Perianaler Morbus Crohn

«Der interdisziplinare
Ansatz zahlt»

® Der perianale fistulierende Morbus Crohn kann die
Lebensqualitit der Patient:innen erheblich beeintrichtigen.
Komplexe Fisteln sind oft schwer zu behandeln und
erfordern meist eine multimodale Therapie, bei der chirur-
gische Eingriffe und systemische Medikamente kombi-
niert werden. Der interdisziplindre Ansatz ist entscheidend
fiir den Erfolg. Der Gastroenterologe PD Dr.med. Luc
Biedermann und die Chirurgin Dr.med. Daniela Cabalzar-
Wondberg vom Universititsspital Ziirich (USZ) erkldren
im Interview Ursachen und Behandlungsoptionen der peri-
analen Fisteln.

Dr.Biedermann, wie viele Morbus-Crohn-Betroffene leiden
an perianalen Fisteln?

LB: Gemass Studien entwickeln ungefahr 20 bis 25% der Perso-
nen mit Morbus Crohn im Kolon oder Rektum perianale Kompli-
kationen, dazu gehoren auch die Fisteln. Fisteln konnen bei
Morbus Crohn mit nur 6rtlich begrenzter Entziindung auch im
Dinndarm auftreten und ganz im Vordergrund der wieder-
kehrenden Symptome stehen. In seltenen Féllen kommt es
immer wieder zu perianalen Abszess- und Fistelkomplikationen,
ohne dass entztndliche Veranderungen im DUnn- oder Dick-
darm vorliegen.

Die Entziindungsaktivitat korreliert also nicht mit

dem Risiko fiir perianale Fisteln?

LB: Eine Studie hat gezeigt, dass das Risiko fur eine perianale
Komplikation bei Patient:innen mit neu diagnostiziertem Morbus
Crohnum 59% reduziert werden kann, wenn eine frihe, mindes-
tens 90-tagige antientzlndliche Therapie mit Immunsuppressiva
oder TNF-alpha-Hemmern erfolgt'. Im
Umkehrschluss kdnnten diese Resultate
auch darauf deuten, dass betroffene Per-
sonen mit perianalem Befallsmuster von
einer frGhen Therapie mit Immunsup-
pressiva oder TNF-alpha-Hemmern pro-
fitieren kdnnen, auch wenn nur geringe
luminale Symptome und eine tiefe Ent-
zUndungsaktivitat bestehen.

Muss eine perianale Fistel zwingend
rasch behandelt werden?

LB: Einfache Fisteln, die keine Beschwer-
denverursachen, mussen nicht zwingend
behandelt werden und heilen teilweise
spontan aus. Eine unbehandelte Fistel
birgt allerdings die Gefahr, dass sich ein
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Abszess bildet, der wiederum Rektum
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oder Sphinkter schadigen kann. Im ersten Schritt zielt die Be-
handlung darauf ab, die Abszessbildung zu verhindern, indem
die Fistel drainiert wird. Hier kommt der multimodale Therapie-
ansatzins Spiel.

Dr.Cabalzar-Wondberg, wie sieht das initiale chirurgische
Vorgehen aus?

DCW: In der Regel involvieren uns die Kolleg:innen der Gastro-
enterologie in die Betreuung von IBD-Betroffenen, wenn sich
Komplikationen zeigen, die medikamentos allein nicht (mehr)
behandelbar sind, seien es Fisteln, Abszesse oder Stenosen.
Die Gastroenterolog:innen bleiben als Fallverantwortliche die
primare Ansprechperson der Patient:innen, da deren Langzeit-
betreuung durch die Kolleg:innen der Gastroenterologie erfolgt.
In einem ersten Schritt ist es wichtig, gemeinsam mit den Betrof-
fenen die Behandlungsziele festzulegen und die Erwartungen
und Winsche an die Behandlung zu besprechen. Der Erhalt der
Kontinenz, Partnerschaft und Sexualitat, die aktive Teilnahme am
sozialen und beruflichen Leben und der Erhalt bzw. die Wieder-
herstellung der Lebensqualitat sind essenzielle Themen bei der
Behandlung.

Bestimmen die Behandlungsziele das chirurgische Vorgehen?
DCW: Das therapeutische Vorgehen wird durch die Komplexitat
der perianalen Fistel bestimmt. Liegt ein Abszess vor, ist das erste
Behandlungsziel die Kontrolle des Infekts mit Abszessdrainage
und Setoneinlage. Dies sollte immer in Kombination mit einer
Einstellung oder Optimierung der medikamentdsen Therapie
erfolgen. Liegt eine mittels Setondrainage versorgte Fistel vor,
kann ein chirurgischer Fistelverschluss diskutiert werden. Es gibt
Patient:innen, die sehr zufrieden sind mit einem Seton, weil damit
eine Infektkontrolle besteht. Dann kann der Seton als Dauer-
behandlung belassen werden. Die optimale medikamentdse
Einstellung und die individuelle Anpassung der chirurgischen
Therapie an die Bedurfnisse der Patientiinnen sind sehr eng
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miteinander verbunden. Deshalb fihren wiram USZ einmal wo-
chentlich eine gemeinsame Fistelsprechstunde durch. Hier se-
hen wir Chirurg:innen und die Gastroenterolog:innen Betroffene
mit komplexen Problemen gemeinsam.

Welche medikamentdsen Optionen stehen nach

der Drainage zur Verfligung?

LB: Immunsuppressiva wie beispielsweise Azathioprin haben
nur einen geringen Effekt auf die Symptomreduktion und den
Fistelverschluss. Sie haben sich aber als effektiv erwiesen in der
Remissionserhaltung, wenn eine Fistel bereits abgeheilt ist. Zu-
dem kdnnen sie auf langere Sicht auch eine Antikorperbildung
verhindern, was gerade bei der Infliximab-Langzeittherapie ein
Problem sein kann.

Ist die Anti-TNF-Therapie der Goldstandard bei

der Behandlung von Fisteln?

LB: Sieist die etablierteste Therapie zur Behandlung des periana-
len Morbus Crohn und fuhrt bei rund 50% der Betroffenen zu
einem anhaltenden Fistelverschluss. Leider kommt es bei Been-
digung der Anti-TNF-Therapie oft zu Fistelrezidiven. Greift die
Anti-TNF-Therapie nicht oder nicht mehr, kann eine Vedolizumab-
Therapie in Erwagung gezogen werden, wobei hierzu keine ran-
domisierten Phase-lll-Studien durchgefiihrt wurden. Im Rahmen
der ENTERPRISE-Studie mit Personen, bei denen die Anti-TNF-
Therapie nicht mehr wirkte, zeigten 43% der Teilnehmenden nach
vorgangiger Setoneinlage in Woche 30 einen Fistelverschluss?.
Eine niederlandische Kohortenstudie mit Patient:innen, bei de-
nen die meisten nicht mehr auf TNF-alpha-Hemmer ansprachen,
zeigte 24 Wochen nach Therapiestart mit Ustekinumab bei 36%
der Teilnehmenden eine vollstandige klinische Rickbildung
der perianalen Fistel. Insgesamt stehen uns aber noch zu wenig
Studiendaten zur Fistelbehandlung mit Vedolizumab und Uste-
kinumab zur Verfiigung. Nicht zu vergessen ist die Kombinations-
therapie mit Antibiotika, um Schmerzen und Sekretion zu redu-
zieren. Antibiotika sollten wegen moglicher Nebenwirkungen
aber nur kurzfristig Uber einen Zeitraum von maximal wenigen
Monaten eingenommen werden.

Welche weiteren chirurgischen Therapieméglichkeiten
stehen zur Verfligung?

DCW: Oberflachliche Fisteln ohne oder mit nur minimaler Be-
teiligung des Schliessmuskels kdnnen mittels Fistulotomie be-
handelt werden. Ist ein relevanter Anteil des Schliessmuskels
betroffen, kann eine Fistelspaltung mit primarer Sphinkter-
rekonstruktion in Betracht gezogen werden. Das Risiko einer In-
kontinenz, vor allem im Langzeitverlauf, muss jedoch diskutiert
werden. Insbesondere bei Personen mit Morbus Crohnist die In-
dikation fur diese Operation gut zu evaluieren, da der Sphinkter
aufgrund haufig rezidivierender Entzindungen und Operatio-
nen bereits geféahrdet ist.

Der Fistelverschluss mittels LIFT (Ligation of the Intersphinc-
teric Fistula Tract) eignet sich fur Analfisteln mit tiefem trans-
sphinktéren Verlauf. Der Fistelgang zwischen dusserem und
innerem Sphinkter wird aufgesucht, ligiert und durchtrennt, die
ausseren Teile des Fistelgangs werden entfernt. Ein weiteres
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Standardverfahrenist der Fistelverschluss mittels Advancement-
Mukosaflap: Die innere Fistel6ffnung wird mit einer Naht ver-
schlossen und durch einen kraftigen Mukosalappen, der wenige
Sphinkterfasern enthélt, gedeckt.

Sie flihren am USZ auch Stammzelltherapien durch.

DCW: Ja, seit drei Jahren. Die Stammzellen stammen aus dem
Fettgewebe von Spendenden. Die Zellen werden mittels Fett-
absaugung gewonnen und anschliessend aufbereitet. Nach
Verschluss der inneren Fisteloffnung mittels Naht werden die
Stammzellen um die innere Fistel6ffnung und ins Gewebe
entlang des Fistelgangs injiziert. Die Stammzellen wirken lo-
kal immunmodulierend und -regulierend, indem sie Zytokine
aussenden. Dadurch kann um die Fistel herum neues Gewebe
entstehen und die Fistel abheilen. Die Indikation zur Stammzell-
therapie besteht bei Patient:innen, bei denen mindestens eine
Anti-TNF- oder vergleichbare Biologika-Therapie gescheitert ist
und es sich um komplexe perianale Fisteln handelt - was beiden
meisten Crohn-Betroffenen der Fall ist.

Wie hoch sind die Erfolgschancen?

DCW: In der initialen grossen Zulassungsstudie, dem ADMIRE-
Trial, lagen die Verschlussraten bei 56%2. Diese Daten konntenin
der weitergeflihrten Langzeitstudie INSPECT bestatigt werden”.
In dieser retrospektiven Studie wurden Langzeiteffizienz und
Sicherheit der Stammzellbehandlung mit Darvadstrocel analysiert.
Esliegen Daten bis 156 Wochen nach der Behandlung vor, wobei
das Kollektiv mit 43 Teilnehmenden klein ist. Unsere eigenen
klinischen Erfahrungen zeigen @hnliche Verschlussraten - sie
liegen aktuell bei etwas Uber 60%.

Wie wichtig sind perianale Fisteln in Ihrem klinischen Alltag?
LB: In unserer Sprechstunde haben ungefédhr10-20% der Crohn-
Patientiinnen perianale Fisteln. Der hohe Anteil liegt sicherlich
auch daran, dass am Universitatsspital im Allgemeinen schwerer
erkrankte Patient:innen behandelt werden. Durch die enge Zu-
sammenarbeit mit den Kolleg:innen der Viszeralchirurgie und
den multimodalen Behandlungsansatz gelingt uns bei vielen
dieser schwer betroffenen Menschen eine langanhaltende
Fistelkontrolle. O

Dr.Nadine Zahnd-Straumann

Bibliografie

TAdler J, et al.: Association Between Steroid-Sparing Therapy and the Risk of
Perianal Fistulizing Complications Among Young Patients With Crohn Disease.
JAMA Netw Open 2020; 3: e20737.

2Schwartz DA, et al.: Efficacy and Safety of 2 Vedolizumab Iv Regimens in Patients
with Perianal Fistulizing Crohn'’s Disease: Results of the Enterprise Studly.
Gastroenterology 2020; 158: S193-5194.

3Garcia-Olmo D, et al.: Follow-up Study to Evaluate the Long-term Safety and
Efficacy of Darvadstrocel (Mesenchymal Stem Cell Treatment) in Patients
With Perianal Fistulizing Crohn’s Disease: ADMIRE-CD Phase 3 Randomized
Controlled Trial. Dis Colon Rectum 2022; 65(5): 713-720.

4Panés J, et al.. INSPECT: A Retrospective Study to Evaluate Long-term
Effectiveness and Safety of Darvadstrocel in Patients With Perianal Fistulizing
Crohn’s Disease Treated in the ADMIRE-CD Trial. Inflamm Bowel Dis 2022;
28(11):1737-1745.



