neu ist die Entwicklung von endoskopischen Nahtverfahren. Sie kommen im
Bereich des Magens bereits bei unterschiedlichen Indikationen zum Einsatz %1%, Fiir den

Einsatz im Dinndarm ist noch weiterer technischer Fortschritt abzuwarten.

Klinisch werden Clipsysteme und Unterdruckdrainagen am héufigsten angewandt, daher

werden sie im Weiteren noch genauer dargestellt.

1.5.2.1. Endoskopische Clips
Bei endoskopisch applizierbaren Clips werden Over-the-Scope-Clips (OTSC) und Through-
the-Scope-Clips (TTSC) unterschieden. Die OTSC werden auf einer Kappe am Distal-Ende des
Endoskops aufgesetzt und (ber ein Rad am Handstick durch den/die Endoskopiker/-in
ausgeldst. Die TTSC werden (ber den Arbeitskanal des Gerétes appliziert und durch die
Endoskopie-Assistenz ausgeldst. Clips wurden fur die Therapie gastrointestinaler Blutungen
entwickelt und werden zunehmend in der Behandlung von Perforationen verwendet %1%, Die
Clip-Therapie kommt insbesondere bei der Therapie frischer, iatrogener Perforationen zum
Einsatz. Endoskopische Clips sind in unterschiedlichen GroRen verfligbar und kénnen im
Duodenum bei Perforationen bis zu einer GréRe von etwa 30 mm Durchmesser angewandt
werden 28, Der Einsatz von Clips in der Endoskopie ist einfach durchzufiihren, sicher und kann

in vielen Féllen einer Operation verhindern %,
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Abbildung 2: Duodenale Hemoclips. Abbildung 3: OTSC Kappe Duodenum.

Mit freundlicher Genehmigung zur Verfigung Mit freundlicher Genehmigung zur Verfligung gestellt
gestellt von der ZEE des Universitatsklinikums von der ZEE des Universitatsklinikums Tuibingen.
Tlbingen.

Abbildung 4: OTSC im Duodenum.

Mit freundlicher Genehmigung zur Verfugung
gestellt von der ZEE des Universitatsklinikums
Tlbingen.

1.5.2.2. Endoskopische Unterdruck-Therapie (EUDT)
Im Bereich der interventionellen Endoskopie gibt es innovative Entwicklungen in der Therapie
von Hohlorganperforationen, die, bezogen auf den Dunndarm vorwiegend im Duodenum
angewendet werden kénnen 3. Dazu gehort die endoskopische Unterdrucktherapie, die seit 2006
im Bereich von Osophagus-Perforationen angewandt wird 1%.

Die endoskopische Unterdrucktherapie wurde aufgrund der Erfolge in der Wundtherapie der
oberflichlichen Unterdrucktherapie entwickelt 1%, Es erfolgt eine endoskopische Platzierung
eines saugfahigen, offenporigen Materials, das mit einer Drainage verbunden ist. Die Drainage
wird je nach Lokalisation anal oder nasal ausgeleitet und mit einer Unterdruckquelle verbunden
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(vgl. Abbildung 5). Das saugfahige Material kann endoluminal oder durch die Perforation in
eine existierende Wundhohle eingebracht werden. Als saugfédhiges Material werden im
Regelfall ein medizinischer Polyurethan-Schwamm oder eine auf Polyurethan-basierende
Drainagefolie verwendet (vgl. Abbildung 6) 1%, Verschiedene Studien zeigen, dass bereits

nach wenigen Tagen eine Wundheilung erkennbar ist 883108112

Die Drainage transportiert endoluminales Sekret ab und vermindert so den Austritt aggressiver
Flussigkeiten. Durch den kontinuiertlichen Sog wird die lokale Durchblutung verbessert, ein
Perfusionsreiz im Gewebe verursacht und Mikro- und Markodeformation im Bereich der
Wunde bewirkt 882112 5o werden Wachstumsreize gesetzt, was einen positiven Effekt auf die
Wundheilung hat 2,

Die Risiken der EUDT kdnnen Blutungen, Stress und Beschwerden durch die Uber einige Tage

einliegenden Sonden sein .

Je nach Indikation kann die EUDT zu einer Heilungsrate von bis zu 100% fiihren und weitere

operative MaRnahmen verhindern 109112

‘-~

VAC
-125mmHg

Abbildung 5: Schema endoskopische Unterdrucktherapie. A) Dinndarmperforation im Duodenum mit
entziindetem Umgebungsareal, B) positionierte endoskopische Unterdrucksonde, C) Sonde an Pumpe mit
kontinuierlichem Sog angeschlossen. Eigene Abbildung.
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Abbildung 6: Unterdruck-Sonden. Aus 3. Von Hand praparierte Sonden fiir die EUDT am Dinndarm a)
Freka®Easyln (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) Zweilumige Ernahrungssonde aus Polyurethan im
Bereich der gastralen Perforationen mit Suprasorb® CNP-Drainagefolie (Lohmann + Rauscher, Rengsdorf,
Deutschland) umwickelt. Fixierung mit Mersilene® 1 (Ethicon, Norderstedt, Deutschland). Gastraler Schenkel
16 Ch, Intestinaler Schenkel 9Ch. Unterdruckapplikation Uber den gastralen Schenkel, simultane enterale

Erndhrung maglich. b) Nasoduodenale Sonde 16 Ch, 125cm (Dahlhausen, Kéln, Deutschland) im Bereich der
distalen Perforationen mit Suprasorb® CNP-Drainagefolie (Lohmann + Rauscher, Rengsdorf, Deutschland)
umwickelt. Fixierung mit Mersilene® 1 (Ethicon, Norderstedt, Deutschland). ¢) Nasoduodenale Sonde 16 Ch,

125cm (Dahlhausen, Kéln, Deutschland) im Bereich der distalen Perforationen mit einem PU-Schwamm (VAC®
GRANUFOAM™ Dressing, KCI USA Inc., San Antonio, USA) umwickelt. Fixierung mit Mersilene ® 1 (Ethicon,

Norderstedt, DeuUtschland). Mit freundlicher Genehmigung zur Verfiigung gestellt von der ZEE des
Universitatsklinikums Tibingen.

1.5.3. Konservative Therapieansétze
Eine konservative Therapie mittels einer angepassten antibiotischen Therapie kann bei
gedeckten DDP und nur geringer klinischer Symptomatik bei engmaschiger klinischer,
laborchemischer und radiologischer Kontrolle erfolgen. Insbesondere flr gastroduodenale und

rektale Perforationen bzw. Leckagen liegen flr den Erfolg der konservativen Therapie Studien
vor 55,84,97.

1.6. Problemstellung und wissenschaftliche Zielsetzung der vorliegenden Arbeit
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, DDP und deren Therapiemdglichkeiten naher zu

untersuchen.

Bisher gibt es Verodffentlichungen uber Verletzungen des oberen Gastrointestinaltraktes, einige
Analysen zu Darmperforationen nach Pankreasresektionen, sowie Untersuchungen speziell zur
endoskopischen Unterdrucktherapie, allerdings sind DDP als eigenstdndiges Krankheitsbild

und deren Therapie bisher nicht gut untersucht.
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Die Arbeit zeigt, dass sowohl Genese als auch Symptomatik und Therapiemdglichkeiten sehr
unterschiedlich sein kdnnen und bisher konkrete Handlungsanleitungen fehlen. Es fehlen
spezifische Verfahrensanweisungen. Grundlage der Dissertationsschrift sind DDP am UKT
zwischen 2010 und 2019 mit Analyse verschiedener Faktoren innerhalb dieses/-r Patient/-
innenkollektives. Dabei wurde der Fokus vor allem auf die Ursache der Perforation, die
Symptome sowie die unterschiedlichen Behandlungsmethoden gelegt. Eine Literaturubersicht
beleuchtet den aktuellen wissenschaftlichen Stand zu DDP. Daruber hinaus gibt die Arbeit
einen Ausblick auf innovative, neue Therapiemethoden und zeigt auf welche Fragen

offenbleiben.

1.7. Fragestellung

Im Rahmen der Arbeit werden folgende Fragestellungen bearbeitet:

I.  Wie haufig traten DDP im untersuchten Patient/-innenkollektiv auf, wie wurden sie
therapiert und wie war ihr Outcome?
Il.  Lasst sich Fall-bezogen ableiten, welche Therapie tberlegen ist und gibt es neue
Behandlungsansatze?
I1l.  La&sst sich eine Einteilung herausarbeiten, um die Diagnostik und/oder

Therapieentscheidung zu erleichtern?
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2. Material und Methoden

2.1. Ethik
Es erfolgte die Begutachtung des wissenschaftlichen Vorhabens durch die lokale
Ethikkommission. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Eberhard-Karls-
Universitat Tubingen hat die hier vorgestellte retrospektive Analyse am 07. August 2020
genehmigt (Nr.: 489/2020B0O).

2.2. Datenbank und Patient/-innenkollektiv
Die vorliegende Arbeit wurde als monozentrische, retrospektive 10-Jahres-Datenerhebung in
der Klinik fir Allgemeine, Viszeral- und Transplantationsmedizin an der Universitatsklinik in
Tibingen durchgefihrt. Das Ziel war, alle Patient/-innen, die zwischen 01.2010 und 12.2019
an einer DDP erkrankt waren, in die Studie einzuschlieBen um Genese, Klinik und Therapie

dieser zu erfassen und zu vergleichen.

Die Datenakquise erfolgte durch eine ICD-10-Code basierte ISH-Abfrage im Zeitraum
zwischen 01.2010 und 12.20109.

Als Einschlusskriterien wurden festgelegt:

= Alter > 18 Jahre

= Dokumentierte DDP im Universitatsklinikum Tibingen

Da es keine einheitliche, klare Codierung fiir DDP gibt, wurden folgende 1CD-10-Codes
abgefragt und fur die Datenakquise verwendet:

K26. (Ulcus duodeni),

K27.1 (Ulkus pepticum, akut mit Perforation),

K28.1 (Ulkus pepticum jejuni, akut mit Perforation),

K55.0 (akute GefaRerkrankung des Darmes),

K57.0 (Divertikel-Krankheit des Dinndarms mit Perforation),

K57.4 (Divertikulitis des Dunn- und Dickdarmes),

K57.8 (Divertikel-Krankheit des Darmes mit Perforation und Abszess)
K63.1 (Perforation des Darmes (nichttraumatisch)) und

K63.3 (Darmulkus).
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Fir die Suche nach den iatrogenen intraoperativen Verletzungen wurde der ICD-10-Code
S31.83 in Verbindung mit S36.4- (Verletzungen des Diinndarms) verwendet.

Im definierten Zeitraum erfasste Fille
mit entsprechenden ICD-10 Codes:

830

h

Ausgeschlossene Fille wegen
Dopplungen, nicht verifizierbarer DDP,
oder Perforation im Kolon:

Eingeschlossene Fille mit
verifizierter DDP:

"
267 563

Abbildung 7: Ubersicht iiber Auswahl der Félle

Insgesamt lieferte die Suche 830 Patient/-innenfélle mit passenden ICD-10 Diagnosen im
Untersuchungszeitraum 01.2010 bis 12.2019. In der ersten Sichtung wurde Uberprift, ob es sich
um Falle mit einer DDP handelte. Daraufhin wurden N=563 Falle ausgeschlossen, bei denen
aus den Akten nicht sicher das Vorhandensein einer DDP hervorging. Dopplungen wurden
ausgeschlossen. Gab es Patient/-innen mit mehreren DDP in der Krankheitshistorie, wurden sie
als eigener Fall aufgefihrt sofern es sich um Perforationen aus verschiedenen
Krankenhausaufenthalten oder um eine unterschiedliche Genese der Perforation handelte.
Zeigte ein/-e Patient/-in mehrere DDP gleicher Genese zum gleichen Zeitpunkt, wurde dies als
ein Fall gewertet. Insgesamt konnte bei N=267 Fallen von N=258 Patient/-innen mindestens
eine DDP verifiziert werden und diese daraufhin in die retrospektive Analyse eingeschlossen

werden. Zur leichteren Lesbarkeit wird in der Arbeit von N=267 Patient/-innen gesprochen.
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2.3. Wahl der Studienparameter
Die Daten wurden anhand folgender Parameter erhoben:

Tabelle 4: Wahl der Studienparameter

Art Erhobener Studienparameter

Basisdaten Diagnosezeitpunkt
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
Geschlecht
Grole (m)
Gewicht (kg)
BMI
Charakterisierung der Perforation ~ Grund der Krankenhaus-Aufnahme
Art der Krankenhaus-Aufnahme (Notfall, Zuverlegung, elektiv)
Genese der Perforation
Symptomatik
Zeitpunkt der Perforationsentstehung (vor oder wéhrend KH-Aufenthalt)
Lokalisation der Perforation
Dauer bis zur Diagnosestellung
Abgelaufene Diagnostik
gewéhltes Therapieverfahren
Liegedauer Gesamtliegezeit des jeweiligen Aufenthaltes
Davon Liegezeit auf der ITS
Liegedauer auf Normalstation und ITS nach Feststellen der Perforation
Outcome und Komplikationen Clavien-Dindo-Klassifikation
andere Komplikationen, speziell Kurzdarm
letzte Vorstellung in der Klinik
Mortalitét
Komorbiditéten Abdominelle VVor-OPs

Vorerkrankungen

,, BMI“: Bodymass-Index, ,, ITS“: Intensivstation, “OP”: Operation, “KH”: Krankenhaus

2.4. Datenerfassung
Zur genaueren Analyse der 267 eingeschlossenen Patient/-innenfalle wurden die einzelnen
Krankenhausakten anhand der oben genannten Parameter erneut untersucht. Zur Gewinnung
der Daten wurden dafir Dokumente von ambulanten und stationaren Vorbehandlungen
berucksichtigt wie zum Beispiel Arztbriefe, Dokumentationen aus dem Schockraum oder der
Notaufnahme, OP- und Endoskopie-Berichte, Andsthesieaufklarungen, Radiologie- sowie
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Pathologie-Befunde zur Hilfe genommen. Die Daten wurden in einer hierfur erstellten
Microsoft Excel-Tabelle anonymisiert zusammengetragen. Die Datei wurde ausschlielRlich auf
einem klinikinternen Computer gespeichert.

2.5. Auswertung der Daten
Die erfassten Daten des Gesamtkollektivs wurden qualitativ und quantitativ ausgewertet. Dafiir
wurden die oben genannten Parameter zur Hilfe genommen. Zusétzlich wurden die Félle
anhand der Ursache fiir die Perforation in Subgruppen unterteilt und diese einzeln ausgewertet
und verglichen. Fir die Analyse der Ergebnisse wurden Haufigkeiten, Streuungs-, Lage-, zur
Verteilungs- und Perzentilen-Parameter betrachtet. Die Ergebnisse wurden in Balken-, Séulen-
und Kreisdiagrammen, sowie Histogrammen, Boxplots und Kreuztabellen dargestellt.
Mehrfachantwortensets wurden erstellt und ausgewertet. Zur Analyse von Haufigkeiten wurde
der Chi 2-Test angewandt. Zur statistischen Varianzanalyse nicht parametrischer Modelle wurde
der Kruskal-Wallis-Test sowie der Mann-Whitney-U-Test fir unabhéngige Stichproben
verwendet. Das Signifikanzniveau lag bei 5%, so dass Ergebnisse mit einem p-Wert von < 0,05
als statistisch signifikant bewertet wurden. Die Ergebnisse wurden in Zusammenschau mit der

aktuellen Literatur und bestehenden Behandlungsstandards diskutiert.

2.6. Scores

2.6.1. Body-Mass-Index
Zur Auswertung des Erndhrungszustandes der Patient-/innen wurde der Body-Mass-Index
(BMI) verwendet. Er setzt KérpergroRe in Relation zum Korpergewicht und errechnet sich

durch folgende Formel:

BMI = Korpergewicht : (KorpergroRe)?
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2.6.2. Clavien-Dindo-Klassifikation
Fur die Auswertung der postoperativen Komplikationen wurde die Clavien-Dindo-

Klassifikation (CDK) verwendet. Die Stufen der CDK sind wie folgt unterteilt und beziehen

sich auf die 30 Tage nach der Operation *3:

Tabelle 5: Uberblick tiber die Clavien-Dindo-Klassifikation

Grad Definition

1 Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, Bedarf von Antiemetika,
Diuretika, Elektrolyten oder Physiotherapie

2 Pharmakologische Behandlung mit Antibiotika, parenterale Ernéhrung oder
Bluttransfusionen notwendig

3 Chirurgische, Endoskopische oder Radiologische Intervention notwendig

3a Ohne Vollnarkose

3b Mit Vollnarkose

4 Lebensbedrohliche Komplikation mit Notwendigkeit der intensivmedizinischen Betreuung

4a Single-Organ-Dysfunktion

4b Multi-Organ-Dysfunktion

5 Tod des/der Patienten/-in

Zusatz ,,d“ Komplikationen dauern bis nach der Entlassung an (disability)

2.6.3. Pittsburgh-Perforation-Severity-Score (PPSS) von Abbas et al. &

Wie in Kapitel 1.5 bereits erwahnt wurde, entwickelten Abbas et al. 2009 einen Score fir

Osophagusperforationen, mit dessen Hilfe sich eine Aussage zur Wahl des Therapieverfahrens

und zur Prognose machen lieR . In der vorliegenden Arbeit wurde er zur Erarbeitung eines

Algorithmus verwendet (vgl. Abbildung 21).
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Tabelle 6: Erhobene Variablen und zugeordnete Punktezahl des PPSS von Abbas et al. &

Variablen Punkte
Alter > 75

Tachykardie > 100 Schlédge/min
Leukozytose > 10.000 WBC/ml
Bildmorphologische Pleura-Infiltrationen
Fieber > 38,5 °C

Nicht-gedeckte Leckage

N NN R R

Beeintréchtigung der Atmung (Atemfrequenz > 30/min,

erhohter Sauerstoffbedarf oder notwendige Intubation)

Zeit bis zur Diagnosestellung > 24h 2
Maligne Erkrankung 3
Hypotension bei Krankenhaus-Aufnahme 3

2.7. Literaturrecherche
Parallel zur Datenerfassung und -Auswertung wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt.
Hierfur wurden Fallberichte, Fallserien, retrospektive und prospektive
Anwendungsuntersuchungen nach PubMed-Datenabfragen fur den Zeitraum 01/1980-12/2021
fiir die folgenden Schlagworte analysiert:

Tabelle 7: Ubersicht der Literaturrecherche

Analysierte Schlagworte in Pubmed ~ Anzahl der Treffer in Pubmed

Small-bowel perforation 832
Intestinal perforation 2146
Duodenal diverticula perforation 35
Jejunal diverticula perforation 37
lleal diverticula perforation 59
latrogenic duodenal perforation 25
latrogenic jejunal perforation 5
latrogenic ileal perforation 3
latrogenic intestinal perforation 72
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Schlagwortsuche in
Pubmed
N = 3214

Suche

Ausschluss von irrelevanten

Avrtikeln und Duplikaturen
N = 2533

Analyse von kompletten
Artikeln
N =681

Durchsicht und
Prufung auf Eignung

Ausschluss von Artikeln mit

fehlendem Bezug zum Thema
N =554

Eingeschlossene und
verarbeitete Artikel
N =127

Einschluss

Abbildung 8: Schema des Screening-Prozess und der Artikelselektion

Es wurden die Abstracts aller Artikel gelesen und auf ihre Eignung geprift. Duplikaturen und
ungeeignete Artikel wurden ausgeschlossen. Die anderen Artikel wurden analysiert und bei
Eignung und Bezug zum Thema in die Literaturlibersicht eingeschlossen. Artikel mit fehlender

Relevanz wurden ausgeschlossen. Ubrig blieben N=127 Avrtikel.

2.8. Verwendete Computerprogramme
Zur Untersuchung der Falle wurde 1S-H (SAP SE, Walldorf, Deutschland) verwendet. Die
Sammlung und Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft ® Office Excel (Microsoft

Corporation). Zur Literaturverwaltung wurde Citavi 6 (Swiss Academic Software) verwendet.
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Zum Schreiben der Promotionsarbeit wurde Microsoft ® Office Word (Microsoft Corporation)
benutzt. Zur statistischen Analyse und Erstellung von Abbildungen wurde SPSS (IBM®
SPSS® Statistics 28), Microsoft ® PowerPoint und Microsoft ® Office Excel verwendet.
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3. Ergebnisse

DDP konnen unterschiedliche Ursachen haben. Zur Erfassung der Daten und zum spateren

Vergleich der Subgruppen wurde folgende Einteilung entwickelt:

Tabelle 8: Bezeichnungen der Genese-Kategorien

Bezeichnet als Kategorie

Kategorie 1 latrogene Genese

Kategorie 1la Perforation unmittelbar therapiert
Kategorie 1b Perforation mit Zeitverzégerung therapiert
Kategorie 2 Traumatische/akzidentielle Genese

Kategorie 3 Fremdkorper-bedingte Genese

Kategorie 4 Divertikel-bedingte Genese

Kategorie 5 Ischdmische Genese

Kategorie 6 Tumor-bedingte Genese

Kategorie 7 Entzundlich bedingte Genese

Kategorie 8 Kryptogene Genese

3.1. Vorstellung des Patient/-innenkollektivs

3.1.1. Anzahl
Nach einer mehrschrittigen Datenerhebung konnten N=267 Félle von N=258 Patient/-innen in
die Datenauswertung einbezogen werden. Mehrere Patient-/innen zeigten multiple DDP. Als
eigenstandiger Fall wurde gewertet, wenn sich die Genese der DDP unterschied oder die DDP
in unterschiedlichen Krankenhausaufenthalten diagnostiziert bzw. therapiert wurden. So zeigte
beispielsweise eine Patientin innerhalb eines Krankenhausaufenthaltes zwei DDP, die als zwei
Félle gewertet wurden: eine auf Grund einer dislozierten EPJ-Sonde und eine iatrogen
verursachte DDP bei der OP ihrer Tumorerkrankung. Zeigte ein/-e Patient/-in multiple DDP
der gleichen Ursache zum gleichen Zeitpunkt, wurden die DDP als ein Fall gezéhlt. Zur

leichteren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit von N=267 Patient/-innen gesprochen.

In Tabelle 9 sind die Félle, aufgeteilt auf die Jahre, in denen sie aufgetreten sind, aufgefihrt.
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Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der Diinndarmperforationen nach Jahren, aus 3

Jahr der Diagnosestellung Anzahl Félle
2010 18
2011 22
2012 19
2013 25
2014 23
2015 21
2016 31
2017 29
2018 33
2019 46

3.1.2. Geschlechterverteilung
Von den N=267 Patient/-innen waren N=134 ménnlich und N= 133 weiblich (vgl. Tabelle 10).

Das entspricht 50,2% méannlichen und 49,8% weiblichen Patient/-innen.

Tabelle 10: Geschlechterverteilung

Geschlechterverteilung

Héaufigkeit Prozent Gultige Prozente
Gultig mannlich 134 50,2 50,2
weiblich 133 49,8 49,8
Gesamt 267 100,0 100,0

3.1.3. Alter
Das durchschnittliche Alter in der Kohorte lag bei 62,6 Jahren (vgl. Tabelle 11). Bei den
weiblichen Patientinnen lag der Mittelwert bei 64 Jahren mit einer Streuung von 19 bis 102
Jahren. Bei den ménnlichen Patienten waren sowohl das durchschnittliche Alter als auch die
Streuung geringer. In dieser Gruppe lag das Alter im Durchschnitt bei 61,2 Jahren und reichte
von 21 bis 95 Jahren. Wie in Abbildung 9 veranschaulicht, nehmen die Falle im Alter zu und

erreichen zwischen 60 und 80 Jahren ihren Gipfel.
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Tabelle 11: Altersverteilung

Altersverteilung

Mittelwert  Minimum  Maximum  Std.-Abweichung N
Alter in Jahren Gesamtkohorte 62,6 19 102 17,6 267
Alter mannliche Patienten 61,2 21 95 15,9 133
Alter weibliche Patientinnen 64 19 102 19,1 134
Fehlende Werte 0
,,Std.-Abweichung *“: Standardabweichung
Geschlecht

Hiufigkeit

20 40 60 20

Alter in Jahren

Abbildung 9: Altersverteilung nach Geschlecht

B maEnnlich
B weiblich

— Normal

mannlich
Mittelwert =61,2
Std.-Abw. =15,519
N=134

weiblich
Mittelwert = 64
Std -Abw. =19,118
N=133

Aufféllig ist, dass sich der Altersdurchschnitt innerhalb der Genese-Kategorien unterscheidet

(vgl. Tabelle 8). Wie in Tabelle 12 erkennbar, ist der Altersdurchschnitt in Kategorie 2 (vgl.

Tabelle 8) mit 43 Jahren am niedrigsten. Deutlich iber dem Gesamtdurchschnitt der Kohorte

(62,6 Jahre) liegen die Mittelwerte bei ischdmischer (70 Jahre) und Divertikel-bedingter Genese

(74 Jahre). Das Durchschnittsalter in den anderen Kategorien liegt nahe dem Durchschnittswert

der Gesamtkohorte bei 62 +/- 6 Jahren.

Zur Uberpriifung, ob sich das Durchschnittsalter in den Subgruppen signifikant unterschied,

wurde ein Kruskal-Wallis-Test fur unabhéngige Stichproben durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 13 und Abbildung 10 dargestellt. In Abbildung 11 ist die paarweise Auswertung
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dargestellt. Das Durchschnittsalter unterscheidet sich signifikant zwischen Kategorie 2 und

Kategorie 4 (nach Bonferroni angepasst p < 0,05, p = 0,010), zwischen Kategorie 2 und

Kategorie 5 (nach Bonferroni angepasst p < 0,05, p = 0,003), sowie zwischen Kategorie 1b und

5 (nach Bonferroni angepasst p < 0,05, p = 0,004). Bei den anderen Kategorien besteht kein

signifikanter Unterschied des Altersdurchschnitts.

Tabelle 12: Altersdurchschnitt geordnet nach Genese

Standard- Anzahl als

Art der Genese Anzahl  Mittelwert Median abweichung  Spalten (%)
Kategorie 1la 37 63 66 15 13,9%
Kategorie 1b 75 59 61 16 28,1%
Kategorie 2 12 43 33 25 4,5%
Kategorie 3 5 58 65 16 1,9%
Kategorie 4 12 74 78 12 4,5%
Kategorie 5 55 70 77 18 20,6%
Kategorie 6 45 65 62 15 16,9%
Kategorie 7 22 57 57 19 8,2%
Kategorie 8 4 68 70 4 1,5%

Kategorie 1a: latrogene Perforation, unmittelbar therapiert, Kategorie 1b: latrogene Perforation mit
Zeitverzogerung diagnostiziert, Kategorie 2: Traumatische Genese, Kategorie 3: Fremdkorper-bedingte
Genese, Kategorie 4: Divertikel-bedingte Genese, Kategorie 5: Ischdmische Genese, Kategorie 6: Tumor-
bedingt, Kategorie 7: entziindliche Genese, Kategorie 8: kryptogene Genese
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 10: Kruskal-Wallis-Test Altersdurchschnitt in einzelnen Genese-Kategorien

Tabelle 13: Zusammenfassung des Kruskal-Wallis-Tests bei unabhéngigen Stichproben

Zusammenfassung des Kruskal-Wallis-Tests bei unabhangigen Stichproben

Gesamtzahl 267
Teststatistik 31,7202
Freiheitsgrad 8
p-Wert (Asymptotische Signifikanz, zweiseitiger Test) <,001

a. Die Teststatistik wird fir Bindungen angepasst.
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Paarweise Vergleiche von Genesekategorie

F clké -bedi
Tragg erbedngt Angepasste

entzindliche Genese Signifikanz

109 41
< 0.05
— = ) 05

ischamische Genese

Divertikel-hedingt
186,63

kryptogene Genese
153,75

iatrogen, zetverzdgert therapiert
116,60

iatrngen, unmittelbar therapiert
131,78

traumatische Genese
72,29

Each node shows the
sample average rank of
Genesekategorie.

Abbildung 11: Paarweiser Vergleich des Altersdurchschnitts der Genese-Kategorien

3.1.4. Body-Mass-Index

Der Ernadhrungszustand der Patient/-innen wurde mittels BMI beurteilt. Der BMI wurde
praoperativ erhoben. Die Unterteilung in Kategorien orientiert sich an der Einteilung der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) von 2008. Bei N=10
Patient/-innen konnte kein BMI errechnet werden, da keine Angaben zu GroRe und/oder
Gewicht vorlagen. Mit 25,6 war der durchschnittliche BMI der Kohorte im leicht
iibergewichtigen Bereich. Tabelle 15 gibt einen Uberblick iiber die BMI Spannweite, die von
14,7 bis 62,5 reichte. Abbildung 12 zeigt die Haufigkeitsverteilung der BMI-Kategorien.
Insgesamt waren N=21 (7,9%) der Patient/-innen untergewichtig, N=119 (44,6%) der Félle
normalgewichtig und fast die Halfte (47,5%) der Patient/-innen war bergewichtig. Bei N=10
Fallen (3,7%) lag ein Adipositas Grad Il nach WHO vor, was einem BMI > 40 entspricht.
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Tabelle 14: Ubersicht tiber Einteilung des Body-Mass-Index

BMI Kategorie ~ Bezeichnung BMI

1 Untergewicht <185

2 Normalgewicht 18,5 - 24,9
3 Ubergewicht 25-29,9
4 Adipositas Grad | 30-34,9
5 Adipositas Grad Il 35-39,9
6 Adipositas Grad 11l > 40

Tabelle 15: Uberblick tiber Body-Mass-Index

N Minimum Maximum Mittelwert ~ Std.-Abweichung
BMI 257 14,7 62,5 25,6 6,9
Fehlender Wert 10

., BMI“: Body-Mass-Index, ,, Std.-Abweichung “: Standardabweichung
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Anzahl

BMI Kategorie

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der Body-Mass-Index-Kategorien

3.1.5. Zeitpunkt der Krankenhaus-Aufnahme

3.1.5.1.  Art der Krankenhaus-Aufnahme
In Tabelle 16 ist die Art der Krankenhaus-Aufnahme aufgefihrt. Von den N=267 Fallen
waren N=145 Falle (54,3%) als Notfall aufgenommen worden, wovon wiederum N=11
(4,1%) Félle tber den Schockraum eingeliefert wurden, N=60 Falle (22,5%) wurden elektiv

aufgenommen und N=59 Falle (22,1%) waren Verlegungen aus anderen Kliniken.

Tabelle 16: Art der Krankenhaus-Aufnahme

Haufigkeit Prozent

Giltig  Notfall 145 54,3%
davon Schockraum 11 4,1%
elektiv 60 22,5%
Verlegung 59 22,1%
Fehlend 3 1,1%
Gesamt 267 100%
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3.1.5.2.  Anteil bestehender DDP zum Zeitpunkt der Krankenhaus-Aufnahme
In Tabelle 17 ist aufgefiihrt wie grof der Anteil der bereits bei Krankenhaus-Aufnahme
bestehenden DDP war. Aus Abbildung 13 geht der Anteil der bereits bei Krankenhaus-
Aufnahme bestehenden DDP in den einzelnen Genese-Kategorien hervor. VVon allen Patient/-
innen hatten N=155 bereits bei Krankenhaus-Aufnahme eine DDP, N=109 nicht. Bei N=3
Patient/-innen konnte kein Wert ermittelt werden.
Unter den notfallméiig aufgenommenen Féllen mit bereits bestehender DDP sind
traumatische Ursachen, sowie Divertikel-bedingte, Fremdkdrper-bedingte und ischamisch-
bedingte Perforationen eingeschlossen. Von den N=19 Féllen aus Kategorie 1b, die bereits bei
Krankenhaus-Aufnahme eine Perforation vorwiesen, waren N=12 Félle Zuverlegungen aus
anderen Kliniken und N=7 Notfallaufnahmen. Von den N=109 Féllen, die bei Krankenhaus-
Aufnahme noch keine DDP hatten, waren die DDP bei N=93 Fille iatrogen bedingt, bei N=1
Fremdkorper-bedingt, bei N=9 ischamisch bedingt, bei N=4 Tumor-bedingt, bei N=2
entzlindlichen Ursprungs und bei N=1 kryptogener Genese.

Tabelle 17: Anteil Perforationen bei Krankenhaus-Aufnahme

Perforation bereits bei KH-Aufnahme bestanden?

Ja nein
Anzahl Anzahl als Spalten (%) Anzahl Anzahl als Spalten (%)
Art der KH- Notfall 87 56,1% 47 43,1%
Aufnahme davon Schockraum 9 5,8% 2 1,8%
elektiv 6 3,9% 54 49,5%
Verlegung 53 34,2% 2 5,5%
Gesamt 155 58,0% 109 40,8%

., KH-Aufnahme “: Krankenhaus-Aufnahme
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Perforation
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Anzahl
Abbildung 13: Bestehende Perforationen bei Krankenhaus-Aufnahme

3.1.5.3.  Auswertung abdomineller VVoroperationen
Da abdominelle VVoroperationen das Risiko fur Verwachsungen im Bauchraum erhéhen und
diese wiederum das Risiko fir intraoperative Komplikationen erhohen, wurde die Anzahl der
abdominellen Voroperationen erfasst. Zum Zeitpunkt der Krankenhaus-Aufnahme hatten
N=189 Falle (70,8%) bereits mindestens eine abdominelle Vor-OP in ihrer Krankengeschichte
erhalten (vgl. Abbildung 14). Operationen auBerhalb des Bauchraums wurden nicht erfasst. Im
Durchschnitt lagen bei den Fallen 2,71 abdominelle VVor-OPs vor, die Streuung lag zwischen
1-13 und der Median bei 2,0. Bei N=79 Fallen konnte nicht erfasst werden ob sie in der

Vorgeschichte abdominelle OPs hatten.

Der Patient mit N=13 abdominellen VVor-OPs war Z.n. Lebertransplantation bei multifokalem
HCC (hepatozellularem Karzinom) nach ausgeheilter Hepatitis C. Im Rahmen der
vorausgegangen Krankenhausaufenthalte waren neben der Transplantations-OP insgesamt 9
abdominelle Operationen zur mehrfachen Metastasen-Entfernung, Anlage eines kiinstlichen
Darmausgangs (lleostoma) und Hamatom-Ausrdumung notwendig geworden. Die Aufnahme
fir den erfassten Fall erfolgte zur geplanten lleostoma-Rickverlegung. Bei Fieberanstieg,
abdominellen Schmerzen und Austritt von Diinndarmsekret aus der Drainage erfolgte am ersten

postoperativen Tag eine weitere Laparotomie. Bei diesem Eingriff zeigte sich eine DDP oral
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der unaufféalligen Anastomose. Der Patient wurde im Anschluss 4 Tage bei bestehendem
septischem Schock intensivmedizinisch behandelt. Nach insgesamt 17 Tagen station&ren
Aufenthalts konnte der Patient aus der Klinik entlassen werden.

Tabelle 18: Anzahl abdomineller Vor-Operationen

Anzahl abdomineller VVor-Operationen

N Giltig 189
Fehlend 78
Mittelwert 2,71
Median 2,00
Std.-Abweichung 1,872
Minimum 1
Maximum 13

&0

Anzahl

Anzahl abdomineller Vor-Operationen

Abbildung 14: Anzahl abdomineller Vor-Operationen

3.1.6. Lokalisation der DDP
In Abbildung 15 ist aufgefiihrt welche Darmabschnitte von der DDP betroffen waren. Bei N=48
der Félle (18%) war eine genaue Zuordnung der Lokalisation der DDP nicht méglich. Im
Duodenum traten mit N=13 Féllen unter 5% der DDP auf, im Jejunum mit N=101 Fallen 37,8%
und im Heum mit N=105 Féllen 39,3% der DDP.
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Lokalisation
der DDP
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Abbildung 15: Prozentuale Verteilung der perforierten Darmabschnitte

3.2. Krankheitsbezogene Daten

3.2.1. Genese
Eine Darstellung der unterschiedlichen Ursachen fur die DDP findet sich in Abbildung 16. Etwa
41,9% der Falle (N=112) der Perforationen waren iatrogen bedingt, davon traten N=98
intraprozedural wéhrend Operationen auf, N=8 bei Endoskopien und N=6 bei Punktionen
(einmal bei der Anlage eines suprapubischen Blasenkatheters, dreimal bei einer
Aszitespunktion und zwei Mal bei der Anlage einer CT-gesteuerten Drainage). Traumatisch-
bedingte Perforationen traten bei N=11 durch Verkehrsunfalle und bei N=1 durch einen
Gewaltdelikt mit Messerstichverletzungen auf. Eine Fremdkorper-bedingte DDP wurde in N=5
Féllen gefunden. Perforierte Dunndarmdivertikel wurden bei N=12 Patient/-innen therapiert.
Eine isch&mische Genese war bei N=55 Féllen der Grund fir die DDP. Durch Tumoren waren
die DDP bei N=45 Féllen verursacht. Bei N=22 Féllen lag der DDP eine Entziindung zu

Grunde. Bei N=4 Fallen lieR sich keine Ursache fir die DDP verifizieren.
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Einfache Balken Anzahl von Genesekategorie

iatrogen, unmittelbar therapiert
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entziindliche Genese

kryptogene Genese

Anzahl

Abbildung 16: Verteilung nach Art der Genese

3.2.1.1. Genese Kategorie 1 (iatrogen)
In Tabelle 19 werden Prozeduren aufgefiihrt, die iatrogene DDP verursachten. VVon den
insgesamt N=112 DDP dieser Genese waren N=78 (69,6%) bei einer Laparotomie entstanden,
N=20 (17,9%) bei einer Laparoskopie, N=8 (7,1%) im Rahmen einer Endoskopie und N=6
(5,4%) im Rahmen von Punktionen flir Drainagen-Anlagen, Aszites-Punktionen oder

suprapubische Katheter-Anlagen.
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Tabelle 19: Ubersicht tiber die DDP-auslésende Prozeduren

DDP-auslésende Prozedur mit Indikation Anzahl (N)

OP bei mechanischem lleus 27
OP bei Tumor 23
Sonstige Operationen
OP bei Hernie
Appendektomien

[y
SN

Endoskopie bei Stoma

OP bei Akutem Abdomen, Ursache unklar
OP zur Lebertransplantation
HIPEC/PIPAC

Punktion bei Aszites
Bariatrische OPs

OP zur Stoma-Ruckverlagerung
OP zur Shunt-Anlage

Punktion zur Drainagen-Anlage
OP bei CED

Punktion zur SPBK-Anlage
Endoskopie bei Tumorfistel
Endoskopie zur Stentanlage

Endoskopie bei Stenose

P R R R R R NN W W W N DNMDND O

Endoskopie zur PEJ-Anlage
Gesamt 112

. DDP*“:  Diinndarmperforation, ,,OP*: Operation, ,,CED”: Chronisch-
entziindliche Darmerkrankung, ,,HIPEC*: hypertherme, intraperitoneale
Chemotherapie, ,, PIPAC*“: Pressurized intraperitoneal Aerosol Chemotherapy,
,SPBK*“: suprapubischer Blasenkatheter, ,,PEJ: perkutane endoskopische
Jejunostomie

3.2.1.2. Genese Kategorie 2 (traumatisch/akzidentiell)
VVon den N=12 Fallen mit traumatischer Genese waren N=10 im Rahmen eines PKW-Unfalls
entstanden. Dabei handelte es sich bei N=9 Fallen um stumpfe Bauchtraumata und bei N=1 Fall
um eine DurchspieBung des Abdomens durch einen Ast. Bei einem Patienten N=1, der als
Fuliganger verungluckt ist, wurde eine DDP diagnostiziert. Bei einem weiteren Fall war die

DDP im Rahmen eines Gewaltdelikts mit multiplen Messerstichverletzungen entstanden.

3.2.1.3. Genese Kategorie 3 (Fremdkorper-bedingt)
Bei N=5 Fallen wurde die DDP durch Fremdkdrper verursacht. Bei N=2 Fallen handelte es sich
um verschluckte Fremdkorper, einmal um eine Fischgrdte und einmal um einen
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SchaschlikspieR. Bei N=2 Fallen waren Sondenplatten einer PEJ- bzw. PEG-Sonde fiir die DDP
verantwortlich. Bei N=1 Fall wurde ein lleus und in der Folge die DDP durch einen

Bezoarkonvolut verursacht.

3.2.1.4. Genese Kategorie 4 (Divertikel-bedingt)
Bei N=12 Féllen wurde die DDP durch ein perforiertes Divertikel verursacht. Bei N=1 Fall war
das Divertikel im Duodenum, bei N=8 Féllen im Jejunum und bei N=3 Fallen im lleum
angesiedelt. Eine gedeckte Perforation lag bei N=6 Fallen vor, eine offene Perforation bei N=6

Féllen. Bei N=2 Féllen handelte es sich um perforierte Meckel-Divertikel.

3.2.1.5. Genese Kategorie 5 (Ischamisch bedingt)
Bei N=55 Fallen war die DDP durch eine verminderte Durchblutung der Darmwand verursacht.
Die Ischdmie war bei N=14 Fallen die Folge einer Mesenterialgefal-1schdmie, in N=12 Fallen
Folge einer inkarzerierte Narben- oder Nabel-Hernie und in N=8 Fallen im Rahmen eines lleus
entstanden. Einzelne Falle traten durch Darm-Torquierungen, nach langwieriger Reanimation
oder sekundar nach Voroperationen oder iatrogenen Verletzungen von Blutgefalien auf. Bei
N=11 Féllen blieb die genaue Genese unklar, allerdings zeigte sich in der pathologischen

Untersuchung des Dunndarm-Resektats das Bild einer ischdmisch bedingten DDP.

3.2.1.6. Genese Kategorie 6 (Tumor-bedingt)
Durch Tumoren verursacht waren die DDP bei N=45 Fallen. Hierbei wurden sowohl
Primartumoren im Darm, Infiltrationen aus Tumoren aus Nachbarorganen, Metastasen im

Darm sowie Peritonealkarzinose-Herde gewertet, die zur DDP gefiihrt haben.
Tabelle 20: Ubersicht tiber DDP-verursachende Tumoren

Tumorgruppe Anzahl

Lymphome

Gynékologische Tumoren Ursprung 4x Ovarien, 2x Uterus, 2x Cervix und 1x Mamma-CA
Darm-Tumoren Ursprung 5x GIST, 1x NET, 2x Colon

Metastasen von Haut-Tumoren

Nierenzell-CA

Pankreas-CA

Gallenblasen-/-gangs-CA

Peritoneal-Karzinose

N W W w » b 00 © ©

Metastasen Bronchial-CA

,,CA“: Karzinom, ,,GIST“: Gastrointestinaler Stoma-Tumor, ,, NET“: Neuroendokriner Tumor
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3.2.1.7. Genese Kategorie 7 (entztindliche Genese)
Bei N=22 Fallen war die DDP durch eine Entzlindung verursacht. Bei N=10 der Félle lag der
Entziindung ein MC zu Grunde. In N=5 Féllen trat die DDP 6 Monate bis 5 Jahre nach einer
vorangegangenen Operation im Bereich der alten Anastomose auf und wurde als chronisch-
entzlindlich verursachte DDP gewertet. In N=6 Féllen blieb der Grund fur die DDP unklar,
allerdings wurde in der pathologischen Untersuchung des Resektats ein entztindlicher Ursprung

beschrieben.

3.2.1.8.  Genese Kategorie 8 (kryptogen)
Bei N=4 Féllen von N=3 Patient/-innen in der Kategorie ,.kryptogen® ist die Ursache fiir die
DDP nicht final geklart. Bei einem Patienten handelte es sich um eine spontane DDP unklarer
Ursache, fir die weder wéhrend der Operation noch in der Pathologie ein Hinweis auf die
Genese gefunden werden konnte. Bei dem zweiten Patienten trat die DDP wahrend der
stationdren Behandlung einer Pneumonie auf, wurde zundchst konservativ behandelt und bei
Wiedervorstellung des Patienten einen Monat spater mit einer Drainagen-Anlage therapiert. Im
Fall des dritten Patienten handelte es sich um mehrere DDP und multiplen gastrointestinalen

Blutungsereignisse bei einer Granulomatosis mit Polyangiitis als Grunderkrankung.

3.2.2. Symptomatik
Zur Auswertung der Symptomatik der Patient/-innen wurde jedes in den Akten beschriebene
Symptom vor Behandlung der DDP erfasst und mit Hilfe von Mehrfachantwortensets
ausgewertet. Wie in der Fallzusammenfassung in Tabelle 21 erkennbar ist, waren bei N=60
(22,5%) Féllen keine Symptome aufgetreten oder dokumentiert. Somit konnte bei N=207
(77,5%) Fallen insgesamt N=384 Symptome erfasst werden, die sich wie in Tabelle 22
dargestellt verteilten. Abdominelle Schmerzen traten als Leitsymptom bei 65,1% aller
erhobenen Falle bzw. 84,1% der Falle, deren DDP vor der Behandlung symptomatisch wurden,
auf. In Tabelle 23 sind die Symptome nach den einzelnen Genese-Kategorien aufgeschliisselt.
In Kategorie 1b fielen bei ber einem Drittel der Félle (34,7%) veranderte Drainagen-

Flussigkeit oder Wundsekret auf.

47



Ergebnisse

Tabelle 21: Ubersicht Mehrfachantwortentest Symptomatik

Félle
Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Symptome 207 77,5% 60 22,5% 267 100,0%
Tabelle 22: Haufigkeitsverteilung Symptome
Antworten
N Prozent Prozent der Falle
Symptome abdominelle Schmerzen 174 45,3% 84,1%
Erbrechen/Ubelkeit 43 11,2% 20,8%
Obstipation 16 4,2% 7,7%
Fieber 12 3,1% 5,8%
Drainagen-Flussigkeit / Wundsekret 33 8,6% 15,9%
auffallig
AZ-Verschlechterung 44 11,5% 21,3%
Sepsis 20 5,2% 9,7%
Peritonitis 35 9,1% 16,9%
Blutungszeichen 7 1,8% 3,4%
Gesamt 384 100,0% 185,5%
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Tabelle 23: Symptomatik in den einzelnen Genese-Kategorien

Antworten N

Genese-Kategorie

Symptome la 1b 2 3 4 5 6 7 8 Gesamt
abdominelle Schmerzen 2 51 3 4 11 46 34 20 3 174
Erbrechen/Ubelkeit 0 13 0 1 2 12 11 4 0 43
Obstipation 1 7 0 0 0 4 2 0 16
Fieber 0 2 0 2 1 2 2 1 12
Drainagen-Flissigkeit/
Wundsekret auffallig 0 20 : 0 0 2 ? 2 0 3
AZ-Verschlechterung 0 13 1 1 1 14 10 3 1 44
Sepsis 0 12 0 0 0 4 2 1 1 20
Peritonitis 0 18 1 0 0 6 7 3 0 35
Blutungszeichen 0 0 0 1 1 3 1 0 1 7
384
Gesamt 2 69 3 4 11 52 40 22 4 207

LAZ“: Allgemeinzustand, Kategorie la: latrogene Perforation, unmittelbar therapiert, Kategorie 1b:
latrogene Perforation mit Zeitverzdgerung diagnostiziert, Kategorie 2: Traumatische Genese, Kategorie 3:

Fremdkorper-bedingte Genese, Kategorie 4: Divertikel-bedingte Genese, Kategorie 5: Ischédmische Genese,
Kategorie 6: Tumor-bedingt, Kategorie 7: entziindliche Genese, Kategorie 8: kryptogene Genese

3.2.3. Diagnostik

Zur Diagnosesicherung der DDP wurden unterschiedliche Verfahren verwendet. Bei N=204

Féllen wurden die diagnostischen Verfahren erhoben (vgl. Tabelle 24). Am hdaufigsten (in

N=168 (62,9%) Fallen) wurde eine CT zur Diagnosesicherung verwendet (vgl. Tabelle 25). In

N=122 Fallen wurde ausschlieBlich eine CT zur Diagnosestellung durchgefiihrt. In N=24 Féllen

wurde die Entscheidung zur Therapie lediglich nach Auffinden von veranderter Drainagen-

Flussigkeit geféllt. Bei N=63 Féllen konnten keine Daten zu Diagnosesicherung erhoben

werden oder die DDP war intraprozedural entstanden und wurde ohne weitere Diagnostik

therapiert.

Tabelle 24: Ubersicht Mehrfachantwortentest Diagnostik

Falle

Gultig Fehlend

Gesamt

N Prozent N Prozent

Prozent

Diagnostik 204 76,4% 63 23,6%

267

100,0%
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Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung Diagnostik

Antworten
N Prozent Prozent der Félle

Diagnostik Labor 42 16,0% 20,6%

Sonografie 14 5,3% 6,9%

CT 168 64,1% 82,4%

RoOntgen 3 1,1% 1,5%

Drainagen-Flussigkeit 33 12,6% 16,2%

Endoskopie 2 0,8% 1,0%
Gesamt 262 100,0% 128,4%

,, CT*: Computertomografie

3.3. Therapiebezogene Daten

3.3.1. Uberblick
Tabelle 26 gibt einen Uberblick tber die unterschiedlichen Therapieoptionen, die in der
Kohorte zur Anwendung kamen. In N=226 (84,6%) Fallen wurde die DDP in einer OP mit
Laparotomie therapiert, davon bei N=25 (9,3%) Fallen in der gleichen OP, in der die Perforation
auch entstanden ist. In N=201 (75,3%) Fallen wurde die Laparotomie zur Therapie einer im
Voraus entstandenen DDP durchgefiihrt. Insgesamt war bei Operationen in N=72 (27%) der
Félle eine Ubernidhung die Methode der Wahl und in N=154 (57,7%) Fallen eine
Segmentresektion. Laparoskopisch wurden N=7 (2,6%) der DDP therapiert, davon war N=1
Fall (0,3%) in derselben Prozedur entstanden. Insgesamt wurde bei N=2 Féllen die DDP
laparoskopisch Uberndht und bei N=5 Féllen laparoskopisch eine Segmentresektion
durchgefuhrt. In N=19 (7,1%) der Falle waren die DDP bei einer Laparoskopie entstandenen
oder diagnostizierten Perforationen und mittels Konversionslaparotomie therapiert, davon
N=12 mittels Uberndhung und N=7 mittels Segmentresektion des perforierten

Darmabschnittes.

Von den N=267 Fallen wurden N=3 Falle (1,1%) endoskopisch therapiert. Alle drei
Perforationen wurden mittels Clips verschlossen. Bei N=2 Fallen war die Perforation in
derselben Prozedur aufgetreten, in der sie auch therapiert wurde, bei N=1 Fall war die DDP bei
einer Endoskopie in einem auswaértigen Krankenhaus aufgetreten und die Patientin daraufhin

zur Therapie ans UKT verlegt worden.
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Bei N=3 Fdllen (1,1%) wurde zur Therapie der DDP eine CT-gesteuerte Drainage angelegt.
Davon waren N=2 Félle auf Grund eines metastasierten Tumors nicht mehr operabel und N=1
Fall zeigte bei gedeckter Perforation mit Abszessbildung wenig Symptome in sonst gutem

Allgemeinzustand, sodass auf eine operative Therapie verzichtet wurde.

Eine konservative Behandlung wurde in N=9 Fallen (3,4%) angewandt. Dabei wurde einem
Patienten einen Monat spater nach erneuter Klinikeinweisung eine Drainage interventionell
eingelegt. Eine betagte Patientin verweigerte mit 93 Jahren die operative Behandlung und
verstarb am Tag darauf an den Folgen einer Darmischamie. Weitere finf Patient/-innen hatten
DDP aufgrund von Tumoren oder Metastasen, die nicht endoskopisch oder chirurgisch
behandelbar waren. Die konservative Therapie erfolgte als Best-Supportive-Care-MalRnahme.
Bei einem Patienten trat die DDP bei chronischer Cholezystitis auf, der Patient wurde
konservativ behandelt und in ein anderes Krankenhaus verlegt. Bei einem Patienten trat die
DDP endoskopisch verursacht bei einem Yamakawa-Wechsel auf. Da der Patient sich in einem
stabilen Allgemeinzustand befand, wurde er konservativ behandelt und nach N=4 Tagen

asymptomatisch nach Hause entlassen.

Tabelle 26: Art der Therapie

N %
OP Laparotomie Ubernihung 72 27
OP Laparotomie Segmentresektion 154 57,7
OP Konversionslaparotomie Ubernahung 12 4,5
OP Konversionslaparotomie Segmentresektion 7 2,6
OP Laparoskopisch Ubernihung 2 0,7
OP Laparoskopisch Segmentresektion 5 19
Drainagen-Anlage 3 1,1
Endoskopische Therapie Clip 3 1,1
Konservativ 9 34
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Tabelle 27: Therapiearten nach Genese-Kategorien

Genese-Kategorie

Anzahl
Art der Therapie la 1b 2 3 4 5 6 7 8
Laparotomie Segmentresektion 9 32 6 2 9 42 36 18 0
Laparotomie Uberndhung 16 35 5 1 1 7 2 3 2
Konversionslaparotomie Ubernahung 7 2 1 1 0 1 0 0 0
Konversionslaparotomie Segmentresektion 1 4 0 0 0 2 0 0 0
Laparoskopie Ubernahung 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Laparoskopie Segmentresektion 0 0 0 1 2 2 0 0 0
Endoskopie Clip 2 1 0 0 0 0 0 0 0
Endoskopie EUDT 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Drainagen-Anlage 0 0 0 0 0 0 2 0 1
Konservativ 1 0 0 0 0 1 5 1 1

Kategorie la: latrogene Perforation, unmittelbar therapiert, Kategorie 1b: latrogene Perforation mit

Zeitverzogerung diagnostiziert, Kategorie 2: Traumatische Genese, Kategorie 3: Fremdkorper-bedingte

Genese, Kategorie 4: Divertikel-bedingte Genese, Kategorie 5: Ischdmische Genese, Kategorie 6: Tumor-
_bedingt, Kategorie 7: entziindliche Genese, Kategorie 8: kryptogene Genese

3.3.2. Therapie in Kategorie 1 (iatrogen)
Von den N=112 Fallen mit iatrogen verursachter DDP wurden, wie in Tabelle 27 ersichtlich,
N=37 unmittelbar nach Entstehen der DDP therapiert (Kategorie 1la) und N=75 mit
Zeitverzogerung (Kategorie 1b).

In Kategorie 1a waren N=23 Falle bei Laparotomien entstanden und konnten in derselben OP
therapiert werden. In N=8 Féllen war die DDP bei laparoskopischen Eingriffen entstanden. In
N=7 Fallen wurde zur Therapie eine Konversionslaparotomie durchgefiihrt, wobei die DDP in
N=6 Fallen Uberndht und in N=1 Fall reseziert wurde. Bei N=1 Fall konnte die DDP
laparoskopisch Uberndht werden. Weitere N=6 DDP waren in endoskopischen Prozeduren
entstanden. Davon wurden N=2 Félle in einer Operation mit Laparotomie therapiert, N=1 Fall
mit einer Konversionslaparotomie und N=1 Fall konservativ. Bei N=2 Fallen konnte die DDP

endoskopisch mit Through-the-Scope-Clips, sogenannten Hamoclips, verschlossen werden.

Von den N=75 Féllen in Kategorie 1b, deren DDP mit Zeitverzogerung detektiert wurde,
wurden N=67 offen mittels Laparotomie operiert. Bei N=35 Fallen davon wurde die DDP
ubernaht, bei N=32 Fallen wurde das betroffene Dunndarmsegment reseziert. Bei N=6 Fallen
wurde primar eine Laparoskopie und im Verlauf der OP eine Konversionslaparotomie zur

Therapie des perforierten Darmabschnittes durchgefiihrt. Von den N=6 Fallen wurden N=2
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DDP ubernéht und N=4 reseziert. Bei N=1 Fall wurde die DDP laparoskopisch tibernéht. Bei
N=1 Fall wurde die DDP endoskopisch diagnostiziert und mittels OTSC-Clip verschlossen.

3.3.3. Therapie in Kategorie 2 (traumatisch/akzidentiell)
Bei allen N=12 Féllen in Kategorie 2 wurde eine Operation als Therapiemethode gewahlt. Bei
N=11 Féallen wurde primér die Laparotomie vorgenommen, bei N=1 Fall wurde zuné&chst eine
Laparoskopie durchgefiihrt, im Verlauf eine Konversionslaparotomie durchgefuhrt und die
DDP (bernéht. Bei den Patient/-innen, die primér laparotomiert wurden, wurden N=5 DDP

durch eine Ubernahung und N=6 DDP durch eine Segmentresektion therapiert.

3.3.4. Therapie in Kategorie 3 (Fremdkdérper-bedingt)
In Kategorie 3 wurde N=3 Félle mittels Laparotomie therapiert, davon N=1 Fall durch eine
Ubernahung der DDP und N=2 Fille durch eine Segmentresektion. Bei einem 60-jahrigen
Patienten mit einer SchaschlikspieR-bedingten DDP konnte laparoskopisch das perforierte
Diunndarmsegment reseziert werden. Bei einem 65-jahrigen Patienten mit einer Fischgraten-
bedingten DDP wurde nach frustraner Laparoskopie auf eine Laparotomie konvertiert und das

Ileum im Bereich der Perforation zweireihig tibernéht.

3.3.5. Therapie in Kategorie 4 (Divertikel-bedingt)
Von N=12 Fallen mit Divertikel-bedingter DDP wurde bei N=10 Fallen eine Laparotomie als
primare Therapie gewéhlt. Bei N=9 Fallen wurde ein Dinndarmsegment reseziert, bei N=1 Fall
wurde die DDP Ubernéht. Bei N=2 Féallen wurde laparoskopisch therapiert und das perforierte
Divertikel reseziert. Hierbei handelte es sich um eine Patientin mit ileal perforiertem

Meckeldivertikel und eine Patientin mit perforiertem Jejunaldivertikel.

3.3.6. Therapie in Kategorie 5 (ischdmisch bedingt)
VVon den N=55 Féllen mit einer DDP ischdmischer Genese wurden N=49 Falle laparotomiert.
Bei N=7 Féllen wurde die DDP bernédht und bei N=42 Fallen reseziert. Bei N=3 Fallen wurde
nach frustraner Laparoskopie auf eine Laparotomie konvertiert und bei N=1 Fall eine
Ubernahung und bei N=2 Féllen eine Segmentresektion als Therapie gewahlt. Bei N=2 Fallen
wurde die DDP laparoskopisch reseziert. Ein Fall wurde konservativ behandelt.
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3.3.7. Therapie in Kategorie 6 (Tumor-bedingt)
VVon den N=45 Féllen mit einer Tumor-bedingten DDP wurden N=38 Félle operativ therapiert.
In all diesen Fallen wurde eine Laparotomie gewahlt, es wurden N=2 DDP ubernaht und N=36
mittels Segmentresektion therapiert. In N=7 Fallen konnte die DDP nicht sinnvoll operativ
versorgt werden. VVon diesen Féllen wurden N=2 mittels CT-gesteuerter Drainagen-Anlage

behandelt und N=5 Falle konservativ.

3.3.8. Therapie in Kategorie 7 (entzlindliche Genese)
Von den N=22 Fallen mit einer entziindlich-bedingten DDP wurden N=21 Félle in einer
Operation mit Laparotomie therapiert. Davon wurden N=3 DDP (bernédht und in N=18 Fallen

das betroffene Darmsegment reseziert. Eine konservative Behandlung erhielt N=1 Fall.

3.3.9. Therapie in Kategorie 8 (kryptogen)
Von den N=4 Fallen mit kryptogener Genese wurden N=2 Falle laparotomiert und jeweils
einmal mittels Uberndhung und einmal mittels Segmentresektion des betroffenen
Diinndarmabschnittes behandelt. Einem weiteren Fall wurde eine Drainage angelegt und ein
Fall wurde konservativ behandelt.

3.3.10. Dauer bis zur Diagnosestellung und Therapieeinleitung in Kategorie 1b
Die Dauer bis zur Diagnosestellung und Behandlung der DDP unterscheidet sich zwischen den
Kategorien. In Kategorie 1a wurde die DDP unmittelbar bei Auftreten detektiert und ohne
Zeitverzogerung therapiert. In Kategorie 2 wurde in allen Féllen nach der Einlieferung in die
Klinik und notwendiger Schockraum-Diagnostik unverziuglich operiert. In Kategorie 3,
Kategorie 4, Kategorie 5 und Kategorie 6 ist nicht genau abzugrenzen wann die DDP auftrat
und wie lange es bis zur Symptomentwicklung und daraufhin bis zur Diagnosestellung und

Therapie dauerte.

In Kategorie 1b wurde die DDP nicht unmittelbar, sondern mit Zeitverzogerung diagnostiziert
und behandelt (vgl. Tabelle 28). Bei N=6 Féllen konnten auf Grund von Zuverlegungen aus
anderen Kliniken keine Daten dazu erhoben werden. Bei den anderen N=69 Fallen lag der
Durchschnitt vom Auftreten der Dunndarmperforation bis zur Diagnosestellung und
Behandlung bei 5,4 Tagen mit einer Streuung von 0-21 Tagen (vgl. Abbildung 17). Der Median
lag bei 4 Tagen, die Standardabweichung bei 4,7.
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Tabelle 28: Dauer bis zur Diagnosestellung in Kategorie 1b

Tage seit Vorprozedur

N Gultig 69
Fehlend 6
Mittelwert 5,4
Median 4,0
Std.-Abweichung 4,7
Minimum 0
Maximum 21

Art der Genese = Kategorie 1b: latrogene Genese,
Perforation nicht unmittelbar therapiert

Genesekategorie 1b: iatrogen, zeitverzdgert therapiert

15

Anzahl

Tage seit Vorprozedur

Abbildung 17: Dauer bis zur Diagnosestellung der Dunndarmperforation in Kategorie 1b

3.4. Outcome
Das Outcome des Patient/-innenkollektives wurde anhand von Krankenhausliegedauer,
Komplikationsrate und Mortalitét untersucht. Die Krankenhausliegedauer wurde unterteilt in
allgemeine und intensivmedizinische Behandlungszeit. Die Komplikationsrate wurde mit Hilfe
der Clavien-Dindo-Klassifikation (CDK) erfasst. Zusatzlich wurde die Kurzdarmrate sowie die

innerklinische Mortalitat erhoben.
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3.4.1. Krankenhausliegedauer
Die durchschnittliche Krankenhausliegedauer der Patient/-innen lag, wie in Tabelle 29 zu sehen
ist, bei 24,6 Tagen (bei einer Streuung von 1-270 Tagen). Auf der Intensivstation wurden die
Patient/-innen im Mittel 8,7 Tage (bei einer Streuung von 0-206 Tagen) betreut. Wird lediglich
die Zeit nach Diagnosestellung und Therapie der DDP betrachtet, betragt die durchschnittliche
Lange des Klinikaufenthaltes 21,2 Tage (bei einer Streuung von 1-235 Tagen), wovon im
Schnitt 7,3 Tage auf der Intensivstation verbracht wurden. Insgesamt wurden N=41 Patient/-
innen wahrend der Dauer ihrer Genesung in andere Kliniken verlegt. Die Liegedauer in anderen

Krankenh&usern wurde nicht miterfasst und flief3t nicht mit in die Auswertung ein.

Tabelle 29: Liegedauer in Tagen Gesamtkohorte

Mittelwert Median  Std.-Abweichung Minimum Maximum

Tage im Krankenhaus gesamt 24,6 14,0 30,7 1 270
Tage auf Intensivstation gesamt 8,7 2,0 18,7 0 206
Tage im Krankenhaus nach Perforation 21,2 13,0 26,9 1 235
Tage auf Intensivstation nach Perforation 7,3 1,0 16,0 0 171

Bezogen auf die Gesamtkohorte: N=267

Wie bereits in Tabelle 28 in Kapitel 3.3.10. gezeigt wurde, kam es insbesondere in Kategorie
1b nicht unmittelbar, sondern im Durchschnitt 5,4 Tage nach der DDP zur Diagnosestellung
und Therapie. In Tabelle 30 und Tabelle 31 ist der Unterschied der Krankenhausliegedauer
zwischen den Féllen aus Kategorie 1b (Tabelle 30) und den restlichen, ohne groRere
Zeitverzogerung therapierten Fallen (Tabelle 31), zu sehen. In Kategorie 1b betrug die
durchschnittliche Gesamtliegedauer 36,4 Tage (bei einer Streuung von 3-270 Tagen). Bei den
anderen Fallen lag sie im Mittel lediglich bei 20,0 Tagen (bei einer Streuung von 1-192 Tagen).
Auch die bendtigte intensivmedizinische Behandlungsdauer unterschied sich: So verbrachten
die Falle aus Kategorie 1b im Schnitt 14,5 Tage auf der Intensivstation, die Falle der anderen

Kategorien mit 6,4 Tagen nicht einmal halb so lange.

Um zu Uberpriifen, ob die Liegedauer der Falle aus Kategorie 1b signifikant hoher war als die
der restlichen, rascher diagnostizierten DDP, wurde ein nichtparametrischer Test fir
unabhdangige Stichproben gewahlt. Tabelle 32 und Abbildung 18 zeigen die Auswertungen des
durchgefiihrten Mann-Whitney-U-Test. Es ist zu erkennen, dass in allen Subgruppen
,Liegedauer im Krankenhaus gesamt“ (p<0,001), ,Liegedauer im Krankenhaus nach

Perforation* (p<<0,001) und Liegedauer auf Intensivstation gesamt* (p<0,001) und ,,Liegedauer
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auf Intensivstation nach Perforation® (p<0,001) ein signifikanter Unterschied der Liegezeit
zwischen den Féllen aus Kategorie 1b und der Gesamtheit der anderen Kategorien besteht.
Patient/innen mit zeitverzogert diagnostizierten DDP aus Kategorie 1b lagen signifikant langer
im Krankenhaus als Patient-/innen der anderen Kategorien. Zu erkennen ist dieser Unterschied

auch in den Boxplots in Abbildung 18.

Tabelle 30: Liegedauer in Kategorie 1b

Mittelwert Median  Std.-Abweichung Minimum Maximum

Tage im Krankenhaus gesamt 36,4 26,0 39,1 3 270
Tage auf Intensivstation gesamt 14,5 6,0 27,0 0 206
Tage im Krankenhaus nach Perforation 29,3 20,0 34,3 1 235
Tage auf Intensivstation nach Perforation 11,4 4,0 23,0 0 171

Bezogen auf die N=75 Falle aus Kategorie 1b: latrogene Genese, Perforation nicht unmittelbar therapiert

Tabelle 31: Liegedauer in den anderen Kategorien (auf3er 1b)

Mittelwert Median  Std.-Abweichung Minimum Maximum

Tage im Krankenhaus gesamt 20,0 12,0 254 1 192
Tage auf Intensivstation gesamt 6,4 1,0 13,5 0 87
Tage im Krankenhaus nach Perforation 18,0 11,0 22,8 1 186
Tage auf Intensivstation nach Perforation 5,7 1,0 11,9 0 81

Bezogen auf die N=192 Falle aus Kategorie 1a: latrogene Perforation, unmittelbar therapiert, Kategorie 2:
Traumatische Genese, Kategorie 3: Fremdkorper-bedingte Genese, Kategorie 4: Divertikel-bedingte Genese,
Kategorie 5: Ischamische Genese, Kategorie 6: Tumor-bedingte Genese, Kategorie 7: entziindliche Genese,
Kategorie 8: kryptogene Genese.

Tabelle 32: Mann-Whitney-U-Test Liegedauer in Subgruppen

Teststatistiken

Liegedauer  Liegedauer  Liegedauer  Liegedauer

Krankenhaus IST gesamt  Krankenhaus ITS nach

gesamt nach DDP DDP
Mann-Whitney-U-Test 4230,5 4657,0 4964,0 5338,5
Wilcoxon-W 22758,5 23185,0 23492,0 23866,5
z -5,239 -4,562 -3,946 -3,350
p-Wert (Asymptotische Signifikanz, 2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

“ITS”: Intensivstation, “DDP”: Diinndarmperforation
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Abbildung 18: Boxplots fur unterschiedliche Liegedauer der Subgruppen (links oben: , Liegedauer
Krankenhaus gesamt®, rechts oben: ,, Liegedauer Krankenhaus nach Perforation*, links unten: ,,Liegedauer
Intensivstation gesamt, rechts unten: ,, Liegedauer Intensivstation nach Perforation*®)

3.4.2. Komplikationsrate
Mit Hilfe der Clavien-Dindo-Klassifikation (CDK) wurden die postoperativen Komplikationen
fiir die 30 Tage nach dem Eingriff, bei dem die DDP therapiert wurde, eingeteilt (vgl. Tabelle
5). Wie in Abbildung 19 zu erkennen ist, zeigten N=90 Falle einen unkomplizierten
Genesungsverlauf (33,8%) entsprechend der Stufe 1 der CDK. Auf eine spezielle
pharmakologische Behandlung mit Antibiotika, Bluttransfusionen oder parenteraler Erndhrung
waren N=27 Falle (10,2%) angewiesen (CDK-Kategorie 2). Bei insgesamt N=31 Féllen

(11,6%) war eine chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention nétig (CDK-
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Kategorie 3), davon bei N=9 Féllen ohne (CDK-Kategorie 3a) und bei N=22 Féallen mit
Vollnarkose (CDK-Kategorie 3b). Insgesamt mussten N=86 Falle (32,3%) auf der
Intensivstation behandelt werden (CDK-Kategorie 4), davon N=24 Félle mit Single-
Organversagen (Stufe 4a) und N=58 Falle mit Multiorganversagen (CDK-Kategorie 4b). Bei
N=4 Féllen war nicht zu differenzieren, welcher Subgruppe aus CDK-Kategorie 4 sie
angehorten. In den 30 Tagen nach der Therapie der DDP verstarben N=33 Patient/-innen
(12,4%, CDK-Kategorie 5). Zu beachten ist, dass bei Patient/-innen, die in andere Kliniken
verlegt wurden, fir die Beurteilung der CDK-Kategorien nur die Zeit im Universitatsklinikum
Tibingen einfloss. Tabelle 33 zeigt die Aufteilung der CDK-Stufen innerhalb der Genese-
Kategorien.

100

Anzahl

CDK 1 CDK 2 CDK 3, 3a und 3b CDK 4, 4a und 4b CDK 5

Clavien-Dindo-Klassifikation

Abbildung 19: Aufteilung in Clavien-Dindo-Klassen
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Tabelle 33: Clavien-Dindo-Klassifikation unterteilt nach Art der Genese

Genese-Kategorie

CDK-Kategorie la 1b 2 3 4 5 6 7 8
CDK 1 19 17 3 5 8 11 15 11 1
CDK 2 4 6 0 0 1 4 10 2 0
CDK 3, 3aund 3b 6 9 1 0 1 6 1 1
CDK 4, 4a und 4b 6 34 7 0 2 21 8 7 1
CDK 5 2 9 1 0 0 13 6 1 1

Kategorie l1a: latrogene Perforation, unmittelbar therapiert, Kategorie 1b: latrogene Perforation mit
Zeitverzdgerung diagnostiziert, Kategorie 2: Traumatische Genese, Kategorie 3: Fremdkorper-bedingte
Genese, Kategorie 4: Divertikel-bedingte Genese, Kategorie 5: Ischamische Genese, Kategorie 6: Tumor-
bedingt, Kategorie 7: entziindliche Genese, Kategorie 8: kryptogene Genese

3.4.2.1.  Septischer Schock

Ein septischer Schock trat bei N=71 (26,6%) Féllen von N=70 Patient-/innen auf. Auf Grund
mangelnder angegebener Vitalparameter konnte keine Erhebung mittels (Q-)Sofa-Score
stattfinden. Stattdessen wurde als septischer Schock gewertet, wenn die Diagnose im
Verlegungsbrief der Intensivstation aufgefuhrt wurde. Das mittlere Alter der Patient/-innen mit
einem so dokumentiertem septischem Schock lag bei 66,6 Jahren. Von den N=71 Fallen mit
septischem Schock waren N=3 aus Kategorie 1a, N=30 aus Kategorie 1b, N=1 aus Kategorie
2, N=21 aus Kategorie 5, N=8 aus Kategorie 6, N=6 aus Kategorie 7 und N=2 Félle aus
Kategorie 8. Insgesamt verstarben N=32 der Patient-/innen (45,1%) dieser Subgruppe.

Um zu Uberprifen, ob die aus Kategorie 1b signifikant mehr Félle einen septischen Schock
entwickelten als in den restlichen, rascher diagnostizierten DDP, wurde ein nichtparametrischer
Test fiir unabhangige Stichproben gewahlt. Das Ergebnis ist signifikant (p = 0,005; p < 0,05)
und ist in Tabelle 34 aufgezeigt.

Tabelle 34: Mann-Whitney-U-Test Septischer Schock

Teststatistiken Septischer Schock

Dauer in Tagen bis zur Diagnosestellung der DDP

Mann-Whitney-U-Test 5754,500
Wilcoxon-W 25060,500
z -2,821

p-Wert (Asymptotische Signifikanz, 2-seitig) ,005
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3.4.2.2. Kurzdarm

Bei N=16 Fallen (6,0%) resultierte ein Kurzdarm. Hierzu wurde ebenfalls als funktioneller
Kurzdarm gezéhlt, wenn auf Grund einer mangelnden L&nge oder wegen eines hohen Stomas
zu wenig Resorptionsflache vorlag. Bei N=5 Féllen war die Ursache fir den Kurzdarm ein
hohes jejunales Stoma oder eine High-Output-Fistel. Bei N=11 Fallen waren
Dunndarmresektionen die Ursache. Das mittlere Alter lag bei 62,6 Jahren. Aus Kategorie 1b
zeigten N=6 Félle einen Kurzdarm, aus Kategorie 5 insgesamt N=5 Falle, N=3 Félle traten in
Kategorie 6 auf und je ein Fall in Kategorie 7 und Kategorie 8. Insgesamt waren N=10 der
Félle auf eine parenterale Ernahrung angewiesen. Innerhalb des Klinikaufenthaltes verstarben

N=3 der Patient-/innen (18,8% der Félle) mit einem Kurzdarm.

3.4.3. Mortalitat
Die Mortalitat der Gesamtkohorte bezogen auf den gesamten Krankenhausaufenthalt lag mit
N=38 bei 14,2 %. Unter den Verstorbenen waren jeweils N=19 mannliche und weibliche
Patient-/innen. Das mittlere Erkrankungsalter der Verstorbenen betrug 73,3 Jahre mit einer
Streuung von 35-95 Jahren. Die Unterteilung nach Genese-Kategorien ist in Tabelle 35
aufgefuhrt. Mehr als die Halfte der Féalle (N=20) verstarb innerhalb der ersten Woche. Die
Uberlebenszeit ist in Abbildung 20 aufgefiihrt. Insgesamt zeigten N=32 Fille (84,2% der

Verstorbenen) Symptome eines septischen Schocks.

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob ein signifikanter Unterschied in der
Sterblichkeitsrate der Subgruppen vorliegt. Die Sterblichkeit der Kategorie 1b ist zwar
prozentual (vgl. Tabelle 35), aber nicht signifikant hoher als die in Kategorie 1a. Die Mortalitét

in Kategorie 5 ist prozentual und signifikant héher als die in Kategorie 1a (p = 0,008; p < 0,05).
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Tabelle 35: Genese-Kategorien und Altersdurchschnitt der verstorbenen Patient-/innen

Anzahl Félle Anzahl % der Subgruppe Alter Mittelwert
Subgruppe Verstorbener
Genese- la 37 2 5,4 69
Kategorie 1b 75 11 14,6 70
2 12 1 8,3 35
3 5 0 0
4 12 0 0
5 55 15 27,8 78
6 45 7 15,6 75
7 22 1 4,5 71
8 4 1 25 71
Gesamt 267 38 73,3

Kategorie la: latrogene Perforation, unmittelbar therapiert, Kategorie 1b: latrogene Perforation mit
Zeitverzogerung diagnostiziert, Kategorie 2: Traumatische Genese, Kategorie 3: Fremdkorper-bedingte

Genese, Kategorie 4: Divertikel-bedingte Genese, Kategorie 5: Ischdmische Genese, Kategorie 6: Tumor-

bedingt, Kategorie 7: entziindliche Genese, Kategorie 8: kryptogene Genese
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Abbildung 20: Uberlebenszeit-Kurve der verstorbenen Patient-/innen
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4. Diskussion

Die Ergebnisse werden im Folgenden in Zusammenhang zur aktuellen Literatur gestellt. Die
Diskussion erfolgt anhand folgender Unterkapitel: Patient/-innenkollektiv, Krankheits-
bezogene Ergebnisse, Therapie-bezogene Ergebnisse, Outcome, Limitationen der Arbeit,

SchlussfolgerungenO und die Beantwortung der zentralen Fragestellungen.

4.1. Diskussion des Patient/-innenkollektivs

4.1.1. Anzahl
Im Untersuchungszeitraum wurden N=267 Falle von iatrogen oder traumatisch verursachten
sowie spontan entstandenen DDP bei N=258 Patient/-innen dokumentiert und in die Analyse
eingeschlossen. Es gibt Publikationen zu spontanen DDP 13°4114115 - ylkus-Perforationen
84116117 “Untersuchungen zu Perforationen spezifischer Darmabschnitte 818 und Ergebnisse
zu einzelnen Therapiemethoden 8283109118 - AyRerdem gibt es Publikationen zu Einzelfallen

oder Fallserien.

Die gefundene Inzidenz von durchschnittlich 26,7 DDP pro Jahr sprechen fiir ein seltenes
Krankheitsbild. Auch Kimchi et al. weisen in ihrer Untersuchung von spontanen DDP darauf
hin, dass die Inzidenz mit 1:300000 oder 1:350000 sehr gering ist 1°.

In ihrer Diplomarbeit beobachtete Scharinger am Universitatsklinikum Graz innerhalb von 15
Jahren N=230 DDP unterschiedlicher Genese (39,1% spontan entstandene, 8,7% traumatisch
bedingte und 52,1% iatrogen verursachte DDP, durchschnittlich 15,3 DDP pro Jahr), wobei sie
lediglich den ICD-10 Code K63.1 (Darmperforationen) untersucht hat. In der vorliegenden
Dissertation liegt die Verteilung bei 51,7% spontan entstandenen, 6,3% traumatisch bedingten
und 41,9% iatrogen verursachten DDP. Der Unterschied in Anzahl und Verteilungsmuster
konnte neben zufélliger Unterschiede und unterschiedlich hohem Patient-/innenaufkommen in
den Kliniken darin begriindet sein, dass acht weitere ICD-10 Codes zu Darmulzera, Divertikeln,
Darmischamien und intraoperativen Verletzungen des Darmes untersucht wurden. Dariiber

hinaus unterstreichen alle Arbeiten, dass DDP insgesamt sehr selten sind.

Die genaue ist wegen des Fehlens einer spezifischen ICD-10 Codierung fiir iatrogen verursachte
und intraprozedurale DDP schwierig weshalb die wirkliche Zahl an DDP noch hoher liegen

konnte. Van der Voort et al. zeigten in ihrer Untersuchung, dass etwa 58% der von ihnen
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beschriebenen, iatrogen verursachten Darmverletzungen am Dunndarm auftraten und die
meisten wahrend der Untersuchung therapiert wurden 2. Es ist zu vermuten, dass einige der
unmittelbar in der entstandenen Prozedur therapierten DDP nicht codiert und damit nicht erfasst
wurden, was daftirsprechen kénnte, dass besonders die Zahl der iatrogen verursachten DDP

hoher liegen konnte.

4.1.2. Geschlechterverteilung
Die Geschlechterverteilung in der vorliegenden Untersuchung ist anndhernd gleichverteilt
(50,2% maénnliche, 49,8% weibliche Patient/-innen). In anderen Studien zeigt sich ein ahnliches
Bild 1, was vermuten lasst, dass die Genese von DDP wahrscheinlich nicht

geschlechtsabhéngig ist.

4.1.3. Alter
Die Haufigkeit von DDP nimmt mit dem Alter zu und ist vor allem eine Erkrankung der zweiten
Lebensdekade. Andere Studien zeigen eine dhnliche Altersverteilung °#'%°, Die Unterschiede
des Altersdurchschnittes in den Subgruppen sind durch die verschiedenen Ursachen der DDP
erklarbar. Der Altersdurchschnitt in Kategorie 2 ist niedriger als die der anderen Subgruppen.
Der Altersdurchschnitt bei traumatisch bedingten DDP lag in der vorliegenden Kohorte bei 43
Jahren. Das im Durchschnitt jlngere Patient/-innenkollektiv zwischen 35-43 Jahren bei
traumatisch bedingten DDP bestitigen u.a. Studien von Fang et al. 8 und Faria et al. 8. Mit
dem Alter nehmen begleitende Erkrankungen wie Arteriosklerose, Divertikel oder
Tumorerkrankungen zu. Das Durchschnittsalter fur eine akute Mesenterial-Ischamie liegt
beispielsweise bei 68 Jahren %°. Das erklart das im Durchschnitt hohere Lebensalter bei DDP

wegen der im Alter zunehmenden Ursachen.

4.1.4. Body-Mass-Index
Das Verteilungsmuster des Body-Mass-Index im vorhandenen Patient/-innenkollektiv &hnelt
dem der deutschen Gesamtgesellschaft *2L. In den vorliegenden Ergebnissen waren 8,1% der
Félle untergewichtig, 46,3% normalgewichtig, 28,4% ubergewichtig und 17,5% adip6s. Im Jahr
2015 waren 1,8% der Deutschen untergewichtig, 44,1% normalgewichtig, 35,9%
iibergewichtig und 18,1% adip6s 12

Ubergewichtige und adipése Patient/-innen haben ein hoheres Risiko fir peri- und

postoperative Komplikationen 22, Da die intraoperative Ubersicht und Sonografien bei
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Ubergewichtigen Patient/-innen oft schwieriger sind, wére eine héhere Inzidenz von DDP als
Komplikation von Operationen und anderen Prozeduren erklarbar. In den vorliegenden
Ergebnissen ist allerdings nicht erkennbar, dass iatrogen verursachte DDP ab einem BMI > 25

haufiger auftreten.

4.1.5. Anteil bestehender DDP zum Zeitpunkt der Krankenhaus-Aufnahme
Das Verteilungsmuster von bei Krankenhaus-Aufnahme bereits bestehenden DDP zu in der
Klinik erworbenen DDP ist durch ihre Genese erklarbar. Der Grofiteil der iatrogen bedingten
DDRP ist innerklinisch erworben, beim berwiegenden Anteil von spontanen und traumatisch
bedingten DDP handelte es sich um auf3erklinisch erworbene DDP. Eine Ausnahme stellen
Zuverlegungen aus anderen Kliniken sowie einzelne innerklinisch aufgetretene, spontane DDP

dar.

4.1.6. Lokalisation der DDP

Von den untersuchten Fallen waren nur knapp 5% der DDP im Duodenum lokalisiert, 38% im
Jejunum und 39% im lleum. Etwa 18 % der DDP konnten keiner genauen Lokalisation
zugeordnet werden. Ein dhnliches Verteilungsmuster zeigt sich in den Ergebnissen der
Diplomarbeit von Scharinger >*. Dem gegeniiber betonen Zitt et al., dass sich die meisten DDP
im Duodenum befinden °, was durch die Pravalenz von duodenalen Ulzera erklarbar ware.
Duodenale Ulcera haben in der westlichen Bevolkerung eine Pravalenz von 5-15%, wovon etwa
2-10% eine Perforation entwickeln 18123124 Dije Zahlen lassen vermuten, dass die Rate an
duodenalen Ulzerationen im vorliegenden Kollektiv hoher liegen kdnnte. Eine mdgliche
Erklarung ist die Annahme, dass es sich bei einigen der nicht lokalisierbaren DDP um
perforierte duodenale Ulzerationen handelte. Ebenso konnte es sein, dass durch die abgefragten
ICD-10 Codes nicht alle Félle perforierter duodenaler Ulzerationen erhoben wurden.

4.2. Diskussion der krankheitsbezogenen Ergebnisse

4.2.1. Genese
In der vorliegenden Arbeit werden acht Ursachen fiir DDP unterschieden. Die haufigste Genese
waren eine iatrogene DDP (41,9%), gefolgt von ischamisch-bedingten (20,6%), tumor-
bedingten (18,9%) und entzundlich-bedingten (8,2%) DDP. Divertikel-bedingte und
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traumatisch-bedingte DDP waren selten (jeweils 4,5%). Noch seltener kamen Fremdkdrper-

bedingte DDP (1,9%) und Perforationen kryptogener Genese (1,5%) vor.

In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Angaben zu den Haufigkeiten der einzelnen
Ursachen. So beschreiben Schiessel et al. beispielsweise die ischdmisch-obstruktiv bedingte
DDP als haufigste Ursache ®. Brown et al. beobachten am haufigsten inflammatorische und
obstruktive DDP in Industrienationen und infektiose Ursachen in Entwicklungslandern 4. Die
genannten Studien widersprechen den Beobachtungen der vorliegenden Untersuchung. Weit
h&ufiger als ischdmisch-obstruktiv-bedingte DDP und inflammatorisch-bedingte DDP kamen
im Tubinger Kollektiv iatrogen verursachte DDP vor. Durch MC verursachte DDP traten in
dem untersuchten Kollektiv, entgegen der Einschatzung von Brown et al, nur selten auf (3,7%).
Neben geografischen Faktoren beeinfluss auch der 6konomische Standard einer Region
unterschiedliche Ursachen der DDP. So spielen DDP als Komplikation von
Infektionserkrankungen wie Typhus und Tuberkulose in Entwicklungslandern und im
Asiatischen Raum eine gréRere Rolle als in Europa 7. Hingegen kommen interventionell,
iatrogene DDP hdufiger in Léndern mit hoher Arzt/Patienten-Dichte und gegebenem

Vorhandensein von technischen Equipment, z.Bsp. bildgebenden Verfahren, vor.

Im Dickdarm stellen perforierte Divertikel laut Lopez et al. die h&ufigste Ursache fir
Perforationen dar 2. Im Diinndarm sind perforierte Divertikel dagegen eine Raritat, was die
vorliegenden Daten, aber auch Untersuchungen von Scharinger, Freeman et al. und Brown et

al. bestatigen 135474,

Die Einteilung der Genese ist in der Literatur nicht einheitlich. Teilweise werden Fremdkdrper-
bedingte DDP zu den traumatischen DDP gezahlt (vgl. Freeman et al. *®) und nicht separat
behandelt. Manche Autor-/innen nutzen den Oberbegriff ,,mechanische Ursache®, zu dem sie
sowohl Fremdkorper-bedingte DDP als auch durch Tumoren, Hernien oder durch Adhésionen
verursachte DDP bei lleus-Symptomatik (vgl. Scharinger und Brown et al °*7#) zahlen. In der
folgenden Arbeit wurde die Einteilung recht detailliert erstellt und weitestgehend am
histologischen Erscheinungsbild angelehnt. So wurden Hernien und DDP in Folge von
Mesenterialischamien beispielweise beide einer ischamischen Genese zugeordnet. Die
uneinheitliche Einteilung der Ursachen erschwert den Vergleich der Subgruppen. Fir die

Vergleichbarkeit ware eine einheitliche Einteilung von Vorteil.
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Was sich aus allen zitierten Arbeiten erkennen lasst, ist, dass die Ursachen flir DDP sehr divers
sein konnen. DDP stellen ein in ihrer Genese, aber auch in ihrer Symptomatik, ein vielfaltiges
Krankheitshild dar.

4.2.2. Symptomatik
Wie in den Erhebungen zur Symptomatik in Kapitel 3.2.2 zu sehen ist, ist das klinische Bild
von DDP sehr unterschiedlich. Diese Beobachtungen werden von anderen Autor/-innen-
Gruppen geteilt >4, Das haufigste Symptom in der vorliegenden Untersuchung war das
Vorhandensein abdomineller Schmerzen, die in 84% der Félle zu beobachten waren. Uzunoglu
et al. beobachteten diese sogar in 100% der Félle (vgl. Tabelle 3) 2. Die Symptomatik von DDP
ist uneinheitlich und unspezifisch, was die Diagnosestellung erschwert und unter Umstanden
verzogern kann. An DDP sollte, auch wenn sie selten auftreten, als moégliche Ursache eines
akuten Abdomens oder einer unklaren Sepsis gedacht werden um eine rasche

Therapieeinleitung zu gewabhrleisten.

Es konnte nicht bei allen Féllen die klinischen Symptome erhoben werden. Bei den fehlenden
60 Féllen handelte es sich insbesondere um die Félle aus Kategorie 1a (vgl. Tabelle 8), die
unmittelbar bei oder nach der perforationsverursachenden Intervention therapiert wurden und
daher keine Beschwerden der DDP zeigten. Bei bewusstlosen Patient/-innen, die Uber den
Schockraum aufgenommen wurden, konnten ebenfalls keine Symptome erhoben werden. Somit
fehlt in der vorliegenden Analyse eine Aussage zur klinischen Symptomatik bei DDP in 60

Fallen.

4.2.3. Diagnostik
Der Standard zur Diagnosesicherung einer DDP ist die CT-Untersuchung ". Das spiegelt sich
auch in den Erhebungen des Tubinger Kollektivs wider, in dem 82% der Falle eine CT zur
Diagnosestellung erhielten. Sonografische Untersuchungen kénnen ebenfalls rasche Hinweise

bieten, vor allem wenn keine CT vorhanden ist 7°.

Allerdings ist nicht jede DDP in radiologischen Untersuchungen erkennbar, was die
Diagnosestellung erschweren kann. Laut Kim et al. ist etwa nur bei der Halfte der DDP freie
Luft im CT erkennbar 1%, Fang et al. konnten bei 40% der DDP in ihrer Untersuchung einen

sicheren und in weiteren 50% der Falle einen sekundaren Hinweis auf eine Perforation finden
88
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4.3. Diskussion der therapiebezogenen Ergebnisse

4.3.1. Artder Therapie
Als Therapieoptionen fiir DDP stehen neben operativen Verfahren auch endoskopische und
konservative Verfahren zur Verfugung, welche in den folgenden Unterkapiteln diskutiert
werden. Es wurden N=252 Félle (94,3%) operativ behandelt, N=3 Falle (1,1%) durch eine CT-
gesteuerte Drainagen-Anlage, N=9 Félle (3,3%) konservativ sowie N=3 Félle (1,1%) durch

endoskopische Clipverfahren. Kein/-e Patient/-in wurde durch EUDT therapiert.

4.3.1.1. Operative Therapieverfahren

Die h&ufigste Art der Therapie in der vorliegenden Untersuchung war eine OP mit Laparotomie.
Von den operativ behandelten Féllen wurde die DDP in N=86 Fallen (32,2%) tiberndht und in
N=166 Fallen (62,2%) das entsprechende Darmsegment reseziert. In der Promotionsarbeit von
Musch zeigen sich fur gastrointestinale Perforationen an der Charité in Berlin &hnliche Zahlen.
In 40% der Falle erfolgte eine Ubernahung, in 52% der Flle eine Segmentresektion und in 8%
der Félle andere Verfahren als Behandlungsmethode °. Dagegen wurden in der Untersuchung
von Tan et al. etwa 74% der DDP mittels Segmentresektion therapiert und nur in einem einzigen
Fall (2,1%) eine Ubernihung als Therapie gewahlt 8. Eine Erklarung fir die unterschiedlichen
Zahlen konnte sein, dass die Behandlung von DDP individuell durch den/die Operateur/-in
festgelegt wird.

Eine Operation kann nicht nur zur Therapie, sondern auch zur Diagnosesicherung der DDP
notwendig sein. Eine laparoskopische OP ist deutlich weniger invasiv und geht mit einer
geringeren Mortalitat einher 1127128 \Wenn es der Zustand des/der Patient/-in zulésst, sollte zur

Diagnosesicherung zundchst moglichst eine Laparoskopie gewahlt werden.

4.3.1.2. Endoskopische Therapieverfahren
Mit Blick in die Literatur l&sst sich in den letzten Jahren ein Wandel beobachten. Bis vor einigen
Jahren war die Therapie von DDP ausschlieBlich operativ moglich. Im Jahr 2010 sprachen sich
Germer et al noch fir eine ausschlieRlich operative Therapie aus 2% und auch in jiingeren
Publikationen finden sich Empfehlungen, die ausschlieflich operative Therapiekonzepte
beinhalten >, Fiir den endoskopischen Verschluss von kleineren Perforationen im GIT eignen
sich Hemoclips, fiir grélRere Perforationen etablieren sich seit 2007 zunehmend OTS-Clips

38108129 EUDT wurde erstmalig im Jahr 2003 fiir die Behandlung einer postoperativen Leckage
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am Rektum beschrieben 8!, Seit 2010 gibt es ebenso erste Verdffentlichungen zur EUDT im

Duodenum 109,

Endoskopische Verfahren bei einer DDP finden vorwiegend im Duodenum Anwendung. Es
gibt Berichte, die den Verschluss mittels endoskopisch applizierter Clips, wie er auch in N=3
Fallen im vorliegenden Kollektiv durchgefilhrt wurde, beschrieben haben 3%  Die
Heilungsrate liegt bei etwa 80% **°, in Bezug auf Perforationen im Kolon sogar bei bis zu 95%
131 In 60-100% der Félle ist keine Re-Intervention nétig 28. Die Rate an postinterventionellen
Komplikationen, wie Adhasionen, ist nach endoskopischen Therapien signifikant geringer als

nach operativen Verfahren 23132,

Die Ergebnisse aus Studien zur EUDT sehen vielversprechend aus. Die Heilungsrate liegt bei
87% bei Perforationen und Anastomosen-Insuffizienzen im OG| 81:8397.109.111,112133134 \nd pej
bis zu 100% im Duodenum %112 |st die DDP endoskopisch erreichbar, ist die Therapie mittels
EUDT sehr sicher und eine gute Wahl 24283881-8397.104105110,111134-138  Aych am
Universitatsklinikum in Tabingen konnte diese Behandlungsmethode bereits implementiert und

2021 die ersten Ergebnisse publiziert werden %,

Schmidt et al. sprechen auf Grundlage der positiven Ergebnisse von einem Paradigmenwechsel
in der Therapie von gastrointestinalen Perforationen von einer rein chirurgischen hin zu einer
mehr und mehr endoskopischen Therapie 2. Auch de Moura et al 8 schlagen vor, einen
endoskopischen Verschlussversuch als Erstlinientherapie beim nicht-septischen Patienten zu

wahlen.

Beim Vorliegen einer Sepsis oder Peritonitis oder beim Versagen nicht-operativer

Behandlungsmethoden muss die DDP operativ versorgt werden.

4.3.1.3. Konservative Therapieverfahren
Konservative Behandlungsversuche gab es im untersuchten Patient/-innenkollektiv wegen
ausgepragten Grund- und Begleiterkrankungen nur selten. Ein weiterer Grund fir die kleine
Anzahl konservativ behandelter Falle liegt in der Schwierigkeit der praoperativen definitiven
Diagnosestellung. In einigen Fallen war bildmorphologisch eine DDP vermutet worden, aber
auf Grund des guten Allgemeinzustands und der fehlenden Symptomatik des/der Patient/-in ist
ein konservativer Behandlungsansatz gewéhlt worden. Nicht sicher bestatigte Falle wurden

nicht in die Studie aufgenommen.
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In der Literatur lassen sich zu konservativen Behandlungsmethoden einige Studien finden. So
sprechen sich Li et al. dafur aus, dass eine konservative Therapie im Einzelfall in Betracht
gezogen werden kann %0 Laut Mouly et al. liegt die Erfolgsrate einer konservativen
Behandlung bei perforierten gastroduodenalen Ulcera ohne Peritonitis bei etwa 50% 8. Auch
Martinez-Cecilia et al. sprechen sich fur ein konservatives VVorgehen bei perforierten Duodenal-
Divertikeln aus, wenn der/die Patient/-in in guter Verfassung ist und keine septischen Zeichen

zeigt 141,

4.3.2. Empfohlenes Therapieverfahren
Die Vielfalt der verschiedenen Ursachen und Behandlungsmethoden und das Fehlen

vergleichender Studien erschwert die Aussage welches Therapieverfahren das Beste ist.

Der wichtigste Parameter fur das Outcome des/der Patient/-innen ist eine rasche, suffiziente
Therapie-Einleitung (vgl. Kapitel 4.3.3 und 4.4.). Brown et al. sprechen sich dafr aus, dass der
Entschluss zur Therapie unabhingig vom Verstindnis der Genese der DDP stattfinden sollte 7.
Wenn der Zustand des/der Patient/-in gut bzw. kompensiert ist, kann eine endoskopische oder
konservative Therapie versucht werden. Ist der Zustand kritisch sollte eine sofortige Operation

durchgefiihrt werden 14,

Es gibt Publikationen mit unterschiedlichen Empfehlungen zur Wahl des Therapieverfahrens,
allerdings sind in den entsprechenden Publikationen nicht alle heute moglichen
Behandlungsmethoden eingeschlossen. So stellten Ansari et al. 2019 einen Algorithmus vor,
der sich auf das Duodenum bezieht, allerdings die EUDT als Therapiemdglichkeit noch nicht
miteinbezieht 8. Fur die Behandlung iatrogen verursachter gastrointestinaler Perforationen gibt
es eine Empfehlung von Paspatis et al. *°. Einen weiteren Algorithmus haben Schmidt et al.
fiir endoskopisch und iatrogen verursachte gastrointestinale Perforationen veroffentlicht. Fir
Osophagus-Perforationen gibt es bereits den validierten PPSS von Abbas et al, der allerdings

die Genese der Perforation auRer Acht lasst 89142,

Die Vorschlage zur Therapieentscheidung von Schmidt et al. 28 und Paspatis et al. 13 beziehen
sich zwar eigentlich nur auf iatrogen verursachte gastrointestinale Perforationen, allerdings
konnen sie flr einen Grof3teil der anderen Genese-Arten von DDP ebenfalls eine gute Richtlinie
zur Wahl des Therapieverfahrens darstellen. Gleichzeitig kénnen spontan oder traumatisch
verursachte DDP spezifische Herausforderungen mit sich bringen. Eine mogliche ischdmische

oder entziindliche Genese kann die Vitalitit des Gewebes so stark einschranken, dass eine
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Ubernahung oder eine endoskopische Behandlung nicht in Frage kommen. Méogliche

Fremdkorper sollten endoskopisch oder operativ entfernt werden.

Die Wahl des Therapieverfahrens konnte an den von Schweigert et al. validierten PPSS fur
Osophagus-Perforationen von Abbas et al. angelehnt sein (vgl. Tabelle 6) 8142, Dieser bezieht
auch Kriterien wie Alter oder eine maligne Genese der Perforation mit ein und erlaubt
zusétzlich eine Prognose Uber das Outcome. Die Untersuchungen zeigen, dass der Score
verlasslich  eine  Aussage Uber  Morbiditdt, bendtigte  operative  Therapie,
Krankenhausliegedauer und Morbiditat gibt. Kriterien fiir das Outcome von DDP zu finden und

zu validieren um einen vergleichbaren Score fir DDP zu entwickeln ware wiinschenswert.

Um den aktuellen Wissensstand, alle verfligbaren Behandlungsmethoden und Vorteile der oben
zitierten Algorithmen und Empfehlungen zu vereinen, wurde der Algorithmus in Abbildung 20
als Hilfe fur Entscheidungsfindungen fiir Patienten mit V.a. DDP als Ergebnis der vorliegenden

Dissertationsschrift entwickelt.
Zu beachten ist, dass eine Operation auch mit ggfs. intraoperativer Endoskopie stattfinden kann.

Zusammenfassend ist die Therapieentscheidung abhdngig von der Latenzzeit bis zur
Behandlung der DDP, der Lokalisation und GroRe der DDP, den Begleitsymptomen, dem
Allgemeinzustand des/der Patient/-in, sowie der Auspragung von Peritonitis und Sepsis. Der

vorgeschlagene Algorithmus soll als Grundlage zur Wahl des Therapieverfahrens gedacht sein.
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Diinndarmperforation

gesichert oder Weitere Diagnostik,

Nein ggfs. explorative OP

wahrscheinlichste Diagnose?

Ja

Intraventdse Antibiose
beginnen

4

Modifizierten Perforation-Severity-
Score nach Abbas et al. errechnen:

Alter > 75

Tachykardie > 100bpm
Leukozytose >10.000 WBC/ml
p»| Bildmorphologische freie Luft
Fieber > 38,5°C
Nicht-gedeckte Perforation
Respiratorische Insuffizienz

Zeit bis Diagnosestellung > 24h
Maligne Erkrankung

LUSTRN VI 6 T SO T S R S e e i

Hypotension bei Aufnahme

> 2 Punkte

Klinische Lokalisation
Verschlechterung endoskopisch erreichbar?

4 < 2 Punkte

Ja

Sepsis? Nein

Nein Ja

h 4

Konservativer Endoskopische o Klinische
Therapieversuch Therapie Verschlechterung

Abbildung 21: Algorithmus zur Wahl des Therapieverfahrens, beinhaltet den an Dunndarmperforationen

angepasster PPSS fiir Osophagusperforationen nach Abbas et al. &
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4.3.3. Dauer bis zur Diagnosestellung
Wie in Kapitel 4.2.2 und 4.2.3 diskutiert wurde, kann die unspezifische Symptomatik und die
teils schwierige Diagnosesicherung von DDP die Zeit bis zur Therapieeinleitung verlangern.

Die Dauer bis zur Diagnosestellung lieB sich im vorhandenen Kollektiv nicht immer genau
bestimmen und war je nach Genese unterschiedlich. Bei spontanen DDP war der genaue
Zeitpunkt der Perforation meist nicht bekannt. Bei iatrogen und traumatisch verursachten DDP
ist der Zeitpunkt der Perforation meist eindeutig. Die DDP in Kategorie 1a wurden ohne
Zeitverzogerung therapiert, die aus Kategorie 1b erst nach im Durchschnitt 5,4 Tagen (bei einer
Streuung von 0-21 Tage). Patient/-innen mit traumatischer DDP wurden im vorliegenden

Kollektiv alle unverziiglich operiert.

Auch in der Literatur finden sich viele Hinweise darauf, dass manche DDP erst nach tber 24h
diagnostiziert bzw. therapiert wurden. In der Untersuchung von traumatisch verursachten DDP
von Faria et al. wurden etwa 10% der Félle erst nach Gber 24h behandelt 8. In der Dissertation
von Musch handelte es sich um etwa ein Drittel der Félle, die erst nach tiber 24h operiert wurden
19 Bill et al. beobachteten eine zeitverzogerte Detektion der DDP nach ERCP-Prozeduren bei
etwa ein Viertel der Félle, wobei die genaue Zeitverzégerung in ihrer Untersuchung nicht

erhoben wurde 2°,

Die Rate an zeitverzogert detektierten DDP unterscheidet sich je nach Untersuchung, was
sowohl an der Genese der untersuchten Subgruppe als auch an den diagnostischen
Mdoglichkeiten des Behandlungsortes liegen kénnte. Eine vergleichbare Vermutung und eine
noch ausfuhrlichere Aufzahlung fuhrt Musch in ihrer Dissertationsschrift an. Sie zéhlt als
maogliche Grinde einer Verschleierung der gastrointestinalen Perforation und damit
einhergehender Verzogerung der Diagnose eine Verlegung der Patient/-innen in andere
Kliniken, hohe Infekt-Parameter auf Grund von Begleiterkrankungen, Symptomarmut bei
gedeckten Perforationen oder langsam progressive Symptomatik sowie ein fehlendes Korrelat

in der Bildgebung auf *°.

Nicht behandelte DDP fuhren innerhalb weniger Stunden bis Tage zu Entziindungsreaktionen
mit Peritonitis oder Sepsis. Die Zeit bis zur Diagnosestellung beeinflusst wesentlich das

Outcome, wie im folgenden Kapitel gezeigt wird.
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4.4, Diskussion Outcome
Das Outcome wurde bewertet mittels der CDK, der Liegedauer im Krankenhaus bzw. auf der
Intensivstation, der Rate an resultierenden Kurzdarm-Erkrankungen, der Rate an Sepsis-Fallen
sowie der Mortalitdt. Die Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse legen nahe, dass eine
primare DDP gut therapierbar ist. Kommt es zur sekundéren Peritonitis oder Sepsis, ist das
Outcome schlechter. Die Liegedauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation ist in der
entsprechenden Subgruppe hoher. Das Review von Llarena et al. deutet ebenfalls darauf hin,
dass primare DDP nicht zu einer erhéhten Mortalitéat fuhren, Perforationen, die erst nach einem
Tag oder spater diagnostiziert wurden allerdings schon 43, Auch Bill et al. zeigen in ihrer
Untersuchung von ERCP-bedingten Perforationen, dass eine friihe Detektion und Behandlung
zu einer niedrigeren Rate an SIRS, weniger bendtigte intensivmedizinische Behandlung und
kiirzeren Krankenhausaufenthalten fiihrt 3. Weitere Studien unterstiitzen die Wichtigkeit der
friihen Diagnosestellung und Behandlung fiir das Outcome 19:36:86.97.144-146 " Fine Studie von
Ahmed et al. lasst vermuten, dass eine Therapieeinleitung in unter 4 Stunden vertretbar zu sein
scheint **7. In der Untersuchung zeigte sich kein Unterschied, ob die Therapie nach einer oder
vier Stunden erfolgte. Germer et al. geben an, dass vor allem die Peritonitis
prognosebestimmend sei 28, In Anbetracht der Pathogenese und der mit der Zeit zunehmenden
Komplikationen einer DDP, sollte also trotzdem mdglichst rasch eine Therapie eingeleitet

werden.

In der Untersuchung von Faria et al. zeigte sich, dass Patient/-innen mit einer penetrierenden
traumatischen DDP ein besseres Outcome haben, als Patient/-innen mit einer DDP auf Grund
eines stumpfen Bauchtraumas . Prinzipiell werden penetrierende Traumata schneller erkannt
und gehen mit einer besseren Prognose einher. Alle in ihrer Untersuchung verstorbenen
Patient/-innen waren nach mehr als 24h oder spater therapiert worden. Die Autor/-innen fuhren

die Zeit bis zur Behandlung als bestimmenden Faktor fiir die Mortalitét an.

Musch zeigt in ihrer Dissertationsschrift eine Zunahme von Peritonitis und Mortalitat wenn die
Behandlung langer als 24h dauerte *°. Bill et al. zeigen bei ERCP-bedingten Perforationen einen
signifikanten Unterschied des Outcomes zwischen der direkt und zeitverzégernd detektierten
DDP *°

Auch Uzunoglu et al. bestétigen, dass die Ursache fiir das Outcome zweitrangig sei, was zahlt
ist die Zeit bis zur Therapie der DDP "2, Dagegen spricht die unterschiedlich hohe Sterblichkeit
in den Genese-Subgruppen in der vorliegenden Untersuchung (vgl. Kapitel 3.4.3), die

unterstreicht, dass die Ursache fur die DDP einen Unterschied in Bezug auf das Outcome macht.
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Auch Faria et al. kommen in ihrer Untersuchung zu dem Schluss, dass die Begleiterkrankungen
und der allgemeine Gesundheitszustand, die mittels ,,American Society of Anesthesiologists-*
(ASA-) und ,,New Injury Severity-“ (NISS-) Score erhoben wurden, Prognose- und Outcome-

bestimmend seien .

4.4.1. Krankenhausliegedauer
In der vorliegenden Untersuchung war die Liegedauer im Krankenhaus und auf der
Intensivstation bei Patient/-innen mit spéat behandelter DDP langer als bei friih therapierten
Féllen. Die Gesamtliegedauer betrug im Schnitt 36,4 Tage bei verzdgert therapierten Patient/-
innen, wovon durchschnittlich 14,5 Tage auf der Intensivstation verbracht wurden. Dem
gegentiber verbrachten die Patient/-innen der anderen Gruppe 20 Tage im Krankenhaus und
davon 6,4 Tage auf der Intensivstation. Die Streuung war in allen Kategorien recht hoch.

Mit Blick in die Literatur lasst sich ein &hnliches Bild feststellen. Musch beobachtet in ihrer
Arbeit (iber gastrointestinale Perforationen eine Krankenhaus-Liegedauer von 7-40 Tagen °.
Zwar betrachtet sie nicht nur DDP und differenziert bei dem Wert nicht zwischen friih und spét
therapierten Féllen, doch ist die Dauer recht &hnlich. In der Untersuchung von Tan et al. wird
von 15 Tagen Liegezeit im Schnitt berichtet 8. Loske et al. beschreiben eine Heilungszeit von
11 Tagen fiir die mittels EUDT behandelten Félle von duodenalen Perforationen, allerdings ist
in der Untersuchung nicht angegeben, wie lang der Krankenhausaufenthalt dartiber hinaus war
8 In der Studie von Faria et al. iiber traumatisch verursachte DDP betragt die durchschnittliche
Liegezeit 17 Tage, wobei Patient/-innen mit stumpfem Bauchtrauma langer liegen (22 Tage)
als Patient/-innen mit penetrierender Verletzung (11 Tage) . Bill et al untersuchten ERCP-
ausgeloste DDP. Auch hier zeigte sich, dass die Gesamtliegezeit und die Zeit der
intensivmedizinischen Behandlung langer war bei spét behandelten DDP. Sie betrugen 5,2 bzw
12,7 Tage im Krankenhaus und 0,5 bzw. 3,6 Tage auf der Intensivstation °. Auch wenn die
Perforationen eine in der vorliegenden Untersuchung nicht beriicksichtigte Genese hatten und
die Dauer der Aufenthalte bei ERCP-verursachten DDP kiirzer zu sein scheint, ist die Tendenz

ahnlich.

Komorbiditaten und eine spéte Therapie der DDP erhdhen das Risiko fiir einen Aufenthalt auf

der Intensivstation, eine lange Krankenhaus-Liegedauer und postoperative Komplikationen.
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4.4.2. Komplikationsrate (CDK)
In der vorliegenden Untersuchung wurden postinterventionelle Komplikationen mittels der
CDK erhoben. Es ist zu erkennen, dass in Kategorie 1b und 5 mehr Falle schwere
Komplikationen hatten (CDK Kategorie 4) als keine Komplikationen (CDK Kategorie 1). Die
Unterschiede waren allerdings nicht signifikant. Zu beachten ist, dass nur diejenigen
Komplikationen in die Kategorisierung einflossen, die sich in den ersten 30 postoperativen
Tagen und innerhalb des Tubinger Universitatsklinikums zeigten. Komplikationen, die nach
einer Verlegung in eine andere Klinik oder Einrichtung innerhalb der 30 Tage auftraten, wurden
nicht detektiert. Besonders bei einigen palliativen Tumorpatient/-innen, die in Hospize oder auf
Palliativstationen verlegt worden waren, aber deren Verlauf dort nicht erfasst wurde, kénnten

die Ergebnisse verfalschen.

Beim Blick in die Literatur ist ein direkter Vergleich zu anderen Studien etwas schwierig, da
keine andere Studie gefunden wurde, die Komplikationen ebenfalls mittels der CDK erhoben
hat. Diverse Autor/-innen nutzen Scores flr die Erhebung von pra- oder postinterventionellen
Komplikationen oder zur Einschdtzung der Prognose. So erfassen Faria et al. den
Gesundheitszustand beispielsweise mittels ASA- und NISS-Score um eine Aussage Uber die
Prognose machen zu kénnen 8, wiahrend Tan et al. den ASA- und ,Mannheim Peritonitis
Index* (MPI)-Score dafiir zur Hilfe nehmen &. Musch erhebt Komplikationen, wie zum
Beispiel eine Peritonitis, einzeln ohne Zuhilfenahme eines Scores und zeigt, dass diese bei einer
Dauer von iiber 24h bis zur Therapieeinleitung zunehmen °. Zum gleichen Ergebnis kommen

auch Uzunoglu et al. .

Die genannten Studien weisen, ahnlich wie die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung,
darauf hin, dass zum einen die Schwere der Grunderkrankung und zum anderen die Zeit bis zur

Therapieeinleitung die Komplikationsrate bzw. die Prognose mitbestimmen.

4.4.3. Sepsis
Die Rate an dokumentierten septischen Geschehen lag in der vorliegenden Untersuchung bei
uber einem Viertel der Falle (26,6%). In Kategorie 1b der zeitverzogert therapierten Falle gab
es signifikant mehr Falle mit einem septischen Schock als in den anderen Kategorien. VVon den

N=38 verstorbenen Féllen der Gesamtkohorte lag bei N=32 Fallen ein septischer Schock vor.

Die Ergebnisse decken sich mit denen anderer Studien. Zwar sind in den Studien teilweise nicht

nur DDP untersucht worden, allerdings werden die Ergebnisse in Bezug auf die Entwicklung
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einer Sepsis als vergleichbar eingestuft. So weist Musch in ihrer Dissertationsarbeit Uber
gastrointestinale Perforationen darauf hin, dass ein septisches Krankheitsbhild entscheidend mit
einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist 1. Bei ERCP-assoziierten duodenalen Perforationen
beschreiben Bill et al., dass die Rate an SIRS zunimmt, wenn die Perforation spat erkannt wird
3, In der Untersuchung von Tan et al. zeigt sich, wie in der vorliegenden Untersuchung auch,

dass die meisten der verstorbenen Patient/-innen eine Sepsis vorwiesen &7,

Es bleibt festzuhalten, dass das Risiko einer Sepsis bei einer spét erkannten DDP ansteigt und
eine Sepsis entscheidend mit der Mortalitat verknipft ist. Eine frihe Detektion und Behandlung

der DDP ist also prognosebestimmend.

4.4.4. Kurzdarm
Ein Kurzdarm resultierte in der vorliegenden Untersuchung bei N=16 Patient/-innen. Die
Ursachen waren vielfaltig und reichten von Darmisch&mien tiber Blutungen bis hin zu multiplen
postoperativen Komplikationen, die weitere Darmresektionen notwendig machten. Die
innerklinische Mortalitat betrug 18,8%, allerdings war die DDP in keinem Fall die einzige

Ursache fiir den Tod der Patient/-innen.

Diverse Studien weisen darauf hin, dass in etwa einem Drittel der Félle postoperative
Komplikationen fiir einen Kurzdarm verantwortlich sind, eine Mesenterial-1schdmie gilt als ein
wichtiger Risikofaktor 2%, Dazu passen die vorliegenden Daten, in denen etwa ein Drittel der
Félle von resultierenden Kurzdarm-Erkrankungen bei Patient/-innen mit DDP ischdmischer
Genese resultierte und gut ein Drittel der Falle als postoperative Komplikation bei Patient/-

innen mit verzogert detektierter, iatrogen ausgeldster DDP.

In dem Review von Massironi et al. ist von einer Mortalitat von 30-50% die Rede, allerdings
ist sie nicht nur auf den ersten Krankenhausaufenthalt bezogen %°. Die knapp 20% In-house-

Mortalitat aus der vorliegenden Untersuchung kénnten gut dazu passen.

Auch wenn DDP selten die alleinige Ursache fir einen Kurzdarm darstellen, muss die
Indikation zur Darmresektion zuriickhaltend gestellt werden. AuRBerdem konnte eine nicht-
operative Therapieform, wie die oben erwdhnte EUDT, bei passenden Fallen in Betracht

gezogen werden, um das flr einen Verlust an Darm weiter zu senken.
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4.45. Mortalitat
Die innerklinische Mortalitat im vorliegenden Kollektiv lag bei 14,2% und unterscheidet sich
in den einzelnen Genese-Subgruppen (vgl. Kapitel 3.4.3). In der erfolgten Literaturrecherche

wurden sehr unterschiedliche Angaben zur Mortalitat gefunden.

Zitt et al. weist auf zum Teil hohen Mortalitatsraten von bis zu 40% hin . In der Untersuchung
von Musch zeigt sich bezogen auf DDP eine Letalitat von 33% *°. Faria et al. beschreiben eine
Mortalitatsrate von 50% bei Fallen, deren Therapieeinleitung langer als 24h dauerte, bezogen
auf das Gesamtkollektiv aber nur eine Sterblichkeit von 4,9% . Aller verstorbene Patient/-
innen von Faria et al. zeigten einen hohen NISS-Score, waren also schon vor der Therapie in
einem schlechten Allgemeinzustand. Tan et al. beschreiben eine Sterblichkeit von 19% in ihrer
Untersuchung &, die &hnlich ist verglichen mit der Studie von Uzunoglu et al. (20%) . Die
Sterblichkeit in der Untersuchung von ERCP-assoziierten duodenalen Perforationen von Bill et
al. lag bei 4,9%. Bill et al. weisen explizit darauf hin, dass alle verstorbene Patient/innen eine
metastasierte Tumorerkrankung aufwiesen *. Jain et al. beschreiben ebenfalls eine hohere
Mortalitat bei verzogerter Therapieeinleitung sowie bei gleichzeitigem Vorhandensein eines

Schocks 6°.

All die genannten Ergebnisse sprechen dafur, dass die Zeit bis zur Therapieeinleitung und die
Grunderkrankung die Mortalitat beeinflussen. So liegt beispielsweise die Letalitit von akuten
mesenterialen Ischamien (AMI) bei 50-70% °°. Klar et al. weisen darauf hin, dass 10% der iber
70-jahrigen Patient/-innen mit einem akuten Abdomen eine AMI aufweisen %°. Es handelt sich
also um ein nicht seltenes und gleichzeitig schweres Krankheitsbild, das auch ohne zusétzliches
Vorliegen einer DDP oft todlich verlauft und erklart die hohe Sterblichkeit in der Kategorie 5

der vorliegenden Untersuchungsergebnisse.

Zitt et al. weisen darauf hin, dass DDP generell eine geringe chirurgische Mortalitat aufweisen,
die Komplikationen und auslésenden Erkrankungen aber durchaus schwerwiegend sein kénnen
15, So seien bei onkologischen Erkrankungen vor allem die Prognose der Grunderkrankung und
bei traumatisch verursachte DDP vor allem das Ausmal? des Polytraumas bestimmend flr das

Outcome.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass fiir das Outcome und die Mortalitat von DDP vor
allem die zu Grunde liegende und verursachende Erkrankung der DDP sowie die Zeit bis zu

Therapieeinleitung verantwortlich sind.
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4.5. Limitationen der Arbeit
Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Arbeit. Daraus
ergeben sich laut Bestehorn et al. folgende Limitationen 4 die Anzahl der erhobenen Daten
ist begrenzt und sie bringen dadurch eine gewisse Fehleranfalligkeit mit sich. Sie wurden aus
elektronischen Akten zusammengetragen. In den Akten fehlende Daten kdnnen nicht
nachtraglich erhoben werden. Zwar handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die
umfassendste Untersuchung zu DDP, trotzdem waren flir manche statistischen Untersuchungen

die Stichproben der Subgruppen zu klein.

Eine weitere Fehleranfalligkeit besteht in der Auswahl der Falle tber ihre ICD-10 Codierungen.
Auf Grund des fehlenden spezifischen ICD-10 Codes fiir DDP ist es méglich, dass einige DDP
nicht erfasst wurden. Aullerdem ist es nach van der VVoort et al. moglich, dass DDP, die in der
gleichen Prozedur therapiert wurden, in der sie auch entstanden sind, nicht dokumentiert
wurden und damit auch nicht erfasst werden konnten 2. Hierdurch sind wahrscheinlich nicht

alle Falle von DDP im untersuchten Zeitraum detektiert worden.

Auf Grund des lokal begrenzten Patient/-innen-Kollektivs und ggfs. lokal unterschiedlichen
Einflussfaktoren und Ursachen fiur DDP, sind die Ergebnisse der Untersuchung nicht ohne

weiteres auf grofiere Bevolkerungsgruppen ubertragbar.

4.6. Schlussfolgerungen
Zur Risikoreduktion von Komplikationen und Todesféllen nach DDP konnen aus der
vorliegenden Studie und der untersuchten Literatur folgende Schlussfolgerungen genannt

werden:

e Die Diagnostik und Therapie sollte so rasch wie moglich erfolgen um die Morbiditat
und Mortalitat von DDP zu senken.

e Zur Risiko-Nutzen-Abwégung einer (Re-)OP sollten alle Befunde und Symptome
sorgféltig beurteilt werden, um unndtige Prozeduren und deren Folgerisiken zu
minimieren.

e Eine weitere Implementierung der EUDT ist empfehlenswert und kann, vor allem beim
Vorliegen einer duodenalen Perforation, eine Operation umgehen.

e Daflr ist eine gute Vernetzung zwischen den behandelnden Abteilungen und

interdisziplindren Teams notwendig.
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e Die Verwendung einer einheitlichen Klassifikation von DDP kann eine gute
Vergleichbarkeit der gewahlten Therapieverfahren fiir weitere Publikationen erleichtern
(vgl. Tabelle 8) 3.

e Ein Algorithmus kann die Wahl des Therapieverfahrens erleichtern (vgl. Abbildung 21)
und sollte in weiteren Studien auf seine Aussagekraft Gberprift werden.

4.7. Beantwortung der zentralen Fragen

4.7.1. Frage |
Wie h&ufig traten DDP im untersuchten Patient/-innenkollektiv auf, wie wurden sie therapiert

und wie war ihr Outcome?

Es wurden N=267 DDP unterschiedlichster Genese innerhalb eines 10-Jahres-Zeitraums
erfasst, was fir ein seltenes Krankheitsbild spricht (vgl. Kapitel 3.1 und 0). Die Therapie
erfolgte bei 94,3% aller Falle operativ, in 3,4% der Félle konservativ und jeweils bei 1,1% der
DDP in einer endoskopischen oder radiologischen Intervention. Kein Fall wurde im
Untersuchungszeitraum durch EUDT therapiert (vgl. Kapitel 3.3 und 4.3). Das Outcome,
gemessen an der Liegedauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation und an der
Entwicklung eines septischen Schocks, war in der Subgruppe der spét diagnostizierten und
behandelten DDP signifikant schlechter als in den anderen Subgruppen. Ein Kurzdarm trat bei
6,0% aller Féalle auf. Die innerklinische Mortalitdt im Gesamtkollektiv betrug 14,2% (vgl.
Kapitel 3.4 und 4.4).

4.7.2. Fragell
Lasst sich Fall-bezogen ableiten, welche Therapie (Uberlegen ist und gibt es neue

Behandlungsansatze?

Aus den vorliegenden Daten lasst sich nicht ableiten, welche Therapie Uberlegen ist, da der
uberwiegende Teil der DDP ausschliellich operativ versorgt wurde. Allerdings gibt es mit der
EUDT neuere, vielversprechende Behandlungsansatze (vgl. Kapitel 4.3.1.2), die zumindest flr
die Therapie von duodenalen DDP eine Alternative zur sofortigen OP darstellen kénnten. Sie
wurde im untersuchten Zeitraum in Tubingen fir die Therapie von DDP zwar noch nicht

angewendet, konnte aber im Jahr darauf erfolgreich implementiert werden *°.
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Es wére wiinschenswert die EUDT weiter zu starken, damit sie in der Entscheidungssituation

als moglicher Behandlungsansatz mitgedacht werden kann.

Zur genaueren Vergleichbarkeit der verschiedenen Behandlungsmethoden sollten weitere

Studien durchgeflhrt werden.

4.7.3. Frage Il
Lasst sich eine Einteilung herausarbeiten, um die Diagnostik und/oder Therapieentscheidung

zu erleichtern?

Eine deskriptive Einteilung von DDP kann auf den unterschiedlichen Genese-Arten aufbauen.
Eine solche Einteilung findet sich in Tabelle 8. Sie vermittelt wie vielféltig die Ursachen fur
eine DDP sein konnen und scharft das Verstandnis fir die uneinheitliche klinische Présentation
des Krankheitsbildes.

Wie in Kapitel 4.3.2 diskutiert wurde, ist die Genese fiir die Wahl des Therapieverfahrens
allerdings zweitrangig. Daher wurde ein Algorithmus entwickelt, der in Abbildung 21 in
Kapitel 4.3.2 vorgestellt wurde. Neben dem Vorteil, dass es sich bei dem vorgestellten
Algorithmus um eine therapeutisch nutzbare Einteilung handelt, bietet die Eingliederung des
PPSS von Abbas et al. den Vorteil, dass er eine prognostische Aussagekraft hat 8142, Ob die
Aussagekraft des Scores bei DDP genauso hoch ist wie bei Osophagus-Perforationen, sollte in

weiteren Studien untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

5.1. Hintergrund
DDP stellen ein seltenes, relevantes und schweres Krankheitsbild dar 2. Die Ursachen fiir DDP
konnen sehr vielfaltig sein. Eine einheitliche Klassifikation fiir DDP fehlt bisher, ebenso wie
eine evidenzbasierte Therapieempfehlung unter Berticksichtigung aller aktuell verfiigbaren

Behandlungsmethoden.

5.2.  Material und Methoden
Anhand von einer monozentrischen, retrospektiven Datenauswertung Uber einen
Untersuchungszeitraum von 10 Jahren wurden 267 Patient/-innen mit DDP gefunden und
Krankheits- sowie Therapie-spezifische Daten ausgewertet. Dabei wurde besonders auf
Angaben zu Genese, Symptomatik, Therapie und zum Outcome der DDP bzw. Patient/-innen
geachtet. Anhand einer systematischen Literaturanalyse wurde eine Ubersicht tiber aktuelle

Therapiemethoden erarbeitet.

5.3.  Ergebnisse
Im untersuchten Patient/-innenkollektiv wurden 94,3% aller DDP operativ, 3,4% konservativ
und jeweils 1,1% der DDP in einer endoskopischen oder radiologischen Intervention therapiert.
Das Outcome, gemessen an der Liegedauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation und an
der Entwicklung eines septischen Schocks, war in der Subgruppe der spat diagnostizierten und
behandelten DDP signifikant schlechter als in den anderen Subgruppen. Ein Kurzdarm

resultierte bei 6,0% aller Félle. Die innerklinische Mortalitat im Gesamtkollektiv betrug 14,2%.

5.4. Diskussion
Der wichtigste Parameter fir das Outcome der Patient/-innen ist die Zeit bis zur
Diagnosestellung und Einleitung einer suffizienten Therapie der DDP sowie die Grund- oder
Begleiterkrankung. Neue Therapiemethoden wie die EUDT zeigen vielversprechende Erfolge
und konnen die Zahl der bendtigten Operationen und die damit verbundenen Risiken

minimieren. Es wurde eine deskriptive Einteilung von DDP (vgl. Tabelle 8) und ein
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Algorithmus zur leichteren Wahl des Therapieverfahrens (vgl. Abbildung 21) entwickelt. Die
Aussagekraft des Algorithmus und der Vergleich des Outcomes der unterschiedlichen
Therapiemethoden sollte Gegenstand zukinftiger Forschungen sein, um evidenzbasierte

Entscheidungen treffen zu kdénnen.
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