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1. Einleitung

1.1. Historischer Hintergrund

Erstbeschreiber der granulomatdsen Enterokolitis war der New Yorker Arzt Burril Bernhard
Crohn (Abb.1).

Abb.1: Burrill B. Crohn (1884-1983) 1!

Zusammen mit seinen Kollegen, den Chirurgen vom Mount Sinai Hospital Leon Ginzburg und
Gordon Oppenheimer, wurde durch Crohn am 13. Mai 1932 erstmals tber den Verlauf chronisch
entziindlicher Darmveranderungen referiert M. Crohn und seine Mitarbeiter waren nicht die
ersten, die diese Symptome beschrieben. Uber den englischen Konig Alfred (ca. 850 AD) ist
bekannt, dass er seit seinem 20. Lebensjahr an Symptomen erkrankte, die vermutlich auf einem
Morbus Crohn (MC) basierten. Morgagni, italienischer Anatom und Pathologe, berichtete 1769
von einem verstorbenen 20-jahrigen Mann, dessen Symptomatik durch langjahrige Episoden
blutiger Diarrhoen mit kolikartigen abdominellen Schmerzen und Fieber gekennzeichnet war.
Der pathologische Befund zeigte Ulzerationen in Kolon und Illeum, ein perforiertes terminales
lleum und vergroRerten mesenterialen Lymphknoten.

Erstbeschreiber der ulzerativen Colitis waren 1875 Dr. Samuel Wilks und Dr. William Moxon.
Anhand von Autopsien konnten sie entziindliche Ulzerationen im Kolon-Bereich demonstrieren,

welche sie atiologisch in Abgrenzung von infektiosen Durchfall-Erkrankungen vermuteten .
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1.2. Pathogenese der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Chronisch entziindlicher Darmerkrankungen (CED) sind mit einer vermehrten Aktivitat der T-
Helferzellen aufgrund genetischer Disposition assoziiert. Derzeit gelten fur die Colitis ulcerosa
(CU) eine und den Morbus Crohn vier Genlokalisationen als sicher belegt !. So findet sich bei
Verwandten 1. Grades ein 10fach erhohtes Risiko an einer CED zu erkranken. Die Konkordanz
bei eineiigen Zwillingen liegt bei 67% fir den MC und bei 20% fiir die CU ™. In einer
schwedischen Zwillingsstudie mit 160 an CED erkrankten Probanden betrug die Konkordanz fur
das Krankheitsbild der CU bei eineiigen Zwillingen 18,8% und bei zweieiigen Zwillingen 0%,
wohingegen die Konkordanz beim MC bei eineiigen Zwillingen 50% und bei zweieigen
Zwillingen 3,8% betrug Pl Fir den MC konnten aktuell Mutationen im NOD2-Gen
(Chromosom 16) nachgewiesen werden. Das Vorliegen von Mutationen dieser Gensequenz ist
pradiktiv fir die Entwicklung und den Phéanotyp eines MC (bei homozygotem Genotyp oder bei
kombinierter Heterozygotie) "%, Eine Assoziation besteht hierfir zum Auftreten des MC im
terminalen lleum. Die Aktivierung dieses Gens hat immunologische Auswirkungen auf
Leukozyten und die Induktion der IL-8-Sekretion, die flr die Rekrutierung und Aktivierung der
Neutrophilen wichtig sind . Gleichzeitig sind Varianten dieses Gens bekannt, die ebenso im
Zusammenhang mit dem Auftreten von CU stehen ). Bei MC und CU befinden sich die
entsprechenden Gene entweder in erniedrigter oder erhéhter Aktivitat. Die meisten Gene sind im
kranken Gewebe normalerweise weniger aktiv. So konnen die Zellen der Kolonschleimhaut viele
Funktionen nicht mehr ausfiihren. Bei der CU sind es Uberwiegend Gene, die fir Zellwachstum
und —vermehrung verantwortlich sind. Wenn diese grundlegenden zellulédren Prozesse gestort
sind, konnen Karzinome entstehen [,

Von Bedeutung sind neben einer genetischen Pradisposition auch Umweltfaktoren,
Nahrungsmittelallergene, raffinierte Zucker, Konservierungsstoffe und verénderte Immun-
reaktionen. Auch ein Nikotinkonsum wurde als pathognomisch bedeutend eruiert. Eine CU ist 2-
6-mal hdaufiger unter Nichtrauchern als unter Rauchern verbreitet. Prognostisch fiir den
Krankheitsverlauf wird ein regelméaRiger Nikotin-Konsum diskutiert. In einer 7-jéhrigen Studie
fihrte das Beenden des Rauchens bei Patienten mit CU zu einem insgesamt schweren
Erkrankungsverlauf. Im Detail beendeten 32 CU-Patienten das Rauchen. Sie wurden mit einer

jeweils gleichgrofRen Nichtraucher- und Rauchergruppe verglichen. In der ersten Gruppe waren
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haufiger aktive Erkrankungsphasen zu beobachten, Exraucher und Nichtraucher bendtigten mehr
Immunsuppressiva als Raucher, die Kolektomierate war bei Exrauchern, Nichtrauchern und
Rauchern gleich. Die Studien beinhaltete allerdings keine eigentliche Kontrollgruppe, die der
Neuraucher 24,

Eine intestinale Entziindung wird durch noch nicht vollstandig eingegrenzte Faktoren ausgelost.
Aufgrund einer vermutlich genetisch bedingten Konstellation kommt es durch eine T-Zell-
antwort auf autologer Darmflora statt zu einer Begrenzung der entziindlichen Vorgange wie
beim Darmgesunden, zu einer Perpetuierung der intestinalen Entziindung mit einer anhaltenden
Storung der Immunregulation. Die Folge ist eine fortschreitende intestinale und im Einzelfall
auch extraintestinale Gewebeschédigung mit typischen Symptomen einer CED.

An der Entstehung extraintestinaler Manifestationen werden des Weiteren Mikroorganismen
vermutet . Das Vorliegen erhohter Antikorperspiegel gegen Zellwandbestandteile ubiquitarer
Mikroorganismen und Permeabilitatsstorungen sprechen fir eine atiologische Beteiligung der
Darmflora bei CED. Beim MC werden zudem auslosende Infektionen durch Masernviren oder
Mycobacterium paratuberculosis diskutiert 1. Der Nachweis von Mycobacterium avium, sub-
species paratuberculosis bei Patienten mit MC betont eine derartige infektiose Pathogenese ™.
Die gute Wirksamkeit immunsuppressiver Therapien widerspricht im Grunde dieser Hypothese,
denn ein durch Mykobakterien ausgeloster MC musste unter dieser Behandlung eine Re-
aktivierung der Erkrankung zeigen 2. Die Atiologie diirfte also teilweise einer genetisch
determinierten Barrierestorung der Mukosa gegentber kommensalen Darmbakterien entsprechen
(131 Bei der CU wird ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Nachweis von Fusobacterium
varium und der Krankheitsaktivitat bei chronisch aktiver CU vermutet. Es konnte ein Riickgang
der Erkrankungsaktivitdt unter Therapie mit Metronidazol, Amoxicillin und Tetracyklinen
beobachtet werden 241,

Eine weitere Rolle in der CED-Pathogenese kommt der Gruppe der Defensine (antibakterielle

Peptide, die von Epithelzellen nach adéquater Stimulation induziert werden) zu ™.
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1.3. Pathoimmunologie

Mehr als die Halfte aller immunkompetenten Zellen des Korpers befinden sich im Darm. Ein
breites Spektrum an Fremdantigenen in der Nahrung gelangt tber den Darm in den Korper. Im
Immunsystem haben sich im Laufe der Evolution Mechanismen entwickelt, die einerseits eine
starke Immunantwort auf Nahrungsantigene vermeiden, mit denen andererseits aber pathogene
Organismen, die Uber den Darm in den Korper gelangt sind, aufgespiirt und abgetttet werden.
Pathogene rufen eine Entziindung hervor und setzen einen erworbenen Immunschutz voraus.

Es gibt einen speziellen Mechanismus, Uber den polymere IgM-und IgA-Antikdrper ins Darm-
lumen sezerniert werden. Die sezernierten Immunglobuline binden an die Schleimschicht Gber
dem Darmepithel, wo sie sich an Darmpathogene und deren toxische Produkte heften und sie
neutralisieren konnen 1,

In der intestinalen Mukosa spielt die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie Tumor-
nekrosefaktor alpha (TNFa) und Interleukin-12 eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der
CED. Es wurde parallel zur Vermehrung der TNF-a-Produktion eine Aktivierung des Trans-
kriptionsfaktors NFkB in der Mukosa beobachtet.

CD4-positive T-Lymphozyten werden bei MC durch IL-12 aktiviert. Sie werden dabei zu
T-Helferzellen vom Typ 1 differenziert. Thl-Zellen wiederum sezernieren Interferon y (IFNy).
IFNy seinerseits aktiviert Makrophagen und stimuliert die TNFa Produktion (17 Unter dem
EinfluR von TNF o und IFN y konnte eine deutliche Reduzierung der Promoteraktivitit fiir
Proteine, welche die tight junctions bilden, beobachtet werden 8. Die Besonderheit des muko-
salen Immunsystems gegeniiber dem Ubrigen peripheren Lymphsystem wird durch das unter-
schiedliche Lymphozytenrepertoire in den verschiedenen Kompartimenten unterstrichen, denn es
existieren 2 Typen von T-Zellen im Darm: eine mit herkdmmlichen Rezeptoren und andere mit
ungewohnlichen Oberflachenphanotypen. Letztere werden, anders als die herkémmlichen
T-Zellen, im Thymus weder positiv noch negativ selektioniert, und kommen besonders haufig im
Darm vor. Sie erkennen und zerstéren verletzte Schleimhautzellen, die aufgrund einer Belastung
oder Infektion einen anomalen Phanotyp exprimieren 1. Wahrend der Entziindung kommt es zu
einer Bindung zwischen Membranproteinen auf Leukozyten und Molekdlen der Immunglobulin-
Superfamilie auf Endothelzellen. Die anschlieRende Aktivierung von antigen-spezifischen

T-Zellen leitet die adaptive Immunantwort ein.
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An allen Autoimmunreaktionen sind T-Zellen beteiligt, und die Fahigkeit, auf ein bestimmtes
Antigen zu reagieren ist vom MHC-Genotyp abhangig. Wenngleich zwischen MC und CU
zahlreiche Gemeinsamkeiten bestehen, so weisen beide doch einen Unterschied in der Art der
Immunreaktion aufgrund der T- Helfer-Zellen (CD4+ Zellen) auf.

Uber Thi1-Zellen erfolgt die Aktivierung der Makrophagen, Th2-Zellen aktivieren B-Zellen und
bilden die Zytokine IL-4, IL-5. Die Thl-Immunantwort dominiert bei MC, eine Rolle spielt
dabei Zytokin IL-12, das die Synthese von IFNy induziert, die Th2-Immunantwort steht bei CU
im Vordergrund. Patienten mit MC exprimieren den Transkriptionsfaktor T-bet, nachweislich
aber nicht CU-Erkrankte. T-bet (t-box-expressed in T-cells) ist ein Th-1 spezifischer
Transkriptionsfaktor, der die Expression des Th-1 Zytokins IFNy kontrolliert. Ein durch T-bet
regulierter Weg der T-Zell-Aktivierung kann auflerdem zu einer intestinalen Fehlregulation
zwischen Th-1/I1L-4 und TGFf fuhren und dadurch die Entwicklung der chronischen intestinalen
Entzlindung begiinstigen 245 2461,

Die Présentation bakterieller Antigene durch Epithelzellen bewirkt bei der CED nicht wie bei
gesunden Menschen eine T-Zell-Toleranz gegen Antigene sondern eine T-Zell-Aktivierung und
es kommt zu anhaltenden Immunantworten gegen korpereigenes Gewebe. Zytotoxische T-Zellen
und eine unangemessenen Aktivierung von Makrophagen durch TH1-Zellen kénnen ausgepragte
Gewebeschaden verursachen, und gleichzeitig kann die Unterstiitzung von selbstreaktiven B-

Zellen durch T-Zellen schadliche Antikérperreaktionen auslésen [

. Die pathogenomische
Autoantikorperverteilung bei CED entspricht fir antineutrophile oder Granulozyten-Antikorper
(ANCA) bei der CU 66% und beim MC 10% 2.

Autoimmunreaktionen sind eine natlrliche Folge des offenen Repertoires an B-und T-Zell-
Rezeptoren, das es diesen Zellen erlaubt, jeden beliebigen Krankheitserreger zu erkennen.
Obwohl aus diesem Repertoire die meisten Rezeptoren, die in der Entwicklungsphase korper-
eigene Antigene mit hoher Affinitdt gebunden haben, beseitigt wurden, sind immer noch
Rezeptoren vorhanden, die einige Auto-Antigene mit niedriger Affinitat binden. Zwar ist nicht
bekannt, wodurch die Autoimmunitat ausgeldst wird, aber es spielen dabei genetische als auch
Umweltfaktoren eine wichtige Rolle ™. Voriibergehende Autoimmunreaktionen kommen haufig
vor, aber nur, wenn sie langer anhalten und zu dauerhaften Gewebeschéden fiihren, wird man

von medizinischer Seite auf sie aufmerksam. Bei den meisten Autoimmunkrankheiten sind meh-
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rere Mechanismen der Immunpathogenese wirksam. Gewebeschéden kénnen zum Beispiel durch
T-Zell-Reaktionen und Antikorper-vermittelte Reaktionswege verursacht sein. Antikorper
kdnnen auch als Folge einer Gewebeschadigung entstehen und missen nicht nur ihre Ursache
sein. Bei CED handelt es sich um eine Form von Autoimmunerkrankung. Der Zweck der
immunsuppressiven Therapie ist, die durch die entzlindliche Autoimmunreaktion hervorgerufene
Gewebeschadigung zu reduzieren, die Autoimmunantwort zu unterdricken und entstandene
Schaden auszugleichen. Auch nach einer Organtransplantation werden Immunsuppressiva ein-
gesetzt, um Immunreaktionen entgegenzuwirken, besonders bevor sie das Transplantat erreichen.
Bei CED weisen samtliche Immunzellpopulationen der intestinalen Lamina propria eine ver-
mehrte Aktivierung auf !, Unabhangig von der klinischen Aktivitat der Erkrankungen wurden
in den Fézes viele mit Antikorpern (IgA, 19G und IgM) besetzte Anaerobier gefunden und als
Zeichen einer reduzierten immunologischen Toleranz interpretiert 2. Weitere vermutete patho-
immunologisch bedeutende Entziindungsinitiatoren sind die schwefelhaltige Aminosaure
Ergothionein und die Gruppe der Defensine. Bei ersterem konnte gezeigt werden, dass Varianten
eines bestimmten Gen OCTN1 (SLC22A4), welches mit einem erhohten Risiko fur einen MC
einhergeht, fur den Transport von Ergothionein verantwortlich ist ?!. In Enterozyten gefundene
antimikrobielle Peptide, sogenannten Defensine, sind gegen gramnegative Bakterien, aber auch
gegen Pilze gerichtet und zeigen eine erhohte Produktion bei Bakterienbefall. Bekannt sind
humane Alpha (HD1-6)- und Beta (HBD1-3)- Defensine. Beim MC ist eine verminderte Anzahl
von Genabschnitten bekannt, die fur die Produktion von Beta-Defensinen verantwortlich sind. So
haben Erkrankte 3 Defensin-produzierende Genabschnitte am Chromosom Nr. 8, warend
gesunde Menschen 4 davon tragen, dementsprechend ist der Defensin-Spiegel bei Nicht-
erkrankten hoher. Auch Mutationen im Gen NOD2/CARD15, welches einen intrazelluldaren
Sensor fir bakterielle Strukturen codiert, weisen eine zusétzlich reduzierte Produktion von
Alpha-Defensinen auf. Gleichzeitig existiert wahrscheinlich eine Defensin-typische Lokalisation,
denn beim MC mit Befall des terminalen lleums waren Alpha-Defensine, beim MC im Kolon

¢ [169]

Beta-Defensine reduzier . Ein zusétzlicher Nachteil bei einem solchen Defensindefekt

besteht bei der therapeutischen Anwendung von E.coli Nissle 1917 Stdmmen, da diese vermehrt

iiber Defensine zu wirken scheinen 1% 231,
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1.4. Klinische Verlaufsformen

Die CED betreffende Inzidenz liegt in den westlichen Industriestaaten fur MC bei 8/100.000
Einwohner pro Jahr, die Pravalenz bei etwa 150/100.000. Nach einem stetigen Anstieg bis in die
70-iger Jahre des 20. Jahrhunderts haben Inzidenz und Pravalenz des MC in den letzten Jahr-
zehnten ein Plateau erreicht. Bei der CU liegt die Inzidenz bei bis zu 10/100.000 Einwohner pro
Jahr, die Pravalenz bei 35-200 Fallen/100.000  °!. Der Erkrankungsgipfel liegt fir beide
Erkrankungstypen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr, es erkranken aber auch éltere
Menschen ab einem Alter von 60 Jahren. Beide Geschlechter sind gleich hdufig betroffen,
hellhdutige Menschen erkranken doppelt so oft wie dunkelh&utige. Ein MC ist in 30% im lleum,
in 25% isoliert im Kolon und in etwa 45% in beiden Lokalisationen zu finden. Bei 0,5-5% aller
MC-Patienten ist nur ein Befall des oberen Gastrointestinaltraktes nachweisbar . Anorektale
Erkrankung, wie Analfisteln, Analfissuren oder periproktitische Abszesse kommen zu 30-40%
vor P!, Die Crohnsche Erkrankung beginnt nur in 20% der Falle im Rektum, meistens im
terminalen Ileum und zieht dann analwarts ®!. Das segmentale Befallsmuster kann im gesamten
Gastrointestinaltrakt gefunden werden und die Wandstruktur von Mukosa bis zur Serosa bzw.
Adventitia betreffen. Der MC zeigt in 20% einen chronisch aktiven Verlauf, in 35%
intermittierende akute Schiibe in mehr oder weniger kurzen Intervallen ™!, Beim MC konnen in
der endoskopischen Untersuchung Ro&tungen, aphthoide Schleimhautlasionen, Ulzerationen,
Fisteln, Fissuren, Pflastersteinreliefs und nach langerem Verlauf Narben und Stenosen gefunden

werden 1,
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Abb. 2: Valva ileocaecalis im Normal- Abb. 3: Stenosierte Valva ileocaecalis,
befund nach langjahrigem Morbus-Crohn
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45% der MC-Patienten weisen eine lange Remissionsphase nach dem ersten Erkrankungsschub
auf. Im weiteren Verlauf der Erkrankung nimmt der relative Anteil von Patienten mit Ileokolitis
zu ™. Je nach Krankheitsform treten entweder nur uncharakteristische Symptome wie Abge-
schlagenheit, leichte Bauchschmerzen, leichte Diarrhoe und/oder breiiger Stuhl auf, oder sie
kdnnen schubartig ganz akut und massiv sein. In etwa einem Drittel aller Falle sind Fisteln oder
Abszesse Initialsymptome eines MC. Die CU zeigt in 45% einen isolierten Befall des Rektums.
Bei weiteren 40% findet sich eine linksseitige Kolitis und in 20% eine zusétzliche Einbeziehung
der proximalen Dickdarmanteile bis hin zur Colitis ulcerosa totalis. Eine Backwash-lleitis, eine
retrograde Entziindungsausbreitung auf das dem Kolon angrenzende terminale lleum, findet sich
bei 10-36% der Patienten mit CU . Exzessive blutig-schleimige Durchfalle und
Abdominalschmerzen mit Tenesmen sind typisch fir die CU. Die Entziindung entwickelt sich
kontinuierlich meist vom Rektum oralwarts, bleibt auf das Kolon beschrankt, ist selten im
terminalen lleum zu finden und betrifft die Wandschichten Mukosa und Submukosa.
Koloskopisch sind bei CU H&morrhagien, Ulzerationen, eine gesteigerte Vulnerabilitdt und
spater Haustrenverlust und Pseudopolypen zu finden.
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Abb.4: CU-Colon descendens mit Abb.5: CU-Rektum (10-er Objektiv) mit

Haustrenverlust, aufgehobener Kryptenarchitekturstérungen und
Gefélizeichnung und Ulzerationen —abszessen, Leukodiapedese ins

Oberflachenepithel, polyptse Schleim-
hautarchitektur, dichte diffuse Ent-
ziindungen (Lymphozyten, neutrophile

Granulozyten und Plasmazellen)
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Gewebeproben von betroffenen Kolonabschnitten kénnen bei CU Kryptenabszesse und spéater

Schleimhautatrophie, bei Crohn Epitheloidzellgranulome und Wandverdickungen zeigen.

Abb.6: Ileum bei Morbus Crohn (20-er Abb.7: Colon transversum bei Morbus Crohn
Objektiv): polypoide Schleimhaut, (10-er Objektiv): fokal betonte ent-
verkiirzte, plumpe Zotten mit zundliche Infiltration der Mukosa
dichter Entziindung (Lymphozyten, (Lymphozyten, Plasmazellen, eosino-
Plasmazellen, neutrophile Granulo- phile und neutrophile Granulozyten),
zyten, sowie Leukodiapedese ins typisch hier ist eine fehlende Krypten-
Oberflachenepithel) architekturstérung

Radiologisch und sonographisch sind bei CU Strukturstorungen der Kolonwand, Haustren-
schwund, bei MC Fisteln, Stenosen und Pflastersteinreliefs zu sehen. Eine eindeutige Unter-
scheidung der CU von MC ist in 80% der Falle méglich ). 10% der Falle mit chronischen Ent-
zlindungsreaktionen des Gastrointestinaltraktes, welche nicht einer CU oder einem MC zuzu-
ordnen sind, werden unter dem terminus technicus Colitis indeterminata (CI) gefihrt.

Im Gegensatz zum MC sind bei der CU durch die Mdglichkeit der Kolektomie mit Anlage eines
Pouches eine Heilung und eine gute Lebensqualitét erreichbar. Allerdings kann es zu erneuter
Exazerbation der chronischen Entziindung im Pouch kommen. Die Diagnose Pouchitis wird
gestellt auf der Basis der klinischen Symptomatik erganzt durch Mikro- und Makroskopie ™.
Das Risiko fiir eine akute Pouchitis bei Patienten mit CU betragt bis zum 2. Erkrankungsjahr

etwa 30%. Bei 5-10% der Patienten geht die akute Pouchitis in eine chronische Form tiber 28!,
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1.4.1. Akuter Schub

Der akute Schub ist durch die Konstellation von schleimig-blutiger Diarrhoe und gegebenenfalls
Tenesmen definiert 1?°!. Leichte Schiibe einer CU imponieren durch weniger als 4 Stihle und
wenig Blut. Die Therapie besteht aus 5-Aminosalicylsaure (5-ASA), bei linksseitiger Kolitis
oder Proktitis kommen Suppositorien oder Rektalschaum sowie Klysmen zum Einsatz .. Im
mittelschweren Schub, klinisch auffallend durch 5-8 blutig-schleimige Stihle, werden orale
Steroide verwendet !,

Im leichten bis mittelschweren Schub einer MC-Erkrankung stehen ebenfalls 5-ASA, orale oder
topische Steroide, zum Beispiel Budesonid, Suppositorien, rektale Schaum- oder Klysmen-
praparate zur Verfligung, bei Therapieresistenz wird mittels parenteralen Steroiden, Azathioprin,
bei gastrointestinaler Unvertraglichkeit mit 6-Mercaptopurin therapiert [*). Als Reservetherapie
stehen bei MC Antibiotikakuren mit Metronidazol und Ciprofloxacin, zytostatische Therapien
mit Methotrexat oder eine TNFa-Inhibition mit chiméren (Infliximab) oder humanisierten

(Adalimumab) Antikorpern zur Verfligung.
1.4.2. Fulminanter Schub

Der fulminante Schub ist definiert durch einen hospitalisierungspflichtigen Allgemeinzustand,
Tachykardie und Andmie sowie erhéhte Entzlindungsparameter und abdominelle Abwehr-
spannung. Entscheidende Symptome sind wassrige, zum Teil blutige Diarrhoe, Fieber >38,5°
und Gewichtsabnahme 2 °1. Der Fulminante Schub wird bei CU und MC sofort und primar mit
intravenosen systemischen Steroiden behandelt ). Ungefahr 15-20% aller schweren Schiibe
einer akuten CU sprechen auf Prednisolon unzureichend an ®%. Bei diesen und bei Kontra-

Y Ein Vorteil einer

[32]

indikationen kann primér intravends Cyclosporin eingesetzt werden
zusatzlich initialen Antibiotika-Gabe, wie Metronidazol, Metronidazol plus Tobramycin
orales VVancomycin % oder Ciprofloxacin B konnte in klinischen Studien nicht nachgewiesen
werden. Intravendses und orales Tacrolimus ist fir den fulminanten Schub nur in

unkontrollierten Studien dokumentiert 5 361,
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1.4.3. Chronisch-aktiver Verlauf

Ein chronisch aktiver Verlauf ist primdr durch eine persistierende oder rezidivierende
Symptomatik tiber sechs Monate definiert ™™ 45% der CU-Patienten erleiden rezidivierend
akute Schiibe der Erkrankung ..

Bei immerhin 5-15% der Patienten mit CU findet sich eine chronische Aktivitat, das heif3t keine

371 In einem

vollstdndige und dauerhafte Remission mit weniger als 2 Rezidiven pro Jahr
solchen chronischen Verlauf findet sich eine Zunahme der Ausdehnung der Erkrankung nach
proximal in 10-45% der Falle .. Das bedeutet, dass der akute Schub durch eine medikamentdse
Therapie gebessert, aber keine vollstdndige und dauerhafte Remission erreicht werden kann. Bei
der CU versteht man unter einer chronisch aktiven Verlaufsform eine steroidresistente oder
steroidabhangige Form ™!,

Zur Therapie empfohlen werden fiir die CU systemische Steroide, welche zur Dauertherapie
aufgrund ihrer Nebenwirkungen in der Regel nicht indiziert sind. Bei distaler Kolitis ist die
langerfristige Gabe von topischen Steroiden mit geringer systemischer Bioverfligbarkeit
mdglich. Neben der Option einer Kolektomie bietet sich die Gabe von Azathioprin an, allerdings
ist der Wirkungseintritt von Azathioprin erst nach 3-6 Monaten zu beobachten [ % %% Bgj
gastrointestinalen Nebenwirkungen kann, aufler im Fall einer Azathioprin-induzierten
Pankreatitis und Leukopenie, ein Therapieversuch mit 6-Mercaptopurin durchgefuhrt werden.
Azathioprin ist auch das Mittel der Wahl bei chronisch aktivem steroidabhédngigem MC. Eine
Alternative sind der anti-TNFa-monoklonale Antikérper Infliximab und Methotrexat, bei

letzterem stellt sich wieder das Problem des protrahierten Wirkungseintrittes dar %),

1.4.4. Komplikationen

Viele Patienten mit CED erleiden im Laufe der Jahre ein Komplikationsstadium ihrer Er-
krankung. Das toxische Megakolon, eine freie Perforation sowie ein assoziiertes Kolon-
karzinom finden sich signifikant haufiger bei CU. Fisteln, Abszesse, Strikturen und Stenosen
sowie Chole- und Nephrolithiasis sind demgegeniiber MC-typische Komplikationen. Dabei hat
jeder vierte Patient eine Kombination mehrerer Krankheitserscheinungen. Die Symptome kon-
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nen mit der Entzindungsaktivitat zusammenhangen oder sind als eigenstandige Krankheit zu
diagnostizieren und zu behandeln. Chronische entziindliche Darmerkrankungen zeigen in 60%-

[l Diese extraintestinalen Mani-

80% Reaktionen auflerhalb des Gastrointestinaltraktes
festationen kdnnen der Darmerkrankung auch vorausgehen.
Patienten mit Beteiligung des Kolons weisen in einem hdéheren Prozentsatz extraintestinale
Manifestationen auf als dies bei Patienten mit isolierter lleitis Crohn der Fall ist. Vermutet
werden dabei, besonders bei CU, Rickwirkungen von Erkrankungen des Gastrointestinal-
Traktes Uber den entero-hepatischen Kreislauf auf die Leber. Bei MC trifft das nur zu, wenn ein
ausgedehnter Befall des Kolon besteht %!, Am haufigsten (90%) sind Komplikationen der Leber
und der Gallenwege, deren Auspragung von geringen bis zu starkeren Veranderungen reicht und
in deren Verlauf sich eine Zirrhose entwickeln kann .

Patienten mit CU haben ein 10-20-mal hoéheres Risiko eine primér sklerosierende Cholangitis
(PSC) zu entwickeln, als Patienten ohne CU und 50-80% der Patienten, bei denen eine PSC
vorliegt, haben gleichzeitig eine CU, sehr viel seltener, in ca. 20%, tritt ein MC auf [*%*3],
Dagegen entwickeln Patienten mit MC in weniger als 1 % der Féalle eine PSC, und nur dann,
wenn eine Colitis vorliegt *®. In Studien konnte bei 50% der Patienten mit CED und PSC eine
Bachwash-lleitis beobachtet werden, dabei war das Rektum nicht betroffen. Zuséatzlich lagen die
5-Jahres-Uberlebensraten mit 79% deutlich niedriger als bei Patienten mit CED ohne PSC mit
97% 9. Das Risiko fiir eine PSC ist bei Mannern mit einem Verhaltnis von 7 : 1 im Vergleich
zu Frauen deutlich erhdht %, In einer Fall-Kontroll-Studie hatten 25% der Erkrankten neben der
PSC noch mindestens eine Autoimmunerkrankung auflerhalb der Leber und des Kolons,
verglichen mit 9% in der CED-Kontrollgruppe, in welcher keine PSC vorkam 4. In 70% liegen
bei der PSC antineutrophile Antikorper, beim Cholangiozellularem Karzinom (CCC) in 8-10%
vor 1. Die PSC ist durch eine zunehmende fibrotische Entziindung charakterisiert, die zu
Strikturen der intra- und extrahepatischen Gallenwege fuhrt. Klinische Hinweise sind lkterus,
Pruritus und Miudigkeit oder verminderte Leistungsfahigkeit. Die Diagnose-Stellung erfolgt
mittels Cholangiografie. Ein PSC nimmt in 50% der Félle einen progressiven Verlauf und fihrt
zur Zirrhose mit einer anschliefenden Indikation fiir eine Lebertransplantation. 20% der
lebertransplantierten Patienten erkranken erneut an einer PSC und 8-19% der PSC-Erkrankten

entwickeln im Verlauf ein cholangiozellulares Karzinom (CCC) 5 €1,
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Wahrend manche Manifestationen in ihrer Auspragung der Aktivitat der Darmerkrankung para-
llel gehen, zum Beispiel Arthritiden, besteht fir andere, zum Beispiel die Spondylitis anky-
losans, Pyoderma gangraenosum und die primér sklerosierende Cholangitis kein diesbeziglicher
Zusammenhang. Extrainstestinale Manifestationen variieren mit dem Krankheitsverlauf einer
CED, Ausnahme bildet die PSC, die ankylosierende Spondylarthropathie und das Pyoderma
gangraenosum, diese kdnnen schon vorher auftreten. Extraintestinale Komplikationen werden als
Folge der intestinalen Malabsorption und den daraus resultierenden Pathologien, wie zum
Beispiel Gallen- und Nierensteinen, Odemen und Anamie, gesehen 71,

Bei 1-2% der Patienten mit CU kommt es zum Auftreten eines Pyoderma gangraenosum. In
Zusammenhang mit MC ist diese Erkrankung seltener “%. Gelenkbeschwerden sind bei 5-45%
der Patienten und Nierensteine bei 15% der Patienten zu finden “!1. Eine Arthritis ist in 30% der
CED-Flle als extraintestinale Manifestation vorhanden. Das Vorkommen von HLA-B 27 ist bei
Patienten mit CED gehéuft, insbesondere im Zusammenhang mit Spondylitis (60%) und
Sakroileitis (40%). Ein Anteil von 50-80% der CU-Patienten ist positiv in Bezug auf p-ANCA,
wéhrend 60% der Patienten mit MC Antikorper gegen das Mannan-Epitop von Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) besitzen. Weitere neue Antikorper gegen bakterielle Peptide und Glycane
sind: AK gegen Laminaribiosid (ALCA), gegen Chitobiosid (ACCA), gegen Mannobiosid
(AMCA) oder gegen AuBenmembranproteine (Omp) 8¢,

Die Spondylitis ankylosans, die chronische Form der Arthritis, kommt bis zu 25% bei CU- und
bis zu 7% bei MC-Patienten vor 8. Auch die tubulére Proteinurie wird zu den extraintestinalen
Manifestationen gezahlt, was bei der Anwendung nephrotoxischer Medikamenten bertck-

sichtigt werden muR 49391,

1.4.5. Remissionsraten

Durch Einsatz verschiedener evidenzbasierter Therapieprinzipien gelingt es bei den meisten
Patienten, die Erkrankung symptomatisch in Remission zu bringen und Komplikationen zu
verhiiten. Die Remission der CED wird klinisch definiert. Kriterien der Remission sind Nicht-
vorliegen von Diarrhoe (nicht mehr als 3 Stiihle pro Tag), kein sichtbares Blut im Stuhl sowie
keine durch die CED bedingten intestinalen oder extraintestinalen Beschwerden BU Die
Remission gilt bei weniger als 2 Rezidiven pro Jahr als dauerhaft 3. Die Remissionsraten lie-
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gen unter Steroiden zwischen 60-80%. Eine dauerhafte remissonserhaltende Wirkung besitzen
Corticoide nicht . 15-20% der Patienten erweisen sich in der Akutphase ihrer Erkrankung
gegenuber einer adaquaten systemischen Glucocorticoidtherapie als resistent, auch limitieren

schwerwiegende Nebenwirkungen einen langerfristigen Einsatz dieser Steroide in hoherer
Dosierung B%. Der Erfolg einer steroidalen Dauertherapie hangt davon ab, ob es gelingt, eine

ausreichende Dosierung unterhalb der sogenannten Cushing-Schwelle zu finden . Die ge-
furchtete Nebennierenrinden-Insuffizienz ist regelméaRig nach mehr als 2-wdchiger Behandlung
mit Dosen oberhalb der Schwelle zu erwarten. Anwendungen von topischen Glucocorticoiden
bei der Therapie der distalen CU und bei MC zeigten, dass auch ohne starkere Absorption und
systemische Wirkung eine gute Beeinflussung der Entziindungsaktivitat im Darm erzielt werden
kann. Fiir Budesonid lassen sich Remissionsraten zwischen 50% und 65% erzielen . Aufgrund
ihrer geringen biochemischen Verfugbarkeit sind sie allerdings nicht fur die Behandlung extra-

intestinaler Manifestationen geeignet.
1.4.6. Neoplasie

Karzinome entwickeln sich nicht selten auf dem Boden einer chronischen Entziindung. Patienten
mit CU haben ein erhohtes Risiko, an einem Kolon-, speziell an einem Rektumkarzinom zu
erkranken. Patienten mit MC haben ein erhdhtes Risiko, ein Dinndarmkarzinom zu entwickeln;
mannliche Patienten mit MC besitzen ein erhohtes Lymphomrisiko ),

Karzinome entstehen bei der CU nicht wie beim Kolon-Karzinom tblich tber eine Adenom-
Karzinom-Sequenz, sondern als Dysplasie-Karzinom-Sequenz stets in der flachen Schleimhaut.
Das Kolonkarzinom-Risiko liegt bei high-grade Dysplasien bei ca. 40%, bei low-grade Dys-
plasien noch bei ca. 20%. Eine Kolektomie ist bei nachgewiesener low-grade Dysplasie und
entsprechender Erkrankungsdauer, bei low-grade Dysplasie mit dysplasieassoziierter L&sion
sowie bei einer high-grade Dysplasie unabhangig vom Erkrankungsalter indiziert. Ein Teil der
Karzinome (20-30%) entsteht ohne begleitende Dysplasien B, Studienbelegt sind kolorektale
Karzinominzidenzraten von 2% nach einer Erkrankungsdauer von 10 Jahren, von 8% nach einer
Erkrankungsdauer von 20 Jahren und von 18% nach einer 30-jahrigen Erkrankungszeit 7.

Entwickelt sich eine Linksseitenkolitis steigt das Risiko fur ein kolorektales Karzinom um das
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Vierfache an, speziell wenn das Lebensalter bei Erstdiagnose unter 18 Jahren liegt und wenn der
Erkrankungszeitraum langer als 8-10 Jahre betragt !

In 10-25% liegen sogar mehr als 2 Karzinome vor 2. Gut belegt ist dies fiir die Pankolitis
speziell bei ausgedehnter Erkrankung tber die linke Flexur hinaus. Zusétzliche Risikofaktoren
sind die Erkrankungsdauer und das Vorliegen einer PSC B, Das kumulative Dysplasie- und
Karzinomrisiko bei parallelem Auftreten von PSC und CED erhoht sich nach 30 Jahren um den
Faktor 5 gegeniiber Patienten mit alleiniger PSC %!,

So ist das allgemeine Karzinomrisiko bei CU nicht hoher als in der allgemeinen Bevélkerung,
wenn die Entziindung auf das Rektosigmoid beschrankt ist. Nach einer Metaanlyse, die sich auf
116 Studien sttzt, betrégt die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms von CU-Patienten nur 3,7%
57 Das Karzinomrisiko bei CU steigt jedoch, wenn eine PSC hinzukommt . Cholangio-
karzinome sind ein Hauptrisikofaktor fir die PSC und entwickelt sich in 15-30% der Félle,
andere Quellen nennen 10-15% [% 45 %3 golite es im Zuge einer Progredienz der PSC zu einer
Lebertransplantation kommen, besteht ein erhdhtes Risiko fir kolorektale Neoplasien nach der
Transplantation infolge der posttransplantaren Immunsuppression 272, 20% dieser Patienten
erkranken nach circa 5 Jahren erneut an einer PSC *%!.

Beim MC ist ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir eine kolorektale Neoplasie auf das 4 bis 20 fache
bekannt. Hier entstehen Karzinome allerdings nicht nur im entzindeten Schleimhautbereich und
werden demzufolge spét entdeckt, was eine schlechtere Prognose als bei CU-Patienten zur Folge
hat ®®!. Das pradisponierende Risiko fiir eine maligne Entartung beim MC besteht bei fort-
geschrittener Erkrankung nach ca. 15-20 Jahren, zum Beispiel infolge chronischer Obstruktionen
(5] International werden jahrliche bis zweijahrliche endoskopische Dysplasiescreenings
empfohlen, denn die Koloskopie gilt nach wie vor als die beste Methode zum Nachweis von
Kolonpolypen und Karzinomen. Fir Lasionen von mindestens 10mm betrug in einer Studie mit
614 Patienten bei positivem Hamoccult-Test, Hdmatochezia oder positiver Familien-Anamnese,
die Sensitivitat flr den Kontrasteinlauf 48%, fur die virtuelle Koloskopie 59% und fur die

Endoskopie 98% [0 611,
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Die Leitlinien der DGVS (Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten)
sehen fur Patienten mit mehr als 8 Jahre bestehender Pankolitis bzw. bei mehr als 15 Jahre
bestehender Linksseitenkolitis jahrliche endoskopische Kontrollen vor ¥¢1. Ein jahrliches Zeit-
intervall zwischen den Kontroll-Koloskopien ist gestiitzt auf den Nachweis, dass in einem Zwei-
jahres-Rhythmus ein vermehrtes Auftreten von Karzinomen im tberwachungsfreien Intervall zu

beobachten war [

. Auch nach ileoanaler Pouchanlage sollte initial eine Endoskopie mit
Histologie nach 3 Monaten und anschlieRend in jahrlichen Intervallen erfolgen ", Beim MC

werden aufgrund des erhéhten Neoplasie-Risikos ebenfalls regelméaRige Screening-Koloskopien
empfohlen. In einer Studie, bei der in Zweijahresabstdnden 260 Patienten untersucht wurden,
fanden sich bei 16% der Erkrankten definitive Dysplasien oder Karzinome, mit Haufung ab dem

45. Lebensjahr 9,
1.5. Therapeutischer Ansatz
1.5.1. Aminosalicylate

Neben Kortikoiden werden Mesalazinhaltige bzw. -freisetzende Praparate eingesetzt. Als erstes
Préaparat wurde 1942 Sulfasalazin entwickelt. Salazosulfapyridin (SASP), eine Azo-Verbindung
bestehend aus Sulfapyridin und Mesalazin (5-Aminosalicylséure), wird im terminalen Ileum und
Kolon zu 75% bakteriell in die beiden Bestandteile Sulfapyridin und Mesalazin gespalten.
Mesalazin ist der alleinige Wirkstoff und kann die Entstehung der Prostaglandine hemmen.
Verantwortlich sind hierfir vor allem die Hemmung der Produktion von Entziindungsmediatoren
wie Leukotriene und Plattchenaktivierender Faktor (PAF), welche aus dem Lipid- und
Arachidonsédurestoffwechsel entstehen, und die Hemmung der Prostaglandinsynthese durch
Inhibition der Cyclooxygenase-Isoenzyme. Zusétzlich werden Sauerstoffradikal-produzierende
Enzyme blockiert, TNFa wird an entsprechenden Rezeptoren dosisabhingig gehemmt.
Nebenwirkungen sind im Wesentlichen auf die Sulfonamidkomponente zuriickzufiihren % 5!,
Die geringe Lipidloslichkeit der Aminosalicylsédure bedingt eine geringe Resorption (20%), der
Wirkungsort ist deshalb présystemisch an der Darmmukosa. Da nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) nicht wirken, scheint die Hemmung der Lipoxygenase-Aktivitat von aktivierten neutro-
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philen Zellen, wie die Migration, Degranulation und Phagozytose, von gréRerer Bedeutung zu

sein. Des Weiteren wird die Bildung freier toxischer Sauerstoffradikale, die Synthese vom
Plattchenaktivierenden Faktor (PAF), sowie die Bildung der Zytokine Interleukin-1 und -6 ge-

hemmt. Gleichzeitig wird die Bildung der IL-2-Rezeptoren unterdriickt, sowie der fir die Syn-
these von Zytokinen verantwortliche nukledre Faktor (NFxB) gehemmt, der die spezifische
Genaktivitat fir die proinflammatorischen Zytokine (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) reguliert % 54,
Weiterhin stimuliert Mesalazin die Apoptose von Kolonkarzinom-Zellen und reduziert die durch
die Mitogen-aktivierte Protein (MAP)-Kinase und TNF-a induzierte Proliferationsrate der
kolorektalen Mukosa bei Patienten mit sporadischen Polypen % %! Das Risiko an Darmkrebs zu
erkranken, ist bei Behandlung mit 5-ASA nur halb so grof3 wie ohne diese Substanz, was in einer
zusammengefassten Studie von 9 Einzelstudien beobachtet werden konnte. Allerdings werden
die Ergebnisse angesichts der weit verbreiteten Anwendung und Vertraglichkeit von 5-ASA als
wahrscheinlich protektiv bewertet 7. Haufigste Nebenwirkungen, bis zu 30%, sind Diarrhoe,
Erbrechen, akute interstitielle Nephritis, Pankreatitis, Perikarditis, Azoospermie und Knochen-
marksdepression. Die Indikation fir Aminosalicylate besteht bei leichten akuten Schiben des

MC und der CU sowie mit Einschrankung zur Rezidivprophylaxe. Die Remissionsraten lagen im
akuten Schub zwischen 40-50% und im Remissionserhalt bei 5-15% . Die Wirkungen sind bei

der CU ausgepréagter als beim MC.
1.5.2. Antimetabolite
1.5.2.1. Azathioprin

Azathioprin ist eines der altesten Immunsuppressiva und wird seit ber 25 Jahren in der
klinischen Transplantation zur Prophylaxe der akuten Rejektion und in der jlngeren
Vergangenheit in der Therapie im steroidrefraktdren Verlauf bei MC sowie bei CU in der
Rezidivprophylaxe bei Ansprechen durch Ciclosporin genutzt ). Azathioprin ist ein zytotoxisch
wirkendes immunsuppressives Medikament. Die Thioimidazol-Komponente von Azathioprin ist
verantwortlich fir die immunmodulatorische Aktivitdt. Es wird durch intrahepatische

Aktivierung in den Purinantagonisten 6-Mercaptopurin umgewandelt, der in die Nucleinséure-
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synthese eingreift und durch eine Apoptose von T-Lymphozyten durch 6-Thioguanosin-
Triphosphat fiir Zellen wahrend ihrer Teilungsphase toxisch ist (& 1, Indikation fiir Azathioprin
sind der steroidabhangige chronisch-aktive Verlauf, die Reduktion der Schub-Inzidenz sowie des
Steroidbedarfs "% Nachteilig an einer Therapie mit Azathioprin ist der spate Wirkungseintritt,
eine Latenz von bis zu 4 Monaten ist maglich [ % Als haufigste Nebenwirkung, in 5-10%, ist
die Entwicklung einer cholestatischen Hepatitis und einer Pankreatitis zu nennen B%. Berichtet
wurde ferner von Leukozytopenie und Panzytopenie, sowie dem myelodysplastischen Syndrom
mit typischen Chromosomenaberrationen an Chromosom 7 und Uber ein 2-3-fach erhohtes
Lymphomrisiko zusatzlich zu dem durch die Grunderkrankung bereits bestehenden Risiko % ™!,
Allerdings wird in Studien auch von einem erniedrigtem kolorektalem Karzinomrisiko bei CED-

741 In  Kombinationen mit anderen

Erkrankten unter Azathioprin-Therapie berichtet
immunsuppressiven Medikamenten werden insgesamt geringere Dosen bendtigt, wodurch sich
moglicherweise unerwiinschte Nebenwirkungen vermeiden lassen [, Ansonsten bedeutet der
Nebenwirkungs-Effekt, dass Azathioprin fur 10-20% der Patienten als Therapie-Option nicht in

Frage kommt [*°].

1.5.2.2. Methotrexat

Als Antimetabolit ist Methotrexat ein Folsaureantagonist. Es verdrangt kompetitiv Dihydro-
folsdure vom Enzym Dihydrofolatreduktase und hemmt zudem das Enzym. Dadurch fehlt das
Substrat Tetrahydrofolséure fiir die Purinnucleotidsynthese. Im Nebenwirkungsprofil imponieren
knochenmarkstoxische und hepatotoxische Eigenschaften . Im Vergleich zu Azathioprin war

Methotrexat weniger effektiv im Remissionserhalt bei CU und MC-Patienten [™®!.

1.5.3. Immunsuppression

Die Immunsuppression kommt in der Regel erst zum Einsatz bei steroidrefraktéren
Verlaufsformen einer CED. Mehr als 56% der Patienten mit chronisch aktivem MC sind
steroidabhéngig oder steroidrefraktar. Bei der CU sind es nur geringfligig weniger. Solange
diese Patienten nicht operiert werden missen, bieten Immunsuppressiva die Moglichkeit, das
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entgleiste mukosale Immunsystem in Schach zu halten. Immunsuppressiva greifen an den
Schlusseleffektorzellen, den T-Lymphozyten, an. Immunsuppressive Medikamente wirken auf
die intrazellularen Signalwege der T-Zellen. Die allgemeintoxische Wirkung ist im Vergleich zu
der zytotoxischen Wirkung weniger ausgepragt.

Einige Befurworter der Immunsuppression empfehlen zur Reduktion der Rezidive und der
daraus entstehenden Komplikationen einen frithzeitigen Einsatz (,hit hard and early”) mit
immunmodulierenden und -suppressiven Substanzen %84,

Der Einsatz einer Immunsuppression bei vermuteter Entziindungsreaktion ist nicht unumstritten,

zumal unter immunsuppressiver Therapie Falle von neuaufgetretener CED bekannt sind & ™),

1.5.3.1. Glucocortikoide

Glucocorticoide hemmen sowohl spezifische als auch unspezifische Immunreaktionen. Sie
regulieren die Expression vieler Gene und wirken insgesamt entziindungshemmend. Sie unter-
driicken friihe Schritte der Entzindung, wie zB. die Freisetzung von Entziindungsmediatoren, die
Vasodilatation, die Erhéhung der vaskuldren Permeabilitdit und die Leukozyteninfiltration,
zusatzlich werden spéte Schritte der Entziindung, wie zum Beispiel die Aktivierung von Fibro-
blasten und die GeféaRproliferation gehemmt. Sie verhindern die Einwanderung der Entziindungs-
zellen in das entzlindliche Gewebe und hemmen die Proliferation und Aktivierung dieser Zellen
durch eine Verminderung der Produktion von Zytokinen, Prostaglandinen, Leukotrienen,
Plattchenaktivierender Faktor (PAF), reaktiven Sauerstoffradikalen und Stickstoffmonoxid.
Glucocorticoide hemmen die Synthese der meisten proinflammatorischen Zytokine, welche bei
Patienten mit aktivem MC oder CU erhoht sind und fordern die Synthese von anti-
inflammatorischen Komponenten des Zytokinsystems wie dem IL-1-Rezeptor Typ 2.

Fast alle Zellen des menschlichen Korpers besitzen Glucocorticoidrezeptoren. Es wurde gezeigt,
dass CU-Patienten, die auf eine Therapie mit Glucocorticoiden therapierefraktar waren,
signifikant weniger Glucocorticoidrezeptoren auf den Blutzellen exprimierten als jene, die gut
auf eine solche Therapie ansprachen 2. \Von steroidrefraktarem Verlauf wird gesprochen, wenn
uber drei Monate Prednisolondosierungen tber 20 mg/d nicht zur Remission fuhren. Wenn die
Reduktion dieser Dosis nach initialer Remissionsinduktion in den letzten 6 Monaten zu minde-
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tens einem Rezidiv fihrte, spricht man von Steroidabhangigkeit ©*

. Um Nebenwirkungen
(Osteoporose, Wachstumsstorungen, Hypertonus, Katarakt, Akne, Striae) zu reduzieren, wurden
topische Glucocorticoide (Budesonid, Beclomethason) entwickelt. Diese Substanzen wirken
vorwiegend lokal und haben weniger sys-temische Nebenwirkungen, da sie schlecht absorbiert
und durch einen ,,First-pass“-Meta-bolismus in der Leber schnell abgebaut werden, so dass nur
10% der Substanz systemisch wirken. Budesonid hat eine ca. 15-fach h6here Rezeptoraffinitét
und eine 7500-fach hohere glukocorticoide Potenz im Vergleich zu Prednisolon. Remissions-

induktionen konnten unter Budesonid-Therapie bei CU und MC beobachtet werden B,

1.5.3.2. Ciclosporin A

Ciclosporin ist ein zyklisches Dekapeptid. Es wird aus den Sporen des Pilzes Tolypocladium
inflatum gams gewonnen, welcher erstmals in norwegischen Bodenproben entdeckt wurde. Es
enthalt 11 Aminoséuren und war die erste Substanz, die nicht Gber Zellteilungsmechanismen
wirkte, sondern ihren Effekt (ber die Hemmung der IL-2 Synthese und nachgeschalteter
Zytokin-Wirkungen entfaltete ®!. Ciclosporin hemmt die Signaltibertragung tiber den T-Zell-
Rezeptor und verhindert dadurch die Aktivierung der T-Zellen, so dass sie ihre Effektorfunktion
nicht ausiiben konnen. Es lagert sich im Zytoplasma von T-Helferzellen an das Immunophilin
Cyclophilin. Immunophiline sind Proteine mit einer Peptidyl-Prolyl-cis-trans-Isomeraseaktivitat,
die an immunsuppressive Substanzen binden. Dieser Komplex aus Immunophilin und Ciclo-
sporin bindet an die Proteinphosphatase Calcineurin, welche an verschiedenen Signaluber-
tragungskaskaden beteiligt ist, die die Entwicklung und Funktion von Immun-, Nerven-, Kardio-
vaskular- und Muskelskelettsystemen steuern. Im normalen Entziindungsvorgang dephospho-
ryliert Calcineurin NFAT (Nuclear factor aktivierter T-Zellen). Dieser dephosphorylierte cyto-
solische Transkriptionsfaktor ist nun in der Lage, in den Kern einzuwandern und die Expression
spezifischer Gene zu induzieren und somit fordernd auf die Transkription von Zytokinen, vor
allem IL-2, zu wirken. Unter dem Einfluss von Ciclosporin A wird die Phospha-tase Calcineurin
als Enzym gehemmt und somit die Transkription von IL-2 und damit auch die T-Zell-Aktivie-
rung unterdriickt ¥ ®1. Dies geschieht in Konzentrationen, die keine Wirkung auf andere Zellen
oder auf Tumorzellen ausiiben. Der immunsuppressive Effekt ist damit nicht an andere Stoff-

wechselwirkungen gekoppelt, was als Vorteil gegeniiber den Glucocorticoiden angesehen wird.
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Im Gegensatz dazu werden unter dem Einfluf® von Ciclosporin indirekt die Zytokine der Trans-
forming growth factor 3 (TGF-B) Gruppe, welche von Thrombozyten, Makrophagen und
Lymphozyten ausgeschittet werden und die IL-1 Produktion erhdhen, aktiviert. Im Schleimhaut-
immunsystem induzieren sie den Isotypwechsel von B-Zellen zu IgA. Sie limitieren die
Entziindung, indem sie in die Wundheilung und in die Immunmodulation involviert sind und
regulieren das Zellwachstum. Sie konnen die Barrierefunktion der Epithelzellschicht erhéhen,
was zusétzlichen Nutzen fur therapeutische Strategien bei Entziindungs- und Zellbarriere
betreffende Enteropathien bringen kann.

Ciclosporin ist nicht sehr toxisch, allerdings darf die Nierenschadigung nicht unterschatzt
werden, was die kombinierte Gabe mit anderen nephrotoxischen Substanzen verbietet. Bekannt
als haufige Nebenwirkungen sind arterielle Hypertonien, eine Hepato- und Kardiotoxizitat,
Gingivahyperplasie und Hirsutismus. In Kombination mit Methotrexat stieg die Rate der an
Ciclosporin assoziierten toxischen Nebenwirkungen 71681

Pharmakologische Studien belegen, dass im Kolon die hdchsten Gewebekonzentrationen
gemessen werden . Bei einer sehr ausgedehnten CU zeigte sich deshalb schon friihzeitig ein
therapeutischer Nutzen. Besonders steroidrefraktare CU-Verldaufe, aktive Verlaufe, distale CU
und Pouchititden profitierten von einer Ciclosporin-Therapie und zeigten eine deutliche
Befundbesserung & & 9 Ein kurzzeitiger Therapie-Einsatz war allerdings nicht erfolgreich,

ebensowenig profitierten MC-Erkrankte von einer Ciclosporin-Gabe [ 9]

1.5.3.3. Tacrolimus

Tacrolimus ist eine Macrolidverbindung aus dem Bakterium Streptomyces tsukabaensis und
wurde in Japan entdeckt. Wie Ciclosporin hemmt es die Signaltbertragung Uber den T-Zell-
Rezeptor. Es bindet sich im Zytoplasma der Erfolgszellen an spezifische Proteine, sogenannte

FK-Binde-proteine (FK war der urspriingliche Code-Name flr Tacrolimus). Der Komplex aus

Tacrolimus und dem FK-Bindeprotein lagert sich an Calcineurin an und inhibiert die Aktivitat
der Phosphatase. So besitzen also die Wirkungsmechanismen von Ciclosporin und Tacrolimus
eine gemeinsame Endstrecke. Auf die Dosis bezogen ist Tacrolimus erheblich wirksamer als Ci-
closporin, Tacrolimus hat ein 10-100-fach groRere immunsuppressive Wirkung, hinsichtlich der

therapeutischen Breite gleicht es diesem jedoch.
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Im Vordergrund der Nebenwirkungen steht ebenfalls eine Nephrotoxizitat. Ein Nachteil ist, das
Tacrolimus TGF-3 nicht aktiviert. Mit der Gabe von Tacrolimus konnten studienbelegt gute Re-
missionserfolge bei steroidrefraktarer CED mit geringsten Nebenwirkungen (Tremor) beobachtet
werden [3592: %3]

Bei steroidrefraktarer ulcerativer Colitis konnte unter Tacrolimus eine Operationsfahigkeit fir
eine Kolektomie erreicht werden ¥, Ein Nutzen zeigte sich im Einsatz als Alternative zu
Ciclosporin sowie bei therapieresistentem MC mit Langzeit-Remissionen und speziell einer

verminderten Fistelbildung [°% 95 96: 971,

1.5.3.4. Mycophenolat Mofetil

Mycophenolat Mofetil (MMF), der 2-Morpholinoethylester der Mycophenolsaure, ist ein
hochwirksamer, selektiver, nicht kompetitiver und reversibler Hemmer der induzierbaren Typ Il
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, der den de-novo-Weg der Guanosin-Nucleotidsynthese
hemmt, ohne in die DNA eingebaut zu werden. Da T-und B-Lymphozyten, anders als die
meisten Zellen, nicht Hypoxanthin zur Purinsynthese verwerten kdénnen, werden sie von einer
Hemmung der de-novo-Synthese der Purine besonders betroffen. Es wirkt also verhaltnismagig
spezifisch. Nach oraler Gabe wird MMF im Korper schnell und vollstandig in Mycophenolséure
(MPS), den aktiven Metaboliten umgewandelt .

Die durchschnittliche Bioverfugbarkeit von MMF liegt bei 95% und ist unabhangig von der
Darreichungsform. Der individuelle Dosierungsbedarf hangt vor allem von der Nierenfunktions-
fahigkeit und der Co-Medikation, besonders mit anderen Immunsuppressiva ab 8. Die Substanz
ist relativ gut vertrdglich, nur selten treten gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhoe,
Leukopenien oder Infekte auf.

MMEF ist ein wirkungsvolles Immunsuppressivum nach Organtransplantation. MMF verbesserte
im Tierversuch signifikant den Gewebeschaden von Kolitiden mit einem, teilweise bis zu 64%,
verringertem Auftreten von Ulcera 8. In mehreren Studien wurde ein deutlicher Riickgang der
akuten Rejektion (bis 50%) bei nierentransplantierten Patienten unter Verwendung von MMF
anstelle von Azathioprin in Kombination mit Ciclosporin oder Steroiden beschrieben, gleich-

zeitig traten weniger Nebenwirkungen auf als unter der Kombination %91,
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Bei akutem MC mit starker Krankheitsaktivitit wird MMF als Alternative bei Azathioprin-
Unvertraglichkeit empfohlen °°1. Allerdings sind die Erfolgsraten bei therapierefraktarem MC

sowie bei chronisch aktiver CU, auch in der Kombination mit Prednisolon, gering (20%) 1100 20,

1.5.4. Immunmodulation

Durch neue Einblicke in die Pathogenese der CED sind Substanzen entwickelt worden, die auf
Basis immunologischen Wissens gezielt in den Entziindungsprozess eingreifen und die Immun-
reaktion modulieren konnen. Beachtung findet dabei die Lymphozytenaktivitat und die Uber-
expression von inflammatorischen Zytokinen, sowie die Erkenntnis, dass der Zytokin-Einfluf3 in
die Pathogenese des MC auf Typl-Helfer-Zellen, TNF-o, Interleukin 12 und Interferon-y
fokussiert ist, wahrend Typ2-Helfer-Zellen, Interleukin 4 und 13 als einflussreicher auf die

Pathogenese der CU vermutet werden 1%,

1.5.4.1. Zytokin-Blockade durch monoklonale Antikorper

TNF-a ist ein Zytokin, das nach der T-Zellaktivierung vor allem durch Makrophagen freigesetzt
wird 0% TNF-a ist proinflammatorisch aktiv, indem es die Expression von
Gefalladhésionsmolekilen sowie die Adhasion von Matrix-Metalloprotease-1 hochreguliert. Da
beim MC eine gesteigerte lokale Thl-Typ-Immunreaktion, mit erhohten Werten fir
proinflammatorische Zytokine und TNF-o vorliegt, wurde als Therapiemdglichkeit die
Hemmung von TNF-o durch den Antikorper Infliximab (Maus-humaner chimérischer
monoklonaler AK gegen TNF-q) entwickelt 2% 107 18] Etwa ein Drittel der Patienten, die auf
die Standardtherapie nur unzureichend reagieren, sind mit Infliximab in Remission zu bringen
(19 " studienbelegt sind sowohl einzelne dauerhafte Remissionen bei fistelndem MC als auch
Therapieversagen bei chronischen MC-Verlaufen [10% 104: 105 106]

Infliximab ist zur Behandlung von MC, sowie als Reservemedikament fur die Therapie mittel-
schwerer bis schwerer Schiibe bei unwirksamer Standardtherapie bei CU zugelassen.

Weitere Antikorper sind Etanercept, ein loslicher TNF-o-Rezeptorblocker, Adalimumab, ein
monoklonaler, vollstdndig humanisierter Antikdrper und Certolizumab, ein ebenfalls

humanisierter TNF-a-Antikérper 8171,
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Ein Problem der Zytokinblockade mit monoklonalen Antikorpern ist unter der Langzeitbehand-
lung eine mogliche Reaktivierung, zum Beispiel unter TNF-a- Therapie, einer latenten Tuber-
kulose, das erhohte Langzeitrisiko fur eine maligne Entartung oder fur eine Herzinsuffizienz
sowie in bis zu 30% der Félle das Auftreten von schweren behandlungsbedurftigen Infektionen
mit einer Mortalitat von 20p [ 102 110:111:112]

Im Weiteren, besonders bei der wiederholten Anwendung von Infliximab, ist bei bis zu 61% der
Patienten die Bildung von Antikorpern gegen die Mauskomponente des Proteins méglich 2.
Eine weitere pathogenetisch bedeutsame Zytokin-Gruppe sind die Interleukine (IL)-12, welche
unter 1.3. bereits vorgestellt wurden.

Die Sekretion von Interferon y durch Th1-Zellen wird durch den Kostimulator (TNF-like factor -
TL1A) unterstitzt und kommt in Makrophagen und Lymphozyten vor und findet sich
hochreguliert unter CED-Erkrankten. Die Hohe des Anteils an TL1A korreliert mit dem Ausmal3

[1141 "In einer Studie erreichten 40% der Patienten mit

der Entziindung, besonders bei MC
aktivem MC unter Therapie mit IL-12-Antikdrpern eine Remission gegenuber 25% in der
Placebogruppe ™. Allerdings wurden nach entsprechender Therapie anti-IL-12-Antikorper
gefunden, bei gleichzeitig niedrigem IL-12-Antikorper-Serumspiegel und einem erhdéhten

Langzeit-Risiko fur maligne Entartungen 0% 1131,

1.5.4.2. Interferon

Eine andere Zytokinart, die Interferone, gehdren ebenfalls zu den natlrlichen Resistenz-
mechanismen. In Pilotstudien hatte IFN-a (von Monozyten und Makrophagen exprimiert) hohe
Remissionsraten bei Patienten mit aktiver CU ergeben. In nachfolgenden randomisiert placebo-
kontrollierten Studien mit pegyliertem Interferon-a versus Steroid- und 5-Aminosalicylat-
Therapien konnten diese Ergebnisse allerdings nicht bestatigt werden 122,

Unter Interferon-a-Therapie bei HCV-Infektion kam es zum Auftreten von vorher nicht
bekannter CED ™% Im maRiggradigem Schub einer CU hat sich in einer ersten Studie

Interferon-B-1a (INF-B-1a, von Fibroblasten exprimiert) als wirksam erwiesen 2%,
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1.5.4.3. Blockade von Zelladhasionsmolektilen durch monoklonale Antikdrper und

Hemmung der Signaltransduktion

Bekannt sind 3 Arten von Adhésionsmolekiilen: Selektine, Integrine und Molekile der
Immunglobulinsuperfamilie. Selektine vermitteln die Bewegung von Leukozyten auf der
Endotheloberflache als Vorbereitung zur Kontaktaufnahme mit den Chemokinen fir die
anschlieBende Aktivierung von Integrinen auf der Leukozytenoberflache. Das transmembranére
Glykoprotein Integrin bindet an der Endotheloberfliche an das Adhdsionsmolekiile, zum
Beispiel an die Molekiile der 1gG-Superfamilie ICAM-1 (intercellular adhesion molecule),
worauf die Transmigration von Leukozyten durch die Endothelzellschicht erfolgen kann. Durch
Blockade dieser Adhasionsmolekile soll die Endothelmigration von immunkompetenten Zellen
und Granulozyten in den Entziindungsbezirk verhindert werden 1% 71, Bisher sind nur bei MC
effektive Therapieerfolge durch Natalizumab, einem humanisierten Antikdrper, welcher an die
Integrin-Untereinheit VLA-4 (CD4) bindet, und ICAM-1 Antisense beobachtet worden; bei
letztgenanntem werden Transkriptionsfaktoren der mRNA blockiert, so dass die Protein-
expression massiv vermindert ist 1*®!. Natalizumab als selektiver Adhasionsmolekiil-Inhibitor,
auch Leukozyten-Adhdsionsmolekiil-o-4 Integrin genannt, verhindert im Endeffekt, dass
Immunzellen aus dem Blut ins Gewebe einwandern. Bei Patienten mit aktivem MC wurden in
den ENACT-Studien (,,Evaluation of Natalizumab in Active Crohn's Diasease Trial-1)
Therapieerfolge beziiglich einer dauerhaften (6 Monate) Remission formuliert & 91,

Wie schon erwahnt, kodiert das erste Gen, das im Zusammenhang mit MC beschrieben wurde,
ein intrazelluléres Protein (zB. NOD2/CARD15), welches von Zellen des Immunsystems zum
Aufspiren von Bakterieninfiltrationen durch die Aktivierung des Nuclear-factor-«B (NFkB),
genutzt wird. Dieses Wissen hat zu der Annahme gefiihrt, dass es bei der Pathoimmunogenese
des MC zu einer Abnahme der durch den NFkB produzierten Zytokine kommt. In diesem Zu-
sammenhang wurde eine Zytokin-Blockade durch Beeinflussung des Transkriptionsfaktors
NF-xB, welcher bei der Regulation der mit der Entziindung verbundenen Genexpression eine
wichtige Rolle spielt, diskutiert, zum Beispiel IL-1,2, 6, 12 und 18, INF-y und TNF-a °!. Allen
ist der Mechanismus der Apoptose in aktivierten Lymphozyten, welche die Darmwand
infiltrieren, gemein. Molekile der NF-kB-Familie und der MAP-Kinasen-Familie (Mitogen-

aktivierten Proteinkinasen) hemmen die Signaltransduktion. Die Signaltransduktionsmolekiile
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der MAP-Kinasen spielen eine wichtige Rolle bei Zelldifferenzierung- und Proliferations-
vorgangen. Zwischen den Kinasen und der Zelloberflache befindet sich ein Proteinkomplex mit
Namen TRAFYK. Ein Peptid RDP58, welches hier bindet, hat sich nach Angaben des
Herstellers (Sangstat, USA) als wirksam bei der CU erwiesen 2%,

Eine noch weiter im Kern ansetzende Therapieoption ist die Gabe von Antisense gegen die p65-
Untereinheit von NFkB, einem Transkriptionsfaktor, der multiple proinflammatorische Zytokine
induziert 24,

Desweiteren wurden Remissionen bei méRig aktivem MC unter Butyrat, welches in vitro einen
antiinflammatorischen Effekt auf mononukledre Zellen der Lamina propria, durch Herunter-

regulierung von NFxB und IL-1 in der Schleimhaut zeigte, beobachtet %%,

1.5.4.4. CD40- (B-Zellen) und CD3- (T-Zellen) Rezeptoren und Liganden

CDA40 sind zu den CD-Oberflaichenmerkmalen gehorende Rezeptoren von B-Lymphozyten,
Makrophagen, dendritische Zellen und Endothelzellen. Der Ligand des CD40-Rezeptors ist
CD40L. CD40 ist an der Auslésung der Immunantwort durch die antigenspezifische Aktivierung
von B-Lymphozyten beteiligt und tragt mit bei zur Stimulierung der Zytokinproduktion 2281,

Eine erhéhte Anzahl von CD40 und CD40 Liganden sind in der menschlichen Mucosa von CED
gefunden worden und es werden Interaktionen mit der lokalen Zytokin-Produktion von Makro-
phagen vermutet. In einer experimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass in einem Colitis-
Modell der Maus durch Blockade des CD40-Signalweges mittels antiCD40L eine signifikante
klinische und histologische Regredienz auftrat und ein Rickgang der proinflammatorischen
Zytokine gesehen werden konnte. Ein monoklonaler Antikorper, der auf das CD3-Antigen

aktivierter T-Zellen abzielt, ist Visilizumab 1?71,

1.5.5. Immunstimulation

Da bei CED uberschielende Immunreaktionen eine groRe Rolle spielen, wurde die Hypothese,
MC sei eine Immundefekt-Erkrankung, formuliert %%, Die gleichen Autoren beschrieben bei
MC-Erkrankten eine erfolgreiche Therapie mit Sargramostin, einem Granulozyten-Makro-

phagen-Kolonie-stimulierendem Faktor, ebenfalls einem Zytokin, welches die Zellen des intesti-
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nalen Immunsystems stimuliert. Es wurden weniger schwere Schiibe und eine hohere Lebens-
qualitat beobachtet.

Patienten mit seltenen angeborenen Immundefekten wie der Glykogenose Typ Ib oder der
chronischen Granulomatose leiden unter MC-ahnlichen Kolitiden, auch hier war eine Behand-
lung mit GM-CSF (Granulozyten-Makrophagen-Koloniestimulierender Faktor) erfolgreich und
es konnten neben einem Beschwerderlickgang bei 12 von 15 Patienten und bei 8 Patienten sogar

eine Remission erzielt werden %!, Als Nebenwirkung wurden Knochenschmerzen berichtet 7!,
1.5.5.1. Stimulation endogener Entziindungshemmung

Es wird vermutet, dass Keratinocyten growth factor-2 (KGF-2, Repifermin) intestinale
Entzindungen inhibiert, indem es die Prostaglandin-Produktion stimuliert, was am Rickgang
chronischer Ulcera beobachtet werden konnte Y. Mit Intestinal growth factor glucagon-like
peptide-2 (GLP) konnte im Tierversuch eine reduzierte mukosale Destruktion um 90%, bei

gleichzeitigem 100%-iger Rickgang von TNF-a und IFN-y beobachtete werden [132]

1.5.6. Andere innovative Therapieansatze
1.5.6.1. Zell-Apherese

Die gezielte Entfernung von Zellen der Immunabwehr aus dem Blut kénnte eine sichere und
wirksame, nichtmedikamentdse Option bei CED, besonders bei Patienten mit allerdings nur
maRig aktiver CU darstellen. Das Prinzip der Zell-Apherese beruht auf der Adsorption von bis zu
65% der Granulozyten und bis zu 57% der Monozyten aus dem Blut. Somit gelangen mehr un-
reife Leukozyten, die keine entzlindungsfordernden Zytokine freisetzen ins Blut, wodurch
immunmodulatorische Effekte angestoRen werden. Durch diesen Mechanismus konnten bereits
stabile Remissionen erzielt werden M3 Bei zusétzlicher Gabe von Prednisolon wurden
Remissionsraten bis zu 74% im Vergleich zu 38% unter alleiniger Zellapherese erzielt. Schwere

Nebenwirkungen sind derzeit nicht bekannt (34 135 1361,
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1.5.6.2. Heparin

Ein therapeutische Effekt von unfraktioniertem Heparin wurde bei steroidrefraktéarer und aktiver
CU bei hamostatischer Imbalance durch vorliegende Aktivierung der Gerinnungskaskade und
fibrinolytischen Kaskade gesehen 38 3% 1401 - Offensichtlich besteht wéhrend einer CED ein
erhohtes Thromboserisiko, besonders mit bis zu 60%-iger Wahrscheinlichkeit in Phasen aktiver
Erkrankung kommt es unter hohen Konzentrationen von TNFa zur Aktivierung der Gerinnungs-
kaskade mit Ausbildung einer DIC (disseminierte intravasale Coagulation) M.

Doch Heparin wirkt nicht nur antikoagulatorisch, sondern besitzt auch immunmodulatorische
Eigenschaften . So verringert es die intradermale Akkumulation eosinophiler Granulozyten
und die Bronchokonstriktion ™4 2! Nach antiinflammatorischen Stimuli kann unfraktioniertes
Heparin zum einen durch Bindung an Selektine die Extravasation von Leukozyten verringern
und zum anderen, durch Bindung an TNF-o, dessen systemische und mukosale Zytotoxizitét
verringern 461471 C_reaktives Protein sowie Serum-TNF-a waren dabei deutlich riicklaufig %7,
Studienbelegt ist eine 70%-ige Remission in CU durch unfraktioniertes Heparin %2, Als
Komedikament bei CED konnten Steroidtherapien unterbrochen werden *!. Fur die Therapie
des MC zeichnete sich kein Effekt ab.

1.5.6.3. Lecithin

Zum Schutz vor Entziindungen durch die ortsstandige bakterielle Flora haftet der Kolonschleim-
haut eine festanliegende Schleimschicht an, die den direkten Kontakt der Mukosazellen mit
Toxinen und Bakterien wirkungsvoll verhindert. Ein Hauptbestandteil dieses Schleims ist Phos-
phatidylcholin (Lecithin), welches den Schleim festigt und somit zur Etablierung einer
wirkungsvollen mukosalen Schleimbarriere beitrégt. Es kann aktiv in den intestinalen Schleim
sezerniert werden. Bei CU-Patienten fand sich ein reduzierter Anteil von Lecithin im rektalen
Schleim, was auch Riickschliisse auf die Atiologie der Kolitis, die oft an dieser Lokalisation
beginnt, zulassen wirde. Die Substitution des Phosphatidylcholins wird als therapeutischer

Ansatz diskutiert [148],
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1.5.6.4. Neuropeptide

Urocortin 1 (UCN) und Adrenomedullin (AM) sind Neuropeptide, die an Immunzellen binden
und einen endogenen antiinflammatorischen Effekt ausiiben. Experimentielle Studien belegen
einen Rickgang der Entzindung und Thl-gesteuerten Entziindungsreaktion des Gastrointestinal-
Traktes nach Therapie mit diesen Neuropeptiden durch eine mdgliche Deaktivierung der

intestinalen Entziindungsantwort 4%,

1.5.6.5. Nucleosidanaloga

Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) sind Nucleosid-Analoga mit spezifischer Antilympho-
zytenaktivitat, nach Anwendung mit nachweislich suffizientem Riickgang an Lymphozyten und
CD4-Zellen, besonders hepatischer Entziindungsinfiltrate bei Patienten mit PSC und CED bei
gleichzeitigem Riickgang der Symptomatik ™!,

Adenosin ist ein Ribonucleosid und spielt ebenfalls eine Rolle im Entziindungsablauf. Die
Aktivierung des Adenosin-Rezeptors reduziert im Tierexperiment Entzindungen in der
intestinalen Schleimhaut, es konnte ein Rickgang der Leukozyten-Infiltration und eine Inhibition

der proinflammatorischen Zytokine beobachtet werden ™%,

1.5.6.6. Antibiotika und Probiotische Anséatze

Bakterienantigene konnten als Triggersubstanz fur das Darmimmunsystem identifiziert werden.

CED-Patienten zeigten eine Uberreaktion gegen diese Antigene, wodurch die entziindlichen

Schiibe initiiert werden 581,

In experimentellen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen CED und Bakterienlokalisation
deutlich, und zwar, dass eine Darmentzindung nur dort auftritt, wo eine Bakterienexposition

besteht und es zu einer vermehrten Adharenz von Bakterien an das Darmepithel kommt 5% 1%

57 Auffallig war ein Zusammenhang zwischen einer Antibotikaeinnahme 2-3 Jahre vor
Diagnosestellung eines MC, ohne dass allerdings ein bestimmtes Antibiotikum selektiert werden

konnte 571,
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Untersuchungen haben gezeigt, dass Breitband-Antibiotika den Verlauf von CED positiv
beeinflussen konnen >4, Studienbelegt ist die Gabe von Metronidazol im Vergleich zu Placebo,
dabei kam es bei CED-Patienten zu einer Verringerung endoskopisch diagnostizierter Rezidive
(1521 Antibiotika zeigen vor allem in der Einleitungstherapie beim MC ansprechende
Erfolgsquoten, vorwiegend bei Begleitproblemen im Bereich des Darmausganges. Allerdings ist
die Einnahme aufgrund der Nebenwirkungen (gastrointestinale Storungen, Polyneuropathie) auf
vier Wochen limitiert, weshalb zu den Indikationen bei MC eine schwere akute Symptomatik mit
Fieber oder perianale Entzindungen und Fisteln zéhlen. CU-Patienten profitierten von der
zusatzlichen Gabe von Ciprofloxacin zur konventionellen Steroid- und Aminosalicylat-Therapie
[155: 166].

Eine positive Modulation der Darmflora soll durch Probiotika erreicht werden. Diese sind
lebende Mikroorganismen, die in ausreichender Menge aufgenommen zu einem positiven
therapeutischen Ergebnis fuhren. Hierzu gehdren Lactobacillus GG und E.coli-Stamm Nissle
1917 (von A. Nissle 1917 als neuer E.-coli-Stamm isoliert), sowie Saccharomyces boulardii. Im
Tierversuch konnte durch Lactobazillen eine MC-ahnliche Colitis vermieden werden %% 159
Des weiteren sind kontrollierte Studien bekannt, in welchen gezeigt werden konnte, dass E. coli
Nissle 1917 bei CU dem Mesalazin vergleichbar ist und bei 40 Patienten mit chronischer
Pouchitis wurde ein probiotisches Mischpraparat tGber 9 Monate erfolgreich zur Therapie
eingesetzt [160: 16111621

Der genaue Mechanismus der Probiotikawirkung ist nicht vollstandig geklart. Sie scheinen die
mechanische und immunologische Integritdt der Darmbarriere zu fordern und auf diesem Weg
die Adharenz und Invasion von Bakterien in die Darmwand vermeiden %% 1% Bekannt sind
Studien mit VSL#3; das Préparat wurde besonders erfolgreich zur Behandlung und Prévention

der Pouchitis eingesetzt (%%,
1.5.7. Chirurgische Therapie
Kann trotz adéquater Standardtherapie keine CED-Remission erreicht werden, treten erhebliche

inakzeptable medikamentose Nebenwirkungen, lokale Komplikationen durch Stenosen,
Blutungen, oder Perforationen auf, ist die Lebensqualitat aufgrund haufiger Rezidive oder
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toxischer Verlaufe stark eingeschrankt und besteht eine Karzinomgefahrdung im Langzeit-
verlauf, so stehen chirurgische Interventionen wie die Kolektomie zur Verfiigung 2 27 1681 |m
Gegensatz zum MC ist bei der CU durch die Mdglichkeit der Kolektomie mit Anlage eines
Pouches praktisch eine Heilung und in der Regel eine sehr gute Lebensqualitat erreichbar. Bei
elektiver Indikation ist nach einer Proktokolektomie eine ileoanale Anastomose mit einem
Ileumpouch mdglich.

Hé&ufigster Eingriff bei CU ist die Kolektomie mit Mukosektomie des Rektums, ileoanaler
Anastomose und Bildung eines pelvinen Dinndarmpouches. Des Weiteren kommen
Proktokolektomie mit endstandigem lleostoma oder mit kontinentem Ileostoma mit
Pouchbildung nach Kock, oder eine Kolektomie mit tiefer Ileorektostomie in Betracht. Eine
lebenslange endoskopische Nachsorge als Karzinom-Vorsorge ist obligat ). Bei einer
Tumorlokalisation bis zum mittleren Rektumdrittel ist eine Proktokolektomie mit lleumpouch
mdoglich. Fur eine Kolektomie mit ileorektaler Anastomose liegt das Karzinomrisiko im Stumpf
nach 20 Jahren bei 6% %,

Fur MC oder Cl ist die ileoanale Anastomose mit Pouch keine Therapieoption. Die chirurgische
Therapie des MC im oberen Gastrointestinal-Trakt ist eine Therapie der Komplikationen. Ein
mdoglichst sorgsames Vorgehen durch Resektion, Strikturoplastik, oder Fistelexzision ist
anzustreben ¥ 3% Bei perianalen Erkrankungen mit Abszessen und Fisteln ist eine Kolektomie
mit ileorektaler Anastomose keine gute Wahl, weil sich die analen Probleme nach der Operation
oft verschlechtern.

Im Einzelnen sind bei Strikturen bis 5cm Lénge erst Strikturoplastiken, dann Resektionen ange-
raten. Bei refraktdrem MC, falls kein Rektumbefall vorliegt, erfolgt eine Kolektomie mit lleo-
rektostomie, bei Rektumbefall eine Proktokolektomie mit Anlage eines terminalen Ileostomas.
Bei perianalen Fisteln ist auf eine Fistelspaltung zu verzichten, transsphinktére Fisteln werden
fadendrainiert, um komplizierte in unkomplizierte Fistel zu Uberfihren, bei ausgedehntem
Fistelsystem erfolgt eine lleostomaanlage, eine Proktektomie kommt erst als ultima ratio in
Betracht. Bei anovaginalen Fisteln wird eine operative Versorgung nur bei stark sympto-
matischen Fisteln oder rezidivierenden Infektionen angestrebt. Ein plastischer Fistelverschlu
mittels eines Muskosaverschiebelappens von rektal ist dabei die Therapie der Wahl. Fissuren
stellen keine OP-Indikation dar 1", Die Riickfallhdufigkeit nach chirurgischer Therapie liegt bei
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etwa 40 Prozent (% 90% der MC-Patienten miissen nach 10 Jahren Krankheitsdauer mindestens

einmal operiert werden.
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2. Ziel der Arbeit

Bedingt durch die Entstehung und Progredienz einer PSC im Verlauf oder vor Diagnosestellung
einer CED, wurde der gréfite Teil der Patienten der Immunsuppressivagruppe aufgrund einer
Leberzirrhose lebertransplantiert. Anschlieend war eine lebenslange Immunsuppression
notwendig. Wir untersuchten die Auswirkung der immunsuppressiven Therapie auf den
Erkrankungs-Verlauf der CED. Schwerpunktmé&Big konzentrierten sich die Untersuchungen auf
den Vergleich der Krankheitsverlaufe von CED unter chronischer Immunsuppression mit denen
unter konventionellem antientziindlichem Therapieregime ohne eigentliche Immunsuppression.
Zur Disposition standen mit den Substanzen Ciclosporin A, Tacrolimus und Mycophenolat
Mofetil Therapeutika, wie sie in der Transplantationsnachsorge Anwendung finden.

Am Exempel der lebertransplantierten — id est immunsupprimierten — CED-Patienten sollte als
primary endpoint der Frage nachgegangen werden, ob diese transplantatbedingte
Immunsuppression einen Einfluss auf die Progredienz der CED haben kdnnte, um hypothetische
Uberlegungen, eine immunsuppressive Therapie nach Lebertransplantation bliebe einflusslos auf
den Verlauf der chronisch entzlindlichen Darmerkrankung, wie bei Vrie et al. beschrieben, zu
widerlegen % Von Interesse war in diesem Zusammenhang, ob zwischen den verschiedenen
Immunsuppressiva unterschiedliche Effekte hinsichtlich des Remissionsverhaltens (Remissions-
induktionen, Remissionserhalt, Rezidive) existieren und ob sich hieraus Hinweise auf Therapie-
optionen der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen unter Zuhilfenahme immunsuppres-
siver Substanzen ableiten lassen.

Neben der Verlaufsbeobachtung in zeitlichem Abstand zur Transplantation wurde anhand endo-
skopischer und sonografischer Befunde, klinischer Symptome und Begleiterkrankungen der
Frage nachgegangen, wie sich die markanten Kriterien der CED-Entitadten sowie die Rate an

Operationen und Carzinomen generell im beobachteten Zeitraum in beiden Gruppen verhalten.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Studiendesign

Die Untersuchung wurde als offen kontrollierte Therapiestudie mit retrospektiver Datenerhebung
konzipiert. Basis dieser Analyse waren die Datenbanken der Transplantationsambulanz der
Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie, welcher die Patienten der
Immunsuppressivagruppe entstammten, und der Spezialsprechstunde fur chronisch entziindliche
Darmerkrankungen der Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie, Universitdtsmedizin
Berlin, Charité, Campus Virchow-Klinikum, welcher die Patienten der Kontrollgruppe
angehorten.

Die Studiengruppe, welche in der Arbeit unter der Bezeichnung Immunsuppressivagruppe
geflihrt wird, reprasentierte Patienten, die sich Uberwiegend aufgrund einer fortgeschrittenen
PSC im Zeitraum zwischen 1988 bis 2000 einer Lebertransplantation unterzogen und bei denen
vor oder nach Lebertransplantation eine CED diagnostiziert wurde. Der Beobachtungszeitraum
erstreckte sich bis einschlie3lich 2003.

Der strukturelle Aufbau der Studie gliedert sich in einen deskriptiv-analytischen Teil, welcher
den posttransplantaren CED-Erkrankungs-Verlauf anhand von Follow-up Informationen in der
Immunsuppressivagruppe charakterisiert, und einen explorativ-analytischen Teil, in welchem
der CED-Verlauf zwischen den beiden Gruppen statistisch verglichen wird. Der Vergleich
beinhaltete die mikro- und makroskopischen Koloskopie-Befunde, Ultraschall-Dokumenta-
tionen, biochemischen Marker, Begleiterkrankungen, die medikamentdse immunsuppressive
Therapie und die subjektive Bewertung des individuellen Beschwerdebildes durch den Patienten.
Eine Untersuchungseinheit entsprach jeweils einem Zeit-Intervall von 6 Monaten. Fir die
Immunsuppressivagruppe ergaben sich gemessen an den Intervallen 638 Untersuchungs-
abschnitte, fur die Kontrollgruppe, da in dieser Gruppe 42 statt 41 Patienten eingeschlossen
waren, 712 Intervalle.

Ein 6-Monats-Intervall entsprach synonym einer Kurzzeit-Therapie, Zeitrdume langer als 6
Monate wurden als Langzeittherapie mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert und beziehen
sich auf die gesamte Verlaufsbeobachtung. Die Ergebnisse der Langzeittherapien bezogen sich

nur auf Remissionen und Rezidive. Speziell Remissions-Ergebnisse aus den Langzeittherapien
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setzten wir einem Remissionserhalt gleich. Eine Remission, ber einen kurzen oder langen
Zeitraum, wurde vom Untersucher der Sprechstunde definiert als Normalisierung der Paraklinik
sowie Regredienz der initialen Krankheitssymptome.

Alle Patienten gehorten ethnisch der kaukasischen Gruppe an und waren geographisch dem

europaischen Raum zugeordnet.

3.2. Kollektiv und Recruitment

Bezliglich beider Gruppen galt Struktur- und Beobachtungsgleichheit. So wurde darauf geachtet
Storgrollen, wie Lebensalter bei Studienbeginn, Geschlecht, Erkrankungsdauer, Alter bei
Erstdiagnose und Erstkontakt, auf beide Gruppen durch Zuordnung der Kontrollpatienten zu den
Patienten der Immunsuppressivagruppe einander anzupassen sowie gleich grofle Gruppen von
CED-Einzeldiagnosen zu erstellen.

Bei beiden Patientengruppen handelte es sich um selektierte Stichproben. Die
Immunsuppressivagruppe bestand aus 41 lebertransplantierten Patienten, welche im Rahmen der
Transplantationsnachsorge mit oraler immunsuppressiver Medikation, Ciclosporin A,
Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil (MMF) zusétzlich zu Steroiden und bedarfsweise
Azathioprin, therapiert wurden, wobei MMF nicht als Monotherapie eingesetzt wurde, sondern
in Kombination mit einem Calcineurin-Inhibitor, und nicht mit Azathioprin kombiniert wurde,
ebenso wurden Calcineurin-Inhibitoren nicht miteinander kombiniert. Anhand regelméliger
Serumspiegel-Kontrollen wurden die taglichen Immunsuppressiva-Dosierungen bestimmit.

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 42 Patienten der Sprechstunde fiir chronisch entzlindliche
Darmerkrankungen der Klinik fiir Innere Medizin/Gastroenterologie zusammen. Im bisherigen
Verlauf ihrer Darmerkrankung mussten diese Patienten nicht wegen einer PSC lebertrans-
plantiert werden. Zum Einsatz immunsuppressiver Medikamente, Steroide wurden aufgrund der
leitliniengerechten Therapie-Standards ausgenommen, kam es nur in Ausnahmeféllen und zwar
in 15 von 712 Intervallen bei verschiedenen Patienten (Abbildung 8). Beide Patientengruppen
konsultierten in Zeitabstanden von 6 Monaten die betreuende Ambulanz. Hier erfolgten Serum-
spiegel-, Blutbild- und CRP-Kontrollen, eine Verlaufsanamnese, sowie bei entsprechenden
Fragestellungen oder Beschwerden, eine weiterfiihrende Diagnostik, wie Sonographie oder
Endoskopie.
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Die 41 lebertransplantierten Patienten der Immunsuppressivagruppe entstammten der (ber-
wiegenden Indikationsgruppe PSC, 2 Patienten waren aufgrund eines fortgeschrittenen
PBC/PSC-Uberlappungssyndrom, einem Krankheitshild mit hepatischer und cholestatischer
Auspragung, transplantiert worden, 2 Patienten infolge einer zusétzlich aufgetretenen HCV-
Zirrhose, ein Patient aufgrund einer PBC, ein Patient mit einer kryptogenen Zirrhose und ein
weiterer Patient mit kombinierter HBV-, HCV-Zirrhose. Aus der Gruppe der Studienteilnehmer
entstammten insgesamt 59 Patienten der Diagnose CU, davon waren 30 der Immun-
suppressivagruppe zugehorig, 17 der Diagnose MC, davon 6 Patienten aus der Immun-
suppressivagruppe und 11 aus der Kontrollgruppe, 7 mit dem Erkrankungsbild einer CI, wobei 5
Patienten allein der Immunsuppressivagruppe entstammten (Abbildung 8).
Es wurden die folgenden histopathologischen und makroskopischen Befunde registriert:

e Storungen der Kryptenarchitektur

e Verteilung der Schleimreduktion, Schleimauflagerung

¢ Infiltrationen der Mukosa durch Lymphozyten und Plasmazellen

e Becherzellverlust

e Erosionen und Ulcera

e Schleimhautatrophie und Odeme

e Blutungen, Rétungen und Vulnerabilitét

e Hyperplastische Lymphknoten

e Wandstrukturdanderungen

Ergénzt wurden die Befunde durch variable Symptomenkonstellationen, Defékationsverhalten,
die  Selbsteinschdtzung eines jeden Patienten zur individuellen Lebensqualitat,

Begleiterkrankungen sowie medikamentenbedingte Nebenwirkungen.

Extraintestinale Manifestationen, welche im Verlauf auftraten und untersucht wurden:
e Gelenke: Arthritiden
o Leber, Gallenwege: PSC
e Augen: Uveitis (Retinitis)



3. Patienten und Methoden 44

In den Daten nicht vorkommend:

o Niere: Nephritis, Amyloidnephrose

o Nervensystem: Polyneuropathien, Myelopathien

o Haut: Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum, Psoriasis, Rosacea, Sweet-Syndrom

o Lunge: Bronchiolitis obliterans, granulomatdse interstitielle Erkrankungen

Extraintestinale Begleiterkrankungen und nicht krankheitsspezifische Komplikationen, welche
im Verlauf auftraten und untersucht wurden:
¢ Nierensteine (sekundére Hyperoxalurie)

o Gallensteine (Gallenséureverlustsyndrom)

In den Daten nicht vorkommend:

o Amyloidose, Osteoporose

In den Verldufen als medikamentenbedingt beschriebene Nebenwirkungen:
Haut: Ekzem, Steroid Akne

Herz: Angina pectoris, Herzrhyhtmusstorungen, Hypertonus

Lunge: chronische Bronchitis, Asthma bronchiale

Gastrointestinal-Trakt: Gastritis, Duodenitis

¢ Bilidr-pankreatisches System Pankreas: Pankreatitis, Cholangitis
o Stoffwechsel: Diabetes mellitus

e Niere: Niereninsuffizienz

In das bilidr-pankreatische System wurden Pankreatitiden und Cholangitiden aufgrund des
anatomisch-physiologischen Zusammenhanges eingeschlossen.
Fur die Verlaufsbeobachtung wurden Symptome, wie Tenesmen, Meteorismus, Obstipation,

Flatulenz, Hamatochezie, Ubelkeit und Erbrechen einzeln erfasst und anschlieBend analysiert.
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83 Patienten

\ 4

v v
41 Immunsuppressivagruppe 42 Kontrollgruppe
14 weiblich 23 weiblich
27 mannlich 19 mannlich
v
30 Colitis 6 Morbus 5 Colitis 29 Colitis 11 Morbus 2 Colitis
ulcerosa Crohn indeterminata ulcerosa Crohn indeterminata

Abb. 8: Studienteilnehmer und CED-Diagnosen

Die differierende Geschlechteraufteilung von 34% weiblichen Patienten in der Immun-
suppressivagruppe gegeniiber 55% in der Kontrollgruppe resultierte aus dem gréRReren Anteil
mannlicher PSC-Erkrankter unter den Lebertransplantierten.

Alle Patienten beider Gruppen hatten ihren Erstkontakt, definiert durch den Zeitpunkt der
Transplantation oder den ersten Konsultationstermin in der CED-Sprechstunde, im gemittelten
Alter von 38 Jahren, wobei die MC-Patienten der Immunsuppressivagruppe im Median 8 Jahre
und die Cl-Patienten der Kontrollgruppe 6 Jahre junger waren (Tabelle 1). Alle Patienten sind
mit durchschnittlich 30 Jahren aufgrund einer CED erstdiagnostiziert worden, wobei wiederum
die MC-Patienten der Immunsuppressivagruppe durchschnittlich 8 Jahre jiinger, die Cl-Patienten

der Immunsuppressivagruppe aber nun 10 Jahre &lter waren.
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Immun-

suppressiva- | Kontroll- | Immunsuppressivapatienten Kontrollpatienten
Zeit (Jahre) gruppe gruppe

(Median) (Median) CU MC Cl CU MC Cl
Alter bei 29,8 31,1 29,4 22,2 41,2 31,7 30,1 27,5
Erstdiagnose +13,6 +13,3 +13,7 +10,2 +10,6 +13,9 +13,1 6,4
Alter bei 384 37,6 40,2 29,7 38,2 38,4 37,6 27,0
Erstkontakt +11,8 +15,1 +12,2 18,1 +10,0 +15,3 +15,6 +5,7

Tab. 1: Alter bei Diagnosestellung und bei Erstkontakt mit Standardabweichung ()

Der Gesamtanteil der Patienten, die aufgrund ihrer Darmerkrankung vor dem von uns definierten
Erstkontakt operiert wurden, betrug 16 Patienten (19%), mit einer etwa gleich groRen
Gruppenaufteilung von 9 Patienten (22%) aus der Kontrollgruppe und 7 Patienten (17%) aus der
Immunsuppressivagruppe. Bezogen auf die einzelnen Gruppen wurden in der Kontrollgruppe 4
CU-Patienten (14%) und 5 MC-Patienten (45%) zu einem friiheren Zeitpunkt operiert. In der
Immunsuppressivagruppe waren 6 CU-Erkrankte (20%) und 1 (17%) MC-Patient vor
Studienbeginn bereits operiert worden (Tabelle 2). Von den Cl-Erkrankten war kein Patient zum
Beobachtungsbeginn bereits operiert worden.

Immunsuppressivapatienten Kontrollpatienten
Cu MC CI gesamt | CU | MC | CI gesamt | gesamt
Voroperiert: ja | 6 1 0 7 4 | 5 0 9 16
nein| 24 5 5 34 25 6 2 33 67
Gesamt 30 6 5 41 29 | 11 2 42 83

Tab. 2: Haufigkeiten der VVoroperationen in beiden Gruppen aufgrund der CED-Erkrankung
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Im Folgenden (Tabelle 3) sind quantitative Details der voroperierten Patienten dargestellt. Bei
Auflistung der einzelnen operativ angewandten Verfahren sind als absolute Zahlen in der
Kontrollgruppe 12 statt 9 Voroperationen angezeigt. Dies hdngt mit multiplen operativen
Eingriffen bei insgesamt 3 Patienten zusammen. 6 von 7 der voroperierten Immunsuppressiva-
Patienten sind teil- oder kolektomiert worden. Dieses Verfahren war nur bei 5 von 12

Operationen innerhalb der Kontrollgruppe notwendig gewesen.

Immunsuppressiva-

Operationen vor Studienbeginn
gruppe

Kontrollgruppe

lleumteilresektion
lleocoecalresektion
Kolektomie
Proktokolektomie
Hemikolektomie
Appendektomie
Fistel-Spaltung/Drainierung

RPIRPWOINWIN

N[ OIOINININ|IF O

N gesamt

Tab. 3: Chirurgische Eingriffe aufgrund der CED vor Studienbeginn (Voroperationen)

Immunsuppressivapatienten Kontrollpatienten

Cu MC Cl CuU MC Cl
Patienten N=30 N=6 N=5 N=29 N=11 N=2
Alter
(Lebensjahr) |absolut | (%) |absolut | (%) |absolut | (%) |absolut | (%) | absolut | (%) | absolut (%)
< 30 1 33 0 0 0 0 1 34 3 27,3 0 0
< 40 2 6,7 1 16,7 0 0 3 10,3 5 455 0 0
< 50 4 13,3 1 16,7 0 0 4 13,8 5 455 0 0
< 60 6 20,0 1 16,7 0 0 4 13,8 5 455 0 0

Tab. 4: Patientenalter zum Zeitpunkt der VVoroperationen; additiv dargestellt

Bis zum 40. Lebensjahr waren 5 von 11 (45%) der Crohn-Patienten aus der Kontrollgruppe und
1 von 6 (17%) aus der Immunsuppressivagruppe bereits operiert. Patienten mit Cl waren wie

bereits erwahnt vor Beobachtungsbeginn aufgrund ihrer Darmerkrankung noch nicht operiert
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worden. Der Anteil an VVoroperierten aus der Diagnosegruppe CU war in beiden Gruppen mit 6

und 4 Patienten ann&hernd gleich grol3 (Tabelle 4).

3.3. Datenerfassung

Fur die Datenakquisition standen die Archive der Transplantationsambulanz und der
Colitissprechstunde der Gastroenterologischen Klinik zur Verfiigung. Es wurden fiir beide
Gruppen die folgenden Daten gesichtet: Makro- und mikroskopische Koloskopiebefunde,
Ultraschallbefunde, biochemische Marker (Alkalische Phosphatase, Hdmoglobin, Thrombo- und
Leukozytenanzahl), Stuhlverhalten, Voroperationen, extraintestinale Begleiterkrankungen,
Nebenwirkungen, Nikotinkonsum, neoplastische Erkrankungen, Koloskopiefrequenz und
Lebensqualitét.

Nur fir die Immunsuppressivagruppe wurden erganzend folgende Daten erhoben: Autoanti-
korper und HLA-Merkmale. Zusétzlich erhielten Patienten der Immunsuppressivagruppe einen
36 Punkte umfassenden Fragebogen, um uber individuelle Details zum Erkrankungsverlauf
berichten zu kénnen.

Die deskriptive Statistik befasste sich mit der zusammenfassenden Darstellung und
Beschreibung des Informationsgehalts von Beobachtungsserien. Im Anschluss an diese
zusammenfassenden Beschreibungen der Beobachtungsergebnisse der Stichproben wurden
anhand der Studienergebnisse Aussagen uber deren Gultigkeit in der Grundgesamtheit durch
statistisches Testen getroffen.

Fir die Kontrollgruppe war der Beginn der Beobachtung der Zeitpunkt der Erstvorstellung in der
gastroenterologischen Spezialsprechstunde, Patienten der Immunsuppressivagruppe sind ab dem
Transplantations-Datum erfasst worden. Der gesamte Beobachtungs-Zeitraum entsprach 14,5
Jahren. Verlaufsanalysen bezogen sich nur auf die Kaplan-Meier-Tests. Bei geringer Datenlage
erfolgten, neben der Charakterisierung der Patientengruppen, Héaufigkeitsanalysen im

deskriptiven Ergebnisteil.
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Alle Verlaufsparameter wurden, um eine statistische Verzerrung gering zu halten, fiir jedes
Intervall mit dem Median-Wert zusammengefasst. Fur auerhalb des Transplantationsarchives

erhobene Befunde erfolgte die ergdnzende Datenerhebung durch schriftliche Kontaktierung der
jeweiligen betreuenden Hausdrzte. Gleichfalls wurde eine standardisierte telefonische Befragung
der lebertransplantierten Patienten durchgefuhrt, um den aktuellen Erkrankungszustand zu

erfahren. Diese Informationen fanden jeweils Eingang in das letzte Intervall.

3.4. Statistische Auswertung

Die so gewonnenen Parameter wurden in einer computergestutzten Datenbank (Excel, Versions-
Nr. 5.0 fur Microsoft) gesammelt und mit dem Softwarepaket SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, Version 12.0) analysiert. Haufigkeitsberechnungen dienten der jeweiligen
Gruppenbeschreibung und der Auswertung des Fragebogens der Immunsuppressivagruppe.
Kategoriale Variablen wurden in absoluter und prozentualer Haufigkeit mit zugehdrigem
Streuungsmal, kontinuierliche Variablen in Mittelwert, als arithmetisches Mittel, Median bei
nicht symmetrischer Verteilung, als mittlere Zahl einer Zahlenreihe, und Standardabweichung
erfasst. Als Uberblick uiber die Werteverteilung der einzelnen Variablen-Kombinationen erfolgte
neben den Tabellen die Visualisierung der Haufigkeiten in Balken- und Liniendiagrammen. Im
Rahmen der Zeit-Ereignis-Analysen nach Kaplan-Meier (Langsschnittstudie) wurden beide
Gruppen beziglich ihres Remissionsverhaltens, hier eigentlich dem Ende der Erkrankung, nach
einer Zeitspanne von 5 und 14,5 Jahren gegeniibergestellt. Als Uberlebenszeit, der Zeit zwischen
den zwei Zeitpunkten, bei uns vom Erstkontakt in den Spezialsprechstunden oder der
Transplantation ausgehend, fungierte die Erkrankungszeit und das Ereignis stellte den Eintritt
der Remission dar. Zensierungen stehen fir das Nichteintreten der Remission als dem
Nichterreichen des Endpunktes. Das Schatzverfahren von Kaplan und Meier gestattet es, die
zensierten Uberlebenszeiten sinnvoll einzubeziehen. Zum Vergleich zweier Uberlebenszeit-
kurven fungierte der Logrank-Test. Der Logrank-Test als nichtparametrischer Test zum

Vergleich von Uberlebensraten in zwei oder mehr verbundenen Stichproben erschien aufgrund
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seiner im Allgemeinen bevorzugten Anwendung fur den Vergleich der Ereignisse als am besten
geeignet. Anschliellend erfolgten Vergleiche innerhalb der Gruppen hinsichtlich Therapie und
Remissions- oder Rezidivdauer, wobei die Remission oder das Rezidiv das Ereignis
reprasentierten. Im Vergleich der einzelnen Medikamente wurden diese zum einen in zwei
Klassen (1 & vorhanden und 2 £ nichtvorhanden) und zum anderen in die taglichen Dosierungen
in mehrere Klassen (> 2) eingeteilt und fanden dabei Annaherung an die realen Therapie-
schemata. Ein Ergebnis in unserer Studie postuliert eine ungleiche Verteilung des Rezidivrisikos,
entsprechend einem Unterschied zwischen den Gruppen oder Therapieformen.

Aufgrund der umfangreichen Datenmenge fanden generell nur signifikante Resultate mit der
jeweiligen Irrtumswahrscheinlichkeit fiir o Erwdhnung.

Mittels statistischer Tests (Kaplan und Meier, U-Test, Chi-Quadrat) wurde das zentrale Thema
als Nullhypothese in Anlehnung an die Fragestellung formuliert. Diese postuliert einen nicht-
existierenden Unterschied in den CED-Erkrankungsverlaufen unter chronischer Immun-
suppression im Vergleich zu Verlaufen unter konservativer antiphlogistischer Therapie. Im
Konkreten wollten wir den Beweis fiir entsprechende Unterschiede erbringen, um den in der
Stichprobe gefundenen Effekt nicht auf die zufallsabh&ngige Streuung zurickzufiihren und die
Nullhypothese abzulehnen. Der Analyse der einzelnen Medikamente in Bezug auf die Befalls-
Muster ging eine zuvor erfolgte Zuordnung der Befunde zu den Lokalisationen voraus.
AnschlieBend konnten die einzelnen Befunde mit der jeweiligen Therapie getestet werden.

Da wir in der Fragestellung keine Testung eines konkreten Erwartungswertes thematisierten, fiel
bei den kontinuierlich erfassten Variablen und Vorliegen einer Nichtnormalverteilung die Ent-
scheidung auf den nichtparametrischen verteilungsfreien Rangzahlentest, bei zwei unabhangigen
Variablen auf den U-Test (Mann-Whitney), bei Vergleichen von mehreren unabhédngige
Variablen auf den K-Test (Kruskal-Wallis) und bei geordneten Verteilungsfunktionen auf das
Verfahren nach Jonckheere-Terpstra. Es wurden keine absoluten Zahlen-Ergebnisse oder
Zahlenverhaltnisse (nichtparametrischer Test) ermittelt. Vom Prinzip wurden in den Rang-
summentests die erhobenen Daten aus den unverbundenen Stichproben der Grél3e nach geordnet
und quantitativen Variablen (Range) zugeordnet und im Anschluss zu Rangsummen addiert und
daraus die PrufgréRen gebildet. Mit der Summe der Rangzahlen lieR sich mittels Software die

Rechenkontrolle durchfiihren.
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Immunsuppressive Medikamente und Befundlokalisationen wurden im Anschluss an den
Rangsummentest mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. Bei geringerer Test-Schérfe des Chi-
Quadrat-Testes im Vergleich zum Rangsummentest stellte sich die Frage, ob noch Signifikanzen
beziglich der Befundmuster auf3erhalb der Rangsummentests vorlagen. In der Chi-Quadrat-
Testung werden Variablen/StichgroRen untereinander auf Abhéngigkeit geprift. Im konkreten
Fall wurde analysiert, ob die Therapieformen, Immunsuppressiva versus konservative
antiphlogistische Therapie, generell unterschiedlich sind. Daflr werden die Variablen
zueinander in ein prozentuales Verhéltnis gesetzt. Eine Signifikanz benennt aber Kkeine
guantitativen Ergebnisse und lasst auch keine eindeutige Interpretation der Ergebnisse zu, da
Resultate aus dem Chi-Quadrat-Test unter Berucksichtigung aller Einzelhdufigkeiten zustande
kommen. Im U-Test werden aus den quantitativen Variablen Rangzahlen gebildet. Ergebnisse
orientieren sich starker an den Merkmalen und sind empfindlicher gegenliber Median-
verschiebungen, was die hohere Testscharfe des Rangsummentestes gegenuber der Chi-Quadrat-
Testung kennzeichnet. Es werden beim Rangsummentest Vorzeichen und der Betrag der
Differenzen berticksichtigt.

LieBen sich durch asymptotische StandardmefRmethoden keine verldsslichen Ergebnisse
errechnen, kamen Exakte Tests zum Einsatz. Asymptotische Standardmethoden bieten bei
kleinen Stichproben eine mdglichst genaue Irrtumswahrscheinlichkeit; eine asymptotische
Signifikanz bezeichnet eine Annédherung des p-Wertes mit zunehmender Stichprobe an den
wahren Wert. Liegt eine Zelle in der Vierfeldertafel mit einer erwarteten Ergebnis-Haufigkeit
unter der Zahl 5 oder 25%, erfolgte die Analyse Uber einen Exakt Test, hier dem Test nach
Fisher.

Es wurde zweiseitig getestet, denn es sollten generelle Unterschiede gefunden werden.
Ergebnisse galten als signifikant unter der Bedingung der von der WHO festgesetzten
Irrtumswahrscheinlichkeit fiir a < 5%, bei Mehrfachtestung (ausgenommen der K-Test flr
mehrere Stichproben) erfolgte eine Niveau-Adjustierung der Irrtumswahrscheinlichkeit von a
entsprechend den Testreihen.

Um den Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen (biochemischen Markern und Therapie) zu
messen, bot sich als Erganzung der Testreihen eine Korrelationsanalyse nach Pearson an.

Die Studie wurde durch die Mathematiker Frau Dipl.-Math. G. Siebert und Herrn Dr. rer. nat. E.

Dietz vom Institut fir Biometrie und Statistik der Charite — Universitdtsmedizin Berlin — betreut.
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Der sonst bei retrospektiver Dokumentation auftretende Informationsverlust konnte bei den
zentralen Fragestellungen mit einem fast luckenlosen Befundbestand im Rahmen der Trans-

plantations-Nachsorge und in der Gastroenterologischen CED-Spezial-Ambulanz vermieden
werden.
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4. Datenanalyse

4.1. Deskriptive Auswertung

4.1.1. Immunsuppressive Therapie im Studienverlauf

Die Basis-ZielgroRen der Studie bildeten die Immunsuppressiva Tacrolimus, Ciclosporin A und
Mycophenolsdure. Ein Uberblick Uber die Haufigkeit der Anwendungen ist in Tabelle 5
visualisiert, wobei alle Intervalle wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes berlicksichtigt
wurden. Tacrolimus und Ciclosporin bildeten den grof3ten Anteil, Mycophenolsaure (MMF) kam
als Therapeutikum seltener zum Einsatz. Bei lediglich 6 Intervallen mit Anwendung von
Sirolimus, wobei die Indikation auf einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen der
zuvorgenannten Medikamente beruhte, stand dieses Immunsuppressivum weder flr eine
deskriptive noch fir eine statistische Analyse zur Verfugung.

Bei 43% der transplantierten Patienten wurde Ciclosporin, bei 56% Tacrolimus und bei 13%
MMF eingesetzt. Die Prozentangaben beziehen sich auf die 638 Gesamt-Intervalle der
Immunsuppressivagruppe. Die tatsachliche Einnahmedauer pro Intervall (ein Intervall entspricht
6 Monaten = 183 Tage) oder eine entsprechende Dosierung wurde dabei nicht bertcksichtigt.
Bei ausgepragter Therapieresistenz wurden innerhalb der Kontrollgruppe gleichfalls Tacrolimus
oder MMF eingesetzt, wobei die geringe Variablenanzahl (5 und 10 Intervalle bei einer Gesamt-
Intervall-Anzahl von 712) fir die Studie keine Relevanz hatte. Infolge der Zuordnung aller
Intervalle mit immunsuppressivem Inhalt, entstand in 94 Intervallen eine Doppelregistrierung,
welche definiert als Medikamentenkombinationen nur Bestandteil der Haufigkeits-Analysen
hatte.

Mycophenolat-Mofetil wurde nicht als Monotherapie eingesetzt und nicht mit Azathioprin

kombiniert, ebenso wurden die Calcineurin-Inhibitoren nicht miteinander kombiniert.
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Immunsuppressiva- | Kontrollgruppe
gruppe
Therapie absolute | relative absolute | relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
(%) (%)
Intervalle 638 712
Sirolimus 5 0,8 1 0,1
Tacrolimus 358 56,1 5 0,7
Ciclosporin 274 42,9 0 0
MMF 87 13,6 10 1.4

Tab. 5: Intervalle (6 Monate) mit Immunsuppressiva-Anwendungen flr beide Gruppen

54

Wéhrend die Therapie mit den Immunsuppressiva in den untersuchten Kasus der Abwehr der

Transplantat-Rejektion geschuldet war, kamen die systemischen Steroide ebenfalls Gberwiegend

in der posttransplantaren Frihphase, die topischen Steroide dagegen vorwiegend in den

verschiedenen CED-Stadien zum Einsatz. Zur Veranschaulichung der quantitativen Anwendung

kortikoidhaltiger Praparate in der Schub- und Intervall-Therapie sind in Tabelle 6 und Abbildung

9 steroidfreie Zeiten von Immunsuppressiva- und Kontrollgruppe gegentbergestellt. In der

Immunsuppressivagruppe verkirzte sich die Zeit ohne Steroidanwendung auf durchschittlich 63

Tage gegenuber der Kontrollgruppe mit 105 Tagen pro Intervall.

Immunsuppressivagruppe Gultige Intervalle 638
Fehlende Intervalle 0
Tage pro Intervall 63,28
(Mittelwert)

Kontrollgruppe Giltige Intervalle 712
Fehlende Intervalle 27
Tage pro Intervall 104,68
(Mittelwert)

Tab. 6: Mittlere Anzahl von Tagen ohne Steroideinnahme pro Intervall (6 Monate & 183 Tage)
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Abb. 9: Anzahl der steroidfreien Zeit (Tage) im Erkrankungsverlauf

4.1.2. Remissionen und Rezidive — Langsschnittstudie nach 5 und 14,5 Jahren

Im Rahmen der deskripitiven Betrachtung verglichen wir nach 5 und 14,5 Jahren die Diagnosen
fur jeden der 83 Patienten und ordneten sie in Remission oder Rezidiv (Tabelle 7). Von Interesse
waren zusétzliche immunsuppressive Medikamente und Dosierungs-Mittelwerte, welche
ebenfalls im arithmetischen Mittel angegeben wurden. Die Intervalle bezogen sich, &hnlich einer
Langsschnitt-Betrachtung, auf den zeitlichen Verlauf. In den ersten 5 Jahren Gberwog die Anzahl
der Remissionen, mit 15 gegentber 7 Rezidiven unter einer mittleren Ciclosporin-Therapie von
3,3mg/kgKG/Tag, um mehr als das Doppelte. Nach 14,5 Jahren verringerte sich dieser
Unterschied auf 13 Remissionen gegenlber 9 Rezidiven. Die additive immunsuppressive
Therapie beinhaltete in fast gleicher Dosierung fir beide Gruppen Tacrolimus mit
0,04mg/kgKG/Tag. Remissionen wurden ebenfalls unter MMF (0,9g) bei paralleler Ciclosporin-

Therapie beobachtet. Unter einer primaren Tacrolimus-Therapie, bei durchschnittlicher Dosis
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von 0,06mg/kgKkG/Tag, konnte im Verlauf vergleichend zu Ciclosporin ein gegenteiliges
Verhaltnis von Remissionen (10) zu Rezidiven (17) beobachtet werden und nach 14,5 Jahren
blieb der Rezidivanteil (16) mit einem geringeren Ciclosporin-Anteil von 1,4mg/kgKG/Tag bei
dosisgleicher Zugabe von 0,8g MMF konstant. Es schien bei induzierter Remission eine mittlere
Dosisreduktion bis auf die Halfte im Gegensatz zu Ciclosporin und Tacrolimus mdglich. Auch
die Dosierung der Additivpraparate unterschied sich bei MMF in beiden Gruppen. Ciclosporin
war wéhrend friher Rezidive (nach 5 Jahren) nicht Bestandteil der Therapie. Die zusétzliche
Tacrolimus-Medikation blieb mit 0,06 bzw. 0,05mg/kgKG/Tag unverandert. In der Summation
lag der groflere Anteil von Remissionen in der Langzeitbeobachtung unter MMF-Immun-
suppression und zu Beginn der Studie unter Ciclosporin, dies mit hoherer mittlerer Dosierung.
Generell erschien der Anstieg der Remissionen (29 zu 36) verglichen mit dem der Rezidive (28
zu 29) steiler, allerdings war, die einzelnen Medikamente betrachtet, auch kein Abfall der

Rezidiv-Quote zu erkennen.



4. Deskriptive Statistik 57

Remission Rezidiv
Immunsuppression
5Jahre |14,5 Jahre |5 Jahre 14,5 Jahre
Ciclosporin
Fall (Patient) 15 13 7 9
Mittelwert (mg/kgKG/Tag) 3,2 2,9 3,4 2,4
Zusatzlich:
Tacrolimus (mg/kgKG/Tag) 0,04 0,03 0,05 0,11
MMF (g/Tag) 0,9 0,5 - 0,4
Tacrolimus
Fall (Patient) 10 13 17 16
Mittelwert (mg/kgKG/Tag) 0,06 0,05 0,07 0,07
Zusétzlich:
Ciclosporin (mg/kgKG/Tag) 2,1 1,8 3,2 18
MMF (g/Tag) 0,8 0,5 0,8 0,6
Mycophenolatmofetil
Fall (Patient) 4 10 4 4
Mittelwert (g/Tag) 0,8 0,4 0,7 0,6
Zusétzlich:
Ciclosporin (mg/kgKG/Tag) 2,8 2,3 - 2,8
Tacrolimus (mg/kgKG/Tag) 0,06 0,04 0,05 0,05
Gesamt-Falle 29 36 28 29
(70,7%) |(87,8%) |(68,3%) |(70,7%)

Tab. 7: Primdre und additive immunsuppressive Therapie, Dosierungen entsprechen Mittel-
werten, Medikamente wurden detailliert erfasst, deshalb erscheinen Fallzahlen groRer

als die Patientenzahlen

Einen Uberblick zum Vorkommen der einzelnen CED-Diagnosen aus allen Intervallen gibt
Tabelle 8. Insgesamt wurde eine CU in 145 von 638 Intervallen in der Immunsuppressiva- und in
244 von 712 in der Kontrollgruppe diagnostiziert. Ein MC kam insgesamt 49-mal in der
Immunsuppressivagruppe und 126-mal in der Kontrollgruppe vor. Die Cl war im Verlauf in
beiden Gruppen mit 26 Intervallen gleich verteilt. Ebenso gab es bei der Pouchitis kaum
Gruppen-Unterschiede bei 20 gegeniiber 23 Intervallen. Die Abbildung 10 veranschaulicht
graphisch diese Aufteilung. Der Anteil der Intervalle mit Remissionen am gesamten
Patientenpool Uberwog deutlich in der Immunsuppressivagruppe mit 342 (54%) gegeniiber der
Kontrollgruppe mit 195 (27%).
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Abb. 10: Remissionen und Rezidive aller Intervalle (Uber 14,5 Jahre) im Gruppenvergleich

Immunsuppressivagruppe Kontrollgruppe
Haufigkeiten absolut relativ (%) absolut relativ (%)
CU 145 22,7 244 34,3
MC 49 7,7 126 17,7
Cl 26 4,1 26 3,7
Pouchitis 23 3,6 20 2,8
Remission 342 53,6 195 27,4
Gesamt 585 91,7 611 85,9
N fehlend 53 8,3 101 14,1
Gesamt-Intervalle 638 100,0 712 100,0

Tab. 8: Remissionen und Rezidive aller Intervalle, ergdnzend zu Abb. 10
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4.1.3. Komplikationen im CED-Verlauf

4.1.3.1. Extraintestinale Manifestationen, extraintestinale Begleiterkrankungen und

medikamenttse Nebenwirkungen

Eine Besonderheit dieser Studie ist gekennzeichnet durch das Einschlusskriterium der PSC und
verdeutlicht dadurch eine Abweichung im komplikationsbehafteten Erkrankungsverlauf dieser
Patienten im Vergleich zu ,,normalen” CED-Patienten.

Der Anteil an extraintestinalen Manifestationen, speziell die Leber betreffend, erreichte in der
Immunsuppressivagruppe aufgrund des Studiendesigns, bei 39 PSC-Patienten einen Anteil von
95%. In der Kontrollgruppe kam es im Verlauf bei einem CU-Patienten zum Auftreten einer
PSC. Nicht abgebildet im explorativen Ergebnisteil sind aufgrund einer geringen Datenlage die
Niere betreffende extraintestinale Begleiterkrankungen und medikamentdse Nebenwirkungen.
Eine chronische Niereninsuffizienz wurde in der Immunsuppressivagruppe bei 6 Patienten im
Verlauf diagnostiziert, in der Kontrollgruppe dagegen nicht beobachtet. Von den 6 betroffenen
Patienten waren 3 mit Ciclosporin und 3 mit Tacrolimus behandelt worden. Eine Nephrolithiasis
wurde bei 4 Patienten der Immunsuppressivagruppe und 2 Patienten in der Kontrollgruppe
beobachtet. Desweiteren wurde bei 3 Immunsuppressiva-Patienten und 2 Kontroll-Patienten im
Zusammenhang mit Azathioprin eine Pankreatitis beobachtet. Da auch Pankreatitiden ohne einen
vorherigen Bezug zu einer Azathioprin-Medikation auftraten, sind zusatzlich im explorativen
Ergebnisteil Pankreatitiden auf einen signifikanten Zusammenhang mit den einzelnen
Therapieformen getestet worden. Gallensteine kamen in der Kontrollgruppe bei 3 Patienten vor,
in der Immunsuppressivagruppe bei keinem Patienten. Die Entfernung der Gallenblase der
transplantierten Leber war Bestandteil der Lebertransplantation.

4.1.3.2. Verlaufsbedingte Komplikationen
Stenosen und Fisteln sind kardinale Lokalkomplikationen der CED. Fistelnde Komplikationen

traten in beiden Gruppen erst im spateren Krankheitsverlauf auf, wie in Tabelle 9 beschrieben,
hier ab dem 5. Jahr der Verlaufsbeobachtung. Zu diesem Zeitpunkt kamen 8-mal so viele Steno-
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sen wie Fisteln in der Kontroll- als auch in der Immunsuppressivagruppe vor. Im weiteren Ver-
lauf erreichte ab dem 7. Jahr die absolute Stenosehdufigkeit in der Immunsuppressivagruppe 10,
in der Kontrollgruppe 14. Die Daten belegen, dass 23% der CU-Patienten der Immun-
suppressivagruppe und 22% aus der Kontrollgruppe im gesamten Studienzeitraum an Stenosen
erkrankten. Beim MC kam es bei 17% der Patienten der Immunsuppressivagruppe und bei 73%
der Patienten der Kontrollgruppe zur Ausbildung einer Stenose.

Fistelungen waren unter CU-Patienten in der Immunsuppressivagruppe nicht zu beobachten, in
der Kontrollgruppe lagen diese Komplikationen bei 7%. Unter einem MC waren Fistelungen mit
33% in der Immunsuppressivagruppe und mit 27% in der Kontrollgruppe vorhanden. Die kleine
Fallzahl von insgesamt 7 Patienten mit CI lie} nur eine eingeschrankte Bewertung zu. Dem
Vorkommen von 2 Stenosen in der Immunsuppressivagruppe stand 1 Fistelung in der

Kontrollgruppe gegenlber.

Immunsuppressivagruppe Kontrollgruppe
Zeit
(Jahre) Stenosen Fisteln Stenosen Fisteln
et [cuMc[a[cu[mMc] o [ cu [mMc] o [cu M| c
kontakt | (%0) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) [ (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
N=30 | N=6 | N=5 | N=30 | N=6 | N=5 | N=20 | N=11 | N=2 | N=20 | N=11 | N=2
1 3 | 3
25 | g |00 o oo}l ]| 0o 0o
6 | 1 5 | 7 1
*Jeylan| ° 12 1 0 [ % dan e | ® || | O
7 1| 2 1 6 | 8 1 | 2 | 1
ey lanja| © Jan | " Jen | ® | @ | ey | 6o
10 7 12 o2 ol 7181, 2]3]1
(23) | (17) | (40) (33) (24) | (73) (1) | (27) | (50)
7 1|2 2 7 | 8 2 [ 3 | 1
14,5 0 0 0
’ (23) | (17) | (40) (33) (24) | (73) (1) | (27) | (50)
Keine | 23 | 5 | 3 | 30 | 4 | 5 | 22 | 8 | 2 | 23 | 8 | 1
(Ngesamt) | (77) | (83) | 60) | @ooy | 67) | ooy | (76) | 62) | ooy | 79) | @3 | o)

Tab. 9: Patienten mit stenotischen und fistelnden Komplikationen, summativ im Verlauf
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4.1.4. Chirurgische Therapie im Erkrankungsverlauf

Innerhalb der 14,5 Jahre mussten die Patienten der Kontrollgruppe aufgrund ihrer CED beinahe
doppelt so haufig operiert werden wie die Immunsuppressiva-Patienten (Tabelle 10).

Neben einer geringgradigen Kumulation chirurgischer Interventionen im ersten Jahr, verteilten
sich die Eingriffe fast gleichmaliig uber den Beobachtungszeitraum. Eine Ausnahme bildeten die
Intervalle 7 bis 12 innerhalb der Immunsuppressiva-Patienten. Hier wurden keine chirurgischen
Eingriffe registriert.

Den gréfiten Anteil der Operationen bildeten Hemi- und Kolektomien, lleum- und lleocoecal-
resektionen, sowie Polypektomien (Tabelle 11 und Abbildung 11). Hemi- und Kolektomien
wurden in der Immunsuppressivagruppe 3-mal erforderlich, dagegen doppelt so haufig (7-mal)
innerhalb der Kontrollgruppe. Bei lleumresektionen lag das Verhéltnis bei 3 : 9 mit dem
aufgrund des MC-Rezidives erwarteten Schwerpunkt bei den Kontrollen. Gering unterschiedlich
erfolgten 6 Kolon-Polypektomien in der Immunsuppressiva- gegentber 5 in der Kontrollgruppe.
Eingriffe am Anus préter bzw. Pouch wurden 4-mal innerhalb der Immunsuppressiva-Patienten
und 6-mal bei den Kontroll-Patienten durchgefihrt. Bezlglich Appendektomien war das
Verhaltnis von 2 : 2 ausgewogen.

Fisteloperationen fanden 4-mal und ausschlielRlich bei Patienten aus der Kontrollgruppe statt.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 graphisch dargestellt. Die Anzahl der MC-Erkrankten war
entsprechend der von der Lebertransplantation nach PSC geprdgten Stichgrofle in der
Immunsuppressivagruppe geringer. Sie ist auRerdem ein Aquivalent zur Tabelle 10. Aus beiden
geht neben der Tendenz der gesamten Entwicklung der chirurgischen Eingriffe auch der zeitliche
Bezug innerhalb der einzelnen Diagnose- und Therapiegruppen hervor. Naturgemal hdufen sich
die Eingriffe mit der Krankheitsdauer. Betroffen waren aber nur die CU-Patienten der
Immunsuppressivagruppe (von 6 im ersten gegeniber 15 im 10. Krankheitsjahr) und der
Kontrollgruppe (von 2 im ersten gegentiber 10 im 10. Krankheitsjahr), sowie die MC-Patienten
der Kontrollgruppe (von 7 im ersten gegenuber 20 im 10. Krankheitsjahr). Ein nur geringes
Aufkommen ohne Tendenz zeigten dagegen die Immunsuppressiva-Patienten mit MC und die
Patienten in beiden Gruppen mit CI. Insgesamt mussten die 6 an MC erkrankten Patienten der
Immunsuppressivagruppe 2-mal und die 11 MC-Patienten der Kontrollgruppe 22-mal aufgrund
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ihrer Darmerkrankung chirurgisch versorgt werden (Tabelle 10). Letztere bildeten damit den
groliten Anteil der Operierten, gefolgt von den CU-Erkrankten der Immunsuppressivagruppe
(Abbildung 12). Anteilsmallig wurde in der Immunsuppressivagruppe bei 6 von insgesamt 18
Operationen am haufigsten polypektomiert, in der Kontrollgruppe entsprechend bei 9 von
insgesamt 33 Operationen ilecoecal-ileumteilreseziert (Abbildung 12). In toto wurde im Verlauf
15-mal bei 30 CU-Patienten der Immunsuppressivagruppe und 11-mal bei 29 CU-Erkrankten der
Kontrollgruppe operiert (Tabelle 10). Als eine Zusammenfassung fir die Verteilung der
angewandten chirurgischen Verfahren in einer nochmaligen Aufschlisselung nach den der
Arbeit zu Grunde liegenden Diagnosegruppen werden hier Tabelle 12 und Abbildung 12
angefugt. Es sind dabei die Anzahl der Eingriffe je Gruppe und ihre prozentuale Dominanz

ablesbar.

Operationen im Studienverlauf
Immunsuppressivagruppe Kontrollgruppe

Beobachtungs- CU | MC | CI CuU MC | CI
zeit (Jahre) N=30 | N=6 | N=5 | N=29 | N=11 | N=2

1 6 1 0 2 7 0
5 10 2 1 6 16 0
10 15 2 1 10 20 0
14,5 15 2 1 11 22 0

Tab. 10: Alle chirurgischen Interventionen summativ im Verlauf
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Operationsverfahren Immunsuppressivagruppe Kontrollgruppe
absolut  relativ (%) |[absolut relativ (%0)
Hemikolektomie, Proktokolektomie, Kolektomie 3 16,7 7 21,2
lleumteilresektion, Ileocoecalresektion 3 16,7 9 27,3
Polypektomie 6 33,3 5 15,2
Appendektomie 2 11,1 2 6,0
Anus praeter/Pouch 4 22,2 6 18,2
Fistel-Operation 0 0 4 12,1
Gesamt 18 100 33 100

Tab. 11: Alle speziellen operativen Eingriffe, in Ergdnzung zu Tab. 12
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Hemi-Proktokolektomie
Ileumteil-Tleumcoecalresektion
Polypektomie

Appendektomie
Anus-praeter/Pouch

Fistel-OP

0]

5

10 15 20 25 30 35

= Kontrollgruppe

B IImmunsuppressivagruppe

Abb. 11: Pozentuale Haufigkeiten chirurgischer Interventionen im Gruppenvergleich
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Intervall Intervention Immunsuppressiva- | Rezidiv Kontrollgruppe Rezidiv
gruppe
1 Polypektomie 3 Cu 2 Cu
Anus pr./Pouch 1 Cu 2 MC
Hemikolektomie 1 Cu
Proktokolektomie 1 MC
Kolektomie 1 MC
lleumteilresektion 1 CU 1 MC
lleocoecalresektion 1 MC
Appendektomie 1 MC
2 Appendektomie 1 MC -
3 Anus pr./Pouch 1 CuU -
lleumteilresektion 1 MC
4 Kolektomie - 1 CuU
Hemikolektomie 1 MC
5 lleumteilresektion 1 MC
Polypektomie 1 Cu 2 Cu
Fistel 1 MC
6 Proktokolektomie 1 CuU -
Anus pr./Pouch 1 CuU
Appendektomie 1 Cl
7 lleumteilresektion -
lleocoecalresektion 1 MC
Anus pr./Pouch 1 MC
8 lleumteilsektion - 1 MC
Kolektomie 1 CuU
Fistel 1 MC
9 lleumteilresektion - 1 MC
Fistel 1 MC
11 lleocoecalresektion - 1 MC
12 Anus pr./Pouch - 2 CuU/MC
13 Anus pr./Pouch 1 CuU
Polypektomie 1 CU
14 Polypektomie 1 CU -
15 Kolektomie - 1 CuU
Appendektomie 1 CuU
16 lleumteilresektion 1 Cu 1 MC
lleocoecalresektion 1 MC
Proktokolektomie 1 CuU
Polypektomie
17 Anus pr./Pouch 1 CuU -
22 Kolektomie - 1 MC
Fistel 1 MC
25 Polypektomie - 1 CuU
Gesamt 18 33

Tab. 12: Operationsverfahren im zeitlichen Verlauf - &quivalent zum Studiendesign

64



4. Deskriptive Statistik 65

—e— Immun-CU

—m— Kontr-CU

Immun-MC
Kontr-MC
—%— Immun-ClI

Operationen

—e— Kontr-Cl

Jahre

Abb. 12: Anteil an Operationen den CED-Diagnosen/-Rezidiven zugeordnet im Studienverlauf,

Immunsuppressivagruppe (Immun.)/Kontrollgruppe (Kontr.)

4.1.5. Maligne Erkrankungen

Die in unserem Rahmen betrachteten Patienten tragen ein vielfach erhohtes Malignomrisiko im
Vergleich zu Gesunden, zum einen aufgrund der CED und zum anderen wegen der
Notwendigkeit der Organtransplantation und der damit verbundenen immunsuppressiven Dauer-
Therapie. Eine grolRe Rolle spielen die vorher erwahnten Komplikationen, weshalb das Auftreten
maligner Neoplasien in dem relativ langen Beobachtungszeitraum von Interesse war. Die Tabelle
13 bezeichnet die fallbezogene durchschnittliche Zeitdauer der neoplastischen Erkrankungen.
Der Erkrankungszeitraum innerhalb der Kontrollgruppe erstreckte sich bei 2 Patienten tber 6
Monate und fiir weitere 2 Falle Gber mehr als 18 Monate. Unter Immunsuppression kam es zu
einer gedoppelten Fallzahlhdufung innerhalb der ersten 12 Monate und Gber mehr als 18 Monate

nach der Transplantation.
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Maligne Erkrankungen

Erkrankungsdauer | Immunsuppressiva- | Kontrollgruppe
(Intervalle) gruppe (Patienten) | (Patienten)
1 4 2
2 0 0
>3 4 2

Tab. 13: Patienten mit neoplastischen Erkrankungen in den ersten 18 Monaten (3 Intervalle)

nach Transplantation oder Erstkontakt

Im Beobachtungszeitraum erkrankten 12 Patienten an neoplastischen Erkrankungen (Tabelle 14).
Dabei kam es in der Immunsuppressivagruppe bei 8 Patienten zu 5 soliden Tumoren und 3
hamatologischen Erkrankungen und in der Kontrollgruppe zu 4 soliden Tumoren. 3 der
Immunsuppressivapatienten und 2 der Kontrollgruppen-Patienten verstarben an den Carzinomen
(Tabelle 14). Alle Verstorbenen entstammten der Diagnosegruppe CU. Dabei waren die
Todesursachen in 3 Féllen ein Cholangio-Celluldares Carcinom, in je einem Fall eine
Harnblasenneoplasie oder ein Bronchialkarzinom (Tabelle 14). 1 Immunsuppressiva-Patient

verstarb in der posttransplantéren Friihphase im Rahmen eines Multiorganversagens.
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Gruppe* Colitis ulcerosa Morbus crohn
1 Colon-Carzinom
1 Morbus Hodgkin
1 Zungengrund-Carzinom
1 Blasenkarzinom
1 Burkitt-like-Lymphom

(EBV-assoziiert)

Cholangiocellulares-Carzinom der
1 :
eigenen Leber

1 Aplastische Andmie

1 Cholangiocelluldres-Carzinom der
transplantierten Leber

Cholangiocellulares-Carzinom der
eigenen Leber

Bronchial-Carzinom

Rektum-Carzinom

2
2
2 Endometrium-Carzinom
2
=Im

*1 munsuppressivagruppe, 2 = Kontrollgruppe, 1 Patient verstorben

Tab. 14: Auflistung maligner Erkrankungen der 12 an neoplastischen VVerédnderungen

erkrankten Patienten, keine Ergebnisse lagen fur Cl-Patienten vor

In Tabelle 15 wird neben dem Alter der Patienten zum Todeszeitpunkt vor allem die Uberlebens-
zeit seit der Transplantation, oder bei den Kontrollen seit dem Erstkontakt dargestellt. Dabei fallt
auf, dass 3 von 4 Patienten aus der Immunsuppressivagruppe lediglich das erste Jahr nach der

Transplantation tberlebten.

Immunsuppressiva- Kontroll- Erstkontakt /Transplantation Todeszeitpunkt
patienten patienten (Alter) (Alter)

1 0 38 39

1 0 45 46

1 0 51 56

1 0 58 59

0 2 59 62

Tab. 15: Lebensalter der im Verlauf verstorbenen Patienten
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4.1.6. Nikotinkonsum und Erkrankungsverlauf

In der Einleitung wurde bereits auf die mogliche reziproke Beziehung zwischen Nikotinabusus
und CED hingewiesen. In Tabelle 16 sind die Rauchgewohnheiten der Studienteilnehmer erfasst.
Insgesamt betrug der Anteil der Nikotin-Konsumenten in der Immunsuppressivagruppe 3

gegenuiber 34 Nichtrauchern und in der Kontrollgruppe 6 gegeniiber einem Nichtraucheranteil

von 21.
Nikotinkonsum
Immunsuppressivagruppe Kontrollgruppe
Zigaretten/d | CU MC Cl CuU MC Cl gesamt
0 26 5 3 16 4 1 55
<10 0 0 2 1 1 0 4
<20 0 0 0 0 3 0 3
> 20 1 0 0 0 1 0 2
N fehlend 4 15 19

Tab. 16: Zigaretten-Konsum/diem in beiden Gruppen

Die Rauchgewohnheiten im Einzelnen betrachtet kann festgestellt werden, dass der
Nichtraucheranteil unter den Immunsuppressiva-Patienten 92%, unter den Kontroll-Patienten
78% betrug. 26 von 30 der CU-Patienten (87%), 5 von 6 der MC-Patienten (83%) und 3 von 5
der Cl-Patienten (60%) in der Immunsuppressivagruppe waren Nichtraucher. In der
Kontrollgruppe imponierte folgende Verteilung: 16 von 29 der CU-Patienten (55%), 4 von 11
der MC-Patienten (36%), und 1 von 2 der Cl-Patienten (50%) verneinten einen Nikotinabusus.
Der Raucheranteil im Gruppenvergleich gestaltete sich folgendermafRen: von weniger als 10
Zigaretten taglich (%2 package year) berichteten 2 von 5 Cl-Patienten (40%) der Immun-
suppressivagruppe, in der Kontrollgruppe waren es unter den MC-Patienten 1 von 11 (9%) und 1
von 2 Cl-Patienten (50%). Bis zu 20 Zigaretten pro Tag (1 package year) konsumierte kein
Patient der Immunsuppressivagruppe, aber 3 von 11 Patienten der Kontrollgruppe (27%). Mehr
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als 20 Zigaretten pro Tag (1% package years) konsumierten jeweils nur 1 CU-Patient der

Immunsuppressivagruppe (3%) und 1 MC-Erkrankter (9%) der Kontrollpatienten.

4.1.7. Screeningkoloskopien

Lediglich 35% der Studienteilnehmer nutzten alle 1 bis 2 Jahre eine koloskopische
Kontrolluntersuchung (Tabelle 17), seltener als alle 3 Jahre waren es immerhin 54% der
Patienten. Die Aufgliederung innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen entspricht dieser
Tendenz im Wesentlichen.

Von den 54 an CU-erkrankten Patienten gingen insgesamt 19 (35%) jahrlich oder jedes 2. Jahr
und 29 (54%) seltener als alle 3 Jahre zur endoskopischen Untersuchung. Von den MC-Patienten
unterzog sich 1 Patient (14%) jedes oder jedes 2. Jahr und 5 Patienten (71%) seltener als alle 3
Jahre einer Koloskopie. Und auch von den 7 Patienten mit diagnostizierter Cl lieBen sich 4
(57%) jahrlich oder jedes 2. Jahr und 3 (43%) seltener als alle 3 Jahre untersuchen.

Der mittlere gruppenunspezifische Zeitabstand zwischen den Untersuchungen, bezogen auf die
Fallzahlen, war fur 1- bis 2-jahrige Koloskopiekontrollen von CU-Patienten nur halb so lang wie
der von MC-Patienten, aber insgesamt langer als der von Cl-Patienten. Die geringste

Untersuchungsfrequenz zeigten MC-Patienten.

Koloskopie-

frequenz in Immunsuppressivagruppe Kontrollgruppe Gesamt

Jahren (Patienten)
CcuU MC Cl Cu MC Cl

1 4 1 2 2 0 0 9

2 5 0 0 8 0 2 15

3 2 0 0 4 1 0 7

>3 14 4 3 15 1 0 37

N fehlend 5 1 0 0 9 0 15

Tab. 17: Haufigkeit endoskopischer Kontrolluntersuchungen
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4.1.8. Fragebogen zum CED-Verlauf der Immunsuppressiva-Patienten

In die Studie eingeschlossen war ein schriftliches Interview der Immunsuppressiva-Patienten zur
besonderen Berticksichtigung des Transplantationsereignisses im CED-Erkrankungsverlauf.
Diese Patienten erhielten einen 36 Punkte umfassenden standardisierten Fragebogen. 33 von 41
Patienten (23 CU, 5 MC, 5 CI) beteiligten sich an der Beantwortung, was einer Ricklaufquote
von 81% entsprach. 22 der 33 Patienten hatten Kenntnis von der Diagnose PSC als der
urséchlich zur Lebertransplantation fiihrenden Erkrankung (Tabelle 18). 27 dieser Patienten
waren gleichzeitig tber ihre CED informiert, weshalb auch entsprechende Fragen zum weiteren
Krankheitsverlauf der CED beantwortet werden konnten. Von mehr als 5 CED-Schiben vor der
Transplantation berichteten 13 Patienten, nach Transplantation waren es nur noch 7 Patienten.
Generelle Beschwerden in der schubfreien Zeit wurden von 14 Patienten beklagt, symptomatisch
standen dabei Diarrhoe bei 9, abdominelle Schmerzen bei 7 und Meteorismus bei 5 Patienten im
Vordergrund. 2 Patienten enthielten sich einer Konkretisierung und beschrieben ein generell
schlechtes Allgemeinbefinden. Nach der Transplantation berichteten 17 Patienten (ber eine
veranderte CED-Symptomatik. Entsprechende Krankheitsschilbe wurden bei 4 Patienten mit
Steroiden und bei 11 Patienten mit Aminosalicylaten therapiert, bei 17 Patienten wurden beide
Medikamente eingesetzt. Direkt zum Zeitpunkt der Transplantation war bei 19 Patienten die
CED kaum oder nicht aktiv, 4 berichteten von einer hohen Erkrankungsintensitét.
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Diagnosenkenntnis vor LTx CED: 27 PSC: 22
(82%) (67%)
CED-Aktivitat zum LTx-Zeitpunkt niedrig: 19 hoch: 4
(88%) (12%)
Symptoméanderung nach LTx 17 (52%)
Erkrankungsschiibe vor LTx: 27 nach LTx:
(82%) 26
(79%)
> 5 Erkrankungsschibe vor LTx: 13 nach LTx: 7
(39%) (21%)
Beschwerden im Erkrankungsintervall | 14 (42%)
Art der Beschwerden Diarrhoe: Abdominelle Meteorismus: Krankheits-
Schmerzen: empfinden:
9 (27%) 7 (21%) 5 (15%) 2 (6%)
Therapie im Erkrankungsschub Steroide: 5-ASA: Steroide +
5-ASA:
4 (12%) 11 (33%) 17 (52%)
Ngesamt =33

Tab. 18: CED-Erkrankungsverlauf der Immunsuppressiva-Patienten in Bezug auf die Leber-
transplantation mittels standardisiertem Fragebogen, Prozentzahlen beziehen sich auf
die 33 Patienten, welche an der schriftlichen Befragung teilnahmen

Im Durchschnitt waren Immunsuppressiva-Patienten mit Colitis ulcerosa 27 Jahren alt, als sie
erstmals von ihrer chronischen Lebererkrankung erfuhren. Im gleichen Lebensalter realisierten
sie erste Stuhlverdnderungen. Ein Jahr spéater wurde die exakte Diagnose PSC gestellt (Tabelle
19) und parallel erfolgte die erste Koloskopie. Der zeitliche Abstand von den ersten
UnregelmaRigkeiten im Defékationsverhalten bis zur Diagnose der Lebererkrankung betrug bei
den MC-Erkrankten 7 Jahre, ein Jahr spéter stand die exakte Diagnose PSC im Alter von 26
Jahren fest. 2 Jahre nach den ersten Stuhlauffélligkeiten erfolgte die erste endoskopische
Untersuchung. Bei den 5 Cl-Patienten wurden zuerst eine pathologische Lebererveranderung und
ein Jahr spéter eine PSC diagnostiziert, Verdnderungen im Stuhlverhalten stellten sich erst
spater, im Durchschnitt nach 9 Jahren ein.

Wie Tabelle 19 zu entnehmen ist, lag in der Immunsuppressivagruppe das mittlere Lebensalter
bei CED-Erstdiagnose unter den CU-Patienten um 29, das der MC-Patienten um 22 und der CI-
Patienten um 41 Jahre. Die CED wurde bei den MC-Patienten vor der PSC, bei den Cl-Patienten
bis 10 Jahre nach der PSC-Erkrankung und bei den CU-Erkrankten etwa zeitgleich mit der PSC
festgestellt.
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Fragebogen — Anamnese (Alter) CU MC Cl

Erste Stuhlveranderungen 27 +13 18+ 7 39+19
Erste Koloskopie 28 +13 20+ 6 40+ 19
Erst-Diagnose: Lebererkrankung allgemein 27+ 12 25+ 12 29+ 10
Erst-Diagnose: PSC 28 +13 26+ 10 30+ 9

Tab. 19: CED-Anamnese (standardisierter Fragebogen) der Immunsuppressivapatienten

einschliellich Standardmittelwerte

Bis zu einem Zeitraum von 6 Monaten nach Transplantation beschrieben 26 Immunsuppressiva-
Patienten die Verénderungen der CED-Symptomatik als am ausgepréagtesten. Ein Jahr nach
Therapie-Beginn mit immunsuppressiven Medikamenten waren die Veranderungen regredient.
82% der Patienten beschrieben, bezogen auf den gesamten Verlauf der Darmerkrankung nach

der Transplantation (Tabelle 20), einen deutlichen Rickgang der Beschwerden.

Veranderte Veranderte Veranderte
CED-Aktivitat | Aktivitat bei CU Aktivitat bei MC
N=33 N=23 N=5
Absolut | Relativ | Absolut | Relativ | Absolut | Relativ
Haufigkeit (%) (%) (%)
Zeit nach 1 Monat 25 75,8 19 79,0 5 100
Lebertransplantation | 6 Monate 26 78,8 20 83,3 5 100
1 Jahr 24 72,7 19 79,2 5 100
> 1 Jahr 23 70,0 18 75,0 4 80
Insgesamt 27 81,8 19 79,0 5 100

Tab. 20: Relativer Bezug der 33 Immunsuppressiva-Patienten zur Aktivitat der Darmer-
krankungen nach Lebertransplantation unter Berticksichtigung der Diagnose/Rezidiv,
4 von 5 Cl-Patienten beantworteten die Frage nicht » bei Cly-Patient =1 folgte keine

Darstellung

Vergleicht man die Symptome von MC- und CU- Erkrankten vor und nach der Transplantation,
wie in Tabelle 21 veranschaulicht, so kann im folgenden konstatiert werden, dass ein Ansteigen

der Stuhlgangsfrequenz post transplantationem nur noch von 18 Patienten, statt wie vor der
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Transplantation von 23 beschrieben wurde. Anteilig sank die Zahl der CU-Patienten um 12%
und die der MC-Erkrankten um 6%. Blutbeimengungen im Stuhl beklagten insgesamt 5
Patienten weniger, davon 3 innerhalb der CU-Patienten und 2 der MC-Patienten. Auftreten und
Intensitat der krampfartigen Schmerzen &nderten sich innerhalb aller Diagnose-Gruppen kaum.
Auch die beklagte Nausea und die registrierten Fieberschilbe zeigten keine nennenswerten
Tendenzen. Das Vorkommen einer Diarrhoe sank unter CU-Patienten geringfugig um 12% und
innerhalb der 5 MC-Patienten beklagten noch 4 diese Beschwerden. Kaum Unterschiede gab es
bei allen Diagnosegruppen beztiglich des schlechten Allgemeinbefindens.

Unter den 4 Cl-Patienten fiel sowohl eine ansteigende Defdkationsfrequenz um 18% auf, die
initial nur von einem, nach der Transplantation aber von allen 4 Patienten registriert wurde. Bei
den Ubrigen Symptomgruppen gab es innerhalb der Cl-Patienten keine bemerkenswerten
Auffalligkeiten.

Vor Transplantation Nach Transplantation
Cu MC |CI |N Cu MC |[CI N
Symptom (%) (%) [ (%) |gesamt [(%) |(%) |(%) [gesamt
Steigende Defékations- 18 4 1 23 12 2 4 18
frequenz (783) | (17.4) | (4.3) (66,7) | (11,1) | (22,2)
20 5 0 ’6 17 4 4 25
Diarrhoe (80,0) | (20,0) | (0) (68,0) | (16,0) | (16,0)
14 3 1 18 11 1 1 13
Blutbeimengung (77,8) | (16,7) | (5,6) (846) | (1.7) | (7.7)
10 3 1 14 8 1 1 10
Schleimbeimengung (71,4) | (214) | (7.1) (80,0) | (10,0) | (10,0)
11 2 1 14 8 3 2 13
Tenesmen (786) | (143) | (7.1) (61,5) | (23,1) | (15,4)
) 2 1 0 3 4 2 0 6
Erbrechen, Ubelkeit (66,7) | (33,3) | (0) (66,7) | (33,3) | (0)
5 0 0 5 3 1 0 4
Fieber (1000) | (9) | (9) (75,0) | (250) | (0)
Storung des Allgemein- 12 3 1 16 11 3 2 16
befindens (75,0) | (188) | (6,2) (68,8) | (18,7) | (12,5)

Tab. 21: Symptom-Modalitaten entsprechend Fragebogen der Immunsuppressivapatienten im

zeitlichen Bezug zur Lebertransplantation
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Ein volliger Rickgang vor der Transplantation bekannter CED-Symptome wurde im 1. bis 6.
Monat nach Lebertransplantation von 37% bzw. 49%, 15 bis 16 der Immunsuppressivapatienten,
beschrieben. Im Langzeitverlauf korrigierte sich diese Zahl auf 27% bzw. 9 Patienten (Tabelle
22). Eine eher gleichbleibende Symptomatik im spateren Verlauf und kurz nach der
Transplantation gaben 8 der befragten Immunsuppressivapatienten (24%) an.

Bei 8 von 33 (24%) der Erkrankten kam es insgesamt zu einer Zunahme der Beschwerden oder
Neu-Symptomen unter immunsuppressiver Medikation (Tabelle 22). Bereits 6 Monate nach der
Transplantation kam es bei 3 Patienten zu einer Progredienz der klinischen Symptomatik. Eine
Zunahme an Haufigkeit und im Schweregrad der Beschwerden beklagte im 1. Monat nach
Transplantation 1 Patient, fiir den spéateren Verlauf 3 Patienten.

Uber eine stabile Regredienz von Symptom-Haufigkeit und -Schweregrad vom 1. Monat nach

Lebertransplantation sowie im weiteren Verlauf berichteten 5 Patienten (15%).
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Zeitpunkt nach Transplantation: 1 Monat 6 Monate 1Jahr >1 Jahr
(%) (%) (%) (%)

CED-Symptom-Konstellationen:

erstmalig aufgetreten 1 (3 1 (3) 3 (9) 1 (3
nie mehr aufgetreten 16 (49) 15 (37) 11 (34) 9 (27)
konstant:

Haufigkeit gleichbleibend - - - 1 (3
Schweregrad gleichbleibend - 1 (3 1 (3 1 3

Haufigkeit/Schweregrad gleichbleibend |5 (15) 4 (12) 5 (15 6 (18)

progredient:

Haufigkeit zunehmend - 3 (9 2 (6) 2 (6)
Haufigkeit stark zunehmend - - 1 (3 1 (3
Héaufigkeit/Schweregrad zunehmend 1 (3) - 2 (6) 3 (9)
erstmalig aufgetreten/ - - - 2 (6)
Héaufigkeit/Schweregrad zunehmend

regredient:

Haufigkeit ruckgangig 1 (3 2 (6) 1 (3) 1 (3)

Héaufigkeit/Schweregrad riickgéangig 8 (24) 5 (15 4 (12) 5 (15)

variabel:
Haufigkeit zunehmend/Schweregrad 1 (3) - 2 (6) -
ruckgéangig
Héaufigkeit zunehmend/Schweregrad - 1 (3 1 (3 -

gleichbleibend

Tab. 22: CED-Symptome der Immunsuppressiva-Patienten im zeitlichen Verlauf nach

Lebertransplantation/standardisierter Fragebogen
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4.1.9. HLA-Haplotypen und Blutgruppenantigene der Immunsuppressiva-Patienten

Bei 32 Immunsuppressivapatienten wurden vor der Transplantation HLA-Status (Tabelle 23)
und Blutgruppe (Tabelle 24) ermittelt. Transplantationsrelevant sind die 4 HLA-Merkmale: A-B-
DR-DQ. Dominierend waren bei den CU-Erkrankten die HLA-Muster C2:7, bei 15 von 22, und
DRWS52: +, bei 16 von 22. Patienten mit der Diagnose MC zeigten alle (5 von 5) den HLA-
Befund B2:8 und Bw6: +.

HLA- HLA-  Absolute Relative CuUu MC ClI
Merkmal Muster Haufigkeit Haufigkeit

(%)
Al 1 16 38,1 12 3 1
A2 2 10 23,8 9 1 0
B1 0 8 19,0 5 1 2
B1 7 6 14,3 5 1 0
B2 8 16 38,1 8 5 3
Bw4 - 20 47,6 13 5 2
Bw6 + 29 69,0 20 5 4
C1 0 25 59,5 16 4 5
C2 7 21 50,0 15 2 4
DR1 0 8 19,0 5 1 2
DR1 3 7 16,7 2 4 1
DR2 13 7 16,7 5 1 1
DRW52 | + 24 57,1 16 4 4
DRW53 | - 24 57,1 17 3 4
DQW1 0 22 52,4 17 2 3
Gesamt- 22 5 5
Patienten

Patienten fehlend: N=9

Tab. 23: HLA-Antigene und assoziierte CED-Entitaten der Immunsuppressivapatienten
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Die Verteilung der Blutgruppenantigene der Immunsuppressiva-Patienten widerspiegelt unab-
héangig vom CED-Erkrankungstyp die Normalverteilung in der europdischen Bevolkerung
(Tabelle 24). Unter den 40 Patienten war die Blutgruppe A zu 45% (Durchschnitt in der
europaischen Population 44%), B zu 12,5% (Durchschnittsvorkommen 12%), AB zu 2,5%,
(Durchschnittsbevolkerung 6%) und die Blutgruppe 0 zu 40% (Normalbevélkerung 38%)
vertreten. Von den Kontrollpatienten wurden im Verlauf keine HLA-Haplotypen oder Blut-
gruppenantigene bestimmt.

ABO-Blutgruppensystem

Absolute Relative Relative

Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Blutgruppe |Genotyp in der Studie |in der Studie |in Deutschland
A AA oder AO |18 45,0 44,0
B BB oderBO |5 12,5 12,0
AB AB 1 2,5 6,0
0 00 16 40,0 38,0

N gesamt= 40, N fehlend=1

Tab. 24: Verteilung der Blutgruppenantigene der Immunsuppressivapatienten im Vergleich mit

der Normalbevolkerung

4.1.10. Auto-Antikorper der Immunsuppressiva-Patienten

Antikorper-Befunde der Immunsuppressivapatienten wurden nur im Einzelnen bedarfsorientiert
im Rahmen von Therapiekontrollen erhoben, was die geringe Befundanzahl erklart (Tabelle 25)

Somit stand primar die quantitative Verteilung der Befunde in allen Intervallen im Mittelpunkt.
Folgende Autoantikorper innerhalb  der
Antinukledre (ANA), Antilactoferrin- und BPI-ANCA traten besonders bei Vorliegen einer CU

und in Remissionsgewebe auf. Antikérper gegen glatte Muskulatur (SMA), wie auch Antikorper

waren Immunsuppressivagruppe nachweisbar:
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gegen Protoplasma (Aktin-Ak) waren dagegen haufiger unter einem MC zu beobachten.

Auto-Antikorper
Diagnose/Rezidiv | ANA |SMA |Aktin-Ak | ANCA | ANCA-BPI | Antilactoferrin-
ANCA
cuU 3 1 0 4 5 3
MC 1 2 1 1 0 1
Cl 1 0 0 1 2 0
Pouchitis 0 1 1 1 1 1
Remission 3 6 1 8 5 3

N gesamt: 57; N fehlend: 581

Tab. 25: Anzahl Antikorper-Befunde der Immunsuppressivapatienten fir alle 638 Intervalle

Vereinfacht sind die vorhandenen Antikorper-Muster in Abbildung 13 dargestellt. Antinucleare
Antikorper waren bei MC und CI im Gegensatz zu CU nur geringgradig, bei diagnostizierten
Pouchititiden nicht nachweisbar. Unter CU- und CI-Erkrankten fanden sich keine Aktin-
Antikorper. Der letztgenannte CED-Subtyp blieb zusétzlich nachweislos fir Antikdrper gegen
glatte Muskulatur (SMA) und Antilactoferrin-ANCA.

CuU: ANA SMA  ANCA ANCA-BPI Antilactoferrin-ANCA

MC: ANA SMA  ANCA Antilactoferrin-ANCA  AktinAk
Cl : ANA ANCA ANCA-BPI

Pouchitis:  --- SMA  ANCA ANCA-BPI Antilactoferrin-ANCA  AktinAk

Abb. 13: Auto-Antikdrper-Muster der Immunsuppressivagruppe
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4.2.  Explorative Datenanalyse
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4.2.1. Remissionen und Rezidive nach Kaplan-Meier/Langsschnittstudie nach 5 und 14,5

Jahren

Zur exakten zeitlichen Darstellung von Remissionsentwicklungen im CED-Erkrankungsverlauf

wurden beide Gruppen in Kaplan-Meier-Uberlebenskurven verglichen. Von insgesamt 83

Patienten erreichten 33 nach 5 Jahren eine Remission ihrer Erkrankung. Detailliert waren es 20

Immunsuppressiva- und 13 Kontrollpatienten (Tabellen 26, 27 und Abbildung 14). Fir ein dabei

errechnetes p von 0,0608 nach dem Logrank-Test ergab sich fur diesen Beobachtungsabschnitt

und dem prozentualen Zensierungsanteil von 51% fur die Immunsuppressiva- und 69% fir die

Kontrollgruppe kein relevanter Gruppenunterschied.

Ereignis Ereignis
Gruppe Patienten | (Remission) | (%)
Immunsuppressiva 41 20 49
Kontrolle 42 13 31

Tab. 26: Remissionen zum Zeitpunkt nach 5 Jahren, Remissionen entsprechen Ereignissen in

der Kaplan-Meier-Analyse, p = 0,0608, Irrtumswahrscheinlichkeit 0<0,05

Gruppe Zensierungen | Zensierungen (%)
Immunsuppressiva 21 51
Kontrolle 29 69

Tab. 27: Ereignis-Zensierungen nach 5 Jahren nach Kaplan-Meier-Analyse, p = 0,0608
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In der Graphik von Abbildung 14 ist der Erkrankungsriickgang, als abnehmender Kurvenverlauf
bezogen auf die Zeit (6-Monats-Intervalle) fir beide Gruppen dargestellt. Der Kurvenverlauf der
Immunsuppressivagruppe fiel im Vergleich zur Kontrolle bei insgesamt hoherem Remissions-

anteil schneller ab.

1,1
1,04 + 4|—-|
+

9+

84

7

+ Kontrollgruppe

= o
X 64 |
%’ + Zensierungen
‘T
= 5 Immunsuppress.
2 +
<
] 4 .
= ' Zensierungen

0o 2 4 6 8 10 12

Intervalle

Abb.14: Kaplan-Meier-Analyse zum Rezidivuberleben im Zeitraum nach 5 Jahren (10
Intervalle), p = 0,0608
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Am Beobachtungsende imponierte im Log-Rank-Test ein signifikantes Ergebnis fir p von
0,0295 (Tabellen 28, 29). 22 von 41 Immunsuppressivapatienten versus 14 von 42
Kontrollpatienten hatten eine Remission erreicht. Der Zensierungsanteil lag mit 46% unter 50%
und 5% unter dem der ersten 5 Jahre flir die Immunsuppressiva- und mit 67% und damit 2%
unter dem im ersten Zeitabschnitt fir die Kontrollgruppe. Im Vergleich zum 5-Jahres-Verlauf
stieg parallel die Anzahl der Remissionspatienten fur die Immunsuppressivagruppe von 20 auf
22 und fir die Kontrollpatienten von 13 auf 14, was Einfluss auf einen signifikanten

Gruppenunterschied hatte.

Ereignis Ereignis
Gruppe Patienten | (Remission) | (%6)
Immunsuppressiva 41 22 54
Kontrolle 42 14 33

Tab. 28: Remissionen zum Zeitpunkt nach 14,5 Jahren, zur Verwendung des Ereignisses in der

Kaplan-Meier-Analyse, p=0,0295, Irrtumswahrscheinlichkeit a<0,05

Gruppe Zensierungen | Zensierungen (%)
Immunsuppressiva 19 46
Kontrolle 28 67

Tab. 29: Ereignis-Zensierungen nach 14,5 Jahren nach Kaplan-Meier-Analyse, p=0,0295

Die graphische Darstellung der Kurvenverldaufe (Abbildung 15) visualisiert den Unterschied
zwischen beiden Gruppen, mit deutlicher Progredienz im Verlauf. Das signifikante Ergebnis des
Log-Rank-Testes wird durch den steileren Kurvenverlauf der Immunsuppressivagruppe, bei
hoherer Remissionszahl und geringerem CED-Rezidivanteil im Gegensatz zur Kontrollgruppe
unterstrichen. Allerdings ist der Anteil der Zensierungen in der Kontrollgruppe persistent hoch.
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Abb.15: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier-Analyse bis 14,5 Jahre (29 Intervalle), das Er-
eignis der Berechnungen war die Remission, graphisch ist das Absterben der
Erkrankung uber die Zeit dargestellt, Zensierungen entstanden durch unterschiedliche

Beobachtungslangen oder Nichteintreten der Remission, p=0,0295
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4.2.1.1. Remissionen und Rezidive unter immunsuppressiver Therapie

Im Folgenden wurden die Gruppen getrennt betrachtet. Im Fokus standen Zusammenhange
zwischen Therapieschemata und Remissionen und CED-Rezidiven, letzt genannte stellten nun
das Ereignis in der Uberlebensanalyse dar. Zuerst wurde die generelle Effektivitat einer Therapie
im Zusammenhang mit einer bestimmten Diagnose untersucht. Die Medikamente wurden dafr
in 2 Klassen, in welchen die Anwendung oder Nichtanwendung registriert wurde, eingeteilt.
AnschlieRend erfolgte eine Aufteilung der Medikamente in verschiedene Klassen, orientierend
an den therapeutisch tblichen Dosierungen. Welche Dosiereinheit dabei den ausschlaggebenden
Faktor fir ein signifikantes Ergebnis stellte, ist mit diesem Verfahren nicht eruierbar.

Die Analyse wurde Uber den Log-Rank-Test vorgenommen. Die komplette Ergebnislistung
erfolgte nur fir die immunsuppressiven Medikamente, fiir die konservativen antientziindlichen
Therapeutika wurden nur die signifikanten Resultate im Detail tabelliert. Die topischen Steroide
wurden in diesem Kapitel getrennt als Hydrokortison und Budesonid gefiihrt. Als auswertbare
Zeitabschnitte galten wiederum das 5. und 14,5. Jahr in der Verlaufsbeobachtung, entsprechend
dem 10. und 29. Intervall.

5 Jahre nach der Transplantation wurden im Zusammenhang mit einer MMF-Immunsuppression,
bei Aufteilung der MMF-Medikation in 4 Dosisstufen, hochsignifikant (p=0,0000) Remissionen
beobachtet (Tabelle 30). MC-Erkrankungsschiilbe waren unter MMF-Therapie (p=0,0412)
nachweisbar, allerdings nach korrigiertem 0<0,01 ohne entscheidende Signifikanz.

Bei Betrachtung des gesamten Beobachtungsverlaufes konnten fir die Immunsuppressiva-
patienten, wie in Tabelle 30 dargestellt, stabile Remissions-Ergebnisse unter einer MMF-
Therapie bei Dosis-Aufgliederung in 4 Klassen (p=0,0001) bilanziert werden. Gleichzeitig
fanden sich allerdings auch Resultate fiir ein Auftreten von MC-Rezidiven (p=0,000) und
Pouchitiden (p=0,0073). Eine Ciclosporin-Medikation bestand parallel zu einem Vorkommen
von CI-Erkrankungen (p=0,0177).
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Medikament Klassen**  Diagnose/ p
Rezidiv 5Jahre (14,5 Jahre)

Ciclosporin 2 Cl >0,01 (0,0177)

5 Cl >0,01  (>0,01)
MMF 2 MC >0,01 (>0,01)

4 MC >0,01 (0,0000)

2 Pouchitis >0,01 (>0,01)

5 Pouchitis >0,01 (0,0073)

2 Remission >0,01 (>0,01)

4 Remission 0,0000 (0,0001)

* Index fiir Dosierungs-Einteilung > 2 Klassen:

1 2 3 4 5 6 7
Ciclosporin A: <1 <100 <180 <220 > 220
Tacrolimus: 0 <2 <3 <4 <5 >5
MMF: 0 <500 <1000 > 1000
MMF: 0 <100 <350 <500 >500
Prednisolon: <5 <10 >10
Azathioprin: <40 <60 > 60
Aminosalicylsaure: 0 <1000 <2000 <3000 >3000
Methylprednisolon: 0 <1 <2 <3 <4 <5 >5
Budesonid: 0 <1 <2 <3 <4 >5
Hydrokortison: < 10000 <20000 >20000
(in mg/Tag)

Tab. 30: Immunsuppressiva nach Dosierungsklassen und Rezidiv oder Remission eingeteilt, im
Verlauf nach 5 und 14,5 Jahren (10. und 29. Intervall), 2 Klassen entsprechen der

dosierungsunabhangigen Anwendung, a<0,01
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4.2.1.2. Remissionen und Rezidive unter konservativer antiphlogistischer Therapie

Unter den Immunsuppressivapatienten kamen 5 Jahre nach der Transplantation im Zusam-
menhang mit einer Prednisolon-Therapie CU-Rezidive vor (p=0,0010). Im Falle von Ergebnis-
sen aulerhalb des korrigierten Signifikanzniveaus fur beide Zeitpunkte (5 und 14,5 Jahre)
erfolgte keine Visualisierung in den Tabellen 30 und 31.

Auch in den Kontrollen konnten in den ersten 5 Verlaufsjahren seit Studienbeginn keine
relevanten Remissions-Ergebnisse bilanziert werden. Cl-Rezidive fielen unter paralleler Gabe
von Methylprednisolon (p=0,0000) auf, MC-Rezidive (p=0,0006) sowie CU-Rezidive
(p=0,0159) unter Hydrokortison-Therapie.

In der Immunsuppressivagruppe und der Kontrollgruppe ergaben sich am Ende der
Beobachtungszeit Remissionen bei laufender, dosisabhéngiger Azathioprin-Therapie (p=0,0029
und p=0,0140). Eine Steroid-Einnahme, speziell unter Prednisolon (p=0,0000) und Methyl-
prednisolon war gleichzeitig mit einer Progredienz von ClI assoziiert (p=0,0137). Ebenso konnten
unter Aminosalicylaten CU-Rezidive beobachten werden (p=0,0015). In der Kontrollgruppe
stand am Ende der Beobachtungszeit kein Medikament zur Verfiigung, welches vorteilhaft mit
dem Auftreten von Remissionen zu nennen ware. Alle Steroide, Hydrokortison (p=0,0160),
Budesonid (p=0,0043) und Prednisolon (p=0,0011), zeigten Signifikanzen fur eine gleichzeitige
Progredienz eines MC oder waren in diesen Zusammenhang involviert, Budesonid zusétzlich fur
Pouchitiden (p=0,0056). CU-Schube traten auch relevant wahrend paralleler dosisunabhéngiger
Azathioprin-Gabe auf (p=0,0150).
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Medikament Gruppe* Klassen** Diagnose/
Rezidiv

Prednisolon 1 3 Cl

2 3 MC
Methylprednisolon 1 7 Cu

2 7 Cl
Hydrokortison 2 2 MC

2 2 CuU
Budesonid 2 2 MC

2 6 Pouchitis
Azathioprin 1 3 Remission

2 3 Remission

2 2 CuU
Aminosalicylate 1 5 CuU

*1-Immunsuppressivagruppe, 2-Kontrollgruppe

** Klasseneinteilung siehe vorher

86

b
5Jahre (14,5 Jahre)

0,0010  (0,0000)
>0,01  (0,0011)
>0,01  (0,0137)
0,0000  (>0,01)
0,0006  (>0,01)
00159  (>0,01)
>0,01  (0,0043)
>0,01  (0,0056)
>0,01  (0,0140)
>0,01  (0,0029)
>0,01  (0,0150)
>0,01  (0,0015)

Tab. 31: Konservative antiphlogistische CED-Therapie und Rezidive oder Remissionen, 5 und

14,5 Jahre im Verlauf (10. und 29. Intervall), entsprechend unterschiedlicher Dosier-

einheiten, 2 Klassen entsprechen einer dosierungsunabhénigigen Anwendung, a<0,01
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4.2.2. Remissionen und Rezidive, Therapiestrategien im Test nach Mann-Whitney

Der folgende Mann-Whitney-Test ist der Wilcoxon-Rangsummen-Test fir unabhéngige
Stichproben. Rezidive/Remissionen/Befunde und Therapie wurden jeweils gegeneinander auf
signifikante Resultate getestet und dienen der Nullhypothesen-Entscheidung. Vom Prinzip
konnte diese abgelehnt werden, sobald ein signifikantes Ergebnis vorlag, und somit von einem
Zusammenhang zwischen der medikamentdsen Therapie und dem Befund oder der Diagnose
auszugehen war. Detailliert genannt wurden nur signifikante Ergebnisse. In der Tabelle 32 sind
Rezidive und eingetretene Remissionen in Bezug auf ein 6-Monats-Intervall unter der
entsprechenden Medikation flr beide Gruppen herausgestellt. Hierbei erfolgte keine Aufteilung
der Medikamente in Dosisklassen.

Wahrend kurzzeitiger Therapie-Zyklen mit Tacrolimus konnten in der Immunsuppressivagruppe
Progredienzen von Pouchitiden (p=0,000), sowie CU- (p=0,022) und CI-Erkrankungen
(p=0,034) beobachtet werden. Die Anwendung von Tacrolimus stand nicht nur mit
Erkrankungsschiben, sondern auch mit Remissionen im Zusammenhang (p=0,000). Unter
Tacrolimus waren alle CED-Rezidivtypen aufer einem MC zu finden, wahrend einer
kurzzeitigen Ciclosporin-Einnahme alle auRer Cl-Erkrankungen, Remissionen konnten aber fir
alle 3 Immunsuppressiva als hoch signifikant (p=0,000/p=0,001) nachgewiesen werden.

Bei MMF-Einnahme ergaben sich Resultate hinsichtlich eines Therapie-Einflusses auf MC
(p=0,000). Signifikante Ergebnisse im Rahmen der Steroid-Therapie waren wie folgt verteilt:
Prednisolon und Hydrokortison fanden sich mit gleichen Ergebnissen im Kontext mit dem
Auftreten von CU (p=0,000), Pouchitiden (p=0,002) aber auch Remissionen (p=0,000). Unter
Prednisolon fielen jetzt MC-Erkrankungen (0,033). Innerhalb der Kontrollgruppe waren bei
Medikation von Prednisolon und Budesonid gleichzeitig MC-Rezidive (p=0,000), unter
Hydrokortison signifikant CU-Rezidive (p=0,000) zu beobachten. Prednisolon war
zusammenhanglich mit Pouchitiden (p=0,031), Hydrokortison mit einem MC (p=0,000) und
Budesonid mit CU-Erkrankungen (p=0,001) aufgefallen. In Remissionen fanden sich die
Kontrollpatienten wéhrend Prednisolon- (p=0,000) und Hydrokortison-Gaben (p=0,000), keine

Ergebnisse wurden diesbezuglich fiir Budesonid eruiert.
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Insgesamt schienen in der Immunsuppressivagruppe Tacrolimus und Ciclosporin, sowie
Prednisolon und Hydrokortison im Zusammenhang mit einer CU relevant. Ein MC war bei
paralleler Medikation von MMF sowie Prednisolon und Budesonid signifikant vorhanden, ClI
dagegen nur unter Tacrolimus-Therapie. Pouchitiden konnten signifikant mit Ciclosporin,
Tacrolimus und Prednisolon beobachtet werden. In Remission fanden sich Immunsuppressiva-
patienten mit jedem Medikament auler mit topischen Steroiden, Aminosalicylaten oder
Azathioprin. Unter den letztgenannten waren allerdings in beiden Gruppen auch keine Rezidive

nachweisbar. Unter Prednisolon konnten Remissionen fir beide Gruppen errechnet werden.

Immunsuppressivapatienten | Kontrollpatienten
Medikament Diagnosen/ p Diagnosen/ p
Rezidive Rezidive
Ciclosporin CuU 0,002 - -
MC 0,013 - -
Remission 0,000 - -
Pouchitis 0,000 } }
Tacrolimus CU 0,022 - -
Cl 0,034 - -
Remission 0,000 - -
Pouchitis 0,000 } }
MMF MC 0,000 - -
Remission 0,001 - -
Prednisolon Cu 0,000 MC 0,000
MC 0,033 Remission 0,000
Remission 0,000 Pouchitis 0,031
Pouchitis 0,002
Hydrokortison CuU 0,000 CU 0,000
MC 0,000
Remission 0,000
Budesonid MC 0,001 CuU 0,001
MC 0,000

Tab. 32: Remissionsinduktionen und CED-Rezidive unter kurzzeitiger (6 Monate)

medikamentdser Therapie mit signifikanten Ergebnissen im Mann-Whitney-Test
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4.2.3. Mikro- und Makroskopische Befundmuster und medikamenttse Therapie

4.2.3.1. Immunsuppressive Therapie und Befundmuster im Test nach Mann-Whitney

Die einzelnen Befundmuster wurden wahrend der kurzzeitigen unterschiedlich medikamenttsen
Therapie im Rangzahlentest hinsichtlich der Nullhypothese gepruft (Tabelle 33). Die Ergebnisse
dokumentieren eine Abhéngigkeit zwischen einer Therapie und einem endoskopisch oder
sonographisch eruierten lleum oder Kolon betreffenden, Untersuchungs-Befund. Um die Qualitét
dieser Zusammenhange zu verdeutlichen, wurden in einem jeweiligen Zeit-Intervall
vorkommende Befunde lokalisiert und anschlieBend mit dem Medikament statistisch auf eine
Abhangigkeit getestet. Wahrend Phasen von Tacrolimus-Applikationen imponierten Ergebnisse
hinsichtlich der klinischen Diagnostik fur Blutungen im terminalen lleum (p=0,002) und im
Pouch (p=0,006), fiir Ulcera in Sigma (p=0,004) und Rektum (p=0,004), fiir R6tungen im Illeum
(p=0,003) sowie fur Erosionen im chirurgisch angelegten Pouch (p=0,007).

Unter Ciclosporin-Einnahmen kristallisierten sich ebenfalls Resultate fir das Auftreten von
Ulcera in Sigma (p=0,002) und Rektum (p=0,006) heraus. Die Kolon-Schleimhaut war an der
Valva ileocoecalis 6dematds verdndert (p=0,012), im Querkolon durch einen Verlust an
Becherzellen innerhalb der Tunica mucosa (p=0,010) und durch Fibrinauflagerungen im Rektum
gekennzeichnet (p=0,011).

Eine MMF-Medikation fiel parallel mit Rétungen im Bereich des Colon ascendens (p=0,006), in
Sigma (p=0,003) und lleum (p=0,004) dagegen mit Schleimauflagerungen auf. Im terminalen
lleum waren zusatzlich Fibrinherde (p=0,007) und in der Sigma-Region eine 6dematds

verénderte Darmwand (p=0,015) nachweisbar.
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Lokalisation Medikament Befund p
lleum Tacrolimus | Blutungen 0,002
Rotungen 0,003
MMF Fibrinauflagerung 0,007
Schleimauflagerung 0,004
Valva ileocoecalis | Ciclosporin | Odeme 0,012
Colon ascendens MMF R6tungen 0,006
Colon transversum | Ciclosporin | Becherzellverlust 0,010
Colon sigmoideum | Ciclosporin | Ulcera 0,002
Tacrolimus | Ulcera 0,004
MMF Schleimauflagerung 0,003
Odeme 0,015
Rektum Ciclosporin | Ulcera 0,006
Fibrinauflagerung 0,011
Pouch Tacrolimus | Erosionen 0,007
Blutungen 0,006

Tab. 33: Immunsuppressive Therapie und lokalisierte signifikante Befunde im Rangsummentest
nach Mann-Whitney fiir alle 638 Intervalle der Immunsuppressivagruppe, a < 0,01

4.2.3.1.1. Immunsuppressive Therapie und Befundmuster in der Chi-Quadrat-Testung

Ergénzend zum U-Test erfolgte eine, die Ergebnisqualitat betreffend, hierarchisch nachgeordnete
Chi-Quadrat-Testung. Testspezifisch wurden nur Verteilungen in einem entsprechenden Ver-
haltnis zueinander geprift. Dadurch konnten noch Signifikanzen aullerhalb der Rangzahlentests,
wie in Tabelle 34 veranschaulicht, detektiert werden. Ergebnisbestimmend waren unter
Ciclosporin-Therapie Stenosen in der lleum-Region (p=0,005), ulcerierende Befunde (p=0,001),
Schleimhaut-R6tungen (p=0,006) und markante Wandverdickungen (p=0,002) im Bereich der
Valva ileocoecalis. Im Colon ascendens fanden sich ebenso Nachweise von Ulzerationen
(p=0,001), Erosionen (p=0,001), vermehrte Schleimauflagerungen (p=0,005) sowie eine
verdnderte Kolon-Wandstruktur (p=0,006). Im Colon tranversum konnten Erosionen (p=0,001),
Ulzerationen (p=0,000) und deutliche Schleimauflagerungen (p=0,005) eruiert werden. Im Colon
descendens waren ebenfalls Erosionen (p=0,003) und Ulzerationen (p=0,000) sowie

Wandverdickungen (p=0,003) typisch. Unter immunsuppressiver Tacrolimus-Einnahme konsta-
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-tierten wir im Colon sigmoideum Erosionen (p=0,012) und bei einer MMF-Medikation lagen

parallel Stenosen im Colon descendens (p=0,005) vor.

Lokalisation

Befund

Ciclosporin

(P)

Tacrolimus

lleum

Stenose

0,005

(P)

I Valva ileocoecalis

Ulcera

0,001

R6tungen

0,006

Wandverdickung

0,002

-
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Q
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Q
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>
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Erosionen

0,001

0,001
0,006
0,005
0,000
0,001
0,005
0,000

Ulcera
Wandverdickung
Schleimauflagerung
Ulcera

Erosionen
Schleimauflagerung
Ulcera

Stenosen

Erosionen
Wandverdickung
Erosion

Colon transverum

Colon descendens

0,003
0,003

Colon sigmoideum

Tab. 34: Befundlokalisationen und immunsuppressive Medikamente im Chi-Quadrat-Test,

ohne Signifikanzen in der Rangsummentestung, o < 0,01

4.2.3.2. Konservative antiphlogistische CED-Therapie und Befundmuster

4.2.3.2.1. Befundmuster der Immunsuppressivagruppe

In der konservativen medikamentdsen CED-Therapie ergaben sich die in Tabelle 35 darge-
stellten Zusammenhénge: Fir Prednisolon zeigten sich die gesuchten Befunde hinsichtlich einer
makroskopischen und histologischen Bewertung tiberwiegend in der proximalen Kolon-Region
(Rektum) und im Pouch. Wandstrukturstérungen (p=0,016) und Rétungen (p=0,003) partizipie-
rten im Rektum an der Ergebnisliste, im Pouch-Bereich waren es Erosionen (p=0,004), Zellin-
filtrationen (p=0,006), Wandverdickungen (p=0,018) und -strukturstérungen (p=0,018), Blutun-
gen (p=0,012), erhdhte Schleimhaut-Vulnerabilitat (p=0,002), Schleimhaut-Odeme (p=0,002)
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und Roétungen (p=0,004). Zusétzlich wurden im Colon ascendens hyperplastische Lymknoten
(p=0,010) lokalisiert. Unter Methylprednisolon konnten Zellinfiltrationen als Zeichen von Ent-
zlindungsreaktionen in der lleocoecal-Region (p=0,018) diagnostiziert werden. Ohne Einsatz
einer Kortison-Medikation traten zeitgleich Blutungen im distalen lleum (p=0,018) auf. Fir
topische Steroide fanden sich keine signifikanten Resultate.

Unter Therapie mit Aminosalicylaten waren parallel Blutungen im lleum (p=0,006) und
Stenosen im Colon ascendens (p=0,010) eruierbar. Wé&hrend einer Azathioprin-Therapie konnten
Erosionen im Sigma (p=0,003) beobachtet werden. Fir alle untersuchten Lokalisationen mit
Ausnahme von distalem Ileum und Rektum, waren unter Metronidazol-Therapie pathologische
Befundkonstellationen nachweisbar. So traten Erosionen (p=0,010) und 6demattse Schleimhaut-
veranderungen (p=0,018) im lleocoecalbereich und im Colon ascendens, an der lleocoecal-
klappe zusatzlich Ulzerationen (p=0,006), Erosionen (p=0,012) im Colon descendens und
Kryptenabszesse (p=0,012) im Sigma auf. Hochsignifikante Befunde fanden sich in der Pouch-
Region (p=0,000). Dabei standen Erosionen und Blutungen, Wandverdickungen und —struktur-
stdrungen, sowie eine deutliche Tendenz einer erhéhten Schleimhaut-Vulnerabilitat im Vorder-

grund.
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Lokalisation Therapie Befund p
lleum Steroidfreie Zeit Blutungen 0,018
Aminosalicylate Blutungen 0,006
Valva ileoceocalis Methylprednisolon Zellinfiltration 0,018
Metronidazol Erosionen 0,010
Ulcera 0,006
Odeme 0,018
Colon ascendens Prednisolon Hyperplastische Lymphknoten 0,010
Aminosalicylate Stenosen 0,010
Metronidazol Erosionen 0,010
Odeme 0,011
Colon transversum Metronidazol Erosionen 0,008
Odeme 0,014
Colon descendens Metronidazol Erosionen 0,012
Colon sigmoideum Steroidfreie Zeit Blutungen 0,002
Azathioprin Erosionen 0,003
Metronidazol Kryptenabszesse 0,012
Rektum Prednisolon Wandstrukturstérung 0,016
RoOtungen 0,003
Steroidfreie Zeit Blutungen 0,002
Pouch Prednisolon Erosionen 0,004
Zellinfiltration 0,006
Wandverdickung 0,018
Wandstrukturstorg 0,018
Blutungen 0,012
Vulnerabilitét 0,002
Odeme 0,002
R6tung 0,004
Steroidfreie Zeit Erosionen 0,001
Zellinfiltration 0,003
Wandverdickung 0,006
Wandstrukturstérung 0,006
Blutungen 0,002
Vulnerabilitat 0,003
Rétung 0,007
Metronidazol Erosionen 0,000
Wandverdickung 0,000
Wandstrukturstorung 0,000
Blutungen 0,000
Vulnerabilitét 0,000

Tab. 35: Konservative medikamenttse Therapie und Lokalbefunde im Rangsummentest nach

Mann-Whitney fur die Immunsuppressivagruppe, a < 0,01
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4.2.3.2.2. Befundmuster der Kontrollgruppe

Auch flir die Kontrollpatienten erfolgte hinsichtlich des Gruppenvergleiches die Auf-
schliisselung nach Medikament, Erkrankungs-Lokalisation und Befund. Hierbei zeigten sich
(Tabelle 36) unter Prednisolon-Medikation im terminalen Ileum eine gerdtete (p=0,004),
Schleimhaut und Zellinfiltrationen (p=0,002) in der Tunica mucosa im Rektum.

Unter Therapie mit Methylpredniosolon traten hochsignifikant in allen Kolonabschnitten
Pseudopolypen auf. Ausgenommen blieben Nicht-Kolonanteile wie terminales lleum und Pouch-
Region. Haufige Befundkonstellationen wéhrend topischer Steroid-Medikation waren Erosionen,
Kryptenabszesse und Schleimhautaffektionen, im Colon transversum und Rektum traten
zusatzlich Blutungen auf. Dabei blieben Colon descendens und Pouch-Region befundlos.
Budesonid war nachweislich nur in der Region des terminalen lleums hochsignifikant fir
Befunde. Dort wurden neben Erosionen (p=0,000) und Ulzerationen (p=0,000) auch Stenosen
(p=0,010) beobachtet. Ohne eine steroidale Therapie waren im lleocoekalklappen-Bereich
Wandsstrukturstérungen (p=0,014), im Colon transversum Fibrinauflagerungen (p=0,008) und
im Pouch Schleimhaut-Rétungen (p=0,007) vorliegend.

Wiéhrend einer Einnahme von Aminosalicylaten zeigten sich im lleum-Bereich vermehrt Zyklen
von Schleimhautvulnerationen (p=0,010), im Colon ascendens Erosionen (p=0,008), im Colon
transversum Wandverdickungen (p=0,002), im Rektum Pseudopolypen (p=0,008) und ein auf-
falliger Becherzellverlust (p=0,010). Stenosen im Rektum (p=0,009) wurden parallel einer
Azathioprin-Medikation beobachtet.

Zeitgleich einer Therapie mit dem Antibiotikum Metronidazol waren Wandstrukturstérungen
vom Colon ascendens (p=0,002) bis Colon descendens (p=0,000) prasent. Im Rektum waren wie
wahrend Azathioprin Stenosen (p=0,000) hochsignifikant nachweisbar und in den chirurgisch
angelegten Pouch fanden sich additiv Erosionen (p=0,003), Ulzerationen (p=0,001) und
Schleimhaut-Blutungen (p=0,004).
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Lokalisation Therapie Befund p

lleum Prednisolon R&tungen 0,004
Budesonid Erosionen 0,000

Ulcera 0,000

Stenosen 0,010

Aminosalicylate Vulnerabilitat 0,010

Valva ileocoecalis | Methylprednisolon Pseudopolypen 0,000
Hydrokortison Erosionen 0,008

Kryptenabszesse 0,006

Steroidfreie Zeit Wandstrukturstérung 0,014

Colon ascendens Methylprednisolon Fibrinauflagerung 0,011
Pseudopolypen 0,000

Hydrokortison Erosionen 0,004

Kryptenabszesse 0,011

Vulnerabilitét 0,005

R6tung 0,002

Aminosalicylate Erosionen 0,008

Metronidazol Wandstrukturstérung 0,002

Colon transversum | Methylprednisolon Pseudopolypen 0,000
Hydrokortison Erosionen 0,005

Blutungen 0,011

Rotungen 0,001

Steroidfreie Zeit Fibrinauflagerung 0,008

Aminosalicylate Wandverdickung 0,002

Metronidazol Wandstrukturstérung 0,000

Colon descendens | Methylprednisolon Fibrinauflagerung 0,008
Pseudopolypen 0,001

Metronidazol Wandstrukturstérung 0,000

Colon sigmoideum | Methylprednisolon Pseudopolypen 0,003
Hydrokortison Blutungen 0,004

Rektum Prednisolon Zellinfiltration 0,014
Methylprednisolon Pseudopolypen 0,002

Hydrokortison Erosionen 0,003

Becherzellverlust 0,008

Blutungen 0,004

Odeme 0,001

Aminosalicylate Pseudopolypen 0,008

Azathioprin Stenosen 0,009

Metronidazol Stenosen 0,000

Pouch Steroidfreie Zeit Rotung 0,007
Aminosalicylate Becherzellverlust 0,010

Metronidazol Erosionen 0,003

Ulcera 0,001

Wandverdickung 0,000

Blutung 0,004

Vulnerabilitat 0,000

Tab. 36: Therapie und Befundlokalisationen fiir die Kontrollgruppe, o < 0,01
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4.2.4. Extraintestinale Manifestationen, medikamentdse Nebenwirkungen

4.2.4.1. Extraintestinale Manifestationen, medikamenttse Nebenwirkungen und

Immunsuppressive Therapie

In die Analyse extraintestinaler Manifestationen zéhlten nicht die zum Transplantationszeitpunkt
vorhandenen extraintestinalen Manifestationen der CED (PSC). Extraintestinale Manifestationen
traten nur als Arthropathien unter Ciclosporin (p=0,000) oder Tacrolimus (p=0,000) auf (Tabelle
37). Dermatologische Affektionen (p=0,005 und p=0,011) waren bei zeitgleicher singularer
Ciclosporin- oder- MMF-Therapie vorherrschend. Unter Tacrolimus wurden zusétzlich kardio-
vaskulare Nebenwirkungen (p=0,000) beobachtet. Pulmonologische Begleiterscheinungen
(p=0,006) waren nur unter MMF-Medikation prasent.

Immunsuppressive Therapie

Medikament | Extraintestinale medikamentdése
Manifestationen P Nebenwirkungen

Wirkung auf Organsystem:

Ciclosporin Bewegungsapparat | 0,000 | Dermatologisches System | 0,005

Tacrolimus Bewegungsapparat | 0,000 | Kardiovaskulares System 0,000

MMF - - Pulmologisches System 0,006
Dermatologisches System | 0,011

Tab. 37: Immunsuppressive Therapie und Nebenwirkungen sowie extraintestinale

Manifestationen nach Mann-Whitney-Testung, a<0,01
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4.2.4.2. Extraintestinale Manifestationen, medikamentdse Nebenwirkungen und

konservative antiphlogistische Therapie

Systemisch wirksame Steroide gingen innerhalb beider Gruppen (Tabelle 39) mit einer Haufung
an dermatologischen Begleiterscheinungen (p=0,004/0,002) und pulmonologischen (p=0,017)
Erkrankungen einher. In der Immunsuppressivagruppe fanden sich zudem gastrointestinale
(p=0,002) sowie Erkrankungen des bilidr-pankreatischen Systems (p=0,004), welches
Pankreatitiden und Cholangitiden einschloss.

Unter topisch wirkenden Steroiden, wobei Ergebnisse fiir Budesonid als Beeintrachtigungen des
Gastrointestinal-Traktes (p=0,000) und des biliar-pankreatischen Systems in beiden Gruppen
vorlagen, ergab sich in der Kontrollgruppe speziell fur Hydrokortison ein Zusammenhang mit
pulmonologischen Begleiterscheinungen (p=0,010).

Waihrend des Einsatzes von Aminosalicylsdure kam es unter den Immunsuppressivapatienten
insgesamt haufiger zu multiplen Beschwerden. Dabei richtete sich der Fokus auf extraintestinale
Manifestationen (Tabelle 38), hier am Bewegungsapparat (p=0,000) und Nebenwirkungen mit
Beeintrichtigung der Atmungsorgane (p=0,007). Eine Ergebnis-Aquivalenz lag fiir Diabetes
mellitus (p=0,006/0,004) vor, gastrointestinale Nebenwirkungen (p=0,000) traten in der
Immunsuppressivagruppe, kardiotoxische (p=0,000) in der Kontrollgruppe auf.

Azathioprin stand in beiden Gruppen im Zusammenhang mit kardialen (p=0,001/0,000)
Erkrankungen, innerhalb der Kontrollen wurden auch gastrointestinale Beschwerden (p=0,000)
beobachtet. In der Immunsuppressivagruppe kam es zusatzlich zu extraintestinalen Mani-
festationen am Bewegungsapparates (p=0,000). Fiur eine Metronidazol-Therapie wurden keine

Ergebnisse errechnet.
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Konservative antiphlogistische Therapie

Extraintestinale Manifestationen

Medikament Immunsuppressivagruppe Kontollgruppe
p p
Wirkung auf Organsystem:
Hydrokortison - - Bewegungsapparat | 0,003

Aminosalicylate

Bewegungsapparat 0,000

Azathioprin

Bewegungsapparat 0,000
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Tab. 38: Konservative antiphlogistische Therapie einschlieBlich Azathioprin und Extraintestinale

Manifestationen fir beide Gruppen nach Mann-Whitney-Rangsummentestung, 0<0,01

Konservative antiphlogistische Therapie

Medikamentdse Nebenwirkungen

Medikament Immunsuppressivagruppe Kontollgruppe
p p
Wirkung auf Organsystem:

Prednisolon Dermatologisches System 0,004 | Dermatologisches System | 0,002
Pulmologisches System 0,003 | Pulmologisches System 0,005
Gastrointestinal-Trakt 0,002
Diabetes mellitus 0,000
Biliar-pankreatisches System | 0,004

Hydrokortison - - Pulmologisches System 0,010

Budesonid Gastrointestinal-Trakt 0,000 | Gastrointestinal-Trakt 0,000
Bilidr-pankreatisches System | 0,000

Aminosalicylate Gastrointestinal-Trakt 0,000 | Kardiovaskuldres System | 0,000
Pulmologisches System 0,007 | Diabetes mellitus 0,004
Diabetes mellitus 0,006

Tab. 39: Konservative antiphlogistische Therapie einschlieBlich Azathioprin und medikamentdse

Nebenwirkungen fiir beide Gruppen nach Mann-Whitney-Rangsummentestung, a<0,01
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4.2.5. Klinische Symptomatik

4.25.1. Klinische Symptomatik der Immunsuppressivagruppe nach Mann-Whitney
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Die wichtigsten klinischen Symptome, welche als Surrogatparameter Einfluss auf die Bewertung

des Erkrankungsverlaufes nahmen, waren Hamatochezie, Tenesmen, Flatulenz, Meteorismus,

Ubelkeit und Erbrechen. Es kam im Rahmen einer Ciclosporin- oder Tacrolimus Einnahme zu
Hamatochezie (p=0,002/0,000), Tenesmen (p=0,001/0,003) und Ubelkeit (p=0,003/0,000). Unter
MMF waren Ubelkeit und Hamaotochezie nicht signifikant vorhanden. In unserer Arbeit traten

unter MMF obstipative Beschwerden (p=0,006) auf.

Immunsuppressivapatienten

Medikament Symptom p
Ciclosporin Hé&matochezie 0,002
Tenesmen 0,001
Meteorismus 0,005
Ubelkeit 0,003
Tacrolimus Hamatochezie 0,000
Tenesmen 0,003
Ubelkeit 0,000
MMF Tenesmen 0,001
Meteorismus 0,000
Obstipation 0,006

Tab. 40: Immunsuppressive Therapie und Symptome nach Mann-Whitney-Rangsummentestung,

a<0,008
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4.2.5.2. Klinische Symptomatik und konservative antiphlogistische Therapie fur beide
Gruppen nach Mann-Whitney

Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen kam es innerhalb der Immunsuppressivapatienten
(Tabelle 41) wahrend systemischer Steroid-Gaben zum signifikanten Auftreten von Hamato-
chezie (p=0,000) und Meteorismus (p=0,011), unter den Kontrollpatienten zu Tenesmen
(p=0,000), Ubelkeit (p=0,001) und Erbrechen (p=0,001).

Topische Steroide fielen zeitgleich in beiden Gruppen ebenfalls mit Erbrechen (p=0,000/0,0001)
und nur in der Kontrollgruppe mit H&matochezie (p=0,000) auf. Die Symptomatik unter
Budesonid war auf Ubelkeit (p=0,001) und Erbrechen (p=0,001) begrenzt. Auch ohne eine
Steroid-Therapie waren in der Immunsuppressivagruppe Hamatochezie (p=0,001) und
Meteorismus (p=0,001) nachweisbar, in der Kontrollgruppe blieb der Verlauf dagegen
symptomlos.

Die Symptome Hamatochezie (p=0,000/0,008) und Tenesmen (p=0,000) traten parallel ohne
eine relevante Gruppendifferenz wahrend Aminosalicylat-Einnahmen auf. In der Kontrollgruppe
konnten parallel einer Azathioprin-Therapie (p=0,008) und in der Immunsuppressivagruppe
wahrend Metronidazol-Gaben Tenesmen beobachtet werden. Innerhalb der Kontrollen waren
dagegen parallel einer Antibiotika-Medikation keine Symptome aufgefallen.

Allgemein betrachtet wurden bei den Immunsuppressivapatienten im Gegensatz zu den
Kontrollpatienten unter systemischer Steroid-Gabe weder Tenesmen, Ubelkeit noch Erbrechen
registriert. Topische Steroid-Anwendungen fanden zeitgleich ohne Anzeichen von Meteorismus,
Flatulenz oder Hamatochezie statt. Innerhalb der Kontrollen kam es unter topisch-wirksamen

Kortisonpraparaten zu Hdmatochezie, aber nicht unter systemischer Steroid-Gabe.
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Immunsuppressivapatienten Kontrollpatienten
Medikament Symptom p Symptom p
Prednisolon Hématochezie 0,000 | Tenesmen 0,000
Meteorismus 0,011 | Ubelkeit 0,001
Erbrechen 0,001
Hydrokortison Tenesmen 0,011 [ H&matochezie 0,000
Erbrechen 0,000 | Obstipation 0,002
Budesonid - - Ubelkeit 0,001
Erbrechen 0,001
Steroidfreie Zeit Hamatochezie 0,001 - -
Meteorismus 0,001
Aminosalicylate Hé&matochezie 0,000 [ H&matochezie 0,008
Tenesmen 0,000 | Tenesmen 0,000
Meteorismus 0,002
Azathioprin Meteorismus 0,001 | Tenesmen 0,008
Ubelkeit 0,011
Erbrechen 0,001
Metronidazol Tenesmen 0,000 - -
Meteorismus 0,002 - -

Tab. 41: Therapie und Symptome fir beide Gruppen nach Mann-Whitney-Rangsummentestung,
0<0,01

4.2.5.3. Symptomqualitaten im Gruppenvergleich nach Kruskal-Wallis- und Jonckheere-

Terpstra-Testung

4.2 .5.3.1. Stuhlbeschaffenheit

Der Kruskal-Wallis-Test dient dem Vergleich mehrerer Stichproben. Die Stichproben sind
nachfolgend durch qualitative Beschreibungen der Symptome gekennzeichnet. Es sollte
gemeinsam mit der parallelen Darstellung der Symptom-Hé&ufigkeiten ein Eindruck uber die
unterschiedlichen Ausprégungen in Abhéngigkeit von einer bestimmten Therapie vermittelt
werden. Alle Berechnungen, einschliellich der Haufigkeiten, beziehen sich auf die Anzahl der
Intervalle. Die fur die Darstellung dieser weiterflihrenden Symptomdifferenzierungen teilweise
sehr geringen Intervallzahlen sind der in diesen Punkten geringen Datendichte in den
archivierten Untersuchungsprotokollen geschuldet.

Zunachst erfolgte die Analyse der als CED-Majorsymptom hdufig beschriebenen

Stuhlqualitaten. Die signifikanten Ergebnisse sind in Tabelle 42 visualisiert. Der groRte Anteil
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(54% der Intervalle) der Immunsuppressivagruppe berichtete Uber normale, 27% tber dinnflis-

sige Stuhlkonsistenzen. In der Kontrollgruppe waren am héaufigsten breiige Stiihle (39%), eine
normale Stuhlkonsistenz nur in 32% vorhanden. Fir die immunsuppressiven Medikamente ergab
sich der wahrscheinlichste Zusammenhang zwischen Therapie und Stuhlbeschaffenheit (Tabelle
43) fir Ciclosporin und Tacrolimus (p=0,000). Prednisolon (p=0,010/0,000) und
Aminosalicylate (p=0,000/0,005) schienen in beiden Gruppen, topische Steroidpréparate nur in
der Kontrollgruppe und Azathioprin (p=0,000) in der Immunsuppressivagruppe einflussgebend

auf eine entsprechende Stuhlbeschaffenheit.

Stuhlkonsistenz
Absolute Haufigkeit normal fest breiig dinnflissig
(Intervalle)
Immunsuppressivagruppe 581
(fehlend 57) | 311 (54%) 3 (0,5%) 112 (19%) 155 (27%)
Kontrollgruppe 581
(fehlend 131) | 184 (32%) 18 (3%) 228 (39%) 151 (26%)

Tab. 42: Haufigkeiten der verschiedenen Stuhlkonsistenzen fir beide Gruppen

Medikament Gruppe* p
Ciclosporin 1 0,000
Tacrolimus 1 0,000
Prednisolon 1 0,010
2 0,000
Hydrokortison 2 0,000
Budesonid 2 0,007
Aminosalicylate 1 0,000
2 0,005
Azathioprin 1 0,000
Metronidazol 2 0,000

* 1-Immunsuppressivagruppe, 2-Kontrollgruppe

Tab. 43: Stuhlbeschaffenheit im Rangsummentest nach Kruskal-Wallis fiir beide Gruppen,
0<0,01



4. Explorative Datenanalyse 103

4.2.5.3.2. Defékationsfrequenz

Anstelle des Verfahrens nach Kruskal-Wallis erfolgte die Analyse bei geordneten Verteilungs-
funktionen nach der Jonckheere-Terpstra-Testung. In beiden Gruppen waren niedrig-normale
Stuhlfrequenzen von 1/Tag hdufig und tber 10/Tag selten vorkommend (Tabelle 44). Im Detail
hatten 64% der Immunsuppressivapatienten eine Stuhlfrequenz von 1/Tag und 11% mehr als 10
Stiihle pro Tag. In der Kontrollgruppe halbierte sich in etwa der Anteil der Patienten mit
unauffalliger Stuhlh&ufigkeit (35%) und noch in 19% wurde ein erhéhtes Absetzen von Stiihlen
bis mehr als 10/Tag beschrieben. Ciclosporin (p=0,000) und Tacrolimus (p=0,000) schienen
hochsignifikant im Zusammenhang mit einer jeweiligen Stuhlfrequenz zu stehen (Tabelle 45).
Ebenso zeigten sich Prednisolon (p=0,015) in der Kontrollgruppe, und ohne Gruppendifferenz
Budesonid (p=0,004/0,050), Azathioprin (p=0,000/0,052) und Aminosalicylate (p=0,000/0,005)
einflussgebend auf die Stuhlfrequenz.

Stuhlfrequenz
Absolute Haufigkeiten 1/d <5/d <10/d >10/d
(Intervalle)
Immunsuppressivagruppe 441
(fehlend 197) | 280 (64%) 57 (13%) 57 (13%) 47 (11%)
Kontrollgruppe 382
(fehlend 330) | 132 (35%) 85 (22%) 92 (24%) 73 (19%)

Tab. 44: Haufigkeiten der verschiedenen Stuhlfrequenzen

Medikament Gruppe* p
Ciclosporin 1 0,000
Tacrolimus 1 0,000
Prednisolon 2 0,015
Budesonid 1 0,004
2 0,050
Aminosalicylate 1 0,000
2 0,005
Azathioprin 1 0,000
2 0,052

* 1-Immunsuppressivagruppe, 2-Kontrollgruppe

Tab. 45: Defédkationsfrequenz im Gruppenvergleich nach Jonckheere-Terpstra-Testung, 0<0,05
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4.2.5.3.3. Schmerzzeitpunkt

Auf Basis der Intervalle konnte in der hdufigkeitsbezogenen Auswertung im Gruppenvergleich
ein wenig differierendes Auftreten krankheitstypischer Schmerzen (Tabellen 46 und 47)
beobachtet werden. Die Immunsuppressivapatienten legten sich in 47 von 81 (58%) Intervallen
auf eine intermittierende Symptomatik fest. In 23% traten die CED-assoziierten Schmerzen
groRtenteils vor der Defdkation auf und nur in 11% bestanden permanente Beschwerden. In der
Kontrollgruppe wurden Schmerzen ebenfalls als Gberwiegend (50%) rezidivierend angegeben
und in 38% als anhaltend charakterisiert.

Fur die immunsuppressiven Medikamente wurden im additiven Kruskal-Wallis-Test keine
Signifikanzen errechnet. Einzig fur Azathioprin (p=0,005) errechneten wir Ergebnisse fur einen
Zusammenhang mit einer zeitlich abgestuften Schmerzcharakteristik.

In der Kontrollgruppe bezog sich die medikamentdse Einfluinahme hinsichtlich des Auftretens
von Schmerzen unter Berucksichtigung des korrigierten Signifikanzniveaus auf Steroide,
Aminosalicylate (p=0,013) und Metronidazol (p=0,013).

Schmerzzeitpunkt

Absolute Haufigkeiten konstant intermittierend postprandial praedefekationem postdefekationem

(Intervalle)

Immunsuppressivagruppe 81 | 9 (11%) 47 (58%) 1 (1%) 23 (28%) 1 (1%)
(fehlend 557)

Kontrollgruppe 196 |10 (38%) 98 (50%) 10 (5%) 64 (33%) 14 (7%)

(fehlend 516)

Tab. 46: Haufigkeiten der verschiedenen Schmerzzeiten

Medikament Gruppe* p
Hydrokortison 2 0,037
Budesonid 2 0,054
Azathioprin 1 0,005

2 0,035
Metronidazol 2 0,013
Aminosalicylate 2 0,013

*1-Immunsuppressivagruppe, 2-Kontrollgruppe

Tab. 47: Schmerzen und Therapie nach der Kruskal-Wallis-Testung, a<0,01
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4.2.5.3.4. Schmerzintensitat

92 Intervalle, der Immunsuppressivapatienten, entsprechend der Tabelle 48, standen einer
Analyse zur Charakterisierung der Schmerzstérke deskriptiv und explorativ zur Verfligung. Von
dieser Gesamtzahl betrug der prozentuale Anteil eines leichten Schmerzes 21% und eines stark
bis ausgepragt kolikartigen Schmerzerlebens 63%. Therapeutika, welche fir die unterschiedliche
Schmerzauspragung eine signifikante Bedeutung hatten (Tabelle 49), waren innerhalb dieser

Gruppe die Immunsuppressiva Ciclosporin (p=0,014) und Tacrolimus (p=0,019).

Schmerzintensitat

Absolute Haufigkeiten leicht mittelstark stark (kolikartig)
(Intervalle)
Immunsuppressivagruppe 92

(fehlend 546) 19 (21%) 15 (16%) 58 (63%)

Tab. 48: Haufigkeiten der verschiedenen Schmerzintensitaten fir die Immunsuppressivagruppe

Medikament Gruppe* p
Ciclosporin 1 0,014
Tacrolimus 1 0,019

*1-Immunsuppressivagruppe, 2-Kontrollgruppe

Tab. 49: Schmerzintensitaten fur die Immunsuppressivapatienten nach dem Kruskal-Wallis-

Verfahren, ohne Signifikanzen fiir die Kontrollgruppe, a<0,05

4.2.6. Lebensqualitat im Gruppenvergleich nach Mann-Whitney

Um das unterschiedliche subjektive Krankheitsempfinden miteinander zu vergleichen, wurde
dieses in einer Werteskala begrifflich von ,,sehr gut* bis ,,schlecht (Tabellen 50 und 51)
zusammengefasst und einzeln getestet. Hierbei konnten die Variablen direkt in starkste und
geringste Auspragungen aufgeteilt werden. Im Verlauf beschrieben die Patienten ihre individuell

empfundene Situation unter der jeweiligen immunsuppressiven Therapie.
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Deskriptiv lag unter den Immunsupprimierten der Anteil derer, welche ihre Lebensqualitat im
gesamten Erkrankungsverlauf zusammenfassend als ,,sehr gut* bis ,,gut bezeichneten bei 75%,
in den Kontrollen bei 54% (Tabelle 50). ,,Durchschnittlich* bis ,,schlecht* wurde die Situation

von 25% der Immunsuppressivapatienten und von 46% der Kontrollpatienten eingeschétzt.

Lebensqualitat

Abolute Haufigkeiten sehr gut gut durchschnittlich schlecht
(Intervalle)
Immunsuppressivagruppe 494

(fehlend 144) 63 (13%) 305 (62%) 105 (21%) 21 (4%)
Kontrollgruppe 572

(fehlend 140) 17 (3%) 292 (51%) 227 (40%) 36 (6%)

Tab. 50: Lebensqualitat nach Kruskal-Wallis fiir beide Gruppen

Explorativ im Detail errechneten wir jeweils nur fiir eine kurzzeitige (bis 6 Monate) Medika-
mentengabe in der Immunsuppressivagruppe unter Ciclosporin-Therapie (p=0,000) ein sehr
gutes und wahrend Azathioprin-Einnahme ein gutes (p=0,001) Befinden (Tabelle 51). Im Zu-
Sammenhang mit einer Tacrolimus-Einnahme (p=0,000) ergab sich eine durchschnittliche
Lebensqualitat. Wéhrend Einnahmen von Steroiden (p=0,033), Aminosalicylaten (p=0,003/
0,001), sowie Antibiotika (p=0,000) erreichte die Bewertung nur ein durchschnittlich bis
schlecht. In der Kontrollgruppe stand die Lebensqualitat unter topischen (p=0,004/0,044) und
systemischen Steroiden (p=0,000), Aminosalicylaten (p=0,007/0,006) und unter Azathioprin

(p=0,016) mit einer durchschnittlichen bis schlechten Bewertung im Zusammenhang.
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Lebensqualitat

Therapie Immunsuppressivagruppe p | Kontrollgruppe p
Ciclosporin sehr gut 0,000
Tacrolimus durchschnittlich 0,000 -
Prednisolon durchschnittlich 0,033 | schlecht 0,000
schlecht 0,003
Budesonid durchschnittlich 0,000
schlecht 0,002
Hydrokortison - | durchschnittlich 0,004
schlecht 0,044
Aminosalicylate | durchschnittlich 0,003 | durchschnittlich 0,007
schlecht 0,001 | schlecht 0,016
Azathioprin gut 0,001 |schlecht 0,016
Metronidazol durchschnittlich 0,000 -

Tab. 51: Individueller Allgemeinzustand und Therapie nach Mann Whitney-Testung, 0<0,05

4.2.7. Serum-Auto-Antikdrper und immunsuppressive Therapie

4.2.7.1. Auto-Antikorper nach Mann-Whitney

107

Im Rahmen der Transplantationsvorsorge und -nachsorge wurde bedarfsorientiert innerhalb der

immunserologischen Diagnostik ein Antikorper-Nachweis durchgefiihrt. Die Haufigkeiten sind

im Teil der deskriptiven Statistik dargelegt. Fur die Kontrollen war der Antikérper-Nachweis

nicht Bestandteil der Diagnostik, so dass kein Gruppenvergleich erfolgen konnte.

Die analytische Auswertung fokussierte die Patienten der Immunsuppressivagruppe (Tabelle 52).

Hier waren parallel unter Ciclosporin erhdhte Titer fur AMA (p=0,023) und antineutrophile
Antikorper (ANCA, p=0,008), unter MMF ebenfalls fir ANCA (p=0,018) und Antilactoferrin-
Antikorpern (p=0,028) nachweisbar.

Therapie Antikorper p

Ciclosporin AMA 0,023
ANCA 0,008

MMF ANCA 0,018
Antilactoferrin 0,028

Tab. 52: Immunsuppressiva und Serum-Autoantikorper, a<0,05
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4.2.8. Biochemische Marker und medikamentdse Therapie

Die Auswirkungen der immunsuppressiven Therapeutika auf einzelne biochemische Marker sind
in Tabelle 53 dargestellt. Mittels Korrelationsanalyse sollten die Variablen auf einen eventuellen
Zusammenhang untersucht werden. Dabei wurde die Giite der Anpassung durch das Abhéngig-
keitsmerkmal ,,r* (Korrelationskoeffizient) beschrieben. Signifikante Ergebnisse zeichneten sich
fur alle 3 Immunsuppressiva in Verbindung mit der Thrombozytenzahl ab. Unter Ciclosporin
(p=0,000) und Azathioprin (p=0,000) kam es zu einem Anstieg der Thrombozyten. Unter MMF
(p=0,000) und Tacrolimus (p=0,000) war vorwiegend ein Abfall der Thrombozyten zu beob-
achten. Tacrolimus bot zusétzlich eine positive Korrelation in Verbindung mit einem Anstieg
der Alkalischen Phosphatase (p=0,000), die Gbrigen Marker zeigten keine Beeintrdchtigungen.
Wiéhrend systemischer steroidaler Therapie war in der Immunsuppressivagruppe eine Erhéhung
der Leukozyten (p=0,008), der Alkalischen Phosphatase (p=0,045) und ein Hd&moglobin-Abfall
(p=0,018) nachweisbar. Die Kontrollen schienen wahrend Prednisolon-Einnahme positiv in
Assoziation mit der Thrombozytenanzahl (p=0,000) zu stehen. Im Rahmen einer topischen
Steroid-Therapie ergaben sich fir die Immunsuppressivagruppe positive Korrelationen hinsicht-
lich der Thrombozytenanzahl (p=0,001), der Leukozytenzahl (p=0,001) und der Aktivitat der
Alkalischen Phosphatase (p=0,007). Fur die Kontrollpatienten korrelierte nur die Leukozyten-
anzahl (p=0,000) mit den topischen Steroiden. Wurden keine Steroide eingenommen, so zeigte
sich in der Immunsppressivagruppe eine negative Abhéngigkeit in Bezug auf die Thrombozyten-
(p=0,002) und die Leukozytenzahl (p=0,000), sowie auf eine Abnahme der Alkalischen Phos-
phatase (p=0,002). Unter den Kontrollpatienten war im Rahmen einer steroidfreien Zeit ein
Anstieg des H&moglobin- (p=0,003) und des Alkalischen-Phosphatase-Spiegels (p=0,039)
nachweisbar. Fir alle signifikanten Korrelationsergebnisse wurde durch den entsprechenden

Koeffizienten (r) nur eine schwache Korrelation angezeigt.
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Immunsuppressivagruppe (1) Kontrollgruppe (2)
N gesamt: 612 N gesamt: 560
N fehlend: 26 N fehlend: 179
Hamoglobin Thrombozyten | Leukozyten | Alkalische
Phosphatase
Korrelations- r (p) r (p) r (p) r (p)
koeffizient r
Gruppe 1 2 1 2 1 2 1 2
Ciclosporin A = - 0,18 - - - - =
(0,000)
Tacrolimus - - -0,15 - - = - -
(0,000)
MMF - - -0,17 - - - 0,21 -
(0,000) (0,000)
Prednisolon -0,11 - - 0,23 0,11 - 0,08 -
(0,018) (0,000) | (0,008) (0,045)
Topische Steroide - - 0,13 - 0,13 0,19 0,11 -
(0,001) (0,001) | (0,000) | (0,007)
Steroidfreie Zeit - 0,12 -0,12 - -0,24 - -0,12 0,09
(0,003) |(0,002) (0,000) (0,002) |(0,039)
Azathioprin = - 0,27 - - - - -
(0,000)

Tab. 53: Therapie und biochemische Marker in der Korrelation nach Pearson,
Irrtumswahrscheinlichkeit fiir a < 0,05, aufgefiihrt sind nur signifikante Ergebnisse,
Korrelationskoeffizient ~ r =0,0001 — 0,30 schwache Korrelation
0,31 - 0,70 mittlere Korrelation

> 0,70 starke Korrelation
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5. Diskussion

5.1. Einfihrung

Die Schwierigkeiten der Behandlung chronisch entzlindlicher Darmerkrankungen sind durch die
Komplexitat der noch nicht vollstandig identifizierten Pathomechanismen karakterisiert. Nach
der anfénglich im Vordergrund stehenden antiinflammatorischen und antimetabolitischen
Komponente werden derzeit Therapiemodelle auf der Grundlage einer verénderten Patho-
immunologie wie Immunstimulation, -modulation oder, wie hier untersucht, der
Immunsuppression diskutiert. Die chronische Immunsuppression, welche bei transplantierten
Patienten die Rejektion verhindern soll, war Mittelpunkt dieser Studie. Derzeit sind die
Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus, sowie der Purin-Synthesehemmer
Mycophenolat Mofetil (MMF) die Ecksteine der meisten Immunsuppressionsverfahren.

Trotz selektiver Patientenauswahl stand fir die Immunsuppressivagruppe eine ausreichende Fall-
zahl von Patienten mit chronischer Immunsuppression nach Lebertransplantation, tberwiegend
aufgrund einer PSC bei CED, zur Verfligung. Diese Patientengruppe war infolge einer aufwendi-
gen lebenslangen Nachbehandlung, einschlieBlich der Notwendigkeit einer immunsuppressiven
Dauermedikation, gekennzeichnet durch eine hochgradige Compliance. Die Patienten der
Kontrollgruppe konnten im schubfreien CED-Intervall ohne medizinische Begleitung leben, die
Dauermedikation liel} ein deutlich geringeres Nebenwirkungsprofil vermuten und war nicht
abhangig von einem regelmaRigen Serum-Spiegel-Monitoring. Dadurch hatten diese Patienten

zeitweise das Gefiihl des Gesundseins.

5.2. CED-Erkrankungsverlauf unter antiphlogistischer Standardtherapie

Patienten der Immunsuppressivagruppe erhielten leitliniengerecht Aminosalicylate, systemische
oder topische Steroide und Immunsuppressiva nach Transplantation, sowie eine
posttransplantare Antibiotika- und Virustatika-Prophylaxe. Eine Aminosalicylat-Therapie und
Steroide, systemische oder topische, waren in der Kontrollgruppe ebenfalls Teil einer CED-
Schub- oder -Dauertherapie.
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5.2.1. CED-Erkrankungsverlauf und Glucocortikoid-Therapie
5.2.1.1. Topische Steroide

Der therapeutische Spielraum von Budesonid bezog sich in unserer Arbeit auf alle CED-
Patienten. Der primére Wirkort von Budesonid ist das distale lleumsegment (Pradilektionsstelle
von MC). Das Rektum, welches fast stets primérer Befundort bei CU ist, kommt, nach Kolkman
et al., aber auch als Wirkort fiir Budesonid in Frage .

Unter einer langjahrigen (bis 14,5 Jahre) Budesonid-Therapie traten in der Kontrollgruppe
Pouchitiden und MC-Rezidive auf, unter kurzzeitiger Einnahme (bis 6 Monate) waren in beiden
Gruppen MC-Rezidive, in der Kontrollgruppe auch CU-Rezidive festzustellen. Remissionen bei
MC unter Budesonid wie von Seow et al. beschrieben, konnten wir weder nach kurzzeitiger,
noch nach langerfristiger Einnahme in einer der beiden Gruppen beobachten 2. Somit stimmen
wir mit den negativen Resultaten zum Remissionserhalt bei MC durch Budesonid von Escher et
al. sowie den Literaturrecherchen von Benchimol et al. iiberein 2% 2441,

Einzig unter Hydrokortison (Colifoam-Rektalschaum) waren in der Kontrollgruppe nach
kurzzeitiger Therapie Remissionen, nach langjahriger Einnahme jedoch MC- und in beiden
Gruppen CU-Rezidive nachweisbar.

In der Kontrollgruppe fanden sich als Befundauspréagungen Erosionen vom terminalen Ileum bis
zum Transversum und im Rektum, sowie Stenosen im terminalen lleum und im Rektosigmo-
ideum. Im Gegensatz zu einer beschriebenen Befundregredienz im Zusammenhang mit CU-
Rezidiven bei Lofberg et al. mussten wir in der Kontrollgruppe eine ausgepréagte Befundlage
eruieren ™ In der Immunsuppressivagruppe waren keine Befunde vorliegend. Fir diese, unter
topischen Steroiden negative Befundbilanz, vermuten wir einen glinstigen Therapieeffekt durch
die parallele Einnahme der Immunsuppressiva.

Klinische Symptome waren in der Immunsuppressivagruppe (Tenesmen, Erbrechen) seltener als
in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe waren aber unter Colifoam-Rektalschaum keine er-
warteten Symptome wie Meteorismus, bedingt durch das Aufquellen des rektalen Schaum-
Praparates, aufgetreten, sondern Hamatochezie, Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen.
Gastrointestinale Nebenwirkungen waren unter Budesonid in beiden Gruppen anndhernd gleich
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signifikant, unter Hydrokortison aber in der Immunsuppressivagruppe entgegen der Kontroll-
gruppe, wo pulmonologische Erkrankungen und Arthropathien auftraten, nicht nachweisbar. Ein
Anstieg der Thrombozyten und erhéhte Werte fur Alkalische Phosphatase in der Immunsuppres-
sivagruppe korrelierten mit der Einnahme topischer Steroide. Fur Budesonid liel3 sich in beiden
Gruppen ein signifikanter Zusammenhang mit der Stuhlfrequenz und nur in der Kontrollgruppe
mit der Stuhlkonsistenz errechnen, wobei in diesem Punkt ein Konsens mit Ergebnissen von
Scheurlen et al. und Madisch et al. besteht. Hinsichtlich der Lebensqualitit deklarierten die Pa-
tienten beider Gruppen das Allgemeinbefinden unter Einnahme topischer Steroide als durch-
schnittlich bis schlecht und widersprechen hierin den Ergebnissen einer guten Lebensqualitét

unter Budesonid 1% 2%,

5.2.1.2. Systemische Steroide

Nach Lofberg et al. ist der Therapieerfolg der topischen Steroide den systemischen aquivalent,
zumindest bei der Behandlung der maBig aktiven CED "), Wie bei den topischen Steroiden
(Hydrokortison) konnten unter kurzzeitiger Therapie mit systemischen Steroiden Remissionen in
beiden Gruppen beobachtet werden, ein anhaltendes Remissionsergebnis blieb allerdings aus,
somit kann ein ahnlicher Therapieeffekt in diesem Punkt bestétigt werden.

Beobachten lieRen sich unter kurzzeitiger Steroid-Therapie in beiden Gruppen neben Remis-
sionen auch Pouchitiden, in der Immunsuppressivagruppe zusatzlich MC- und CU-Rezidive, in
der Kontrollgruppe nur MC-Rezidive. Nach langjahriger Einnahme waren in der Kontrollgruppe
ebenfalls MC- und auch Cl-Rezidive, im Vergleich dazu in der Immunsuppressivagruppe wie-
derum CU- und CI-Rezidive nachweisbar.

In der Kontrollgruppe waren alle Kolonabschnitte, einschliellich terminales lleum befundbesetzt
(Odeme, Pseudopolypen, Fibrinauflagerungen, Zellinfiltrationen), in der Immunsuppressiva-
gruppe die Valva ileocoecalis, Colon ascendens und das Rektum. Die Befundlage (Zellinfiltra-
tionen, hyperplastische Lymphknoten, Wandstrukturstérungen) der Immunsuppressivagruppe
war gegenuber einer Therapie mit topischen Steroiden ausgepréagter. Die Einnahme systemischer
Steroide in der Kontrollgruppe erfolgte entsprechend konventioneller Therapiestrategien bel
malig oder schweren Erkrankungsschilben, dagegen war sie in der Immunsuppressivagruppe

Teil der posttransplantéren Primarmedikation. Demzufolge imponierten in der Immunsuppres-
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sivagruppe im Gegensatz zu den Kontrollen mehr diabetogene und kardiovaskulédre Neben-
wirkungen.

In der Kontrollgruppe korrelierten systemische Steroide mit einem Thrombozytenanstieg, in der
Immunsuppressivagruppe fielen erhdhte Werte fur Alkalische Phosphatase auf.

In beiden Gruppen lieRen sich Zusammenhénge zwischen systemischen Steroiden und der Stuhl-
konsistenz errechnen, auf die Stuhlfrequenz schienen die Steroide dagegen nur in der Kontroll-
gruppe einflussnenmend. In beiden Gruppen beschrieben die Patienten die Lebensqualitat als
durchschnittlich bis schlecht.

5.2.1.3. Steroidfreie Zeit

Die mittlere steroidfreie Zeit in der Kontrollgruppe, interpretativ einem Steroid-Auslassversuch
entsprechend, war mit 105 Tagen pro Intervall, gemessen an einem 183-Tage-Intervall, doppelt
so lang wie die 63 Tage in der Immunsuppressivagruppe. Einbezogen waren systemische und
topische Steroide. Der erhohte Steroidbedarf innerhalb der Immunsuppressivagruppe begriindet
sich in der posttransplantéren Frihphase der Immunsuppression.

In der steroidfreien Zeit waren in der Immunsuppressivagruppe Blutungen im Sigma, im termi-
nalen Illeum, im Rektum und im Pouch nachweisbar, letztgenannte Region war zusétzlich
gepragt von Erosionen. In der Kontrollgruppe waren dagegen lediglich Wandstrukturstérungen
im Bereich der Valva ileocoecalis, Fibrinauflagerungen im Colon transversum, und Rétungen im
Pouch-Bereich auffallig. Somit entsprach die steroidfreie Zeit in der Immunsuppressivagruppe
im Gegensatz zur Kontrollgruppe einer ausgepragten Befundsituation.

Das steroidfreie Intervall korrelierte in der Kontrollgruppe im Gegensatz zur Immunsuppressiva-
gruppe mit erhéhten Werten fir Alkalische Phosphatase. Neben einem Abfall der Alkalischen
Phosphatase in der Immunsuppressivagruppe fiel auch ein Abfall der Thrombozyten- und
Leukozytenzahl auf. Die Abwesenheit von Glukokortikoide konnte fiir den Abfall der Leukozy-
tenzahl verantwortlich sein, oder eine knochenmarktoxische Wirkung von Tacrolimus oder
MMF als Ursache in Frage kommen. In der Literatur sind Leukopenien oder Neutropenien unter

Tacrolimus oder MMF von Ekberg et al. und Banerijee et al. diskutiert worden 2162171,
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5.2.2. CED-Erkrankungsverlauf und Aminosalicylat-Therapie

Aminosalicylat-Therapieformen wurden von uns nicht separat in orale oder rektale Applikations-
formen betrachtet. In Hinsicht auf den Einsatz von Aminosalicylsaure war die Anzahl der
Intervalle mit Aminosalicylat-Anwendungen in der Kontrollgruppe (41 Patienten mit 569
Intervallen von 712 Gesamtintervallen) doppelt so hoch wie in der Immunsuppressivagruppe (32
Patienten mit 238 Intervallen bei 638 Gesamtintervallen).

In der Literatur sind fir Aminosalicylate kurzzeitige Remissionen bei maRig aktiver CU von
Karagozian et al. mit 15-20%, von Bauer et al. fir den akuten Schub mit 40-50% und flr den
Remissionserhalt mit einer Wahrscheinlichkeit von 5-15% angegeben ™ . In der Immun-
suppressivagruppe waren unter langfristiger Aminosalicylat-Medikation CU-Rezidive nach-
weisbar. Unter kurzzeitiger Therapie konnten keine Remissionen, aber auch keine Rezidive
beobachtet werden. Somit bestand kein Konsens zu Untersuchungen von Lichtenstein et al.,

(2921 Epenso

welche in einer Dosisfindungsstudie Remissionen bei CU beobachten konnten
finden sich unsere Ergebnisse nicht im Konsens mit Datenquellen von Sutherland, welche
Aminosalicylate als verantwortlich fiir eine Befundregredienz und Remissionsinduktion bei CU
belegen 8. Aminosalicylate werden von Seow et al. beim MC als wenig effektiv im Vergleich
zu Budesonid beziiglich Remissionsinduktionen beschrieben &%,

Fur die Kontrollgruppe ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse, weder zum Remissions-
verhalten noch zum Auftreten von Rezidiven.

Parallel zu einer Aminosalicylat-Medikation wurden in beiden Gruppen Tenesmen beklagt, dabei
fiel eine gleichméRige Verteilung der klinischen Symptome (H&matochezie, Tenesmen) in bei-
den Gruppen auf. Entgegen friheren Studien von Befeler et al. konnte in unserer Arbeit keine
Schmerz- oder Symptomkontrolle unter Aminosalicylaten erreicht werden 82,

Nebenwirkungen (gastrointestinale, pulmonologische, diabetogene Erkrankungen) sowie Be-
gleiterkrankungen (Arthropathien) waren in der Immunsuppressivagruppe haufiger.

Aufgrund der Ergebnisse besteht ein Zusammenhang zwischen Aminosalicylaten und der Stuhl-
konsistenz und —frequenz in beiden Gruppen. Die Lebensqualitat unter der Therapie wurde von

den Patienten beider Gruppen mit durchschnittlich bis schlecht bewertet.



5. Diskussion 115

5.3. CED-Erkrankungsverlauf und Azathioprin-Therapie

Azathioprin dient der Anwendung im steroidabhangigen chronisch-aktiven CED-Verlauf und hat
den Vorteil eines nicht erforderlichen Medikamenten-Monitorings. Weiterhin begriindet Aza-
thioprin seinen Nutzen entsprechend Befeler et al. und Holtmann in der Dosisreduktion von
Tacrolimus oder Ciclosporin zur Verringerung der Nephrotoxizitat 2% ™. In der Literatur finden
sich bei Nguyen et al. Hinweise flr den Einsatz von Azathioprin als first-line-Immunsuppression
fur MC und CU, mit Betonung der Effektivitat und des sicheren Nebenwirkungs-Profils 2%,
Azathioprin-Gaben erfolgten in der Immunsuppressivagruppe in Kombination mit Immun-
suppressiva, Uberwiegend mit Ciclosporin und in geringerer Frequenz mit Tacrolimus. In der
Immunsuppressivagruppe wurde Azathioprin bei 26 Patienten in insgesamt 186 Intervallen und
in der Kontrollgruppe bei 9 Patienten in insgesamt 26 Intervallen eingesetzt.

In beiden Gruppen waren nach 16 Jahren, entgegen einer von Zeitz und Hoffmann beschriebenen
geringen Erfolgsrate (2-12%) fur den CED-Remissionserhalt durch sequentiellen Azathioprin-

Einsatz, signifikant stabile Remissionen nachweisbar &,

Unter kurzzeitiger Therapie
errechneten wir in keiner Gruppe Ergebnisse.

Die effektive, wenn zugleich aber protrahiert auftretende Remission unter Azathioprin, begrin-
det Schroll et al. mit der Medikamenten-Wirkung auf die Wiederherstellung des intestinalen
Epithels ™!, In diesem Zusammenhang sei auf die Effektivitat im Nebeneinander von Calcineu-
rin-Inhibitoren und Azathioprin verwiesen, so wurden von Campbell et al. erfolgreiche Rezidiv-
Prophylaxen mit Azathioprin nach Remissionsinduktion durch Ciclosporin beschrieben 2%,
Aufgrund der in beiden Gruppen errechneten stabilen Remissionen in der Kaplan-Meier-Analyse
am Ende der Beobachtungszeit schien Azathioprin fiir den signifikanten Unterschied im Gesamt-
Uberlebensvorteil der Gruppen zugunsten der Immunsuppressiva-Patienten jedoch nicht verant-
wortlich zu sein.

Azathioprin wurde von Arbeitsgruppen um Gisbert et al. und Kull et al. als gleichermafen
effektiv fur CU und MC bewertet % 21 Wir errechneten dagegen nach langjahriger Therapie
CU-Rezidive nur in der Kontrollgruppe und zu keinem Zeitpunkt MC-Rezidive.

Es fanden sich wahrend Azathioprin-Einnahmen in der Kontrollgruppe zeitgleich Wandstruktur-
stdrungen im Bereich der lleocoecalklappe, sowie Stenosen im Rektum. In der Immunsuppres-

sivagruppe waren nur im Sigma pathologische Befunde (Erosionen) lokalisierbar.
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Kardiovaskulare Nebenwirkungen traten in beiden Gruppen auf, in der Kontrollgruppe additiv
gastrointestinale Nebenwirkungen, in der Immunsuppressivagruppe fielen Arthropathien als
Begleiterkrankungen auf. Lediglich bei 3 Patienten, 2 aus der Immunsuppressivagruppe und 1
Patient aus der Kontrollgruppe, wurde im Zusammenhang mit Azathioprin eine Pankreatitis
diagnostiziert. Damit war die toxische Nebenwirkungsrate in unserer Arbeit (20%) entgegen
einer Arbeit von Actis et al. deutlich geringer (41%) ausgepragt “°). Neben dem Nachweis von
Remissionen konnten wir auch direkt einen ginstigen Verlauf bei CED-Begleiterkrankungen
unter Azathioprin und Immunsuppressiva beobachten. So erhielt konkret 1 Patient der
Kontrollgruppe bei rezidivierenden Arthralgien vorubergehend erfolgreich die Kombination
Azathioprin und Tacrolimus.

In der Immunsuppressivagruppe korrelierte die Azathioprin-Therapie mit einem Anstieg der
Thrombozytenzahl.

Als Hauptsymptom wurden von den Patienten beider Gruppen Tenesmen beklagt, Himatochezie
traten nicht auf. Die Stuhlfrequenz schien in beiden Gruppen durch die Therapie beeinflussbar,
in punkto Stuhlkonsistenz traf dies nur fur die Immunsuppressivagruppe zu.

Die Lebensqualitat unter Azathioprin-Medikation wurde von den Immunsuppressivapatienten als

gut, im Gegensatz dazu von den Patienten der Kontrollgruppe als schlecht bewertet.
5.4. CED-Erkrankungsverlauf unter begleitender Antibiotika-Therapie

Bei Auftreten von Fisteln, Pouchitiden, Abszessen, oder anderen Infektionen, steht die anti-
biotische Therapie im Vordergrund. Antibiotika, vorrangig Metronidazol, kamen in beiden
Gruppen annéhernd gleich h&ufig zum Einsatz. Remissionen unter Gabe von Metronidazol
konnten, im Vergleich zur Arbeitsgruppe von Schultz et al., nicht nachgewiesen werden %4,

Gleichermal3en wurden fir beide Gruppen keine CED-Rezidive errechnet, obwohl in der Im-

munsuppressivagruppe von der Valva ileoceocalis bis zum Colon descendens nachweislich
Erosionen vorhanden waren. In den Kontrollen war die Befundlage méRig pragnant und betraf
Colon ascendens bis Rektum. Zudem war in beiden Gruppen in der Pouch-Region eine ausge-
pragte Befundmorphologie zu eruieren, so dass antibiotikabedingte Therapieerfolge wie bei
Akerlund et al. bei akuter und chronischer Pouchitis nicht bestatigt werden kénnen %,

Swidsinski et al. begriindeten die geringe Therapieeffizienz mit der Bakteriensupprimierung des
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mukosalen Gewebes durch die Antibiotika, wobei es zu massiven inflammatorischen Rebound-
Effekten kommt 1),

Fur Begleiterkrankungen oder Nebenwirkungen errechneten wir keine Ergebnisse, klinische
Hauptsymptome waren nur in der Immunsuppressivagruppe (Tenesmen und Meteorismus)
prasent und allein in der Kontrollgruppe schien die Stuhlkonsistenz durch Metronidazol
beeinflussbar. Die Lebensqualitat wurde in der Immunsuppressivagruppe als durchschnittlich
bewertet, fur die Kontrollgruppe errechneten wir keine signifikanten Ergebnisse.

5.5. Rauchen und CED-Erkrankungsverlauf

Arbeitsgruppen um Requeiro et al. und Mahid et al. postulieren eine Assoziation im Sinne einer
Protektion zwischen der Entstehung einer CU und dem Rauchen, dagegen wird durch Tuvlin et
al. ein erhohtes MC-Risiko bei friihem Nikotin-Abusus angenommen 741751781 pen Grund fiir
die positive Verlaufsbeeinflussung einer CU vermuten Kikuchi et al. in der modifizierenden
Wirkung von Nikotin auf die Immunbalance und ebenso Aldhous et al. in einer positiven Be-
einflussung der Cytokine durch das Nikotin, welche unter CED-Bedingungen dysreguliert sind
[211:212] pagegen ist die Beendigung des Rauchens nach GroR et al. eine wirkungsvolle MaRnah-
me zum Remissionserhalt bei CU, wodurch eine Halbierung der Rezidivraten moglich ist !,
Der Nichtraucher-Anteil in unserer Arbeit lag in der Immunsuppressivagruppe mit 92% (ber
dem von 78% in der Kontrollgruppe. Bei den CU-Immunsuppressivapatienten war das Verhélt-
nis von Nichtrauchern zu Rauchern 26 : 1, bei den CU-Kontroll-Patienten 16 : 1.

Der Raucheranteil unter den CU-Patienten beider Gruppen lag bei 4%, der der MC-Patienten bei
36%, wobei kein MC-Patient der Immunsuppressivagruppe rauchte. Zum Vergleich: der Anteil
der Raucher an der deutschen Gesamtbevodlkerung liegt bei cirka 30% !,

Die geringere Prévalenz des Rauchens unter den Immunsuppressivapatienten fiihren wir auf eine
natlrliche Karenz, bedingt durch die Schwere der Erkrankung zurtick. Insgesamt waren aufgrund
der geringen Datenlage keine Aussagen zum Zusammenhang zwischen dem Rauchen und den

CED-Erkrankungen mdglich.
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5.6. Genetische Immunologie (HLA) und Immundisbalance (Auto-Ak) bei CED der

Immunsuppressivapatienten

Die Présenz von HLA-B28 bei PSC—Manifestation und CU-Erkrankungen fand in der Literatur
bereits friihzeitig Beachtung. So vermuteten Chapman und Varghese bereits 1983 einen Zusam-
menhang in der Atiologie beider Erkrankungen 8. Bei den CU-Erkrankten war der Nachweis
fur das HLA-Merkmal C27 (15 von 22) stark positiv. Fir den MC waren 5 von 5 Patienten
HLA-B28 und 4 von 5 Cl-Patienten ebenso fiir HLA-C27 positiv. HLA-B28 determiniert wei-
terhin das Risiko flr eine chronische Arthritis, eine HLA-C-Lokalisation das Risiko fir die Ex-

pression einer Psoriasis. Kein Immunsuppressivapatient in unserer Arbeit war positiv HLA-B27.

In der Literatur sind Zusammenhange zwischen PSC mit erhéhtem Titer fir ANCA und einer
CU beschrieben 7. Seibold et al. erkannten eine Korrelation zwischen hohen ANCA-Titern
und einer hohen Erkrankungsaktivitat bei der CU, fiir die PSC und den MC traf dies nicht zu
(1811 Deskriptiv waren innerhalb der Gruppe der CU- und Cl-Erkrankten erhohte ANCA-Titer
(BPI, Antilactoferrin) nachweisbar, bei MC ergab sich kein erhdhter Titer-Nachweis. Erhdhte
ANCA-Spiegel fanden sich aber auch wahrend Remissionen und Pouchitiden. Es zeigte sich un-
ter den erhobenen Auto-Antikérper-Mustern eine 67%-ige Ubereinstimmung in den Krank-
heitsbildern CU und CI und eine 57%-ige zwischen den Diagnosen MC und Pouchitiden.

In der explorativen Antikdérper-Testung wurden unter Ciclosporin und unter MMF, im Gegensatz

zur Tacrolimus-Therapie, erhohte ANCA-Titer nachgewiesen.
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5.7. CED-Erkrankungsverlauf im Gruppenvergleich
5.7.1. Deskriptive Auswertung

Die deskriptive Analyse diente der tbersichtlichen Darstellung und wurde aus diesem Grunde

dem explorativen Ergebnisteil vorangestellt.
5.7.1.1 Remissionen und Rezidive

Frihere Untersuchungen von Papatheodoridis et al. und Worns et al. zeigten, dass Exa-
cerbationen von CU-Erkrankungen oder de-novo-Erkrankungen unter posttransplantérer
Immunsuppression mittels Calcineurin-Inhibitoren, intermittierender Azathioprin- und Steroid-
Medikation mdoglich sind und teilweise sogar einen aggressiveren Verlauf als vor der
Transplantation zeigen 8% 184 Dagegen konnten Verdonk et al. durch die gezielte Kombination
von Prednisolon, Azathioprin und Tacrolimus Entziindungsprozesse im Rahmen einer
chronischen Immunsuppression reduzieren 2!, Aquivalente Therapiestrategien kamen in
unserer Arbeit in der Immunsuppressivagruppe zum Einsatz.

Insgesamt war in den deskriptiven Analysen der prozentuale Anteil an Gesamt-Remissionen in
der Immunsuppressivagruppe um 27% hoher als in der Kontrollgruppe. Das direkte Verhéltnis
von Remissionen zu Rezidiven verringerte sich jeweils im Verlauf nach 5 und nach 16 Jahren
unter Ciclosporin von 15 : 7 auf 13 : 9 zugunsten der Rezidive, das unter Tacrolimus-Therapie
von 10 : 17 auf 13 : 16 zugunsten der Remissionen. Nur unter MMF verdoppelte sich die Anzahl
der Remissionen bei gleichbleibender Rezidivanzahl, laut vorbenanntem Verhéltnis von
Remissionen zu Rezidiven konkret von 4 : 4 auf 10 : 4. Dabei fiel bei MMF nach 14,5 Jahren, im
Gegensatz zu einer Ciclosporin- oder Tacrolimus-Therapie, eine am Mittelwert errechnete

Dosisreduktion um die Halfte auf.
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5.7.1.2. Klinische Symptomatik, Fragebogen der Immunsuppressivapatienten

Es kam in der Immunsuppressivagruppe bei CU- und MC-Erkrankten zu einer Abnahme der
Diarrhoe-Symptomatik, der Blut- und Schleimbeimengungen, sowie einer Regredienz von
Schmerzen, Fieber und Erbrechen. In der Kontrollgruppe stieg die Pravalenz von Diarrhoe um
20%. Normale Stuhlfrequenzen waren innerhalb der Immunsuppressivagruppe im Vergleich zu
den Kontrollen doppelt so oft zu beobachten, in den Kontrollen kam es zweimal so h&ufig zu 10
oder mehr Stihlen pro Tag.

Chronische Schmerzzustande konnten nur in der Immunsuppressivagruppe durchbrochen
werden. So waren Tenesmen in 12% seltener und permanente Schmerzen in 27% weniger haufig
als unter den Kontrollpatienten. Die Lebensqualitat wurde von den Immunsuppressivapatienten

im Vergleich zu den Kontrollen um 20% haufiger mit gut bis sehr gut bewertet.

Den Patienten der Immunsuppressivagruppe wurde Gelegenheit zur Selbsteinschatzung ihres
CED-Krankheitsverlaufes anhand eines standardisierten Fragebogens gegeben. Hierdurch konnte
eruiert werden, dass zum Transplantationszeitpunkt unter der intensiveren Immunsuppression die
Aktivitat der Erkrankung in Haufigkeit und Symptomschwere gering war. 88% der Immun-
suppressivapatienten berichteten Uber eine niedrige oder keine CED-Aktivitat zum
Transplantationszeitpunkt. Ein Jahr nach der Lebertransplantation stellten sich die CED-
Symptome Uberwiegend erneut ein, erschienen den Patienten aber geringer ausgepréagt.
Hauptmedikamente im akuten Schub blieben Steroide und Aminosalicylate. Zu einer
Progredienz an CED-Symptomen nach Lebertransplantation kam es nur bei den Cl-Patienten.
Dabei standen steigende Stuhlfrequenzen im Vordergrund.

Eine generell veranderte CED-Aktivitét erfunren 80% der CU-Patienten und alle MC-Patienten.
Im Gegensatz zu Verdonk et al., welche eine zunehmende CED-Intensitdt nach Leber-
transplantation mit bis zu 60% beschrieben, gaben im Einzelnen 27% der Patienten an, dass
Héufigkeit und Schweregrad der CED-Beschwerden nach der Transplantation Regredienz
zeigten und nur 9% der Befragten beschrieben eine progrediente Symptomatik %%, 18% der Pa-
tienten berichteten ber eine vollige Symptomfreiheit nach Lebertransplantation und tber einen
Rickgang der Schubfrequenz um die Hélfte.
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5.7.2. Explorative Auswertung
5.7.2.1. Remissionen und Rezidive

Die Arbeitsgruppe von Etchevers et al. vermuteten einen zu spaten Einsatz von Immun-
suppressiva bei CED, und begrlindeten dies mit einer ausbleibenden Abnahme an chirurgischen
Interventionen bei CED trotz guter Erfolge mit immunsuppressiven Therapiestrategien 21,

Zur Rezidiv-Reduktion bei CED empfehlen demzufolge Befurworter der Immunsuppression wie
Ljung et al. einen frihzeitigen Einsatz mit immunmodulierenden oder -suppressiven Substanzen
[80: 8 Dagegen verweisen Kritiker wie Cornelius auf zellschadigende Effekte unter
Immunsuppression und tiben Bedenken ob des sinnvollen Ansatzes einer Therapie mit einem im
Ergebnis geschadigten und zu entscheidenden Abwehrreaktionen unfihigen Immunsystem [/7,
Unsere Resultate ergaben in der Langsschnittanalyse in der Immunsuppressivagruppe nach 5
Jahren bei 20 von 41 Patienten (49%) eine stabile Remission, in der Kontrollgruppe bei 13 von
42 Patienten (31%). Nach 14,5 Jahren waren 22 von 41 (54%) der Immunsuppressivapatienten
versus 14 von 42 (33%) der Kontrollpatienten dauerhaft in Remission.

Remissionen traten wahrend kurzzeitiger (bis 6 Monate) Anwendung unter allen
Immunsuppressiva auf, ein Remissionserhalt nach langjahriger (7 Monate bis 14,5 Jahre)
Therapie jedoch nur im Zusammenhang mit MMF. Ahnliche Therapieerfolge unter langjéhriger
MMFE-Immunsuppression bei refraktdrer CU und MC sind vorbeschrieben bei Palaniappan et al.
[204]'

Arbeitsgruppen um Wenzel et al. und Neurath et al. bestdtigen MMF zwar eine therapeutische
Effizienz unter Kurzzeittherapie bei MC, aber keinen Remissionserhalt bei MC % 222,
GleichermaRen traten in unserer Arbeit MC-Rezidive unter Langzeittherapie auf. Zusétzlich
wurden MC-Rezidive von uns aber auch in der kurzzeitigen MMF-Anwendung, ahnlich den
Ergebnissen von Fellermann et al. und Hassard et al. nachgewiesen 2% 2%l Eine langjahrige
MMF-Medikation stand im Zusammenhang mit Pouchitiden.

Wahrend einer kurzzeitigen Ciclosporin-Therapie konnten Winter et al. und Lichtiger et al. be-
reits 1993/1994 bei kleinen CU-Patientengruppen, aquivalent unserer Arbeit, Remissionsinduk-

tionen beobachten % %, |m Gegensatz zu unseren Ergebnissen verweisen Literatur-Recherchen
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von Shibolet et al. auch auf einen Remissionserhalt bei CU-Erkrankungen nach langjahriger
Ciclosporin-Therapie ?°, Ciclosporin im Zusammenhang mit einer kurzzeitigen Therapie ergab,
neben Remissionen, CU- und MC-Rezidive sowie Pouchitiden, unter Langzeittherapie nur Cl-
Rezidive.

Unter kurzzeitiger Tacrolimus-Therapie beobachteten wir CU- und ClI-Rezidive, sowie
Pouchitiden, unter Langzeittherapie keine Rezidiv-Ergebnisse, aber auch keine Remissionen. In
Hinsicht auf fehlende Remissionen entsprechen wir nicht den Beobachtungen in Arbeiten von

[224]

Tamaki et al. . Auch in Tacrolimus-Vergleichsstudien von Fellermann et al. und

Literaturanalysen von Baumgart et al. waren unter kurzzeitiger Therapie, bei Yamamoto et al.
sogar unter langjahriger Therapie, Remissionen bei CU-Patienten nachweisbar % 205 2251

Fur eine langjahrige Tacrolimus-Anwendung errechneten wir ebenfalls keine Resultate und
kdénnen somit nicht den stabilen Remissionsergebnissen aus unkontrollierten Arbeiten von
Baumgart et al. bei CED und de Oca et al. bei MC entsprechen [35 932091,

In Literaturrecherchen von Prasad et al. wurde die Lebensqualitat unter einer chronischen
Immunsuppression durch Tacrolimus oder Ciclosporin als gleich bewertet 2271,

In unserer Arbeit bewerteten die Patienten ihre Lebensqualitdt unter Tacrolimus nur als
durchschnittlich, entsprechend den Remissionen unter kurzzeitiger Ciclosporin-Medikation als
gut, fir MMF ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. Aussagen zum Allgemeinbefinden

unter langjahriger Dauergabe wurden nicht untersucht.
5.7.2.2. Pathologische Befunde

Unter MMF war ein diskretes Befundmuster mit Schleimauflagerungen und Odemen am termi-

nalen Illeum, im Colon ascendens und im Colon sigmoideum, aber auch Stenosen im Colon
descendens zu beobachten. Wahrend einer Ciclosporin-Medikation traten diskrete Befunde wie
Becherzellverlust und Odeme an der lleocoecalklappen-Region, im Colon transversum,
ulzerierende Befunde im Rektosigmoid und Stenosen im terminalen Ileum auf. Unter Tacrolimus
imponierte eine Befundkarakteristik ahnlich einer Linksseitenkolitis, vordergrindig fielen dabei
Blutungen, Erosionen und Ulzerationen im terminalen lleum, im Colon sigmoideum und im
Pouch auf. Rektum, lleocoecalklappe, Colon ascendens bis descendens blieben unter Tacrolimus

unauffallig.
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Illeum und Sigma waren unter allen drei Immunsuppressiva befundbelegt. Pathologische Befunde
wurden, nach initialer Aufgliederung der Verldufe in patienten-unabhangige Intervalle
entsprechend dem Studiendesign, auf eine eventuelle Abhangigkeit zu entsprechenden immun-
suppressiven Therapien getestet. Resultierend ergab sich aber bei einzelnen Signifikanzen kein
interpretationswirdiges Muster. Innerhalb der Immunsuppressivagruppe war kein Zusammen-
hang zwischen lokaler Befundauspragung und kurzzeitiger immunsuppressiver Therapie, auch
bei hierarchisch nach gestellter Chi-quadrat-Testung, analog in der Kontrollgruppe unter
konventioneller Therapie, eruierbar war. Berucksichtigt werden mussen in den Befundaus-
pragungen auch eine Dynamik der Befundpraferenzstellen, das Vorliegen einer GvHD des
Darmes nach der Transplantation oder einfach ein unvollstdndiger Symptomenkomplex, der in
toto nicht die Kiriterien eines jeweils eindeutigen Diagnose-Bildes erfullt. Hierflir spricht die
Diskrepanz zwischen deutlicher Befundlage unter Ciclosporin-Therapie und einer als sehr gut

beschriebenen Lebensqualitéat.

5.7.2.3. Klinische Symptomatik

Unter allen Immunsuppressiva traten, nach Testung in der explorativen Analytik, Hdmatochezie,
Tenesmen, sowie Meteorismus auf, unter MMF zusitzlich Ubelkeit und Erbrechen. Die klinische
Symptomatik wéhrend einer Tacrolimus-Therapie wurde vor allem durch H&matochezie,
Kolonschmerzen und Meteorismus bestimmt. Ciclosporin und Tacrolimus schienen einen
Einfluss auf Stuhlkonsistenz und -frequenz zu haben.

Unter Ciclosporin-Therapie wurde die Lebensqualitiat generell als sehr gut, unter Tacrolimus
dagegen als durchschnittlich bewertet. Keine Ergebnisse in Bezug auf das Befinden konnten fiir
MMF analysiert werden.

5.7.2.4. Begleiterkrankungen und Nebenwirkungen
Wahrend MMF traten signifikant dermatologische und pulmonologische Begleiterkrankungen

auf, so dass die in der kontrollierten Therapiestudie von Neurath et al. proklamierten
nebenwirkungsarmen Eigenschaften von MMF nicht bestatigt werden konnten !, Ebenso waren
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Werte fiir Alkalische Phosphatase erhéht, im Gegensatz zu Ergebnissen von Kamphues et al.
[228] * Allerdings konnten von uns vorbeschriebene gastrointestinale Nebenwirkungen ebenso
wenig nachgewiesen werden wie das Auftreten extraintestinaler CED-Manifestationen %!,

Mit einer Ciclosporin-Therapie fielen ebenfalls dermatologische Begleiterkrankungen und hier
auch Beeintrachtigungen des Bewegungsapparates auf. Damit finden sich unsere Ergebnisse zum
einen im Konsens mit Resultaten aus Literaturrecherchen von Robert et al., verhalten sich zum
anderen aber kontrdr mit einem von uns nicht beobachteten kardiovaskuldren Nebenwirkungs-
profil %, Ebenso wenig waren, entgegen Analysen von Rogler et al., gastrointestinale oder
hepatotoxische Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Ciclosporin-Medikation signi-
fikant 2%,

In der von 2004 bis 2010 durchgefihrten Symphonie Studie sind neben einem Anstieg an
Infektionen wahrend Ciclosporin-Medikation, in Bezug auf Tacrolimus eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus und einer Leukozytopenie
beschrieben. Diese Aussagen stehen im Dissens zu unseren Untersuchungen, in welchen wir
einen Zusammenhang nur zwischen einer Tacrolimus-Therapie und kardiovaskulédren
Erkrankungen beobachteten %1 Dyslipoproteinamien als kardiovaskularer Risikofaktor sind
neben Ciclosporin oder MMF aber auch flr Tacrolimus zB. bei Spagnoletti et al. vorbeschrieben
[244].

Insgesamt wurden innerhalb unserer Studie Zusammenhdnge zwischen Ciclosporin oder
Azathioprin hinsichtlich einer Erhéhung der Thrombozytenzahl oder Tacrolimus mit einem
Abfall der Thrombozyten errechnet. Thrombopenien unter Tacrolimus fanden bereits beli
Hoegenauer et al. Erwahnung %),

Ein Anstieg der Thrombozyten korrelierte mit Ciclosporin, Azathioprin und topischen Steroiden,
ein Abfall der Thrombozyten mit einer Tacrolimus- oder MMF-Therapie. Die remissionserhal-
tende Immunsuppression mit Ciclosporin oder Azathioprin kénnte eine positive Verstarkung
durch den Anstieg der Thrombozytenzahl erhalten haben, denn Thrombozyten sorgen fir eine
erhdhte Zytokinausschittung mit nachfolgendem Anstieg der IL-1-Produktion und triggern somit
den eigenen Wachstumsreiz. Zudem wird der antiinflammatorische Wirkmechanismus der
Thrombozyten Uber die Freisetzung saurer Hydrolasen aus den Lysosomen bevorzugt im sauren

Entzindungsmilieu vermittelt.
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6 Patienten, davon 4 CU- und 2 MC-Erkrankte, entwickelten in unserer Arbeit unter Ciclosporin
oder Tacrolimus, nicht unter MMF-Medikation, eine chronische Niereninsuffizienz, dagegen
keiner der Kontrollgruppenpatienten.

5.8. Komplikationen im CED-Erkrankungsverlauf
5.8.1. Fisteln, Stenosen, andere

Obwohl Fisteln und Stenosen eigentlich MC-typische Komplikationen sind, fanden sich in
beiden Gruppen unter allen CED-Entitaten nach 29 Intervallen 12 derartige Komplikationen in
der Immunsuppressivagruppe versus 21 in der Kontrollgruppe.

Unmittelbar nach der Transplantation wurden in der Immunsuppressivagruppe bei MC-
Erkrankten weder Fisteln noch Stenosen, und bei CU-Patienten nur vereinzelt Stenosen nachge-
wiesen. Im Median traten diese Komplikationen erst 7,5 Jahre nach der Transplantation auf.
Gonzélez-Lama et al. und Sandborn et al. diskutierten bereits eine Effektivitat von Tacrolimus
bei fistelnden MC-Erkrankungen [°¢ 21,

Das Verhaltnis von Stenosen in der Immunsuppressivagruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
lag bei MC-Patienten bei 1 : 8, das von Fisteln bei 2 : 3. Somit waren mehr MC-Erkrankungen
vom stenosierenden Typ in der Kontrollgruppe prasent. Fistelungen bei CU-Patienten waren in
der Immunsuppressivagruppe im Gegensatz zu den Kontrollen (2 Patienten) nicht vorhanden.
Eine toxische Kolondilatation oder eine freie Perforation waren im Verlauf in keiner Gruppe

aufgetreten.
5.8.2. Pouchitis

Postoperative Komplikationen nach ilecanaler Pouchanlage bei CU-Patienten sind als h&ufig
vorkommend von Ferrante et al. beschrieben %,

Unter kurzzeitiger Therapie mit Aminosalicylaten, Antibiotika, oder systemischen Steroiden wa-
ren in der Kontrollgruppe, unter Ciclosporin oder Tacrolimus in der Immunsuppressivagruppe
Pouchitiden zu diagnostizieren. Unter kurzzeitiger MMF-Medikation sowie unter topischen

Steroiden wurde keine Pouchitis beobachtet. Pouchitiden waren im Verlauf jeweils nach lang-
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jahriger Therapie unter MMF und in der Kontrollgruppe unter Budesonid zu beobachten. Im
Gegensatz dazu sind Remissionen bei Pouchitiden unter kurzzeitiger Budesonid-Therapie bei
Cabriada et al. beschrieben 34,

MMF scheint bei Nichtvorhandensein einer Pouchitis unter kurzzeitiger Therapie im Gegensatz
zum signifikanten Nachweis unter langjahriger Gabe, einen ungunstigen oder keinen Einfluss auf
Pouchitiden bei Daueranwendung zu besitzen. Dagegen hebt de Oca die Effizienz von
Tacrolimus zur Remission bei Pouchitiden speziell unter Langzeittherapie hervor %!,

Die Befundmorphologie war gepragt von Erosionen und Blutungen und erschien in der

Kontrollgruppe besonders aufféllig.
5.8.3. Operationen

Beschrieben sind bei Actis et al. Senkungen der Kolektomieraten unter Azathioprin und Nguyen
et al. beobachteten eine Reduktion von Kolektomien wahrend Ciclosporin-Medikation bei CU
[206: 2071 ' Dje Ruickfallhaufigkeit nach chirurgischer Intervention unter anti-inflammatorischer
CED-Therapie ist in friiheren Arbeiten mit 40% beschrieben, bei einem MC wird nach 10 Jahren
Krankheitsdauer von einer 90%-igen Operationsindikation ausgegangen %, Bei 11 MC-
Erkrankten aus der Kontrollgruppe war 22-mal ein operativer Eingriff notwendig, was einem
Wert von 200% entspricht. Im Gegensatz dazu lag bei den 6 MC-Erkrankten in der
Immunsuppressivagruppe der prozentuale Anteil an Operationen nur bei 33%.

Das Verhéltnis von Voroperationen zu Operationen im Beobachtungsverlauf lag in der
Immunsuppressivagruppe bei insgesamt 6 MC-Patienten bei 1 : 2, und in der Kontrollgruppe bei
11 MC-Patienten bei 5 : 22.

Dabei betrug die mittlere Zeit von der Erstdiagnose der MC-Erkrankung bis zur Vorstellung in
den Spezial-Sprechstunden (Transplantation oder Gastroenterologie) in beiden Gruppen im
Median 7,5 Jahre. Die MC-Patienten der Kontrollgruppe waren allerdings im Durchschnitt 8
Jahre alter als die MC-Patienten der Immunsuppressivagruppe, anzunehmen war daher ein zeit-
lich fortgeschrittener Erkrankungsverlauf der MC-Patienten in der Kontrollgruppe als jener der
MC-Patienten in der Immunsuppressivagruppe. Ohne Immunsuppression kam es zu einem deut-
lichen Anstieg an chirurgischen Interventionen unter den MC-Kontrollpatienten, dagegen mus-

sten die MC-Patienten der Immunsuppressivagruppe am seltensten operiert werden. VVon den
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CU-Erkrankten in den Kontrollen bendétigten 11 von 29 Patienten (38%) einen chirurgischen
Eingriff, in der Immunsuppressivagruppe waren es 15 von 30 Patienten (50%).

Das Verhéltnis bei den CU-Patienten beziglich Voroperation im Gruppenvergleich (Immun-
suppressivagruppe versus Kontrollgruppe) lag bei 6 : 4 und bezuglich Operationen im Verlauf
bei 15 : 11. Dabei betrug die mittlere Zeit von der Erstdiagnose der CU-Erkrankung bis zur Vor-
stellung in der Sprechstunde, analog dem Studienbeginn in der Immunsuppressiva-gruppe, 10,8
Jahre, in der Kontrollgruppe 6,7 Jahre.

Das Verhéltnis Immunsuppressivagruppe versus Kontrollgruppe beziiglich Operationen im Beo-
bachtungszeitraum bei den Cl-Erkrankten von 2 : 0 ist durch die Patientenzahlen N =5 (Immun-
suppressivagruppe) und N = 2 (Kontrollgruppe) bedingt interpretationsfahig. Zudem waren CI-
Patienten nicht voroperiert.

Unter den CU-Patienten kam es im Verlauf in beiden Gruppen zu jeweils 3 Kolektomien, unter
den MC-Patienten erfolgten keine Kolektomien in der Immunsuppressivagruppe, dafur 4 in der
Kontrollgruppe. lleumteilresektionen/lleocoecalresektionen wurden 3-mal in der Immun-
suppressivagruppe (2 CU- und 1 MC-Patient) und 9-mal in der Kontrollgruppe (nur MC-
Patienten) durchgefuhrt. Wéhrend der Verlaufsbeobachtung kam es insgesamt in der
Immunsuppressivagruppe zu 3 Kolektomien und in der Kontrollgruppe zu 7 Kolektomien. Vor
Studienbeginn waren 6 Patienten in der Immunsuppressiva- und 5 in der Kontrollgruppe
kolektomiert worden. Demzufolge hatte in den observierten CED-Verlaufen die Kolektomierate
unter den mit Langzeit-Immunsuppressiva therapierten Patienten abgenommen und die in der

Kontrollgruppe geringgradig zugenommen.
5.8.4. Karzinome

Arichi et al. diskutieren erhohte Karzinom-Inzidenzen unter Tacrolimus-Langzeitimmun-
suppression nach 25 Jahren, wohingegen Masunage et al. unter Tacrolimus, Azathioprin und
wahrend Ciclosporin-Medikation nach genau dieser Zeit kein erhéhtes Malignomrisiko bei CED-
Patienten beobachten konnten 2% 21, Eingeschlossen in die Immunsuppressivagruppe waren 34
PSC-Patienten. Bei 2 dieser Patienten entwickelte sich ein Cholangiocelluldres Karzinom (CCC).

Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 6% und liegt damit bei suffizienter Immunsup-
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pression im unteren Inzidenzbereich - 10% nach 10 Jahren - fiir ein CCC bei PSC **!. Ein CU-
Patient aus der Kontrollgruppe mit neu aufgetretenem CCC verstarb bei rascher Progredienz.
Ebenso verstarben 2 CU-Immunsuppressiva-Patienten an einem CCC. Insgesamt kam es bei 8
Patienten in der Immunsuppressivagruppe und 4 Patienten in der Kontrollgruppe zu einer
Neoplasie. Von den neoplastischen Erkrankungen in der Immunsuppressivagruppe waren 5
Karzinome (4 CU-, 1 MC-Erkrankter) und 3 hdmatologische Erkrankungen (2 MC-Patienten, 1
CU-Patient), in der Kontrollgruppe 4 Karzinome (CU-Patienten). Die Neoplasierate der
Immunsuppressivagruppe lag bei 19,5%, in der Kontrollgruppe bei 9,5%. Die allgemeine
Karzinomrate in der Immunsuppressivagruppe unterschied sich von der Neoplasierate und betrug
12,2%. Einem erh6htem Karzinom-Risiko unter posttransplantarer Immunsuppression bei PSC
im Rahmen einer CU-Progredienz (12,2%), wie bei Vera et. al beschrieben (14% nach 5 Jahren
und 17% nach 10 Jahren), bei jeweils 4 betroffenen CU-Patienten in beiden Gruppen (9,7% fur
die Immunsuppressivagruppe versus 9,5% fir die Kontrollgrupp) kann nicht zugestimmt werden.
[172].

Progress zeigten 3 Karzinom-Erkrankungen in der Immunsuppressivagruppe und 2 in der
Kontrollgruppe, was ebenso gegen eine deutlich hohere posttransplantare Karzinom-Quote
spricht. Hamatologische Erkrankungen traten allerdings unter konventioneller antientzindlicher
Therapie nicht auf. Unter den MC-Patienten, alle entstammten der Immunsuppressivagruppe,
kam es zu 2 h&matologischen Erkrankungen und 1 Karzinom. Da allerdings, wie Eingangs
erwahnt, das pradisponierende Risiko fir eine maligne Entartung, speziell kolorektaler
Karzinome, beim MC erst im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium nach etwa 15-20 Jahren
entsteht, stellt diese Arbeit mit einer Gesamt-Beobachtung von 14,5 Jahren ein unteres zeitliches
Limit dar [2°.

Von einem erhohten Risiko speziell fir kolorektale Karzinome unter Immunsuppression bei
CED mit jeweils einem Fall in beiden Gruppen, von insgesamt 83 Patienten, war ebenfalls nicht
auszugehen. Wobei die 3 Patienten, welche im Verlauf kolektomiert oder teilkolektomiert
wurden, ergédnzend erwahnt werden missen, da bei diesen Patienten eine Tumorgenese nicht
auszuschliel’en gewesen ware.

Loftus et al. beschrieben eine allgemeine 15% Inzidenz flr eine kolorektale Dysplasie nach
Lebertransplantation bei CU-Patienten und speziell eine 5% Inzidenz fiir ein kolorektales Karzi-
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nom bis 8 Jahre nach Lebertransplantation unter Patienten mit intaktem Kolon, zum Vergleich,
in unserer Arbeit entwickelte 1 Immunsuppressiva-Patient ein kolorektales Karzinom (2,4%),
was einer geringeren Inzidenz in unserer Studien bei einem Gesamtzeitraum von 14,5 Jahren
entspricht 2431,

Letztendlich war die Uberlebenszeit bei malignen Erkrankungen unter den Immun-
suppressivapatienten im Vergleich zu den Kontrollpatienten aber kirzer. 2 von 8 Patienten
verstarben im ersten Jahr nach der Transplantation an den malignen Neoplasien, ein Patient
verstarb zusatzlich aufgrund eines Multiorganversagens nach der Lebertansplantation. In der
Kontrollgruppe verstarben die 2 Patienten, auch bei malignen Neoplasien, erst in einem Zeitraum
von 3 Jahren nach Erstkontakt in der Sprechstunde. Es kann demzufolge eine raschere
Progredienz aufgrund der forcierten Immunsuppression angenommen werden.

Ob der regelmaRige Aminosalicylat-Gebrauch, der wie bei van Staa et al. und Tang et al.
postuliert, welcher in unserer Arbeit absolut mit 238 Intervallen in der Immunsuppressivagruppe
und 569 Intervallen in der Kontrollgruppe lag, mit der Reduktion von kolorektalen Karzinomen
assoziiert ist, lieR sich hier nicht erklaren (#1230,

Da die Colitis-assoziierte Karzinommortalitat durch eine endoskopische Uberwachung gesenkt
werden kann, sind regelmélige Stufenbiopsien angezeigt, allerdings sind diese bei klinisch
diagnostizierter Remission allein zum Beweis der Remission uberfliissig und haben ihre
Berechtigung einzig in der Karzinomfriiherkennung.

Higgins et al. beschrieben bereits eine deutliche Korrelation von Symptomatik und Endoskopie-
Ergebnissen bei CU "% GleichermaRen wie fiir die CU werden fir MC-Patienten aufgrund
eines erhohten Neoplasie-Risikos Screening-Koloskopien empfohlen B%. Bei einer Sensitivitat
fir die Endoskopie von 98% gegeniber 48% fur den Kontrasteinlauf und 59% fir die virtuelle
Koloskopie sind keine wirklichen Diagnostik-Alternativen vorhanden [6% 641731

Eine empfohlene regelmélRige koloskopische Untersuchung wurde seltener als alle 3 Jahre
jeweils in beiden Gruppen von der Halfte der CU-Patienten, von 66% der MC-Patienten aus der
Immunsuppressivagruppe und 91% aus der Kontrollgruppe, sowie von 60% der Cl-Patienten aus
der Immunsuppressivagruppe in Anspruch genommen. Nach den individuellen Beweggrinden

wurden die Patienten nicht befragt.
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5.9. Vergleich mit Biologicals

Selektive Immunsuppressiva wie Antikorper-Therapiestrategien imponieren durch einen hohen
Kostenfaktor und sind in Bezug auf die Dosierung aufgrund fehlender Serum-Spiegelkontrollen
schlechter steuerbar als die Calcineurin-Inhibitoren, zudem ist die Nebenwirkungsrate schwerer
kalkulierbar. Die Calcineurin-Inhibitoren erfordern zwar einen genauen Applikations-Zeitpunkt
und ein engmaschiges Monitoring, die Nebenwirkungen sind aber beschrieben und dadurch kon-
trollierbar. Dagegen beinhaltet eine Zytokinblockade mit monoklonalen Antikérpern (z.B. Anti-
TNF-a) in der Langzeitbehandlung ein hohes Nebenwirkungsprofil mit einem signifikant hohen
Risiko fir schwere Infektionen und lymphoproliferative Erkrankungen, sowie eine mdgliche
Reaktivierung einer latenten Tuberkulose [0 112: 1022371

TNF-a-Blocker sind, wie von Hoffmann et al. beschrieben, zwar effektiv bei fisteInden
Komplikationen im Rahmen eines MC, aber weniger wirksam bei therapierefraktaren
chronischen Verlaufen 2%,

In der Literatur sind Remissionen unter Infliximab beschrieben, eine anhaltende CU- oder MC-
Rezidivprophylaxe oder eine statistisch signifikante Senkung der Kolektomierate bei CU-
Erkrankungen konnte nach Ergebnissen von Willert et al., Aratari et al. und Targin et al. aber
nicht erreicht werden %% 2% 202 Eine kiirzlich veroffentlichte Multicenter-Studie verglich an
MC-Patienten Infliximab und Azathioprin in therapeutischen Mono- und Kombinations-
modellen Gber 50 Wochen. Resultierend ergab sich, dass Infliximab singulédr oder kombiniert mit
Azathioprin in Bezug auf eine steroidfreie Remission hinsichtlich Remissionsinduktion und —
erhalt tberlegen war . Dagegen blieben in unserer Arbeit in der Kontrollgruppe 2 Therapie-
Versuche bei stenotisch bedingter Ileussymptomatik mit Infliximab erfolglos und konnten eine
chirurgische Intervention nicht verhindern.

Als weitere Therapievariante steht IFN-a zur Verfiigung. Dazu wurden in Pilotstudien hohe
Remissionsraten bei Patienten mit aktiver CU erzielt, nachfolgende placebokontrollierte
Arbeiten konnten diese Ergebnisse allerdings nicht bestdtigen ™%, In der Literatur sind bei
Nikolaus et al. zudem Falle mit neu aufgetretener CED unter INF-a-Therapie beschrieben 2%,
Von anderen Therapiekonzepten wie z.B. Immunsystemstimulation durch Zytokine, z.B.

Sargramostin, sind die Daten zu vorlaufig, um daraus Empfehlungen ableiten zu kénnen 2%,
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5.10. Schlussfolgerung

Unter kurzzeitiger Gabe von Aminosalicylaten oder Budesonid konnten wir in keiner Gruppe
eine Remission beobachten. Fir den gleichen Therapiezeitraum waren dagegen durch
systemische Steroide in beiden Patientengruppen Remissionsinduktionen mdglich, durch
Hydrokortison war dies nur fir die Kontrollgruppe nachweisbar. Dauerhafte Remissionen
wurden nicht erreicht.

Im Verlauf lag der Steroid-Verbrauch in der Immunsuppressivagruppe, bedingt durch die
posttransplantare Frihphase, deutlich (ber dem in der Kontrollgruppe. Insgesamt ist, bei
erheblichem Nebenwirkungsprofil ohne Madglichkeit eines effizienten Monitoring, eine
ausreichend-hochdosierte Steroid-CED-Medikation keine dauerhafte Therapieoption.

Fur eine kurzzeitige Azathioprin-Therapie waren selbst keine Remissionen nachweisbar, jedoch
konnte unter langfristiger Anwendung ein stabiler Remissionserhalt in beiden Gruppen
beobachtet werden. Dabei war die Anwendung von Azathioprin in der Immunsuppressivagruppe
aufgrund der posttransplantaren Immunsuppression héher frequent als in der Kontrollgruppe.
Unter allen Immunsuppressiva wurden Remissionen in der Immunsuppressivagruppe mittels
kurzfristiger Anwendung erzielt, aber eine dauerhafte Remission trat nur unter langjahriger Gabe
von MMF auf. Als Rezidive bleiben unter MMF in der Langzeitbetrachtung MC-Erkrankungen,
auch nach kurzzeitiger Therapie, und Pouchitiden nachweisbar.

Der Vorteil der Effektivitdit von MMF gegeniber Ciclosporin und Tacrolimus, einschlieflich
Azathioprin, koénnte in der deutlicheren B-Lymphozytenhemmung durch Apoptose und der
dadurch resultierenden effektiven Hemmung der Immunglobulin-Produktion liegen 240 24% 2421
Im Zusammenhang mit MMF waren pulmonologische, wahrend Tacrolimus kardiovaskulare
Nebenwirkungen, mit Ciclosporin dermatologische und den Bewegungsapparat betreffende
Begleiterkrankungen zu beobachten. Kardiovaskuldare Erkrankungen waren unter Ciclosporin
nicht aufgetreten. 6 von 41 Immunsuppressivagruppen-Patienten entwickelten unter Tacrolimus
oder Ciclosporin eine chronische Niereninsuffizienz.

Im Falle von Rezidiven war die Immunsuppression der konservativen antiphlogistischen
Therapie der Kontrollgruppe gemessen an Begleiterkrankungen und Neben-Wirkungsprofil
zumindest nicht unterlegen. Die Lebensqualitdt war trotz chronifizierter Erkrankung wéhrend

Ciclosporin-Medikation, im Vergleich zu Tacrolimus, sehr gut.
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Beginstigt durch hohe Immunsuppressiva-Dosierungen direkt nach der Transplantation kam es
zu einer regredienten Klinik und CED-Erkrankungsaktivitt, mit teilweise sogar volliger
Symptomfreiheit im weiteren Verlauf. Eine Progredienz der CED-Symptome nach Leber-
transplantation konnte ausschlieBlich bei den Cl-Patienten beobachtet werden, so beklagten
post-Ltx 4 Patienten bei pra-Ltx 1 Patient Gber eine erhohte Defékationsfrequenz und ebenso 4
Patienten bei zuvor keinem Patienten erstmals eine Diarrhoe.

Zwar traten bei MC-Patienten Fistelungen in beiden Gruppen anteilig gleich selten auf,
Komplikationen wie Stenosen aber mit deutlich héherem Anteil in der Kontrollgruppe.

Ohne Immunsuppression kam es zu einem Anstieg an notwendigen chirurgischen Interventionen
unter den MC-Patienten in der Kontrollgruppe, auf die auch der Hauptteil der Operationen
entfiel. 4 der 7 kolektomierten Patienten der Kontrollgruppe waren MC-Erkrankte, die Zahl der
CU-Kolektomierten blieb in beiden Gruppen mit jeweils 3 Patienten vor und nach Ltx gleich. In
den observierten CED-Verlaufen betrug somit die Anzahl der kolektomierten Patienten in der
Immunsuppressivagruppe 3 (7%), in der Kontrollgruppe 4 (17%) und verringerte sich im
Vergleich zum Zeitraum vor der Lebertransplantation von 6 auf 3 Patienten, wobei die Anzahl
in der Kontrollgruppe nach Beobachtungsbeginn weiter bis auf 12 Patienten (5 VVoroperationen
und 7 im Beobachtungsverlauf) anstieg. Demzufolge hatte in den observierten CED-Verlaufen
die Kolektomierate unter den mit Langzeit-Immunsuppressiva therapierten Patienten
abgenommen und die in der Kontrollgruppe geringgradig zugenommen.

Mit einer Inzidenz fiir ein kolorektales Karzinom bei CU-Patienten nach Lebertransplantation
aufgrund von PSC von 2,4% flr die Immunsuppressivagruppe bei einer Beobachtungszeit von
14,5 Jahren lagen unsere Ergebnisse damit unter einer voher beschriebenen Inzidenz von 5% flr
einen Zeitraum von 8 Jahren.

Letztendlich war die statistische Uberlebenszeit bei Auftreten von malignen Erkrankungen unter
den Immunsuppressiva-Patienten im Vergleich zu den Kontrollpatienten aufgrund einer
rascheren Progredienz allerdings kiirzer.

Die 6 Re-Transplantationen waren ausschlieBlich einem Transplantatversagen verschuldet und
nicht bedingt durch eine erneute PSC-Erkrankung unter dem Immunsuppressions-Protokoll. Ins-
gesamt stellt die Zuordnung von CED-Patienten zu einer friihzeitigen und chronischen immun-

modulierenden oder immunsuppressiven Therapie eine Option dar, Rezidive und progrediente
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Verldaufe einzugrenzen. Die immunsuppressiven Dosierungen aus der Transplantationsmedizin
lassen sich sicherlich nicht ohne Weiteres auf CED-Therapien tbernehmen. Der Vorteil der
chronischen Immunsuppression gegeniiber anderen Therapieoptionen, wie etwa einer Anti-
korper-Therapie, bietet bei effizientem Medikamenten-Monitoring eine sichere Serum-Wirk-
stoffkontrolle und zudem kostengiinstigere und nebenwirkungs-bekannte, die Patienten-
Compliance (-Adherance) fordernde Therapieeffizienz.

Bei Beobachtungseinheiten von bis zu 14,5 Jahren konnten wir flir die Patienten der
Immunsuppressivagruppe einen Vorteil gegenuber den Kontrollgruppen-Patienten in Bezug auf
die Ergebnisse flr einen Remissionserhalt erkennen, wobei sich im Zusammenhang mit dem

Immunsuppressivum Mycophenolsdure stabile Remissionen errechnen liel3en.
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9. Zusammenfassung

Der chronisch progrediente Verlauf einer CED bleibt eine therapeutische Herausforderung. In
diesem Zusammenhang interessierte der Stellenwert einer immunsuppressiven Therapie mit
Ciclosporin A, Tacrolimus und Mycophenolsdure (MMF) nach Lebertransplantation. Die Arbeit
verfolgte die entsprechenden Einflisse im Vergleich zur antiinflammatorischen Basistherapie als
prospektive Therapiestudie. Evaluiert wurden im Zeitraum von 1988-2003 Symptomkonstel-
lationen, extraintestinale Manifestationen, Komplikationsraten, Begleiterkrankungen, medi-
kament6s-bedingte Nebenwirkungen, Remissionsphasen, Rezidive, Inzidenzen maligner Erkran-
kungen und die Lebensqualitat. Eine Patientengruppe umfasste 41, tberwiegend aufgrund einer
PSC, lebertransplantierte CED-Erkrankte mit entsprechender immunsuppressiver Therapie; die
zweite Gruppe (Kontrolle) 42 nicht-transplantierte CED-Patienten. Im Einzelnen partizipierten
59 CU-Patienten (71%), davon 30 in der Immunsuppressivagruppe und 29 in der Kontroll-
gruppe, 17 MC-Patienten (21%), davon 6 in der Immunsuppressivagruppe und 11 in der
Kontrollgruppe, sowie 7 Patienten mit dem Erkrankungsbild einer CI (8%), dabei 5 Patienten in
der Immunsuppressiva- und 2 in der Kontrollgruppe.

Analysiert wurde im Gruppenvergleich mittels Kaplan-Meier-Uberlebens-Analyse analog
langfristiger Therapiekonzepte bis 14,5 Jahre, und innerhalb der Gruppen entsprechend
kurzfristiger Therapieschemata bis 6 Monate mit Hilfe der U- und K-Rangsummen-Statistik. Im
Ergebnis fielen in der Immunsuppressivagruppe im Zusammenhang mit der Anwendung aller
drei Immunsuppressiva Remissionsinduktionen auf. Eine stabile Remission war aber nur
wéhrend einer MMF-Therapie zu beobachten. Unter langfristiger MMF-Therapie traten MC-
Rezidive und Pouchtiden auf. CU-Rezidive traten nicht unter kurzfristiger MMF-Therapie, MC-
Rezidive nicht unter kurzzeitiger Tacrolimus-Therapie auf.

Kurzzeitige Remissionen fanden sich ebenso in beiden Patientengruppen unter systemischer
Steroid-Therapie, dauerhafte Remissionen wurden auch bei hoherem Steroidverbrauch, wie in
der Immunsuppressivagruppe entsprechend einer posttransplantaren Behandlung ublich, nicht
erreicht.

In beiden Gruppen war am Ende der Verlaufsbeobachtung ein signifikanter Remissionserhalt

wahrend Azathioprin-Einnahme nachweisbar. Bei allerdings signifikantem Ergebnis im rezidiv-
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freiem Langzeit-Uberleben zugunsten der Immunsuppressivagruppe schien das Medikament fiir
dieses Resultat im Gruppenvergleich nicht entscheidend. Im Falle eines CED-Rezidives war die
Immunsuppression der konservativen antiinflammatorischen Therapie der Kontrollgruppe
gemessen an Begleiterkrankungen und Nebenwirkungsprofil nicht unterlegen. Generell war die
CED-Erkrankungsaktivitat direkt nach der Transplantation unter immunsuppressiver Therapie
regredient, teilweise (15 Patienten nach 6 Monaten und 9 Patienten >1 Jahr) dominierte eine
vollige Symptomfreiheit. Eine Progredienz der CED-Symptome nach Lebertransplantation fiel
ausschlie3lich bei Cl-Patienten auf. Ohne Immunsuppression kam es bei MC-Patienten in der
Kontrollgruppe zu einer Zunahme an chirurgischen Interventionen. Kolektomiert werden muf3ten
3 Patienten der Immunsuppressivagruppe und 7 Patienten der Kontrollgruppe.

Mit einer Inzidenz fir ein kolorektales Karzinom bei CU-Patienten nach Lebertransplantation
aufgrund von PSC von 2,4% fir die Immunsuppressivagruppe bei einer Beobachtungszeit von
14,5 Jahren lagen unsere Ergebnisse damit unter einer voher beschriebenen Inzidenz von 5% fur
einen Zeitraum von 8 Jahren.

Die statistische Uberlebenszeit war bei Auftreten von malignen Erkrankungen unter den
Immunsuppressiva-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen aber kirzer. Bei Follow-up-Phasen
von bis zu 14,5 Jahren, konnten wir bei effizientem Medikamenten-Monitoring und blandem
Nebenwirkungsprofil unter der Gesamtheit der Immunsuppressiva Ciclosporin A, Tacrolimus
und Mycophenolsédure fir die Patienten der Immunsuppressivagruppe einen Vorteil im
rezidivfreien Uberleben konstatieren, mit im Einzelnen signifikantem Ergebniss fiir einen

Remissionserhalt unter dem Immunsuppressivum Mycophenolséure.
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