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Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden im peer-reviewed United European
Gastroenterology (UEG) Journal von mir als Erstautor unter dem Titel ,,Moderate
endurance and muscle training is beneficial and safe in patients with quiescent or
mildly active Crohn’s disease”publiziert. Der Artikel wurde am 04. Mai 2020
eingereicht, am 30. Mai 2020 akzeptiert und in Volume 8 am 07. August 2020 in Print

Form veroffentlicht.

Zudem wurden Teilergebnisse auf dem European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) Kongress 2020 in Wien als Poster sowie als Abstract fur den Kongress der
Digestive Disease Week (DDW) 2020 prasentiert.

Die Studie wurde durch einen Forschungspreis der Deutschen Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV e.V.) und der Inflammatory bowel disease (IBD)
Gruppe fiir Deutschland (D), Osterreich (A) und die Schweiz (CH) (IBD DACH-Gruppe)

unterstutzt.

Aus Grunden der vereinfachten Lesbarkeit wird im Text nur die mannliche Form
verwendet, wobei sich selbstverstandlich die Angaben auf Angehorige jeglichen

Geschlechts beziehen.
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1 Abstrakt

Hintergrund: Ziel der Studie war, die Sicherheit und Praktikabilitat sowie
nachgeordnet mogliche positive Effekte eines moderaten Ausdauer- und
Muskeltrainings bei Patienten mit mildem oder inaktivem Morbus Crohn zu
untersuchen.

Methoden: In dieser Pilotstudie wurden 45 Morbus Crohn Patienten mit einem Crohn’s
disease activity index (CDAI) von 0 bis 219 randomisiert und entweder einer
Ausdauertrainings-, Muskeltrainings- oder Kontrollgruppe zugeteilt. Die Teilnehmer
mussten drei Monate lang drei Mal pro Woche individuell trainieren. Zu den
Zielparametern zahlten die Abbruchrate, die Krankheitsaktivitat (CDAI),
laborchemische Entzindungsparameter einschlieBlich fakales Calprotectin,
anthropometrische Daten, Lebensqualitat (sIBDQ), korperliche Aktivitat (sIPAQ), Kraft
in den oberen und unteren Extremitaten sowie funktionelle Kraft, fettfreie Korpermasse
gemessen mittels Bioelektrischer Impedanz Analyse und kardiorespiratorische
Kapazitat berechnet mit dem Ruffier-Dickson Index.

Resultate: In beiden Interventionsgruppen kam es zu Kkeiner signifikanten
Veranderung des CDAI. In der Ausdauergruppe war die Abbruchrate mit 47%
gegenuber 13% in der Muskelgruppe und 0% in der Kontrollgruppe signifikant hoher
(p=0,04). In beiden Gruppen nahmen sowohl die maximale und durchschnittliche Kraft
in der oberen und unteren Extremitat als auch die funktionelle Kraft signifikant zu (alle
p<0,04). Eine statistisch signifikante Gesamtverbesserung der Lebensqualitat konnte
nicht festgestellt werden. Es gab keine Veranderung der kardiorespiratorischen
Kapazitat und der fettfreien Kérpermasse.

Schlussfolgerung: Sowohl Ausdauer- als auch Muskeltraining kdnnen bei Patienten
in Remission oder mildem Morbus Crohn sicher durchgefuhrt werden, Muskeltraining
scheint eher durchfuhrbar zu sein. Beide Trainingsformen haben positive
Auswirkungen auf die Muskelkraft. Hierdurch konnen Komorbiditaten vermutlich
gunstig  beeinflusst werden.  Weitere = Untersuchungen mit  groReren
Patientenpopulationen und auch mit Patienten mit hoherer Krankheitsaktivitat sind
erforderlich, um die Auswirkungen auf die Krankheitsaktivitat und immunologische

Veranderungen weiter zu charakterisieren.



2 Abstract

Background: The aim of this study was to examine safety and practicability as well as
subordinate possible positive effects of moderate endurance and muscle training in
patients with mild or quiescent Crohn's disease.

Methods: In this pilot study 45 Crohn's disease patients with a Crohn’s disease activity
index (CDAI) between 0 and 219 were randomly assigned to either an endurance
training, muscle training or control group. The participants had to train individually three
times a week for three months. Target parameters included drop-out rate, disease
activity (CDAI), laboratory chemical inflammation parameters including fecal
calprotectin, anthropometric data, quality of life (sIBDQ), physical activity (sIPAQ),
strength in the upper and lower extremities and functional strength, lean body mass
measured by bioelectric impedance analysis and cardiorespiratory capacity calculated
with the Ruffier-Dickson index.

Results: In both intervention groups there was no significant change of CDAI. In the
endurance group the termination rate was with 47% significantly higher compared to
13% in the muscle group and 0% in the control group (p=0,04). In both groups,
maximum and average strength in the upper and lower extremity as well as functional
strength increased significantly (all p<0,04). A statistically significant overall
improvement in quality of life could not be observed. There was no change in
cardiorespiratory capacity and lean body mass.

Conclusion: Both endurance and muscle training can be safely performed in patients
in remission or mild Crohn's disease, muscle training seems to be more feasible. Both
forms of training have positive effects on muscle strength. This is thought to alleviate
comorbidities. Further research in larger patient populations and also in patients with
higher disease activity is needed to further characterize the effects on disease activity

and immunological changes in Crohn's disease patients.



3 Literaturubersicht

3.1 Morbus Crohn
3.1.1 Hintergrund

Morbus Crohn ist eine schubweise auftretende chronisch entzundliche
Darmerkrankung (CED), die - im Gegensatz zur Colitis ulcerosa - den gesamten
Magen-Darm-Trakt betreffen kann. Morbus Crohn wurde erstmals 1932 von Burrill B.
Crohn, Leon Ginzburg und Gordon Oppenheimer beschrieben. Es handelt sich um
eine segmentale, meist transmurale, granulomatdose Entzindung. Die haufigsten
Lokalisationen sind das terminale lleum und der Dickdarm. Die Hauptsymptome sind
Durchfall und Bauchkrampfe, erste Symptome konnen aber auch Mudigkeit,
Gewichtsverlust, rektale Blutungen oder schwere Infektionen sein. Der Schweregrad
der Erkrankung ist von Patient zu Patient sehr unterschiedlich. Der Krankheitsverlauf

ist remittierend und rezidivierend (1).

Uber fiinfzig Prozent der Patienten erleiden innerhalb von 20 Jahren nach
Erstdiagnose mindestens einmal schwerwiegende Darmkomplikationen wie Stenosen,
Fistelbildung (anal, entero-enteral, entero-kutan, entero-vesikal) oder Abszesse und

mussen operiert werden (2).

Es wird angenommen, dass 2007 die Pravalenz des Morbus Crohn in Deutschland ca.
180 Erkrankte pro 100.000 Burger betrug (3). Dies entspricht in etwa 150.000
Patienten. Die Prognose einer gesetzlichen deutschen Krankenkasse von 2012 geht
davon aus, dass diese Zahl immer noch unterschatzt ist (4). Aktuellere Zahlen liegen
nicht vor, es wird jedoch mit einem weiteren Anstieg gerechnet. Die durchschnittlichen
Behandlungskosten betrugen 2009 3.767 Euro pro Patienten und Krankheitsjahr in
Deutschland (5). Daraus ergeben sich alleine fur 2009 in Deutschland mogliche direkte
Behandlungskosten von rund 550 Millionen Euro.

Morbus Crohn ist in urbanisierten Gebieten und in Industrielandern starker verbreitet
mit weltweit steigender Inzidenz. Manner und Frauen sind gleichermalien betroffen.
Die Krankheit beginnt in der Regel im zweiten bis vierten Lebensjahrzehnt und lasst

sich in ein penetrierendes, strikturierendes und entzindliches Muster unterteilen (6).



Durch das junge Patientenalter und die haufigen krankheitsbedingten Arbeitsausfalle
der Patienten stellt die Erkrankung eine hohe Belastung auch durch indirekte Kosten
fur das Gesundheitssystem dar. Diese indirekten Belastungen Ubersteigen die direkten

Behandlungskosten deutlich (7).

3.1.2 Extraintestinale Manifestationen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind mit extraintestinalen Manifestationen (EIM)
wie muskuloskelettalen, dermatologischen oder hepato-biliaren-Erkrankungen

assoziiert.

Die haufigste EIM, an der mehr als 25 Prozent der Morbus Crohn Patienten leiden,
stellen Arthralgien entweder im peripheren oder axialen Skelett dar. Arthritiden kdnnen
weiter in Typ | und Il Arthritis unterteilt werden. Die Typ-I-Arthritis betrifft maximal sechs
Gelenke und ist eine akute pauciartikulare Entzindung, die sich mit der Behandlung
der Grunderkrankung - des Morbus Crohn - bessert. Typ |l betrifft mehr als sechs
Gelenke, ist meist chronischer Natur und persistiert auch nach Morbus Crohn
Behandlung und in Remission. Ankylosierende Spondylitis und Sacroiliitis, die zu einer

eingeschrankten Beweglichkeit fiUhren, sind haufige Formen der Arthritis (8).

Haufig vorkommende Hautlasionen sind Erythema nodosum und Pyoderma
gangranosum. Die Krankheitsaktivitat korreliert haufig mit dem Auftreten von Erythema

nodosum im Gegensatz zum unabhangigen Auftreten von Pyoderma gangranosum

(8).

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist gewohnlich mit Colitis ulcerosa

assoziiert, tritt aber auch bei Morbus Crohn auf. Andere EIM sind Uveitis und Psoriasis.



3.1.3 Genese

Die genauen Ursachen des Morbus Crohn sind noch unklar. Man geht davon aus, dass
eine Kombination von genetischen Faktoren und Umwelteinflissen bei der

Krankheitsentstehung eine wesentliche Rolle spielen.

3.1.3.1 Genetik

Acht bis zwolf Prozent der CED Patienten haben eine positive Familienanamnese,
wahrend Morbus Crohn eine starkere erbliche Korrelation aufweist als Colitis ulcerosa.
Menschen mit einem betroffenen Verwandten ersten Grades haben ein vier- bis
achtfach erhodhtes Risiko, an Morbus Crohn zu erkranken. Es gibt einen Unterschied
im Risiko zwischen den Ethnien, mit dem hochsten Risiko in der wei3en Bevolkerung
(9).

Es wurden etliche Genloci (Uber 160) entdeckt, die mit CED assoziiert sind (10). Viele
dieser Gene Uberschneiden sich mit anderen chronisch entzundlichen Erkrankungen
wie Spondylitis ankylosans und Psoriasis. ldentifizierte Genloci sind mit der T-Zell-

Funktion, der Schleimhautbarriere sowie mit der Detektion von Bakterien assoziiert (1).

3.1.3.2 Umweltfaktoren

Mehrere umweltbedingte Risikofaktoren sind mit Morbus Crohn in Verbindung
gebracht worden. Dazu gehort die vermehrte Einnahme von nicht-steroidalen
Antiphlogistika (NSAID), gastrointestinale Infektionen mit zum Beispiel Salmonellen
und Campylobacter jejuni oder die Einnahme von Antibiotika in der Kindheit. Diese
Ergebnisse wurden jedoch noch nicht durch groRere epidemiologische Studien
uberpruft (8).

Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern ein doppelt so hohes Risiko an Morbus
Crohn zu erkranken. Das Risiko fur Colitis ulcerosa ist durch Rauchen nicht erhoht.
Nikotinkarenz verringert das Risiko Morbus Crohn zu entwickeln, wahrend sie das
Risiko fur Colitis ulcerosa erhoht. Dieses erhohte Risiko bleibt auch zwei Jahrzehnte

nach Sistieren des Nikotinkonsums bestehen (11).



3.1.3.3 Mikrobiom

Kurzliche Untersuchungen zur Genese des Morbus Crohn konzentrieren sich auf die
Rolle des Darmmikrobioms. Patienten mit Morbus Crohn haben eine mikrobielle
Dysbiose mit verminderter Bakterien-, Pilz- und Viren-Diversitat, die zu einer gestorten
Immunantwort fuhrt. Unklar ist noch, ob das gestdrte Darmmikrobiom ursachlich far

die Genese des Morbus Crohn ist oder eine Folge der Erkrankung darstellt (12).

3.1.4 Diagnose

Die Diagnose des Morbus Crohn ergibt sich aus einem Zusammenspiel der
verschiedenen angefiihrten diagnostischen Methoden. Die Ubersicht ist an die
Empfehlungen der European Crohn’s & Colitis Organization (ECCO) von 2019
angelehnt (13). Bei allen Patienten sollten die laborchemischen
Entzindungsparameter und der Eisenstatus bestimmt werden (14). Eine infektiose
Gastroenteritis durch pathogene Keime, wie zum Beispiel Salmonellen, Shigellen,
Campylobacter oder Clostridium difficile, sollte durch Stuhlkulturen ausgeschlossen
werden.

Goldstandard bei der Erstdiagnose ist die lleokoloskopie mit Probenentnahmen zur
histologischen Untersuchung (15). Makroskopische Anzeichen von Morbus Crohn sind
diskontinuierlich-segmentale landkarten- und schneckenspurartige, ulzerierende oder
aphthdse Lasionen. Beispiele eines Morbus Crohn Befalls im terminalen lleum und

Colon transversum werden in Abbildung 1 und 2 gezeigt.



Abbildung 1 Endoskopisch makros- Abbildung 2 Endoskopisch makros-
kopischer Morbus Crohn Befall im kopischer Morbus Crohn Befall im Colon

terminalen lleum transversum

Histopathologisch ist eine transmurale Entzindung mit tiefen Ulzerationen und
Riesenzellgranulomen sowie einer erhohten Anzahl von Lymphozyten in der Lamina
propria  charakteristisch (16). Bei Erstdiagnose sollte zusatzlich eine
Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt werden, um eine Beteiligung des oberen
Gastrointestinaltraktes zu untersuchen.

Eine Magnetresonanztomographie (MRT) wird speziell zur Beurteilung des
Dunndarms sowie des Rektums und Analkanals auf Stenosen, Abszesse und Fisteln
eingesetzt. Aufgrund der nicht vorhandenen Strahlenexposition wird die MRT

Untersuchung einer Computertomografie (CT) Untersuchung vorgezogen (17).

Die Schleimhautinspektion des Dunndarms ist entweder mit einer rektal- oder oral-
ballonassistierten Endoskopie oder mit Videokapselendoskopien der neuesten
Generation moglich (18). Die Besonderheit dieser Kapseln besteht darin, dass sich die
Kapsel nach 48 bis 72 Stunden selbst zerstort. Dies ist vorteilhaft, wenn eine weitere

Passage des Darmes, zum Beispiel aufgrund von Strikturen, nicht moglich ist.

Der trans-abdominelle Ultraschall ist besonders nutzlich bei der Beurteilung der

Morbus Crohn Aktivitat im Verlauf. Sonographisch kann eine Entzindung des Darms



(hyper-vaskularisierte, verdickte und geschichtete Wand, Fettimbibierung) oder eine
Abszess- und Fistelbildung detektiert werden (19).

In Notfallsituationen, die zeitnah operativ behandelt werden mussen, wird haufig eine
CT durchgefuhrt, um Abszesse, Perforationen oder einen mechanischen lleus zu

lokalisieren.

3.1.5 Therapie

Die Morbus Crohn Therapie sollte ein multidisziplinarer und interprofessioneller
Konsens zwischen Chirurgen und Gastroenterologen sein. Uneinigkeit besteht derzeit
noch daruber, was als Endpunkt der Therapie anzusehen ist: Symptomfreiheit fur die
Patienten, makroskopisch intakte Schleimhaut oder sogar histologische Remission

und transmurale Heilung.

3.1.5.1 Exklusive enterale Ernahrung

Exklusive enterale Ernahrung (EEN) fur acht Wochen ist die Therapie der ersten Wahl
zur Induktion einer Remission bei padiatrischen Morbus Crohn Patienten. Die
Patienten erhalten ausschlieBlich eine flussige Polymerdiat und zusatzlich Wasser fur
acht Wochen. Die Wirkung von EEN bei Erwachsenen ist nach wie vor umstritten. Eine
Reihe von neueren Untersuchungen scheint eine positive Wirkung von EEN nicht nur

bei Kindern, sondern auch bei Erwachsenen zu zeigen (20).

3.1.5.2 Fakale Mikrobiota Transfer

Wie zuvor erwahnt, kdonnte bei der Entstehung von Morbus Crohn eine veranderte
Zusammensetzung des Darmmikrobioms mitursachlich sein. Der Fakale Mikrobiota
Transfer (FMT) in flissiger Applikation oder als Kapsel zeigte in wenigen Studien mit
kleiner Patientenzahl bei CED Patienten divergente Ergebnisse (21). Exemplarisch
konnte 2017 in einem kleinen Patientenkollektiv von Colitis ulcerosa Patienten in einer
randomisierten kontrollierten Studie durch koloskopisch und anschlie®end als Einlauf

verabreichten FMT eine klinische Remission und endoskopische Verbesserung



induziert werden (22). Weitere Forschungsarbeiten in grofderen Kohorten sind aber
zwingend notwendig, um diese ersten Ergebnisse zu verifizieren und um
gegebenenfalls festzustellen, welche Patientensubgruppe von FMT profitiert.

Fir Morbus Crohn Patienten existieren bisher keine randomisierten kontrollierten
Studien zu den Auswirkungen von FMT, sodass dieser Therapieansatz bei Morbus

Crohn bisher nur experimentell in Studien eingesetzt wird.

3.1.5.3 Medikamentose Therapie

Die folgende nach Wirkungsweise klassifizierte Ubersicht ist an die Leitlinie zur
medikamentosen Therapie der ECCO angelehnt, die im November 2019 aktualisiert
wurde (23).

Es gibt etliche medikamentdse Therapieoptionen fur Morbus Crohn, wobei sich immer
mehr neue Medikamente abzeichnen. Die therapeutischen Optionen sollten individuell
fur den Patienten und die Krankheitsmerkmale wie Lokalisation und Schwere der
Erkrankung ausgewahlt werden. Wegen der oben beschriebenen Analogien zu
rheumatoiden Erkrankungen wurden viele Medikamente zuerst fur die Therapie von

Krankheiten aus dem rheumatoiden Formenkreis, wie Psoriasis zugelassen.

3.1.5.3.1 Mesalazin

Mesalazin, auch bekannt als 5-Aminosalicylsdure (5-ASA), ist ein Aminderivat der
Salicylsaure. Es hat sich gezeigt, dass Mesalazin bei Colitis ulcerosa vorteilhaft ist, um
eine Remission zu induzieren und aufrechtzuerhalten. Die Verwendung von Mesalazin
bei Morbus Crohn Patienten ist umstritten und nicht evidenzbasiert. Eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Mesalazin gegeniiber Placebo konnte in zwei Meta-
Analysen weder in der Induktion noch in der Aufrechterhaltung der klinischen
Remission bei Morbus Crohn Patienten gezeigt werden (23-25). Mesalazin wird daher
bei Morbus Crohn Patienten in der Regel nicht zur Induktion und auch nicht zur

Aufrechterhaltung der Remission empfohlen.



3.1.5.3.2 Budesonid

Budesonid ist ein lokal wirkendes Kortikosteroid, das zur Remissionsinduktion bei
leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn eingesetzt werden kann (26). Ein Vorteil
von Budesonid ist die Moglichkeit der topischen Anwendung. Die orale
Darreichungsform sollte eingesetzt werden, wenn sich die Entziindung primar im lleum
oder Colon ascendens befindet. Ist das distale Colon oder nur das Rektum betroffen,
konnen Einlaufe, Schaume oder Zapfchen verwendet werden. Obwohl die
systemischen Nebenwirkungen durch einen hohen first-pass Effekt in der Leber
minimal sind, sollte eine Langzeitanwendung vermieden werden, da die
Nebenwirkungen von Steroiden kumulativ sind. Budesonid ist daher zur

Aufrechterhaltung der Remission nicht indiziert.

3.1.5.3.3 Systemische Kortikosteroide

Systemische Kortikosteroide waren lange Zeit die einzige Behandlungsmaoglichkeit fur
CED. Systemische Kortikosteroide haben eine hohe Potenz klinische Remission zu
induzieren und aufrechtzuerhalten (27). Wegen der vielfaltigen und schwerwiegenden
Nebenwirkungen wie Cushing-Syndrom, Diabetes, Osteoporose und erhdhter
Anfalligkeit fur Infektionskrankheiten ist eine langfristige Anwendung zu vermeiden.
Patienten, die entweder aus Mangel an Alternativen oder aufgrund fehlender
Kenntnisse heutzutage noch langere Zeit mit Kortikosteroiden behandelt werden,
sollten sorgfaltig auf Nebenwirkungen Uberwacht werden. Regelmaldig sollten zum
Beispiel Knochendichte-Scans durchgefuhrt werden. Ziel sollte es sein, die

Behandlung auf eine besser vertragliche Therapie umzustellen (28).

3.1.5.3.4 Azathioprin

Azathioprin ist ein immunsuppressives Purinanalogon, das bei einer Vielzahl von
weiteren Autoimmunerkrankungen eingesetzt wird. Initial wurde es zudem nach
Organtransplantationen genutzt. Der Wirkmechanismus beruht auf der Hemmung der
Lymphozytenproliferation (29). Der Wirkungseintritt erfolgt in der Regel erst nach drei

Monaten. Azathioprin sollte daher nicht verwendet werden, um eine Remission



herbeizufuhren. Es ist ein wirksames Mittel zur Aufrechterhaltung der Remission (30).

Vorteilhaft ist die leichte Anwendbarkeit in oraler Form sowie der niedrige Preis.

3.1.5.3.5 Methotrexat

Methotrexat ist ein Folsaure (Vitamin B9)-Analogon. Durch Inhibition der kompetitiven
Dihydrofolatreduktase wird die Thymidylat-Synthase gehemmt und auf diesem Weg
die Purin- und folgend Desoxyribonukleinsaure-Synthese. Methotrexat wird haufig zur
Aufrechterhaltung der Remission bei Morbus Crohn Patienten verwendet. Seine
Uberlegenheit gegeniiber Placebo ist bisher nur in einer randomisierten Studie
nachgewiesen (31). Bei Verwendung von Methotrexat ist die Empfangnisverhitung

obligatorisch, da das Medikament ein teratogenes Potenzial besitzt (32).

3.1.5.3.6 Tumornekrosefaktor-Antikorper

Tumornekrosefaktor (TNF)-Antikorper wie Infliximab, Adalimumab oder Certolizumab
(letzteres ist in Europa nur in der Schweiz zugelassen) haben eine gute Wirksamkeit
bei der Induktion und Aufrechterhaltung einer klinischen Remission (33). TNF ist ein
proinflammatorisches Zytokin, das an der zellularen Immunantwort beteiligt ist. Ein
wichtiger Wirkmechanismus ist die Aktivierung von T-Zellen. Bei Morbus Crohn
Patienten fuhrt die erhohte mukosale TNF Konzentration durch Auflosen der Tight
junctions zu einer gestorten intestinalen Barriere und folglich zu einer erhohten
Exposition des Immunsystems gegenuber proinflammatorischen Molekulen (34, 35).

Infliximab hat auch bei der Behandlung von Patienten mit fistulierenden Verlaufen eine
Uberlegenheit gegeniiber Placebo gezeigt (36). Welcher TNF-Antikrper eingesetzt
werden sollte, hangt vom Krankheitsbild (komplexer fistulierender gegenuber einem
moderaten Verlauf) und dem Wunsch des Patienten nach der Applikationsweise
(parenterale im Vergleich zu einer subkutanen Selbstverabreichung) ab. Mit dem
Aufkommen von Generika sanken die Therapiekosten von TNF-Antikdrpern drastisch

und sind daher ein weniger wichtiger Entscheidungsfaktor geworden.



3.1.5.3.7 Vedolizumab

Vedolizumab ist ein a437-Integrin-bindender humaner monoklonaler Antikdrper. A437-
Integrin wird auf T-Helferzellen exprimiert und bindet an das mucosal addressin cell
adhesion molecule 1 (MadCAm-1) am Darmendothel. A4B7-Integrin ist daher fur die
Migration von Entzundungszellen in die Darmendothelzellen und damit die Lamina
propria notwendig. Die Hemmung dieses Prozesses verringert den
Entzindungsprozess selektiv (37). Vedolizumab hat kaum Nebenwirkungen und wird

aus diesem Grund fur die Behandlung alterer Patienten bevorzugt eingesetzt.

3.1.5.3.8 Ustekinumab

Ustekinumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der an die p40-Untereinheit der
Interleukine 12 und 23 bindet, hierdurch die Aktivierung von T-Zellen, Antigen
prasentierenden Zellen und naturlichen Killerzellen inhibiert und so die chronische
Entzindung vermindert (38). Es wurde initial fur die Behandlung von Psoriasis
eingesetzt und 2016 zuerst fur Morbus Crohn zugelassen. Seit 2019 ist das

Medikament auch fur die Colitis ulcerosa Behandlung zugelassen.

3.1.5.3.9 Aktuelle Forschungsbestrebungen

Das Forschungsinteresse gilt derzeit der Frage, welches der genannten Medikamente
favorisiert und zuerst eingesetzt werden sollte. Es laufen mehrere direkte
Vergleichsstudien, deren Ergebnisse mit Spannung erwartet werden. Die Suche nach
neuen Medikamenten wird weiterhin intensiv gefuhrt und mehrere neue Medikamente
werden aktuell in klinischen Untersuchungen geprtft. Beispielhaft hierfur werden die

small molecules aufgefuhrt.

3.1.5.3.10 Small molecules

Small molecules werden Arzneimittel mit einem Molekulargewicht von weniger als 1
kDa genannt, die eine leichtere Diffusion der Zellmembran ermdglichen. Aufgrund des

niedrigen Molekulargewichts ist eine orale Verabreichung moglich. Der selektive



Janus-Kinase (JAK) 1 und 3 Inhibitor Tofacitinib hat positive Wirkungen bei der
Behandlung von Colitis ulcerosa gezeigt. Eine Wirksamkeit bei Morbus Crohn ist
bisher nicht gezeigt worden (39). Aktuell werden mehrere weitere JAK-Inhibitoren

untersucht, die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen stehen noch aus.

Der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator Ozanimod verringert die Anzahl der
zirkulierenden Lymphozyten. Eine erste Studie mit Colitis ulcerosa Patienten zeigt
nach 8 und 32 Wochen signifikante Effekte auf die Remissionsinduktion und

Mukosaheilung. Das Nebenwirkungsprofil ist noch unklar (40).

Eine schematische Ubersicht Uber die einzelnen Wirkmechanismen einiger der

genannten Medikamente wird in Abbildung 3 demonstriert.
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3.1.5.4 Chirurgische Therapie

Die chirurgischen Therapieoptionen sind an die Leitlinien chirurgische Morbus Crohn
Therapie der ECCO angepasst, die ebenfalls im November 2019 aktualisiert wurden
(41).

Mehr als 50 Prozent der Morbus Crohn Patienten mussen sich mindestens einmal in
ihrem Leben aufgrund ihrer Grunderkrankung operieren lassen (2). Die Abstimmung
medikamentdser und chirurgischer Therapieoptionen wird durch die Entwicklung
neuer Medikamente und ihrer unterschiedlichen Immunsuppression sowie neuer

Operationstechniken immer wichtiger und sollte eng verknlpft sein.

Die lleozokalresektion bei isoliertem Morbus Crohn im terminalen lleum unter 40 cm
scheint aquivalent zur TNF-Antikorpertherapie und sollte daher proaktiv mit den
Patienten diskutiert werden (42).

Klar definierte intraabdominale Abszesse kdnnen unter sonografischer Sicht oder CT
gesteuert transkutan drainiert werden (43). In komplexeren Fallen mussen diese

jedoch operativ behandelt werden.

Kurze Strikturen von unter 5cm konnen entweder mit einer endoskopischen
Ballondilatation oder laparoskopisch behandelt werden (44). Die Entscheidung sollte

je nach Fahigkeit des Operateurs und dem Patientenwunsch getroffen werden.

Bisher gibt es keine prospektive Studie, die die medikamentdse (z.B. TNF-Antikorper
(36)) und chirurgische Therapie zur Behandlung von perianalen Fisteln vergleicht (41).
Chirurgische Techniken beinhalten unter anderem Lappenplastiken (45), die Injektion
von Fibrinkleber (46), die Ligatur von Fisteln (47) oder die Injektion mesenchymaler
Stammzellen. Die Allogene-Fett-Stammzelltransplantation hat eine Uberlegenheit
gegenuber der regularen Fistelbehandlung innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von
einem halben Jahr gezeigt (48). Neuere Studien haben auch einen positiven Effekt der
autologen Stammzelltransplantation gezeigt, der in weiteren Studien bestatigt werden
muss (49).



3.1.5.5 Unterstutzende Behandlung

Die Patienten sollten in die Therapieentscheidung eingebunden werden. Flr eine
ganzheitliche Behandlung sollte zusatzlich sowohl psychologische als auch
ernahrungswissenschaftliche Beratung angeboten werden.

Die unterstutzende Therapie sollte darin bestehen, die Patienten zu ermutigen, mit
dem Rauchen aufzuhéren und Mangelernahrung zu beheben (23). Folsaure-, Vitamin
B12- oder Eisenmangel sollten ausgeglichen werden. Wegen der chronischen
Infektion und der verminderten Eisenaufnahmekapazitat wird eine parenterale
Eisensubstitution empfohlen (14). Zudem sollten zur Verringerung der Infektanfalligkeit
regelmaflige Impfungen nach den Empfehlungen der Standigen Impfkommission des
Robert Koch Instituts, zum Beispiel gegen Influenza und Pneumokokken, durchgefuhrt
werden. Vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie mussen eine latente virale
Hepatits B, Humane Immundefizienz-Virus Infektion oder Tuberkulose

ausgeschlossen werden (50).

Da die genaue Morbus Crohn Atiologie noch unbekannt ist, ist bisher keine kurative
Behandlungsmaoglichkeit gefunden worden. Das vorrangige Ziel der Behandlung ist
daher die Reduktion der Entzindung und die Linderung der Symptome und
Komorbiditaten.

Hierfur sollten auch nicht medikamentdse und nicht chirurgische Ansatze weiter

untersucht werden.

3.2 Korperliche Aktivitat und chronische Erkrankungen

Korperliche Aktivitat wirkt sich bei vielen Krankheiten positiv auf die Krankheitsaktivitat,
Komorbiditaten und das allgemeine Wohlbefinden aus. Ein positiver Effekt wurde bei
verschiedenen onkologischen Erkrankungen wie Mamma- oder Kolonkarzinom (51,
52), psychiatrischen Krankheiten wie Depressionen (53) oder kardiovaskularen
Krankheitsbildern (54) beobachtet.

Bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen zeigt korperliche Aktivitat einen positiven Effekt in

der Primar- und Sekundarpravention. Korperlich aktive Menschen erleiden seltener



einen Myokardinfarkt oder ischamischen zerebralen Insult. Die Mortalitat ist bei
korperlich aktiven Patienten geringer. Dies wird zu einem groRen Teil durch die
Veranderung von Risikofaktoren wie die Senkung des Blutdrucks und Ruhepulses, die
Verbesserung von Diabetes Mellitus Typ Il und der Blutfettkonzentration (Triglyceride,
HDL und LDL) vermittelt (54).

Ein positiver Effekt korperlicher Aktivitat auf die Gesamtsterblichkeit wurde auch bei
onkologischen Erkrankungen beobachtet. Dies ist bisher am besten bei Brustkrebs
Patientinnen untersucht. Patientinnen mit Mammakarzinom, die sportlich aktiv sind,
haben eine geringere Mortalitat. Es konnte jedoch noch nicht eindeutig nachgewiesen
werden, ob die Effekte mit der Wirkung von korperlicher Aktivitat auf die
Tumorerkrankung oder nur mit der Reduktion kardiovaskularer Ereignisse in direktem

Zusammenhang stehen (55).

Korperlich aktive Personen leiden zudem weniger unter psychiatrischen Krankheiten
und Bewegung verringert nachweislich die Symptome einer schweren Depression
(53).

3.3 Sportliche Aktivitat und CED
3.3.1 Tiermodell

Es konnte gezeigt werden, dass Mause, die freiwillig Ausdauertraining, wie
.,Hamsterrad-Laufen® betreiben, weniger Colitissymptome zeigen. Bei diesen Tieren
wurde zudem eine geringere Expression von pro-entzindlichen Zytokinen wie TNF-
alpha gefunden. Interessanterweise verschlimmert auf der anderen Seite forciertes
.,Hamsterrad-Laufen“ die Entzindung und fuhrte bei Mausen zu erhohter Mortalitat
(56).



3.3.2 Observationsstudien

Morbus Crohn Patienten sind deutlich weniger korperlich aktiv als die
Durchschnittsbevolkerung und unterschreiten die Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fur sportliche Aktivitat (150 Minuten aerobe
korperliche Aktivitat mittlerer Intensitat pro Woche oder mindestens 75 Minuten aerobe
korperliche Aktivitat hoher Intensitat pro Woche oder eine gleichwertige Kombination)
(57, 58). Die Merkmale der Krankheit wie abdominelle Schmerzen, haufig auftretende
Diarrhéen oder ein liegendes Stoma konnten fur diese Tatsache auf den ersten Blick
angefuhrt werden. Interessanterweise sind aber auch Patienten in Remission weniger

korperlich aktiv im Vergleich zur gesunden Bevolkerung (59).

Der Einfluss von Bewegung bei Morbus Crohn Patienten ist noch nicht ausreichend
untersucht worden. Es wurde beobachtet, dass ein allgemein gesunder Lebensstil
(mediterrane Ernahrung, Nichtrauchen, geringer Alkoholkonsum und erhohte
korperliche Aktivitat) die Mortalitat bei Patienten mit CED verringert (60). Die Analyse
der nicht-interventionellen prospektiven ,,Nurses Health Study“ Gber die Gesundheit
von Krankenschwestern in den Vereinigten Staaten (3.421.972 Personenjahre) zeigte,
dass aktive Frauen im Vergleich zu Frauen mit sitzender Lebensweise ein um 44
Prozent verringertes Risiko hatten, an Morbus Crohn zu erkranken. Eine Korrelation
zwischen korperlicher Aktivitat und der Entwicklung einer Colitis ulcerosa konnte nicht

festgestellt werden (61).

Daruber hinaus konnte in Gro3britannien gezeigt werden, dass Patienten mit Morbus
Crohn in Remission, die regelmafig Sport treiben, im Vergleich zu inaktiven Patienten

ein vermindertes Risiko haben, einen akuten Krankheitsschub zu erleiden (62).

Bekannt ist, dass einige Patienten mit Morbus Crohn in der Lage sind, sich auch mit

extremer Intensitat, wie bei Marathon oder Triathlon, zu verausgaben (63).



3.3.3 Komorbiditaten und sportliche Aktivitat

Morbus Crohn Patienten leben mit multiplen Komorbiditaten. So leiden 30 Prozent der
Morbus Crohn Patienten in Remission und 70 Prozent im Schub an einem chronischen
Erschopfungssyndrom (Fatigue Syndrom) (64). Weitere Komorbiditaten sind
verminderte Knochenmineraldichte, geringere fettfreie Korpermasse und verminderte
Muskelkraft selbst in Remission und bei steroid-naiven Patienten (65-69). Das Fatigue
Syndrom korreliert mit der beeintrachtigten Muskelkraft bei Morbus Crohn Patienten
(70).

Korperliche Aktivitat verbessert diese Komorbiditaten in der Durchschnittsbevolkerung
und bei anderen chronischen Erkrankungen (71-73). Bei padiatrischen CED Patienten
wurde eine positive  Korrelation zwischen  korperlicher  Aktivitdt  und

Knochenmineraldichte beobachtet (74).

Die Lebensqualitat ist sowohl bei Morbus Crohn Patienten im Schub als auch in
Remissionen signifikant verringert und ihre Verbesserung ein wichtiges
therapeutisches Ziel (75). Generelle korperliche Aktivitat bei CED Patienten -
gemessen mit Accelerometern - korreliert mit der Lebensqualitat. Diese Korrelation ist

bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gleich stark ausgepragt (76).

3.3.4 Prospektive Studien

Nur wenige prospektive Studien haben die Auswirkungen von korperlicher Aktivitat bei
Morbus Crohn Patienten untersucht (77-79). Die meisten dieser Untersuchungen
haben ihren Schwerpunkt auf Ausdaueraktivitat und nicht auf Muskeltraining gelegt.

Loudon et al. zeigten eine signifikante Abnahme des inflammatory bowel disease
(IBD)-Stress-Index nach zwolf Wochen Gehprogramm bei zwolf korperlich inaktiven
Morbus Crohn Patienten (77). Eine Kontrollgruppe wurde nicht in diese Studie
eingeschlossen. Ng et al. demonstrierten bei 32 gering korperlich aktiven Morbus
Crohn Patienten, dass ein zwolfwochiges Gehprogramm im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe zu einer Steigerung des allgemeinen Wohlbefindens flhrte. Der

Harvey-Bradshaw-Index nahm in der Interventionsgruppe ebenfalls ab (78).



Klare et al. zeigten eine Zunahme der sozialen Dimension des Fragebogens
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) bei CED Patienten nach zwolf
Wochen beaufsichtigten Joggens. Die Patienten wurden in eine Interventions- und
Kontrollgruppe randomisiert (79).

Kdrzlich konnte in einer kleinen Anzahl von Probanden prospektiv gezeigt werden,
dass Ausdauertraining mit hoherer Intensitat bei Morbus Crohn Patienten durchgefuhrt

werden kann (80).

Bislang gibt es nur drei Studien, die die Effekte von Muskeltraining bei Morbus Crohn
Patienten untersuchen (81-83). Nur eine Studie schloss zwar eine Kontrollgruppe ein,
aber sie untersuchte nicht Veranderungen der Krankheitsaktivitat, des generellen
Wohlbefindens und der Muskelkraft (82).

Weiterhin konzentrierten sich die meisten der bisherigen Untersuchungen auf
supervidierte Trainingsprogramme. Diese Programme fanden in
Forschungseinrichtungen oder Fitnesszentren statt.

Immungeschwachte Personen sollten in Zeiten mit erhdhtem Infektionsrisiko soziale
Kontakte meiden. Es ist daher besonders wichtig zu wissen, welches eigenstandig
durchfuhrbare Trainingsprogramm fur Morbus Crohn Patienten sicher praktikabel ist,

um Trainingsempfehlungen fur diese gefahrdete Population zu entwickeln.

Obwohl die Zahl der veroffentlichten Untersuchungen zu CED und korperlicher
Aktivitat zunimmt, gibt es bisher keine Uberpruften Trainingsempfehlung. Weitere
Forschung ist erforderlich, um konsistente Ergebnisse fur die spezifischen

Auswirkungen von Ausdauer- und insbesondere Muskeltraining zu erhalten.

Wir wollten mit unserer Studie evaluieren, ob ein unabhangiges, nicht supervidiertes,
moderates Ausdauer- und Muskeltraining sicher durchfuhrbar ist und welches
Trainingsprogramm praktikabler fur unsere Patienten umzusetzen ist.

Weiterhin wollten wir untersuchen, welche Auswirkungen die spezifischen
Trainingsprogramme auf die Krankheitsaktivitat, die Kraft und das Wohlbefinden der

Patienten haben.



Die Pilotstudie sollte hierUber hinaus Daten zur Effektstarke und Power fir

weiterfuhrende Untersuchungen liefern.

3.4 Risiken unserer Studie

Erhohte korperliche Aktivitat konnte moglicherweise zu einer Steigerung der
Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn Patienten fuhren. Die bisher veroffentlichten
Studien konnten dies jedoch nicht nachweisen. Im Zusammenhang mit der sportlichen
Aktivitat und den Sporttests bestand ein erhdhtes Verletzungspotenzial fur Gelenke,
Sehnen und Muskeln. Hinzu kamen die Risiken, die mit einer normalen Blutentnahme

verbunden sind.

3.5 Personliche Griinde fiir unsere Studie

Korperliche Aktivitat mit hoher Intensitat kann zu Nebenwirkungen wie
Bauchkrampfen, Durchfall oder Sodbrennen fuhren (84). Vor einigen Jahren lautete
daher die vorherrschende Doktrin, dass korperliche Aktivitat aufgrund eines erhdhten
Stressniveaus zu vermehrten Ruckfallen und einer Verschlimmerung der
Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn Patienten fuhrt. Die Patienten wurden daher
davon abgehalten, sich zu bewegen. Trotz veranderter Lehrmeinung haben viele
Patienten in unserer Ambulanz aufgrund dieser Aussagen immer noch Angst vor
korperlicher Aktivitat. Es fehlen nach wie vor qualitativ hochwertige und validierte
wissenschaftliche Daten. In einigen Fallen haben sich diese Patienten aus
Sportvereinen zuriackgezogen und an Lebensqualitat im Alltag verloren. Aus unserer
Ambulanz wissen wir, dass auch extreme korperliche Aktivitat wie Marathon oder

Triathlon mit Morbus Crohn moglich ist.

Unsere Studie sollte untersuchen, ob korperliche Aktivitat mit Morbus Crohn sicher
durchfuhrbar ist und positive Auswirkungen auf das allgemeine Wohlbefinden und
Komorbiditaten hat. Wir hoffen hierdurch, die Patienten wieder zur vollen Teilnahme
am Alltagsleben zu motivieren. Aus diesen Grunden erachten wir die Ergebnisse

unserer klinischen Untersuchung als sehr patientenorientiert.



4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Diese Studie wurde als Pilotstudie konzipiert. Primarer Endpunkt war die Sicherheit
und Praktikabilitat der Interventionen. Als Pilotstudie wurden mehrere sekundare
Endpunkte festgelegt, um mogliche positive Effekte zu untersuchen. Da es sich um

eine Pilotstudie handelt, wurde keine primare Power Berechnung durchgefuhrt.

Es handelte sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie in einem Zentrum mit drei
parallelen Gruppen. Die Patienten wurden entweder in eine Kontrollgruppe ohne
jegliche Trainingsintervention, in eine Gruppe mit moderatem Ausdauertraining oder

in eine Muskeltrainingsgruppe randomisiert.

Die Studienuntersuchungen wurden bei Einschluss in die Studie und nach drei
Monaten durchgefihrt. Nach sechs Monaten wurden die Patienten anhand

verschiedener Fragebdgen erneut beurteilt.

Die Patienten wurden in der Ambulanz des Agaplesion Markus Krankenhauses in
Frankfurt am Main, in regionalen Arztpraxen und durch Studienaufrufe der Deutschen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV e.V.) rekrutiert.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hessen
genehmigt (FF101/2017). Von jedem in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde
eine schriftiche Einwilligung nach vorheriger Aufklarung eingeholt. Das
Studienprotokoll entspricht den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki aus
dem Jahr 1975.

Die Rekrutierung fand von Januar 2018 bis August 2019 statt, wobei die letzte

Nachuntersuchung im Januar 2020 erfolgte.



4.2 Patienten

Es wurden mannliche und weibliche Morbus Crohn Patienten zwischen 18 und 65
Jahren eingeschlossen. Zu den Einschlusskriterien gehorten Remission oder milde
Krankheitsaktivitat, die einem Crohn's Disease Activity Index (CDAI) von 0 bis 220
entspricht. Zudem war eine nicht veranderte Medikation innerhalb der letzten vier
Wochen Voraussetzung.

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie Kontraindikationen fur korperliche
Aktivitat hatten oder wenn sie bereits mehr als zwei Mal pro Woche mehr als 60
Minuten trainierten. Patienten mit schweren extraintestinalen Manifestationen wie
Arthralgie oder einer begleitenden Autoimmunerkrankung, wie rheumatoider Arthritis,
wurden ebenfalls ausgeschlossen. Eine Schwangerschaft oder eine geplante
Schwangerschaft waren ebenfalls ein Ausschlusskriterium sowie die fehlende
Mdglichkeit eines Venenzugangs, wenn eine Anderung der Behandlung oder
Operation in den nachsten drei Monaten geplant war, wenn sie sich in den letzten
sechs Monaten einer Operation unterzogen hatten oder wenn sie zeitgleich an einer

anderen interventionellen klinischen Studie teilnahmen.

4.3 Randomisierung

Die Studienteilnehmer wurden entweder in eine Kontroll- oder in eine von zwei
Interventionsgruppen randomisiert. Die Teilnehmer wurden nach dem Einschlusstest

uber ihre Randomisierung informiert.

4.4 Intervention

Die Teilnehmer, die in die Muskelgruppe randomisiert wurden, erhielten nach dem
Eingangstest eine detaillierte Anleitung zum Training. Das Ubungsprogramm bestand
aus zwolf Ubungen, die nur mit dem eigenen Korpergewicht der Patienten
durchgefiihrt wurden. Spezielle Ubungsgerate waren nicht erforderlich. Die erste
Aufgabe zur Verbesserung der Propriozeption der Patienten bestand darin, auf einem
Fuld zu balancieren und das Gleichgewicht zu halten. Dann folgten neun bekannte

Muskelubungen wie Liegestutze oder Sit-Ups. Am Ende wurden die Probanden



angewiesen, die oberen und unteren Extremitaten zu dehnen. Das Training dauerte
etwa 30 bis 40 Minuten und musste zum Einschluss in die Analyse mindestens 24 Mal
durchgefuhrt werden. Dies entspricht fur den Zeitraum der zwolf Wochen Intervention
durchschnittlich mindestens zwei Einheiten pro Woche. Die Patienten wurden
angewiesen, mindestens dreimal pro Woche zu trainieren. Der Plan wurde von einer
akkreditierten Sporttherapeutin aus unserer Klinik entworfen. Die Patienten erhielten
die Anweisungen entweder Uber ein Online-Programm und eine Smartphone-
Anwendung oder in schrifticher Papierform. Die Online-Anwendung war
Physiotools.com, ein spezielles Programm fur Physiotherapeuten. Der schriftliche

Ubungsplan mit den Trainingsanweisungen findet sich im Anhang.

Moderates Ausdauertraining sollte dreimal pro Woche eigenstandig durchgefuhrt
werden. Zum Einschluss in die Analyse waren ebenfalls 24 absolvierte
Trainingseinheiten notwendig. Die Teilnehmer konnten ihre bevorzugte Sportform
wahlen, zum Beispiel Joggen, Radfahren oder Walken. Sie wurden angewiesen,
mindestens 30 Minuten pro Einheit mit einer Herzfrequenz von 60-80 Prozent ihrer
maximalen Herzfrequenz (220 - Alter in Jahren) zu Uben. Die Patienten wurden
angewiesen, nach der Borg-Skala zu trainieren. Die Borg-Skala basiert auf der
Korrelation zwischen dem subjektiven Belastungsempfinden (received perception of
exertion (RPE)) und der Pulsfrequenz (85).

Borg nahm an, dass eine enge Korrelation zwischen Puls und RPE besteht (85).

RPE = Herzfrequenz x 0,1

Obwohl die Korrelation zwischen Puls und RPE nicht so konstant ist, wie postuliert, ist

die Borg-Skala nach wie vor ein guter Indikator fur Ausdauersportarten.

Wenn Patienten Fragen zum Trainingsprogramm hatten, erhielten sie Unterstitzung
per E-Mail und Telefon oder es wurde ein Besuch in unserer Ambulanz vereinbart. Die
Patienten mussten Uber ihren Trainingserfolg und die Einhaltung des

Trainingsprogramms ein standardisiertes Tagebuch fuhren. Alle vier Wochen wurden



die Patiententagebucher Uberpruft, um eine korrekte und ausreichende Durchfuhrung

sicherzustellen.

Die Probanden in der Kontrollgruppe wurden gebeten, ihre taglichen Gewohnheiten

nicht zu andern.

Alle Patienten erhielten die Ubliche Betreuung durch ihre behandelnden

Gastroenterologen.

4.5 Untersuchungen
4.5.1 Anthropologische und laborchemische Parameter

Bei Einschluss wurden anthropologische Daten (Blutdruck, Puls, Grofle, Gewicht,
Atemfrequenz) erhoben. Blutbild, Nieren-, Leber-, und Entzindungsparameter,
Eisenstatus, Cholesterin und Triglyceride sowie fakales Calprotectin wurden vor

Studienbeginn und nach dreimonatiger Intervention ausgewertet.

4.5.2 Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitat wurde mit Hilfe des international anerkannten und evaluierten
CDAI (86) sowie dem Patient Reported Outcome Score 2 (PRO-2) bestimmt. Der CDAI
umfasst die Anzahl der Stuhlgange, Bauchschmerzen in der letzten Woche und den
Allgemeinzustand sowie extraintestinale Symptome (z.B. Arthritis, Analfissur, erhdhte
Temperatur), ob eine Loperamid Therapie in der letzten Woche erfolgte, den aktuellen
Hamatokritwert sowie KdrpergréRe und -gewicht. Bei Patienten mit Ubergewicht wurde
ein maximaler Abzug von zehn Punkten vorgenommen. Der Fragebogen wird uber
sieben Tage taglich ausgefullt. Patienten mit einem CDAI unter 150 Punkten sind in

Remission, unter 220 Punkten wird eine leichte Aktivitat angenommen.

FUr die Auswertung werden die im angehangten Einschlussfragebogen ermittelten

Bestandteile des CDAI nach dem untenstehenden Schema multipliziert.



. Anzahl ungeformter Stuhlgange oder Durchfélle in der letzten Woche:

Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tagb5 Tag6_ Tag7__ Summe =

. Bauchschmerzen in der letzten Woche: keine = 0 / leichte = 1 / maRige = 2 /

starke = 3

Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tagb5 Tag6_ Tag7__ Summe =
Allgemeinbefinden in der letzten Woche: meistens gut = 0 / beeintrachtigt = 1/
schlecht = 2 / sehr schlecht = 3 / unertraglich = 4

Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tagb5 Tag6_ Tag7__ Summe =

. Andere Morbus Crohn assoziierte Symptome (1 Punkt je Antwort):

Gelenkschmerzen/Arthritis O Augensymptome (lritis/Uveitis) O Erythema
nodosum O Stomatitis aphtosa O Analfissur, -fisteln O Andere Fisteln O
Korpertemperatur dber 37,5 C° innerhalb der letzten 7 Tage O Pyoderma
gangranosum O Abszesse

Symptomatische Durchfallbehandlung in der letzten Woche, z. B. mit Loperamid
(Imodium®)? Ja (30), Nein (0)

6. Resistenz im Abdomen: Ja (5), fraglich (2), Nein (0)

7. Hamatokrit gewichtet: Frauen: 42- aktueller Hamatokrit; Manner: 47 — aktueller

Hamatokrit

Abweichung vom Standardgewicht: 1 — (aktuelles Gewicht / Standardgewicht)

Auswertung

© N o O bk wbh =

Summe x 2 =
Summe x 5 =
Summe X 7 =

Summe x 20 =

Wenn ja, 30 — Gesamtsumme = Summe 1 bis 8

Summe x 10 =
Summe x 6 =

Summe x 100 = (Maximale Deduktion

von 10 Punkten)
_—



4.5.3 Sicherheit und Praktikabilitat

Die Sicherheit der Interventionen wurde durch das Ausbleiben von schwerwiegenden
unerwlunschten Ereignissen definiert sowie dem Ausbleiben einer signifikanten
Verschlechterung der Krankheitsaktivitat, entsprechend der Definition: Anstieg des
CDAI Uber 150 oder einem Anstieg um 100 Punkte gegenuber des Ausgangswerts
(87).

Unterschiede in der Praktikabilitat der Interventionen wurden Uber eine signifikante

Differenz der Abbruchraten bestimmit.

4.5.4 Generelles Wohlbefinden

Das aktuelle generelle Wohlbefinden wurde mit der deutschen Version des short
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (sIBDQ) ermittelt. Ein Fragebogen
bestehend aus zehn Fragen, der relevante Veranderungen des Wohlbefindens in den
vier Unterkategorien Darmsymptome, systemische Beschwerden, Stimmungslage und
Alltagsfunktion erfasst (88, 89).

Der sIBDQ Fragebogen ist angehangt.

4.5.5 Korperliche Aktivitat

Der short International Physical Activity Questionnaire (sIPAQ) ist ein validierter
Fragebogen, der die korperliche Aktivitat durch Beantwortung von sieben Fragen
bewertet. Die Probanden mussen angeben, wie viele Minuten sie in den letzten sieben
Tagen mit starker, maRiger und geringer Intensitat korperlich aktiv waren (90).

Durch Multiplikation der korperlich aktiven Zeit mit vorgegebenen Werten werden die
metabolischen Aquivalente (MET) berechnet.

Abhangig der Anzahl der MET in einer Woche werden die Patienten in Gruppen
eingeordnet. Sie kdnnen entweder in inaktiv (Gruppe 1), maRig aktiv (Gruppe 2) oder
hoch aktiv (Gruppe 3) kategorisiert werden.

Die Anzahl der MET ist das Verhaltnis der metabolischen Rate einer Person unter

Belastung im Verhaltnis zu ihrem Ruhestoffwechsel. Ein MET ist definiert als der



Energieverbrauch im ruhigen Sitzen und entspricht einem Kalorienverbrauch von
1 kcal/kg Korpergewicht/Stunde (91).

In unseren Berechnungen wurde angenommen, dass der Kalorienverbrauch bei
starker Belastung 8-mal hoher, bei maRiger Aktivitat 4-mal hoher und im Gehen 3,3-
mal hoher als im ruhigem Sitzen ist (90).

Die verwendete Version des sIPAQ Fragebogens findet sich im Anhang.

4.5.6 Calprotectin

Die Konzentration des fakalen Calprotectins kann einfach laborchemisch bestimmt
werden. Da Calprotectin ein Bestandteil des neutrophilen Zytosols ist, zeigt es die
Konzentration der Granulozyten im Darmlumen an. Diese ist bei entzindlichen
Darmprozessen erhoht. Abhangig von der Lokalisation der Entzindung im Darm kann
sich die Konzentration des Calprotectins im Stuhl stark unterscheiden. So kann bei
einem Dunndarmbefall das Calprotectin auch kaum erhdht sein. Abhangig vom Cut-
off Wert unterscheiden sich zudem Sensitivitat und Spezifitat stark. Calprotectin sollte
daher nicht als alleiniger Verlaufsparameter genutzt werden. Es konnte aber nutzlich
in der Verlaufsevaluierung unter neu angesetzter Medikation sein. Prospektive
randomisierte Studien hierzu fehlen jedoch noch (92). Calprotectin ist auch bei
jeglichen anderen entzindlichen Prozessen im Darm erhoht, zum Beispiel bei
infektiosen Gastroenteritiden. Zudem kann der Wert durch Blutbeimengungen

verfalscht werden.

4.5.7 Ruffier-Dickson Index

Die kardiorespiratorische Kapazitat der Patienten wurde naherungsweise mit dem
Ruffier-Dickson Index (RDI) bestimmt. Der Index wurde von J.E. Ruffier und J. Dickson
entwickelt. Die Pulsfrequenz der Patienten wurde in Ruhe (mindestens 4 Minuten im
Liegen), nach 30 Kniebeugen innerhalb von 45 Sekunden und nach einer Minute
Erholung gemessen (93). Die Pulsmessung wurde mit dem EKG-genauen Pulsgurt H-
10 von Polar durchgefuhrt. Die Berechnungen wurden wie folgend beschrieben
durchgefuhrt:



Auswirkungen von Muskelaufbau- und moderatem Ausdauertraining bei Patienten mit mildem oder
inaktivem Morbus Crohn

RDI = ((P1-70) + 2 x (P2-Po)) / 10 (94)

Po = Ruhepuls; P4 = Puls direkt nach Beendigung der Kniebeugen;
P2 = Puls 1 Minute nach Beendigung der Kniebeugen

4.5.8 Kraftmessung
4.5.8.1 Untere Extremitat

Die Kraft in der unteren Extremitat wurde durch isometrische Messung der Kraft im
Musculus (M) quadrizeps mit dem Kraftaufnehmer Bosche FH 1K in einem 45-Grad-
Winkel bestimmt. Die Sprunggelenke der Probanden wurden am Kraftaufnehmer fixiert
und das Knie in einem 45°-Winkel gebeugt. Danach mussten die Probanden ihren
Unterschenkel gegen den Widerstand so stark wie moglich strecken. Dies wurde
dreimal wiederholt, mit einer einminitigen Pause zwischen jedem Versuch. Die
maximale und durchschnittliche Kraft wurde in kg angegeben (95). Abbildung 4
symbolisiert die Durchfuhrung.

Abbildung 4 Isometrische
Messung der Kraft des M.

quadrizeps
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4.5.8.2 Obere Extremitat

Die Handgriffstarke wurde mit dem digitalen Handdynamometer DHD-1 (SH1001) von
Saehan gemessen. Die Messgenauigkeit betragt + 1% der maximalen Skala (90 kg).
Die Patienten wurden gebeten, den Oberarm anzulegen und den Unterarm auf 90
Grad abzuwinkeln. Der Handgriffschluss mit maximaler isometrischer Kraft wurde
dreimal in kg gemessen. Zwischen jeder Messung wurde eine Pause von einer Minute
eingelegt. Die Handgriffstarke ist ein effektiver Parameter zur Vorhersage des
funktionellen Ernahrungszustands und der muskularen Gesundheit bei Morbus Crohn
Patienten (96). Die korrekte Durchflihrung ist in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5 Isometrische Handkraftmessung

4.5.8.3 Funktionelle Kraft

Die maximale Anzahl von Sit-Ups in einer Minute wurde zur Bestimmung der
funktionellen Muskelkraft verwendet (97). Die Probanden wurden gebeten, auf dem
Rucken auf einer Fitnessmatte mit verschrankten Armen und angewinkelten Knien zu
liegen. AnschlieRend wurden die FuRe fixiert und die Probanden mussten unter
Anspannung der Bauchmuskulatur den Oberkdrper in Richtung der Knie bewegen.
Die Durchfuhrung wird in Abbildung 6 gezeigt.



Abbildung 6 Durchfuhrung Sit-Ups

4.5.9 Bioelektrische Impedanz Analyse

Die Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA) wird zur nicht-invasiven Bestimmung der
Koérperzusammensetzung verwendet. Insgesamt werden vier Elektroden am Patienten
angebracht. Je eine Messelektrode wird am Ulnarkopf und zwischen Innen- und
Aulenknochel des Sprunggelenks befestigt. Die stromerzeugenden Elektroden
werden in der Mitte der Grundgelenke von Zeige- und Mittelfinger sowie des zweiten
und dritten Zehs platziert. Wir verwendeten bei allen Patienten die rechten
Extremitaten.

Ein konstanter elektrischer Wechselstromimpuls von 0,8 mA und einer Frequenz von
50 kHz wird an die beiden auflleren Elektroden angelegt. Der elektrische Impuls
durchdringt die extrazellulare Flussigkeit schneller als die Zellmembran. Durch die
unterschiedliche Leitgeschwindigkeiten kann aus den Messwerten der kapazitive
Widerstand (Reaktanz) und der Wirkwiderstand (Resistanz) als Funktion der Zeit vom
Beginn des Impulses bestimmt werden. Der kapazitive Widerstand entspricht zum
Grofteil dem Widerstand der Zellmembranen. Der Gesamtwiderstand (Impedanz)
entspricht der Summe aus Reaktanz und Resistanz. Unter Berlcksichtigung von Alter,
Geschlecht, Grofie sowie Gewicht werden aus den elektrischen Widerstanden der

Korperwassergehalt, der Fettanteil und die magere Korpermasse berechnet. Der



Phasenwinkel ist eine Funktion von Reaktanz und Resistanz. Gesunde Zellsysteme
haben eine erhohte Reaktanz und somit einen erhohten Phasenwinkel (98). Das von
uns verwendete Gerat Nutriguard M von Data Input ist ein Multifrequenz Gerat. Die

Messapparatur wird in Abbildung 7 und 8 demonstriert.

Abbildung 7 Bioelektrische  Abbildung 8 Bioelektrische Impedanz

Impedanz Analyse Analyse

4.6 Stichprobengrofe

Diese Studie wurde als Pilot und Proof of Concept Studie konzipiert. Wir zielten auf
eine Stichprobengrolde von zwdlf Teilnehmern in jeder Gruppe ab, die die Studie
abschlief3en (99).

4.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistic Version 26 Python 3 durchgeflhrt.
Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant angesehen. Fur standardverteilte Werte
wurde der gepaarte t-Test verwendet, fur nicht normalverteilte Werte wurde der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test genutzt. Die Standardverteilung wurde mit der
Kolmogorow-Smirnov-Gleichung getestet. Die Abbruchquote wurde mittels Chi-

Quadrat-Test bestimmt.



5 Resultate

5.1 Einschluss

54 Patienten antworteten auf unseren Studienaufruf, von denen 46 Patienten die
Einschlusskriterien erfullten. Von diesen Patienten wurden 45 randomisiert. Ein Patient
widerrief sein Einverstandnis kurz vor dem Einschlusstest. Die haufigsten Grunde fur
den Ausschluss aus der Studie waren ubermafRige Krankheitsaktivitat (4), gefolgt von
bereits hoher korperlicher Aktivitat (3) und dem Alter (1). Zwei Patienten konnten
aufgrund einer Anderung der Medikation oder einer Operation erst nach sechs

Monaten randomisiert werden.

5.2 Patienteniibersicht

Zu Beginn der Studie waren alle drei Gruppen hinsichtlich Alter, Body-Mass-Index
(BMI) und Dauer der Erkrankung ahnlich. Mehr Frauen meldeten sich auf unsere
Studienaufrufe und wurden in alle drei Gruppen aufgenommen. Die uberwiegende
Mehrheit unserer Patienten war berufstatig oder befand sich noch in der Ausbildung.
Da die Patienten meist aus unserer Uberregionalen CED-Ambulanz rekrutiert wurden,
hatten verhaltnismaRig viele Patienten eine fruhere Operation oder eine fistulierende

Erkrankung (siehe Tabelle 1).



Tabelle 1 Patientenverteilung aller eingeschlossener Patienten

Ausdauertraining | Muskeltraining Kontrolle

n=17 n=15 n=13

n (%) n (%) n (%)
Geschlecht,
weiblich 11 (64,7) 8 (53,3) 9 (69,2)
Raucher 1(5,9) 2(13,3) 4 (30,7)
Berufstatig 15 (88,2) 13 (86,7) 8 (61,5)
Student 1(5,9) 2(13,3) 2(15,4)
Rentner 1(5,9) 0 (0) 2(15,4)
Krankgeschrieben 1(5,9) 2(13,3) 0 (0)
Azathioprin 1(5,9) 1(6,7) 2(15,4)
Budesonid 2(11,8) 0 (0) 0 (0)
TNF-Antikorper 3(17,6) 3 (20) 7 (53,8)
Ustekinumab /
Vedolizumab 4(23.5) $26,7) 0(0)
Mesalazin 1(5,9) 0(0) 2 (15,4)
Keine Therapie 5(29,4) 7 (46,7) 2 (15,4)
lleozokalresektion 9 (52,9) 12 (80) 6 (46,2)
Colon- oder Dunn-
darmteilresektion 3 (17.6) e G,
Fisteloperation 3(17,6) 4 (26,7) 4 (30,8)

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

Alter in Jahren 39,6 (12,0) 42 (13,1) 43,7 (12,0)
Alter in Jahren bei
Erstdiagnose 23,2 (8,8) 23,4 (8,8) 26,3 (13,5)
BMI 24,0 (5,6) 23,6 (4,2) 23,5 (3,9)
CDAI 68,5 (61,4) 88,9 (60,5) 64 (70,5)
PRO-2 35,9 (37,3) 32,7 (25,2) 22,8 (29,7)
Leukozyten (pro nl) 8,5(3,4) 7,4(2,2) 8,8 (2,9)
Hamoglobin (g/dl) 14,4 (1,5) 13,1 (2,7) 14,5 (0,8)
CRP (mg/dl) 3,6 (4,6) 3,5 (4,8) 1,4 (1,6)
Puls in BPM 76,1 (10,6) 74,9 (12,3) 73,2 (10,9)
Atemfrequenz pro
e quenzp 12,3 (2,3) 10,5 (1,8) 13,1 (3,2)
Systolischer
Blutdruck (mmHG) 120,2 (11,8) 117,7 (10,2) 125,3 (11,1)

TNF: Tumornekrosefaktor; BMI: Body-Mass Index; CDAI: Chron’s disease activity
index; PRO-2: Patient reported outcome score 2; BPM: Herzschlage pro Minute; CRP:
C-reaktives Protein; SD: Standardabweichung



5.3 Abbruchrate

In der Ausdauergruppe schlossen 9 von 17 Probanden (52,9%) die Studie ab.

Drei Patienten (37,5%) gaben Zeit- und Motivationsmangel als Grunde fir den
Abbruch an, ein Patient trainierte wegen schlechten Wetters nicht regelmalig. Zwei
Patienten mussten die Studie krankheitsbedingt beenden, von denen nur ein Patient
innerhalb einer Woche nach Beginn des Trainingsprogramms Morbus Crohn
Symptome zeigte. Ein Patient musste die Studie aufgrund einer besonderen, nicht mit
der Studie zusammenhangenden Situation abbrechen (er konnte die Wohnung
aufgrund einer Bedrohungslage nur noch in Begleitung verlassen). Ein Patient
reagierte nicht auf unsere mehrfachen Kontaktversuche wahrend des Studienverlaufs.
Die Randomisierung in die Ausdauergruppe wurde beendet, bevor das urspringliche
Ziel von 12 Patienten, die die Studie beenden, erreicht wurde. Der Grund hierfur ist die
hohe Abbruchquote (siehe Abbildung 9).

15 Patienten wurden in die Muskelgruppe randomisiert. Die Randomisierung wurde
beendet, nachdem 12 Patienten die Studie abgeschlossen hatten. Von den 15
Probanden schlossen 13 Probanden (86,7%) die Studie ab. Ein Patient brach die
Studie nach einigen Wochen aufgrund von Zeit- und Motivationsmangel ab. Ein
weiterer Patient reagierte nicht auf unsere multiplen Kontaktversuche. Im Allgemeinen
war die Drop-out-Rate in der Muskelgruppe im Vergleich zur Ausdauergruppe
signifikant niedriger (p=0,04). Wegen Morbus Crohn bedingter Symptome musste kein
Proband die Studie abbrechen (siehe Abbildung 9).

Die Patienten in der Muskelgruppe trainierten im Durchschnitt 31,15 Mal in 12 Wochen

im Vergleich zu 31 Mal in der Ausdauergruppe.

13 Patienten wurden in die Kontrollgruppe eingeschlossen. Alle Patienten wurden in
den Abschlusstest einbezogen (siehe Abbildung 9). Keiner der Probanden erhdhte
seine korperliche Aktivitat auf mehr als zwei Mal pro Woche. Die durchschnittliche
Anzahl der korperlich anstrengenden Aktivitdten pro Woche betrug 0,42 gegenuber
0,38 bei Einschluss.



Uberpriifung der
Einschlusskriterien

n=>54
Y
Rekrutiert
n=46
Einverstandnis
zuruckgezogen >
n=1
Y
Randomisiert
n=45
Y Y Y
T1 Ausdauer Muskel Kontrolle
n=17 n=15 n=13
A 4 Y Y
n=13 n=14 n=13
T2 nicht durchgefiihrt T2 nicht durchgefihrt
To aufgrund: aufgrund:
1 MC Aktivitat
1 andere Erkrankung
1 keine Rlckmeldung 1 keine Rickmeldung
1 individuelle Grinde
A 4 Y Y
n=9 n=13
Nicht analysiert Nicht analysiert
n=13
n=4 n=1
Analyse
T2 Intervention abgebrochen Intervention abgebrochen
aufgrund: aufgrund:
3 Motivationsverlust 1 Motivationsverlust
1 schlechtes Wetter
Y Y Y
n=9 n=12 n=12
Analyse
Nachsorge
1 keine Riickmeldung 1 keine Riickmeldung

Abbildung 9 Flowchart der Studie (T1: Einschlusstest; T2: Abschlusstest)




5.4 Charakterisierung der analysierten Patienten

Die Patienten, die die Studie abgeschlossen hatten, zeigten eine ahnliche Verteilung

hinsichtlich Alter, Krankheitsdauer oder Krankheitsaktivitat (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 Charakterisierung der analysierten Patienten

Ausdauertraining | Muskeltraining Kontrolle

n=9 n=13 n=13

n (%) n (%) n (%)
Geschlecht, weiblich 6 (66,7) 7 (53,8) 9 (69,2)
Raucher 1(11,1) 2 (15,4) 4 (30,7)
Berufstatig 7(77,8) 12 (92,3) 8 (61,5)
Student 1(11,1) 1(7,7) 2 (15,4)
Rentner 1(11,1) 0 (0) 2 (15,4)
Krankgeschrieben 1(11,1) 2(154) 0 (0)
Azathioprin 0(0) 1(7,7) 2(15,4)
Budesonid 2(22,2) 0 (0) 0 (0)
TNF-Antikérper 1(11,1) 3(23,1) 7 (53,8)
Ustekinumab /
Vedolizumab 2(222) 9l Uil
Mesalazin 1(11,1) 0 (0) 2 (15,4)
Keine Therapie 2 (22,2) 6 (46,2) 2(15,4)
lleozOcalresektion 3 (33,3) 10 (76,9) 6 (46,2)
Colon- oder Dunn-
darmteilresektion {1 G 1(7.7)
Fisteloperation 1(11,1) 4 (30,8) 4 (30,8)

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

Alter in Jahren 45,3 (12,4) 45,0 (11,3) 43,7 (12,0)
Alter in Jahren bei
Erstdiagnose 24,2 (11,1) 25,0 (8,3) 26,3 (13,5)
BMI 23,1 (6,2) 24 (4,2) 23,5 (3,9)
CDAI 84,4 (67,1) 95,5 (62,2) 64 (70,5)
PRO-2 40,4 (28,1) 35,7 (25,7) 22,8 (29,7)
Leukozyten (pro nl) 7,7(1,1) 7,5(2,3) 8,8 (2,9)
Hamoglobin (g/dl) 14,6 (1,7) 13,1 (2,9) 14,5 (0,8)
CRP in (mg/dl) 3,1 (5,6) 2,4 (3,2) 1,4 (1,6)
Puls in BPM 77 (9) 73 (6,9) 73,2 (10,9)
Atemfrequenz pro
Minute g P 12,4 (2,6) 10,5 (1,7) 13,1 (3,2)
Syst. RR (mmHG) 122 (12,2) 116 (9,5) 125,3 (11,1)

TNF: Tumornekrosefaktor BMI: Body-Mass Index; CDAIl: Chron’s disease activity
index; PRO-2: Patient reported outcom score 2; BPM: Herzschlage pro Minute; CRP:
C-reaktives Protein; Syst: Systolisch RR: Blutdruck; SD: Standardabweichung



5.5 Nebenwirkungen

In der Muskelgruppe klagte jeweils ein Proband am Ende der Intervention Uber
verstarkte Knie- beziehungsweise Kopfschmerzen (jeweils 7,7%).

In der Ausdauergruppe traten bei jeweils einem Probanden verstarkt Kopf-
beziehungsweise Ruckenschmerzen auf (jeweils 11,1%). Eine Versuchsperson in der
Kontrollgruppe klagte am Ende der Studie Uber verstarkte Ruckenschmerzen (7,7%).
Keiner der Teilnehmer brach die Studie aufgrund von Muskelkrampfen oder

interventionsassoziierten Beschwerden ab.

5.6 Therapiedanderungen

Wahrend der dreimonatigen Intervention ergaben sich bei den analysierten Patienten
die folgenden Therapieanderungen. Ein Patient in der Ausdauergruppe erhohte die
Budesonid Dosierung. (11,1%). In der Muskelgruppe erhielt ein Patient neues orales
Budesonid (7,7%). Ein weiterer Patient setzte Vedolizumab ab und erhielt stattdessen

Budesonidschaum (7,7). In der Kontrollgruppe setzte ein Patient Mesalazin ab (7,7%).



5.7 Krankheitsaktivitat

Die durchschnittliche klinische Krankheitsaktivitat anderte sich nicht signifikant in allen
Gruppen. Der CDAI sank in der Muskelgruppe von 95 auf 88, in der Kontrollgruppe
stieg der CDAI von 64 auf 73. In der Ausdauergruppe blieb der CDAI mit 84
beziehungsweise 85 ungefahr gleich (siehe Abbildung 10). Kein Patient in den
Interventionsgruppen erlebte einen Ruckfall oder eine signifikante Verschlechterung

der Krankheitsaktivitat.
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Abbildung 10 CDAI pra (a) und post (b) Intervention fur Ausdauer- (i), Muskel- (ii) und
Kontrollgruppe (iii); CDAI: Crohn’s disease activity index



5.8 Generelles Wohlbefinden

In den Ausdauer- und Muskelgruppen verbesserte sich der sIBDQ im Durchschnitt in
allen Untergruppen. Statistische Signifikanz nach dreimonatigem Training wurde
jedoch nur in der Ausdauergruppe fur die Subgruppe Stimmungslage erreicht (13,78
zu 15,67 (p=0,03), siehe Abbildung 11 und Tabelle 3).

Ein Patient aus der Kontrollgruppe schickte uns fur die Nachsorge nur den sIBDQ

Fragebogen nicht zu.
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Abbildung 11 sIBDQ pra (a) und post (b) Intervention fur Ausdauer- (i), Muskel- (ii) und

Kontrollgruppe (iii); sIBDQ: short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire



Tabelle 3 sIBDQ pra und post Intervention und zur Nachsorge nach 6 Monaten

Ausdauer n=9 Muskel n=13 Kontrolle n=13
sIBDQ (Nachsorge n=9) (Nachsorge n=12) | (Nachsorge n=11)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
DS Pra 15,2 (3) 15,5 (4,2) 17,2 (3,1)
Post 16,6 (3,2) 16,4 (3,2) 17,1 (3,2)
Nachsorge 16,9 (1,2) 16,4 (2,2) 17,7 (2,9)
SB Pra 9,6 (2,7) 8,5 (2,7) 10,7 (1,6)
Post 9,8 (2,9) 8,9 (3) 11,6 (1,7)
Nachsorge 10,2 (2,2) 8,8 (2,5) 11,2 (2,4)
SL Pra 13,8 (3,5) 14,2 (4,9) 15,4 (3,2)
Post 15,7 (2,9) 14,4 (4,3) 15,4 (3,2)
Nachsorge 15,4 (4) 14,7 (3,8) 17,7 (2,6)
AF Pra 12,6 (2,9) 11,9 (3,1) 12 (2,4)
Post 12,6 (1,9) 12,3 (1,9) 12,8 (2)
Nachsorge 12,3 (2,1) 12,3 (2,8) 13,1 (2,1)
Summe Pra 51 (9,8) 50,1 (12,7) 55,3 (8,1)
Post 54,7 (8,1) 52 (10) 56,9 (8,2)
Nachsorge 54,9 (10,4) 52,3 (9,6) 59,7 (7,7)

sIBDQ: short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; DS: Darmsymptome; SB:

Systemische Beschwerden;

Standardabweichung

SL:

Stimmungslage;

AF: Alltagsfunktion;

SD:




5.9 Korperliche Aktivitat

Zusatzlich zu den Trainingstageblchern wurde der sIPAQ Score als Parameter zur

Bestimmung der alltaglichen sportlichen Aktivitat verwendet. In der Ausdauer- und

Muskelgruppe gab es einen signifikanten Anstieg der durchschnittlichen taglichen
Bewegung von 547 METs (1,1) auf 1758 METs (2,3) und von 1346 METs (1,7) auf
2120 METs (2,3) (p=0,015 und 0,002). In der Kontrollgruppe sank die durchschnittliche
tagliche Aktivitat von 1652 METs (1,8) auf 1258 METs (1,7) (p=0,23) (siehe Tabelle 4

und Abbildung 12). Die Patienten in beiden Interventionsgruppen hatten auch bei der

Nachuntersuchung nach sechs Monaten weiterhin eine erhdhte tagliche korperliche
Aktivitat (Ausdauergruppe 1,1 zu 2,3 (p=0,01) und Muskelgruppe 1,7 zu 2,2 (p=0,01))

(siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4 sIPAQ pra und post Intervention und zur Nachsorge nach 6 Monaten

Ausdauer n=9 Muskel n=13 Kontrolle n=13
sIiPAQ (Nachsorge n=9) (Nachsorge n=12) | (Nachsorge n=12)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Pra 1,1 (0,3) 1,7 (0,5) 1,8 (0,7)
Post 2,3(0,7) 2,3 (0,6) 1,7 (0,8)
Nachsorge 2,3 (0,5) 2,2 (0,6) 2,1(0,7)

sIPAQ: short International Physical Activity Questionnaire; SD: Standardabweichung

Activity
METs:




5.10 Kraftveranderungen
5.10.1 Kraft in der dominanten Hand

In der dominanten Hand nahmen die maximale und durchschnittliche Kraft sowohl in
der Ausdauer- als auch in der Muskelgruppe signifikant zu (alle p<0,02). In der
Kontrollgruppe nahm die Kraft hingegen signifikant ab (p=0,01 und 0,04) (siehe
Abbildung 13 und Tabelle 5).
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Abbildung 13 Maximale Kraft der dominanten Hand pra (a) und post (b)

Intervention fur Ausdauer- (i), Muskel- (ii) und Kontrollgruppe (iii)



Tabelle 5 Maximale und durchschnittliche Kraft in der oberen und unteren Extremitat

pra und post Intervention

Ausdauer Muskel Kontrolle
Kraft in kg n=9 n=13 n=13

Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD)

Maximal Pra 36,3 (8,8) 35,9 (11,5) 37,8 (9,4)

dominante Hand | Post 41,7 (10,2) 38,7 (12) 36,1 (10,5)

Durchschnittlich Pra 34,8 (8,7) 34,3 (10,9) 35,6 (9,1)

dominante Hand | Post 38,3 (9,6) 36,9 (11,3) 34,3 (10)

Maximal nicht Pra 38,1 (9,2) 39,8 (10,2) 42,9 (13,6)

dominantes Bein | Post 42,3 (9,8) 45,2 (8,7) 45,3 (14,7)

I?urchsch.nittlich Pra 35,5 (8,2) 38,7 (10,8) 41,3 (13,7)

nicht dgg;;”a”tes Post | 40,5 (9,6) 43,6 (8,7) 43,6 (13.7)

SD: Standardabweichung

5.10.2 Kraft im nicht dominanten Bein

Die maximale und durchschnittliche Kraft im Musculus quadrizeps des nicht-

dominanten Beins nahm in der Ausdauer- und Muskelgruppe signifikant zu (alle

p<0,04). In der Kontroligruppe gab es keine signifikante Kraftanderung (siehe
Abbildung 14 und Tabelle 5).
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5.10.3 Funktionelle Kraft

Die funktionelle Kraft, gemessen an der maximalen Anzahl von Sit-Ups in einer Minute,
stieg in der Ausdauergruppe von 14,9 auf 21,2 signifikant an (p=0,017). In der
Muskelgruppe gab es einen signifikanten Anstieg von 17,5 auf 28,2 (p=0,001). In der
Kontrollgruppe gab es keine signifikante Veranderung (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15 Maximale Anzahl Sit-Ups in 1 Minute pra (a) und post (b) Intervention
fur Ausdauer- (i), Muskel- (i) und Kontrollgruppe (iii)



5.11 Ruffier-Dickson Index

In den Interventions- und Kontrollgruppen gab es keine signifikante Veranderung des
Ruffier-Dickson Index (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16 Ruffier-Dickson Index, pra (a) und post (b) Intervention fur Ausdauer- (i),
Muskel- (ii) und Kontrollgruppe (iii)



5.13 Bioelektrische Impedanz Analyse

Eine signifikante Veranderung der mit der BIA gemessenen Korperzusammensetzung

konnten wir nicht beobachten.

Die an das Korpergewicht angepasste magere Korpermasse (Magere Korpermasse /
Korpergewicht) sowie der Phasenwinkel veranderten sich in allen Gruppen nicht
signifikant (siehe Tabelle 6). Bei zwei Messungen war das BIA Gerat defekt und nicht

verwendbar, sodass in der Ausdauer- und Muskelgruppe je ein Proband nicht

analysiert werden konnte.

Tabelle 6 Phasenwinkel und Magermasse pro Korpergewicht pra und post

Intervention
Ausdauer Muskel Kontrolle
BIA n=8 n=12 n=13
Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD)
, Pra 5,89 (0,93) 5,68 (1,32) 5,82 (0,89)
Ph kel
asenwinke post | 5,9 (0.83) 6 (0,78) 5,89 (0,78)
Magermasse pro | Pra 0,74 (0,07) 0,79 (0,16) 0,73 (0,09)
Kdrpergewicht Post 0,69 (0,19) 0,76 (0,1) 0,8 (0,2)

BIA: Bioelektrische Impedanz Analyse; SD: Standardabweichung




5.14 Laborchemische Parameter und anthropometrische Daten

In allen drei Gruppen gab es keine signifikanten Veranderungen der laborchemischen
Entzindungsparameter (siehe Tabelle 7).

Ebenso veranderten sich die anthropometrischen Daten nicht signifikant.

Tabelle 7 Laborchemische inflammatorische Parameter pra und post Intervention

Ausdauer n=9 Muskel n=13 Kontrolle n=13

Hb (g/dl) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

Pra 14,6 (1,7) 13,1 (2,9) 14,5 (0,8)

Post 13.9 (1,5) 14 (1,5) 14,3 (1)
CRP (mg/dl)

Pra 3,1(5.6) 2,4 (3,2) 1,4 (1,6)

Post 2,5 (4,2) 2,6 (4,1) 3,3 (5,9)
Leukozyten (pro nl)

Pra 7,7 (1,1) 7,5 (2,3) 8,8 (2,9)

Post 7,1(1,1) 7,8 (2,2) 9,1(4,1)
Calprotectin (png/g) Median (SD) Median (SD) Median (SD)

Pra 69 (248) 163 (377) 33 (603)

Post 74 (67) 128 (198) 49 (598)

Hb: Hamoglobin; CRP

: C-reaktives Protein; SD: Standardabweichung




6 Diskussion

Unsere Studie konnte zeigen, dass sowohl moderates Ausdauertraining als auch
moderates Muskeltraining bei Morbus Crohn Patienten in Remission oder milder

Aktivitat sicher durchfuhrbar sind und beide Trainingsformen die Kraft steigern.

Obwohl sich sportliche Aktivitat bei vielen anderen Erkrankungen als vorteilhaft auf die
Krankheitsaktivitat, Komorbiditdten und das Wohlbefinden erwiesen hat (51-54), gibt
es bisher kaum prospektive interventionelle Studien zu den Auswirkungen von
sportlicher Aktivitat bei Morbus Crohn Patienten. Unsere Studie ist nach unserem
Wissensstand die Erste, die die Auswirkungen von Muskel- und Ausdauertraining bei

Morbus Crohn Patienten vergleicht.

Inzidenz und Pravalenz von Morbus Crohn nehmen in Deutschland stetig weiter zu.
Die Erkrankung stellt eine grof3e Belastung fur die Patienten und aufgrund der hohen
Therapie- und Folgekosten fur das Gesundheitssystem dar (7).

Trotz grolRer Forschungsfortschritte ist eine kausale Therapie noch nicht gefunden
worden. Grund hierfiir ist auch, dass bisher die genaue Atiologie nicht geklart werden
konnte. Durch die Entwicklung weiterer medikamentdoser und chirurgischer
Behandlungsmethoden ist ein ganzheitliches Behandlungskonzept an spezialisierten
Zentren sinnvoll. Die modernen medikamentosen Behandlungen richten sich nach den
individuellen Krankheitscharakteristika und Bedurfnissen der Patienten. Aufgrund der
moglichen Rezidive nach Absetzen der medikamentosen Therapie sind die Patienten

zum Teil jedoch weiterhin jahrelang auf Medikamente angewiesen (23).

Der Krankheitsbeginn liegt am haufigsten in der zweiten bis vierten Lebensdekade (1).
Die jungen, meist sehr motivierten Patienten haben ein groRes Interesse auch einen
eigenen Anteil zum Therapieerfolg beizutragen. Patienten fragen haufig, ob sie durch
Veranderungen der Lebens- und Ernahrungsweise einen positiven Effekt auf die
Krankheitsaktivitat erreichen konnen. Bisher gibt es jedoch kaum Studien, die zu
eindeutigen Empfehlungen fuhren.

Da eine kausale Therapie derzeit nicht moglich ist, ist ein wichtiges Therapieziel, das

subjektive Wohlbefinden der Patienten zu verbessern und Komorbiditaten zu lindern.



Die Mehrheit der Morbus Crohn Patienten sind deutlich weniger korperlich aktiv im
Vergleich zur gesunden Bevodlkerung und erfullen auch nicht die Empfehlungen der
WHO zur korperlichen Aktivitat (58). Die sportliche Aktivitat nimmt nach
Diagnosestellung ab und die Patienten sind aus verschiedenen Grunden zdgerlich,
Sport zu treiben (100). Korperlich aktive Personen erkranken seltener an Morbus
Crohn (61).

Patienten mit Morbus Crohn haben im Vergleich zur Bevolkerung auch in Remission
eine verminderte Kraft in der oberen und unteren Extremitat (69). Eine Steigerung der
korperlichen Aktivitat und Muskelkraft ist bei Patienten mit Morbus Crohn aus
mehreren Grunden ein relevantes Behandlungsziel. Morbus Crohn Patienten haben
insgesamt eine geringere Knochenmineraldichte und magere Korpermasse als
gesunde Kontrollen (65). Dies qilt auch flur steroid-naive Patienten (101). Die
Muskelkraft dient als Pradiktor der Knochenmineraldichte (102).

Daruber hinaus leiden Patienten mit reduzierter Muskelkraft verstarkt unter Fatigue
Syndrom (70). Van Erp et al. konnten zeigen, dass korperliche Aktivitat bei Morbus
Crohn Patienten Fatigue verringert (83). Eine geringe alltagliche korperliche Aktivitat

ist bei Morbus Crohn Patienten zudem mit Depressionen assoziiert (103).

Zusatzlich zu Ausdauertraining empfiehlt die WHO Muskeltraining an mindestens zwei
Tagen pro Woche (57). Primares Untersuchungsergebnis unserer Studie war die
Sicherheit und Praktikabilitat von Ausdauer- und Muskeltraining bei Morbus Crohn
Patienten.

Nur ein Teilnehmer in der Ausdauergruppe brach die Studie wegen Morbus Crohn
spezifischer Symptome ab. Keiner der Probanden aus der Muskelgruppe musste die
Studie aufgrund von Krankheitssymptomen abbrechen. Unsere Studie zeigte in den
Interventionsgruppen keine Verschlechterung der klinischen Aktivitat bestimmt durch
den CDAI. Der klinische Eindruck konnte dadurch bestatigt werden, dass es zu keinem
Anstieg der laborchemischen Entzundungsparameter (C-reaktives Protein (CRP) und
Leukozyten) sowie zu keinen signifikanten Veranderungen des fakalen Calprotectins
kam. Eine Verbesserung des CRP Wertes und der Leukozyten Anzahl war nicht
moglich, da nur Patienten in Remission oder mit geringer klinischer Aktivitat

eingeschlossen wurden.



Unser Ergebnis stimmt mit vorherigen Untersuchungen in dem Forschungsgebiet
Uberein (77-83). Beide Trainingsarten konnen daher als sichere Modalitaten

kategorisiert und den Patienten empfohlen werden.

Wir waren Uberrascht von der unerwartet hohen Abbruchrate in der Ausdauergruppe,
die in friheren Studien nicht beobachtet wurde (79, 80, 83).

Im Gegensatz zu vorherigen Studien Ubten unsere Patienten selbstandig und ohne
Aufsicht. Es gab keine festen Trainingstermine und auch keine festgelegten
Trainingsorte. Wir glauben daher, dass ein beaufsichtigtes Training die Motivation

erhohen und die Abbruchquote senken konnte.

Auf der anderen Seite spiegelt unser Trainingsprogramm die alltagliche reale Situation
unserer Patienten wider. Hauptgrund fur den Abbruch in der Ausdauergruppe waren
Zeit- und Motivationsmangel, gefolgt von schlechtem Wetter. Wir glauben, dass das
von uns entworfene Muskeltraining fur unsere Patientenkohorte eher durchflhrbar ist,
als ein selbststandiges Ausdauertraining. Die Patientengruppe bestand hauptsachlich
aus berufstatigen oder sich noch in Ausbildung befindlichen Probanden. Die im
Vergleich zum Ausdauertraining signifikant niedrigere Abbruchrate in der
Muskelgruppe konnte darauf hindeuten, dass dieses Programm leichter in den Alltag
der meist jungen Patienten integriert werden kann. Unabhangig von den
Wetterbedingungen, weniger Sonnenstunden im Winter und anderen stdrenden
Problemen kann das Muskeltraining auch neben beruflichen, schulischen oder
universitaren Verpflichtungen leicht durchgefuhrt werden.

Und selbst wenn die Patienten nicht direkt darauf hingewiesen haben, konnte auch die
standige Nahe zu sanitaren Einrichtungen ein Vorteil des zu Hause durchfuhrbaren
Muskelprogramms sein.

In beiden Interventionsgruppen waren die Patienten, die das Trainingsprogramm bis
zum Abschlusstest absolvierten, sechs Monate nach Studienbeginn, entsprechend
drei Monate nach dem Abschlusstest, in ihrem Alltag noch signifikant korperlich
aktiver.

Es scheint entscheidend zu sein, die Patienten zu motivieren, das Programm in den
ersten drei Monaten intensiv durchzufihren. Wenn dieses Zwischenziel erreicht wird,

scheinen die Patienten eher bereit zu sein, die Ubungen selbsténdig fortzusetzen. Das



Trainingsprogramm konnte durch Konditionierung zur Gewohnheit geworden sein und
eine dauerhafte Fortsetzung hierdurch wahrscheinlicher (104).

Moglichkeiten, die Patienten zu motivieren, konnten wiederholte Anrufe durch
Sporttherapeuten oder Ruckmeldungen uUber eine App sein. Auch scheint es denkbar
die Patienten mit Pramien zu belohnen, sollten Sie fur drei Monate das Sportprogramm

durchhalten.

Frihere Studien haben eine Steigerung des allgemeinen Wohlbefindens durch
korperliche Aktivitat gezeigt (77, 79, 83). Einen Unterschied konnten wir nur in der
Unterklasse Stimmungslage des sIBDQ in der Ausdauergruppe beobachten.

Die eigentliche Starke unserer Studie, dass die Patienten eigenstandig das
Muskelprogramm durchfuhren, konnte diesen Unterschied erklaren. In friheren
Studien wurden die Patienten, wie bereits mehrfach erwahnt, wahrend des Trainings
beaufsichtigt oder trafen sich in Gruppen. Soziale Unterstutzung und verstarkter
Austausch mit anderen Betroffenen und medizinischem Personal kann zu einem
Anstieg des generellen Wohlbefindens fuhren (105). Dieser Effekt konnte in den
anderen Studien zu dem von uns nicht beobachteten Anstieg des allgemeinen
Wohlbefindens gefuhrt haben.

Die BIA Messung konnte keine signifikante Verbesserung des Phasenwinkels und der
mageren Korpermasse ermitteln. Moglich ist, dass der Studienbeobachtungszeitraum
zu kurz angesetzt war, um hier eine signifikante Veranderung zu sehen.

Zum Teil ergaben sich jedoch auch unplausible Messwerte, sodass die Aussagekraft
der Ergebnisse unserer BIA Messung als begrenzt angesehen werden muss. Ein
moglicher intermittierender Geratedefekt kann nicht sicher ausgeschlossen werden.
Zu den potentiellen Stormechanismen zahlt zudem die Durchfuhrung zu
unterschiedlichen Tageszeitpunkten, wodurch die Patienten nicht nuchtern
erschienen. Zudem konnten leichte Variationen bei der Elektrodenplatzierung
vorgelegen haben. Denkbar erscheint auch, dass der Hautkontakt der Elektroden nicht
ausreichend war oder diese zu nah aneinander gesetzt wurden (106). Eine generelle
Limitierung der BIA besteht darin, dass die einzelnen Korperkompartimente nicht direkt

gemessen, sondern anhand des elektrischen Widerstands berechnet werden (107).



Auch konnte keine Veranderung der kardiorespiratorischen Kapazitat, gemessen
durch den RDI, beobachtet werden. Unsere Probanden hatten haufig beim
Einschlusstest Probleme die Kniebeugen adaquat und tief genug durchzufihren. Zum
Abschlusstest wurden die Ubungen dann wie gewiinscht absolviert. Wir glauben, dass
sich hierdurch beim Abschlusstest die kardiorespiratorische Belastung erhdhte,
folgend der Pulsschlag anstieg und sich so keine Verbesserungen des RDI zeigten.
Das Testverfahren scheint unserer Meinung nach fur Probanden, die bisher keinen
Sport treiben und wenig beweglich sind, nur bedingt geeignet und sollte in zuklnftigen

Untersuchungen durch ein alternatives objektives Messverfahren ersetzt werden.

Unsere Studie hat mehrere Starken. Sie ist die erste Studie, die die Auswirkungen von
Muskeltraining und Ausdauertraining auf die Krankheitsaktivitat, die Kraft und das
allgemeine Wohlbefinden vergleicht und eine Kontrollgruppe einschlief3t.
Bemerkenswert und besonders herausragend ist, dass das Trainingsprogramm von
Anfang an so konzipiert wurde, dass die Patienten es selbststandig ohne Kontakt zu
anderen Personen durchfihren konnten. Ein Erscheinen zu bestimmten
Trainingsorten, wie Studienzentren, Kliniken oder Fitnessstudios, war nicht notwendig.
Die Patienten konnten ohne Probleme die Ubungen nach Abschluss der Studie
selbststandig fortsetzen. Das Studiendesign stellt somit ein realitatsnahes Setting dar.
Ein groRer Teil unserer Patienten und der allgemeinen Morbus Crohn Population
befindet sich unter einer Therapie, die das Immunsystem supprimiert.

In Zeiten einer erhohten Infektionsgefahr, zum Beispiel durch die Covid-19 Pandemie,
solite der personliche Kontakt dieser gefahrdeten Patientengruppe zu anderen
Menschen auf ein Minimum reduziert werden. Die Patienten sollten sich jedoch
weiterhin sportlich betatigen. Unser Sportprogramm eignet sich hierfir und kann

Patienten empfohlen werden.

Ein weiterer Vorteil des selbststandigen Trainingsprogrammes ist, dass die Studie leicht
in mehreren Studienzentren durchgefihrt werden kann, um eine grolere

Patientenzahl zu rekrutieren und weitere Daten zu erhalten.



Schwachpunkt unserer Studie ist die insgesamt kleine Studienpopulation einer
Pilotstudie. Aufgrund der hohen Abbruchquote in der Ausdauergruppe sind Aussagen
Uber die moglichen positiven Effekte in dieser Gruppe begrenzt.

Die Durchfuhrung des Trainingsprogramms wurde von den Patienten unabhangig
dokumentiert und konnte von uns nicht objektiv Uberpruft werden. Fur zukunftige
Untersuchungen sollte moglicherweise eine tragbare Kontrolle der Herzfrequenz

durchgefuhrt werden.

Die einzelnen Gruppen sind bezuglich des Alters, BMI und Krankheitsbeginns
homogen. Durch die geringe Patientenzahl sind jedoch leichte Unterschiede bezuglich
aktueller Medikation und Voroperationen vorhanden.

Der Beobachtungszeitraum musste eventuell verlangert werden, um auch einen
Langzeiteffekt auf die Krankheitsaktivitat und andere Parameter zu ermitteln. Eine
Verbesserung der Krankheitsaktivitat ist aus unserer Sicht von vornherein

unwahrscheinlich gewesen, da nur Patienten mit niedrigem CDAI einbezogen wurden.



6.1 Klinische Aspekte und nachfolgende wissenschaftliche Fragen

Die Ergebnisse unserer Pilotstudie sollten als Ausgangsbasis fur weitere Studien mit
einer hoheren Anzahl an Patienten dienen und kdnnen Daten zur Berechnung der
Stichprobengrolle, der Effektstarke und der Power fur eine nachfolgende groflere

klinische Studie liefern.

Grollere Studienpopulationen konnten Aufschluss dariber geben, welche
Untergruppe am meisten von korperlicher Aktivitat profitiert und ob Patienten mit
verschiedenen Medikamenten, Operationen oder Entzindungsmustern
unterschiedlich reagieren. Zukunftige Studien sollten Uberregional in mehreren
Forschungszentren durchgefuhrt werden. Dies ist aufgrund des selbststandigen
Trainingsprogramms gut moglich. Die Messungen und klinischen Tests wurden zudem
bewusst so gestaltet, dass die Messungen problemlos an mehreren klinischen Zentren

durchgefuhrt werden kdnnen.

Unsere Studie erfolgte mit Morbus Crohn Patienten in Remission und milder
Krankheitsaktivitat. Eine Folgestudie sollte sich daher auch an schwerer erkrankte
Patienten richten und bei dieser Patientengruppe die Durchfuhrbarkeit Gberprifen.

Im Moment sehen wir noch keine Basis fur die Empfehlung von korperlicher Aktivitat

in einem akuten Krankheitsschub.

Weitere Untersuchungen sollten sich auch auf den Einfluss der korperlichen Aktivitat
auf Mechanismen immunmodulatorischer Veranderungen, wie die Zunahme

entzindungshemmender Zytokine, konzentrieren.



7 Zusammenfassung

Morbus Crohn Patienten sind aus einer Vielzahl an Grunden weniger korperlich aktiv
als die gesunde Durchschnittsbevolkerung. Unter anderem haben trotz Uberholter
Lehrmeinung einige Patienten Angst vor einer klinischen Verschlechterung durch

sportliche Betatigung.

Unsere Studie sollte evaluieren, ob ein unabhangiges, nicht supervidiertes, moderates
Ausdauer- und Muskeltraining bei Patienten mit Morbus Crohn in Remission oder
geringer Entzindungsaktivitat sicher durchfuhrbar ist und welches Trainingsprogramm
praktikabler fur unsere Patienten umzusetzen ist. Die Zahl der prospektiven Studien
zu den Auswirkungen von korperlicher Aktivitat bei Morbus Crohn Patienten ist noch
begrenzt und ein Vergleich dieser Trainingsinterventionen existiert bisher nicht.
Weiterhin wollten wir untersuchen, welche Auswirkungen die spezifischen
Trainingsprogramme auf die Krankheitsaktivitat, die Kraft und das Wohlbefinden der

Patienten haben.

In unseren Untersuchungen wurden 45 Morbus Crohn Patienten mit milder Aktivitat
oder in Remission in eine moderate Ausdauertrainings-, Muskeltrainings- oder
Kontrollgruppe randomisiert. Wir bestimmten zu Beginn der Studie und nach zwolf
Wochen Intervention die Abbruchrate, Krankheitsaktivitat, korperliche Aktivitat, das
generelle Wohlbefinden, die Korperzusammensetzung, die kardiorespiratorische
Kapazitat sowie die funktionelle Kraft und die Kraft in den Extremitaten. Zusatzlich

wurden anthropologische Daten erhoben.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass sowohl Ausdauer- als auch
Muskeltraining von Patienten mit Morbus Crohn in Remission oder mit leicht aktiver
Erkrankung sicher durchgefuhrt werden kann. Die Abbruchrate in der Ausdauergruppe
war signifikant hoher. Somit scheint ein Muskeltraining fur die Patientengruppe der
zumeist berufstatigen, jungen Patienten besser durchfihrbar und praktikabler zu sein
und sollte daher unserer Meinung nach primar empfohlen werden. Beide

Trainingsformen haben aber positive Auswirkungen auf die funktionelle Kraft sowie die



Muskelkraft in den Extremitaten und hierdurch vermutlich auch auf Komorbiditaten, wie
zum Beispiel die Knochenmineraldichte und das chronische Fatigue Syndrom.

Weitere Untersuchungen an einer groferen Population und auch an Patienten mit
hoherer Krankheitsaktivitat sind erforderlich, um die Auswirkungen von moderatem
korperlichem Training auf die Krankheitsaktivitat und immunologische Veranderungen

bei Morbus Crohn Patienten weiter zu untersuchen.
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11 Anhang

11.1 Fragebogen

11.1.1 Einschlussfragebogen

Einschlussfragebogen der Studie Sport und Morbus Crohn
Studienleiter: Prof. Dr. A. Dignal}

Name:
Geburtsdatum:
E-Mail:
Tel. Nr. :
Zutreffendes bitte ankreuzen:

Geschlecht: Weiblich: 0] Mannlich: 0]

Beruflicher Status: Schiler/in, Student/in, Auszubildende/r: O Berufstatig: O Arbeitslos O
Rentner / Pensionar O
Aktuell krankgeschrieben: Ja ONein O
GroRe: Gewicht:
Alkohol: Nein O Ja O, Wenn Ja, Anzahl der Alkoholeinheiten pro Woche:
(1Glas Bier (0,25 1), Wein (0,1 1), Sekt (0,1 1) oder 1 Schnaps (4cl))
Raucher: Ja O Nein O Ex-Raucher seit:

Sind sie aktuell Schwanger oder ist eine Schwangerschaft in den nachsten 6 Monaten geplant?:
Ja:O Nein O

Anzahl durchschnittlicher sportlicher Aktivitdten pro Woche (Sporteinheit von 30min):

Erstdiagnose: Montreal Klassifikation (ALB):

Familienanamnese bezuglich chronisch entziindlicher Darmerkrankungen:

Abdominelle Operationen (mit Datum) (auch perianal):

Anzahl ungeformter Stuhlgange oder Durchfélle in der letzten Woche:
Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6_ Tag7__ Summe

Bauchschmerzen in der letzten Woche: keine = 0/ leichte = 1 / malige = 2 / starke = 3
Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6_ Tag7__ Summe

Allgemeinbefinden in der letzten Woche:
meistens gut = 0 / beeintrachtigt = 1 / schlecht = 2 / sehr schlecht = 3 / unertraglich = 4
Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tagb5 Tag6 Tag7__ Summe

Andere Morbus Crohn assoziierte Symptome:

Gelenkschmerzen/Arthritis O Augensymptome (Iritis/Uveitis) O Erythema nodosum O

Stomatitis aphtosa O Analfissur, -fisteln O Andere Fisteln O Kdrpertemperatur Uber 37,5 C° innerhalb
der letzten 7 Tage O Pyoderma gangranosum O Abszesse O



Auswirkungen von Muskelaufbau- und moderatem Ausdauertraining bei Patienten mit mildem oder

Symptomatische Durchfallbehandlung in der letzten Woche, z. B. mit Loperamid (Imodium®)? Ja O

Nein O

inaktivem Morbus Crohn

Aktuelle Medikation des Morbus Crohn:

5-ASA (z.B. Mesalazin)

Korticosteroide
systemisch z.B.
Prednisolon, bitte genaue
Dosierung angeben

Korticosteroide topisch
(z.B. Budesonid)

Immunsuppressiva
(Z.B. Methotrexat, 6-
Mercaptopurin,
Azathioprin)

Biologica

(Z.B. TNF-alpha-
Antikdrper, Vedolizumab
und Ustekinumab)

Vorherige Medikation:

5-ASA (z.B. Mesalazin)

Korticosteroide
systemisch z.B.
Prednisolon

Korticosteroide topisch
(z.B. Budesonid)

Immunsuppressiva
(Z.B. Methotrexat, 6-
Mercaptopurin,
Azathioprin)

Biologica

(Z.B. TNF-alpha-
Antikdrper, Vedolizumab
und Ustekinumab)

Monographie

Wolfgang Alexander Seeger

66




Auswirkungen von Muskelaufbau- und moderatem Ausdauertraining bei Patienten mit mildem oder
inaktivem Morbus Crohn

Therapiednderung geplant: Ja O Nein O Wenn ja, welche:

Therapiednderung innerhalb der letzten 4 Wochen? Ja: O Nein O Wenn ja, welche:

Weitere Morbus Crohn Medikation:

Vorerkrankungen (z.B. Bluthochdruck, Diabetes, Herzinfarkt...)

Weitere Medikation (z.B. Schmerzmedikation (Metamizol, Ibuprofen, etc.), Metformin,
L-Thyroxin, etc.)

Haben sie schon einmal an einer anderen Studie teilgenommen? Ja O Nein O
Nehmen sie aktuell noch an einer anderen Studie teil? Ja O Nein O

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!

Ort und Datum: Unterschrift Studienteilnehmer:
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11.1.2 Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

sIBDQ Fraaeboaen 1/2

Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (sIBDQ)

Name:
Geburtsdatum: Datum:
Studiennummer: Fragebogen: 1/2/3

In diesem Fragebogen geht es darum, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen geflhit
haben. Die folgenden Fragen beziehen sich dabei sowohl auf Symptome, die in
Zusammenhang mit lhrer Darmerkrankung stehen, wie auch auf allgemeine
Symptome und Stimmungen. Wahlen Sie bitte jeweils eine Antwortmdglichkeit.

1. Wie oft fuhlten Sie sich in O Immer
den letzten zwei Wochen O Meistens
mide und erschopft? Bitte 0 Haufig
geben Sie an, wie oft dies in | O Wiederholt
den letzten zwei Wochen ein | O Manchmal

Problem fir Sie darstelite. | O Selten
0 Nie
2. Wie oft mussten Sie aufgrund | O Immer
Threr Darmerkrankung in den | O Meistens
letzten 2 Wochen eine O Haufig
Verabredung verlegen oder 0 Wiederholt
absagen? 0 Manchmal
O Selten
O Nie
3. Wie grof waren die 0 Enorme Schwierigkeiten, die die
Schwierigkeiten aufgrund Tatigkeiten verhinderten

Threr Darmerkrankung in den | O G.roﬁe. Schwieri'gke.iten'
letzten zwei Wochen Freizeit- | O Zl.erlnllche Sc.hvxlllerl.gkelten
oder Sportaktivitaten 0 Einige Schwierigkeiten

auszufiihren, denen Sie gerne 0 Wenig SchV\{ier.igke.iten
) 0 Kaum Schwierigkeiten
nachgegangen waren?

0 Keine Schwierigkeiten
4. Wie oft hatten Sie in den O Immer
letzten zwei Wochen 0 Meistens

Bauchschmerzen? 0 Héufig
0 Wiederholt

0O Manchmal
0 Selten

O Nie

5. Wie oft fiihlten Sie sich in den | O Immer
letzten zwei Wochen O Meistens
deprimiert oder entmutigt? O Héufig

0 Wiederholt
0O Manchmal
0 Selten

O Nie

Studie M. Crohn und Sport 1/2



sIBDQ Fragebogen 1/2

6. Hatten Sie insgesamt in den O Enorme Probleme
letzten zwei Wochen O Grof3e Probleme
Probleme damit, grofRe O Deutliche Probleme
Mengen Gas abzusetzen? O Einige Probleme

0 Wenig Probleme
O Kaum Probleme
0 Keine Probleme

7. Hatten Sie insgesamt in den O Enorme Probleme
letzten zwei Wochen O Grof3e Probleme
Probleme damit, Ihr Gewicht | O Deutliche Probleme
zu halten oder das Gewicht zu | O Einige Probleme
erreichen, das Sie gerne O Wenig Probleme
hitten? 0 Kaum Probleme

O Keine Probleme

8. Wie oft fiihlten Sie sich in den | O Nie
letzten zwei Wochen gelassen | O Selten
und entspannt? 0 Manchmal

O Wiederholt
O Haufig

O Meistens

O Immer

9. Wie oft drgerte Sie es in den O Immer
letzten zwei Wochen, dass Sie | O Meistens
ein Gefiihl hatten, auf die O Haufig
Toilette gehen zu miissen, 0 Wiederholt
obwohl Ihr Darm leer war? 0 Manchmal

O Selten
O Nie

10. Wie oft argerten Sie sich in O Immer
den letzten 2 Wochen O Meistens
aufgrund Threr 0 Héufig
Darmerkrankung? 0 Wiederholt

0 Manchmal

O Selten

O Nie
Vielen Dank.

Studie M. Crohn und Sport
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11.1.3 Short International Physical Activity Questionnaire

Short International Physical Activity Questionnaire (sIPAQ) (108)

Name:
Geburtsdatum: Datum:
Studiennummer: Fragebogen: 1/2/3

Wir sind daran interessiert herauszufinden, welche Arten von korperlichen Aktivitaten
Sie in ihrem alltaglichen Leben vollziehen. Die Befragung bezieht sich auf die Zeit, die
Sie wahrend der letzten 7 Tage in korperlicher Aktivitat verbracht haben. Bitte
beantworten Sie alle Fragen (auch wenn Sie sich selbst nicht als aktive Person
ansehen). Bitte berlcksichtigen Sie die Aktivitaten im Rahmen Ihrer Arbeit, im Haus
und Garten, um von einem Ort zum anderen zu kommen und in Ihrer Freizeit fur
Erholung, Leibesubungen und Sport.

Denken Sie an all lhre anstrengenden und moderaten Aktivitaten in den
vergangenen 7 Tagen. Anstrengende Aktivitaten bezeichnen Aktivitaten, die starke
korperliche Anstrengungen erfordern und bei denen Sie deutlich starker atmen als
normal. Moderate Aktivitaten bezeichnen Aktivitaten mit moderater korperlicher
Anstrengung bei denen Sie ein wenig starker atmen als normal.

1. Denken sie nur an die korperlichen Aktivitaten, die Sie fur mindestens 10 Minuten
ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage
haben Sie anstrengende korperliche Aktivitaten wie Aerobic, Laufen, schnelles
Fahrradfahren oder schnelles Schwimmen verrichtet?

Tage pro Woche QO Keine anstrengende Aktivitat> Frage 3

2.  Wie viel Zeit haben Sie fur gewohnlich an einem dieser Tage mit anstrengender
korperlicher Aktivitat verbracht?

Stunden pro Tag Minuten pro Tag

Q Ich weilR nicht/ bin nicht sicher

3. Denken Sie erneut nur an die korperlichen Aktivitaten die Sie fur mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7
Tage haben sie moderate korperliche Aktivitaten, wie das Tragen leichter Lasten,
Fahrradfahren bei gewodhnlicher Geschwindigkeit oder Schwimmen bei
gewohnlicher Geschwindigkeit verrichtet? Hierzu zahlt nicht zu Ful gehen.

Tage pro Woche 0 Keine moderate Aktivitat-> Frage 5

4. Wie viel Zeit haben Sie fur gewohnlich an einem dieser Tage mit moderater
korperlicher Aktivitat verbracht?

Stunden pro Tag Minuten pro Tag



Q Ich weiR nicht/ bin nicht sicher

An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung zu Ful gegangen? Dieses beinhaltet Gehstrecken daheim oder in
der Arbeit, gehen um von einem Ort zu einem anderen zu gelangen, sowie alles
andere Gehen zur Erholung, Bewegung oder Freizeit.

Tage pro Woche 0 Keine entsprechenden Wege zu FuB - Frage7

Wie viel Zeit haben Sie fir gewohnlich an einem dieser Tage mit Gehen verbracht?
Stunden pro Tag Minuten pro Tag

Q Ich weiR nicht/ bin nicht sicher

Wie viel Zeit haben Sie in den vergangenen 7 Tagen an einem Wochentag mit
Sitzen verbracht? Dies kann Zeit beinhalten wie Sitzen am Schreibtisch,
Besuchen von Freunden, vor dem Fernseher sitzen oder liegen und auch sitzen in
einem Offentlichen Verkehrsmittel.

Stunden pro Tag Minuten pro Tag

Q Ich weiR nicht/ bin nicht sicher
Vielen Dank.



11.2 Ubungsplan Muskeltraining

Ubungsplan fiir Morbus Crohn Studie

Agaplesion Markus Krankenhaus
Wilhelm-Epstein-Strasse 4, 60431, Frankfurt, Deutschland

©PhysioTools Ltd

Stehen Sie auf einem Bein und wahren Sie das Gleichgewicht.
15-20 Sek., 3-4 mal pro Bein.

Variation: Nach links und rechts schauen. Augen schlief3en.

©PhysioTools Ltd

Stehen Sie mit dem Riicken gegen die Wand gelehnt, die FilRe ca. 20-
30 cm von der Wand entfernt.

An der Wand entlang langsam nach unten rutschen, bis die Knie- und
Huftgelenke im rechten Winkel sind. Die Position fiir 20-40 Sek. halten.

2-3 Durchgange. Zwischendurch ca. 60 Sek. Pause.

©PhysioTools Ltd

Training der Wadenmuskulatur:

Halten Sie sich an einem Stuhl oder einer Wand fest.

Gehen Sie auf die Zehenspitzen. Spannen Sie Oberschenkel, Gesal
und Bauchmuskulatur leicht mit an. Kurz halten, danach Fersen

absenken.

10-15 Wiederholungen. 2-3 Durchgénge.

—

S

~ ©PhysioTools Ltd

1/3

Stehen Sie aufrecht mit einem Fuf’ vor einer Wand. Mittelgrof3er
Ausfallschritt mit dem anderen Full nach hinten.

Beugen Sie dann beide Knie und senken den Oberkorper ab, ohne
dass das vordere Knie die Wand berihrt. Kehren Sie in die
Ausgangsposition zurick.

10-12 mal pro Seite wiederholen. 2-3 Durchgange.




©PhysioTools Ltd

Bauchlage, die Hande auf Schulterhdhe aufgestutzt.

Langsame Liegestitzen ausfihren, bis das Brustbein ca. 20 cm Uber
dem Boden ist. Jeweils die Ellbogen danach wieder vollstédndig
durchstrecken.

Bis zur Erschépfung Wiederholungen durchfiihren. 2-3 Durchgange.

Alternative: Auf Knien abstltzen.

©PhysioTools Ltd

VierfuRlerstand.

Arm und Bein gegengleich bis zur Horizontalen anheben und das
Gleichgewicht halten. Diese Stellung 5-10 Sekunden halten. Ein
Hohlkreuz ist zu vermeiden. Die Hiften bleiben parallel zum Boden.

5-10 mal pro Seite wiederholen. 2-3 Durchgénge

©PhysioTools Ltd

(Seitstitz leichtere Variante)

Liegen Sie auf der Seite, die Knie sind angewinkelt. Ellbogen und Knie
in einer Linie. Heben Sie Ihr Becken an bis Sie eine gerade Linie
bilden.

Spannen Sie aktiv die Bauchmuskulatur an und halten Sie Ricken und
Nacken gerade.

Far 20-30 Sekunden halten. 2-3 Durchgénge

©PhysioTools Ltd

(Seitstitz fortgeschrittene Variante)

Liegen Sie auf der Seite, die Beine sind gestreckt. Ellbogen und FiiRe
in einer Linie. Heben Sie lhr Becken an bis Sie eine gerade Linie
bilden.

Spannen Sie aktiv die Bauchmuskulatur an und halten Sie Riicken und
Nacken gerade.

Far 20-30 Sekunden halten. 2-3 Durchgénge

_ ©PhysioTools Ltd
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Ruckenlage, die FiiRe nah am Gesal} aufgestellt.

Heben Sie das Becken an bis Sie eine gerade Linie bilden. Strecken
Sie zusatzlich ein Bein und halten Sie die Position fiir ca. 10 Sek.
Strecken Sie danach das andere Bein und halten ebenfalls fiir ca. 10
Sek. Machen Sie eine Pause von 60 Sek.

2-3 Durchgange.




©PhysioTools Ltd

©PhysioTools Ltd

©PhysioTools Ltd

Rickenlage. Die FiRe aufgestellt. Die Arme vor dem Brustkorb
gekreuzt.

Den unteren Riucken durch Bauchmuskelspannung auf die Unterlage
drlcken, die Brustwirbelsaule einrollen, bis die Schulterblatter gerade
vom Boden abheben. 2-3 Sekunden halten, dann den Oberkdrper
langsam wieder ablegen.

Bis zur Erschdpfung Wiederholungen durchfuhren. 2-3 Durchgange.

Dehnung der hinteren Oberschenkelmuskulatur

Ausgangsposition: Rickenlage. Ein Knie mit den Handen zum
Brustbein hochziehen.

Jetzt die Ferse Richtung Decke strecken, bis ein Dehnungsgefihl in
der Oberschenkelriickseite entsteht. Die Zehen anziehen. Diese
Stellung 20 Sekunden halten.

3 mal pro Seite wiederholen.

Dehnung und Mobilisation der Rickenmuskulatur.
Ausgangsposition: Riickenlage, ein Fuld aufgestellt.

Mit der gegenlberliegenden Hand das angebeugte Knie Gber das
andere Bein hinweg Richtung Boden ziehen. Den freien Arm gestreckt
zur Seite legen, den Kopf zur gleichen Seite drehen. Das Dehngefiihl
entsteht in der Muskulatur des Lendenbereiches und im Gesal. Ca. 20
Sekunden dehnen - dann die Seite wechseln.

Die Ubung 1-3 mal pro Seite wiederholen.
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