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1. Einleitung

Die Gruppe der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) wird {iberwiegend
durch zwei Hauptkrankheiten reprisentiert: Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa
(CU). MC wurde nach dem amerikanischen Arzt Burrill B. Crohn benannt (1884-1984)
(Crohn et al. 1984). MC kann jeden Bereich des Gastrointestinalen (GI)-Traktes vom

Mund bis zum perianalen Bereich befallen.

Die Erstbeschreibung der CU erfolgte um die 1850er Jahre (Danese und Fiocchi 2011).
Die CU ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung, die durch schubférmige und
remittierende Entziindungsepisoden gekennzeichnet ist. Die CU ist auf die
Schleimhautschicht des Colons beschrankt. In den meisten Fillen manifestiert sich die
Erkrankung im Rektum und kann sich kontinuierlich nach proximal ausdehnen
(Silverberg et al. 2005; Satsangi et al. 2006). Eine weitere Entitdt von CED ist die
mikroskopische Kolitis (MK), die vor allem é&ltere Menschen betrifft und deren
klinisches Bild verschiedene gastrointestinale Manifestationen umfasst. Das
Hauptsymptom ist chronischer wéssriger Durchfall, der nicht blutig ist (AlHussaini

2023).

Die CED (im Folgenden wird diese Abkiirzung in pluraler Form verwendet) sind
autoimmun-entziindliche Erkrankungen, welche durch eine gewisse Fehlantwort des
humanen Immunsystems ausgelost werden (Moran et al. 2015). Diese
Autoimmunerkrankungen sind durch einen unvorhersehbaren Verlauf gekennzeichnet
und konnen verschiedene Korpersysteme als Systemerkrankungen beeintrachtigen.
Dabei konnen nicht nur Verdnderungen im GI-Trakt, sondern auch extraintestinale
Manifestationen auftreten, (beispielsweise an den Augen, den Nieren, der Leber, der
Haut und dem muskuloskelettalen System). Die steigenden Kosten fiir die Behandlung
von CED-Patienten, insbesondere im ambulanten Bereich, weisen auf die zunehmende

Belastung durch diese Krankeitsform hin (Schoepfer und Safroneeva 2019).

Eine Andmie stellt eine hdufige Komplikation bei CED-Patienten dar, wobei die
Eisenmangelandmie die vorherrschende Form darstellt (Dignass et al. 2015). Die genaue
Atiologie ist komplex und umfasst verschiedene Faktoren, wie chronische
Darmblutungen, Entziindungen, Ulzerationen, Resorptionsstorungen, Mangelerndhrung,

toxische Wirkungen von Medikamenten sowie chirurgische Eingriffe (Blumenstein et



al. 2014). Die European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) klassifiziert Andmie
bei CED-Patienten als Eisenmangelanidmie, Anédmie chronischer Erkrankung und B12-

oder Folsduremangel-assoziierte Andmie (Maaser et al. 2019).

Trotz zahlreicher Studien bleibt die genaue Pridvalenz der Anédmie bei CED-Patienten
unklar, da viele Studien heterogene Patientengruppen einschlieBen (Isa et al. 2023;
Jabtonska und Mrowiec 2023). Es wird empfohlen, dass CED-Patienten mit
Eisenmangelanidmie fiir eine Therapie mit Eisensupplementierung als geeignet erachtet
werden sollten, wihrend die intravendse Verabreichung von Eisen bei Patienten mit
klinisch aktiver CED oder bei Patienten, die zuvor orales Eisen nicht vertragen haben,
mit H&moglobinspiegeln unter 10 g/dl und bei Patienten, die Erythropoese-
stimulierende Mittel bendtigen, empfohlen wird (Dignass et al. 2015). Da das
Wiederauftreten einer Andmie nach deren Abklingen hiufig zu beobachten ist, ist eine
Uberwachung auf rezidivierende Animie wihrend des Therapieverlaufs von

essenzieller Bedeutung (Patel et al. 2018).

MC stellt einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Vitamin-B12-Mangels dar, der
durch eine hiufige Beteiligung des terminalen Ileums bedingt ist. Das konventionelle
Screening auf B12-Mangel im Serum misst die Gesamt-B12-Konzentration, von der
lediglich eine Minderheit in biologisch aktiver Form vorliegt (Ghishan und Kiela 2017).
Vitamin D spielt ebenso eine Rolle in der Pathophysiologie von CED, denn er
beeinflusst die intestinale Homoostase, hat immunregulatorische Eigenschaften, stirkt
die Epithelbarriere, moduliert Entziindungsreaktionen und beeinflusst auch das
Darmmikrobiom. Ein Vitamin-D-Mangel ist bei CED-Patienten weit verbreitet, wobei
ein niedriger Serumspiegel sich negativ auf die Krankheitsaktivitdt auswirken kann

(Vernia et al. 2022).

Im ambulanten Bereich ist das Management von CED-Patienten jeden Alters von groBer
Bedeutung, um einen rechtzeitigen Therapieansatz zu gewihrleisten und moglichen
Komplikationen, einschlieflich Andmie, vorzubeugen. Eine unbehandelte Andmie bei
CED kann zu erheblichen gesundheitlichen Komplikationen fiihren. Daher erfordert
jeder CED-Patient eine regelméBige klinische, laborchemische und endoskopische
Uberwachung sowie eine individuelle Anpassung der Therapie, um die bestmdgliche

Versorgung zu gewéhrleisten.



2. Fragestellung dieser Arbeit

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde eine "real-world" konsekutive CED-
Kohorte charakterisiert und in Bezug auf die klinischen Merkmale sowie der Rolle von
Eisenmangelandmie, Vitamin-D und Vitamin-B12-Mangel bei Patienten mit CED
untersucht. Die Patientendaten stammen aus einer iberdrtlichen
Berufsausiibungsgemeinschaft (Praxis Dr. M. Scholz / Dr. M. Schofer / S. Kvin / Dr. M.
Biirstell) in Langen und Riisselsheim und umfassen den Zeitraum von Januar 2016 bis

November 2023.

Das primire Ziel dieser Studie ist die Analyse der Privalenz von Anidmie innerhalb der
CED-Kohorte, Korrelation zwischen Héadmoglobin und Calprotectin bei der
Erstvorstellung und bei der letzten Vorstellung sowie die Analyse der Aktivititsscores

(CDALI (Crohn's Disease Activity Index) / Mayo-Score).
Die sekundéren Ziele umfassen dabei die folgenden nachstehenden Punkte:
e Management der Eisenmangelandmie bei MC- und CU-Patienten;

e Kausale CED-Therapie, Medikamentenverteilung bei Therapiebeginn und bei

Therapiewechsel;

e Analyse der Zeitspanne von der ED bis zur Steroidfreiheit bei CED-Patienten und
Vergleich des Erreichens der Steroidfreiheit bei den Patienten mit der ED vor dem

Jahr 2016 und nach dem Jahr 2016;

¢ Differenzierung der steroidfreien Remission nach Geschlecht, Diagnose, Andmie,

Eisenmangelanimie, Art der Eisentherapie und CED-spezifischen Therapien.



3. Literaturiibersicht zu chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED)

3.1 Epidemiologie der CED

Die Pravalenz von CED hat weltweit mit gewissen Unterschieden je nach geografischer
Region zugenommen (Shivashankar et al. 2017; The global, regional, and national
burden of inflammatory bowel disease in 195 countries and territories, 1990-2017: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017 2020). Die Inzidenz
und Priavalenz von MC und CU scheint in Asien und im Nahen Osten niedriger zu sein.
In einigen Landern ist die Inzidenz von CED in den vergangenen Jahren jedoch
angestiegen (Molodecky et al. 2012; Ng et al. 2017). Die Prédvalenzzahlen kdnnen
jedoch mit Umwelt- und Lebensstilfaktoren sowie mit zugrunde liegenden genetischen
Unterschieden zusammenhéngen (Khalili et al. 2012; Damas et al. 2017; Benchimol et

al. 2015; Agrawal et al. 2021).

In Deutschland sind zurzeit etwa 400.000 Menschen von CED betroffen, welche bei
Mainnern und Frauen in nahezu gleicher Héufigkeit auftreten (Rubin et al. 2000). Trotz
steigender Inzidenz von ca. 15-20/100.000 Einwohnern pro Jahr stellen MC und CU
immer noch eine relativ seltene Erkrankungen dar (Burisch 2014; Molodecky et al.

2012).

In Europa liegt der Anteil an Patienten mit CED zwischen 20 und 240 pro 100.000
Einwohner (Loftus 2004). Die populationsbasierten Daten aus der Schweiz zeigen eine
CED-Pravalenz von 0.4 % (eine Person auf 250 Einwohner) mit gleicher Haufigkeit fiir
MC und CU (Prévalenz von je 1 Person auf 500 Einwohner). An MC leiden in
Deutschland etwa sechs Menschen pro 100.000 Einwohner, an CU etwa vier pro

100.000 Einwohner (Atreya et al. 2015).

Das Erkrankungsalter fiir viele Patienten mit MC und CU liegt zwischen 15 und 30
Jahren, obwohl CED in jedem Alter auftreten kann (Kappelman et al. 2007; Loftus et al.
2007; Bernstein et al. 2006). Einige Studien deuten auf eine bimodale Altersverteilung
fiir beide Erkrankungen mit einem moglichen zweiten Peak zwischen 50 und 80 Jahren
hin (Bernstein et al. 2006; Ekbom et al. 1991). Derzeit besteht noch keine Klarheit
dariiber, ob dieser zweite Hohepunkt mit einer groeren Anfalligkeit fiir Krankheiten im

hoheren Alter, dem spédten Ausdruck einer fritheren Umweltexposition oder hoheren



Inanspruchnahmeraten der  Gesundheitsversorgung  bei  dlteren  Menschen

zusammenhédngt (Argollo et al. 2019).

In einer Auswertung, welche Daten des Rochester Epidemiology Projects verwendete,
konnte ein Zusammenhang zwischen dem minnlichen Geschlecht und einer hoheren
Inzidenzrate von CU im Vergleich zum weiblichen Geschlecht festgestellt werden (12,8

gegeniiber 8,8 Féllen pro 100.000 Personenjahre) (Shivashankar et al. 2017).

3.1.1 Inzidenz und Priavalenz des Morbus Crohn (MC)

In Deutschland sind derzeit rund 150.000 Menschen an MC erkrankt. Die jahrliche
Inzidenz betrégt fiinf bis neun Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern. Der Gipfel
der altersspezifischen Inzidenz liegt zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr. Knapp 20 %
der Betroffenen erkranken vor dem 20. Lebensjahr (Fischer und Neurath 2019).

Des Weiteren scheinen auch Unterschiede in der Inzidenz von MC nach Alter zu
bestehen. In einer Studie, die Daten aus dem Rochester Epidemiology Project
verwendete, war das jiingere Alter mit einer hoheren Inzidenz von MC assoziiert
(Shivashankar et al. 2017). Junge Erwachsene (die Altersgruppe der 20- bis 29-
Jéhrigen) hatten die hochste Inzidenz von MC (16,6 Fille pro 100.000 Personenjahre)

mit einer leichten weiblichen Dominanz bei MC im Erwachsenenalter.

3.1.2 Inzidenz und Priavalenz der Colitis ulcerosa (CU)

In Deutschland manifestiert sich die Erkrankung an CU mit einer jéhrlichen Inzidenz
von vier Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner. Der Gipfel der altersspezifischen
Inzidenz liegt zwischen dem 20. und 35. sowie zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr

(Marchukov und Misselwitz 2019).

3.2 Athiologie und Pathogenese der CED

Die Pathogenese ldsst sich als multifaktorielles Zusammenspiel von genetischen,
epigenetischen, immunologischen und mikrobiellen Mechanismen beschreiben (Sartor
und Wu 2017). Eine gestorte Interaktion zwischen mukosalem Immunsystem,
Mikrobiom und umweltbedingten Risikofaktoren bei genetischer Pradisposition wird als

ursdchlich angenommen (Schwerd und Koletzko 2019; Knights et al. 2013). Eine



unzureichende Immunantwort gegen Bakterien des Magen-Darm-Traktes stellt einen
der fundamentalen Mechanismen dar, die zur Entstehung von CED beitragen. Das
Risiko fiir die Entwicklung von CED ist teilweise vererbbar, wobei etwa 12 % der
Patienten eine familidre Anamnese von CED aufweisen (Marchukov und Misselwitz

2019).

Fir CED ist charakteristisch, dass das Immunsystem die Toleranz gegeniiber der

normalen Darmflora verliert. Die méglichen Ursachen dafiir sind:

e Genetische Pridisposition: diese hat bei MC eine groflere Bedeutung als bei CU
(Wehkamp et al. 2016). Bekannt ist, dass mehr als 160 Gene in die Pathogenese der
CED involviert sind, die auf komplexen immunologischen Faktoren beruhen
(Sartor und Wu 2017). Genetische Variationen, die die intrazellulire Verarbeitung
von bakteriellen Komponenten beeinflussen, sind mit MC, aber nicht mit CU,
verbunden, wihrend Variationen in bestimmten Genregionen, wie Interleukin (IL)-
23-Rezeptor, IL12B, STAT3 (Signal transducer andactivator of transcription) und
Homoodoméanenproteine (NKX2-3) sowohl mit MC als auch mit CU assoziiert sind

(Camus et al. 2014);

e Ungleichgewicht zwischen symbiotischen und pathologischen Mikroorganismen im
Darm, sog. Dysbiose (Wallace et al. 2014). Gesteigerte Immunreaktionen kdnnen

zu einer mukosalen Dysbiose fithren (Basso et al. 2018);

e Erhohte Permeabilitit der Darmwand: dies kann genetisch bedingt sein oder durch
iibermdfige Immunreaktionen verursacht werden (Podolsky 2002; Round und
Mazmanian 2009). In der Folge konnen Mikroorganismen vermehrt das
Darmepithel passieren und dort weitere Immunreaktionen auslosen (Podolsky

2002).

Die Ethnizitét scheint bei CED eine Relevanz zu haben, sowohl CU als auch MC sind
bei Juden hiufiger aufzufinden, als bei nichtjiidischen Bevolkerungsgruppen (Mayberry
et al. 1986; Karlinger et al. 2000). Die Inzidenz von CED ist in spanischen und

schwarzen Populationen niedriger als in weilen Populationen (Sonnenberg et al. 1991;

Calkins et al. 1984; Roth et al. 1989).



Ein hoher Prozentsatz der mit CED-assoziierten Signalwege ist mit anderen
immunvermittelten Erkrankungen assoziiert und/oder birgt ein Risiko fiir Inmundefekte
und fiir die Anfilligkeit fiir mykobakterielle Erkrankungen (Jostins et al. 2012). So
werden Mycobacterium avium paratuberculosis und adhirentinvasive Escherichia coli

Infektionen mit CED in Verbindung gebracht (Bosca-Watts et al. 2015).

MC betrifft Patienten mit genetischer Sensibilitdt, deren Erkrankungsaktivitdt durch
Umweltfaktoren sowie das intestinale Mikrobiom ausgelost wird. Dies fiithrt zu einer
ibermdfigen Aktivierung des mukosalen Immunsystems und abweichenden
Zytokinreaktionen. Studien haben eine Verbindung zwischen den proinflammatorischen
Zytokinen wie IL17 und IL23 und der Pathogenese von MC aufgezeigt, wobei IL23 die
Expansion pathogener T-Helferzellen Typ 17 (Th17) durch verschiedene Mechanismen
verstarkt und den IL17- und IL23-Signalweg induziert, der eine Kaskade von
entziindungsfordernden Molekiilen wie Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), Interferon
(IFN)y, IL22, Lymphotoxin, IL1 und Lipopolysaccharid auslost. IL17A und TNF
vermitteln synergistisch die Signaliibertragung und steuern die Expression der

Entziindungsgene (Schmitt et al. 2021).

Die bisher bekannten pathogenetischen Abldufe der CU konnen grundsétzlich in drei
Schritte unterteilt werden, wie Aktivierung der T-Lymphozyten in der Darmwand,
Bildung von Entziindungsmediatoren sowie Gewebeschidigung mit Entstehung von

Ulcerationen (Yamamoto-Furusho et al. 2018).

3.3 Klinische Symptomatik der CED

Das klinische Bild der CED ist vielseitig. Bauchschmerzen, schmerzhafter Stuhldrang
(Tenesmen) und (blutige) Diarrhoe sind typische Symptome einer CU (Maaser et al.
2019). Die Symptome bei MC sind haufig unspezifisch und umfassen Bauchschmerzen,
einen Leistungsknick, Wachstumsstorungen und eine verzdgerte Pubertédtsentwicklung
sowie Gewichtsverlust und Eisenmangelanimie, welche mit einer verminderten
Belastbarkeit, Konzentrationsfahigkeit und Miidigkeit einhergehen konnen. Bei
hiufigem Durchfall kénnen Kontinenzprobleme und Drangsymptomatiken auftreten.
Fistulierende Verldufe bei MC sind je nach Lokalisation mit Schmerzen und Ausfluss

verbunden (Bequet et al. 2017; Buderus et al. 2015).



3.3.1 Klinische Symptomatik des MC

Abdominelle Schmerzen gehdren zu den hdufigen MC-Manifestationen, unabhéngig
von dem Befallsmuster. Als Beispiel sei angefiihrt, dass Patienten mit Beteiligung des
distalen Ileums oft Schmerzen im rechten unteren Quadranten des Abdomens aufzeigen.
Weiterhin kann eine transmurale Entziindung zu fibrotischen Strikturen (bis zu
Fistelbildung und Abszessen) flihren, die wiederholten Episoden von abdominellen
Schmerzen und Diinndarmileus verursachen konnen. Einige Patienten zeigen keine
Symptome von MC, bis eine Stenose abdominale Krampfe und Obstipation verursacht

(Lichtenstein et al. 2018).

Obgleich Diarrhoe bei CED ein hiufig anzutreffendes Symptom ist, kdnnen die
Symptome iiber einen ldngeren Zeitraum variieren. Eine Anamnese, die anhaltenden
oder intermittierenden Durchfall ohne Blutbeimengung, aber mit anderen Merkmalen
von CED, wie Haut-, Augen- oder Gelenkproblemen umfasst, kann auf MC hindeuten.
Diarrhoe im Zusammenhang mit MC kann verschiedene Ursachen haben, darunter
iibermiBige Fliissigkeitssekretion und gestorte Fliissigkeitsautnhahme durch entziindete
Schleimhaut im Diinn- und/oder Dickdarm, Gallensduremalabsorption durch
entziindetes terminales Ileum und Diarrhoe im Zusammenhang mit dem Verlust von

Gallensdure (Sands 2004).

Systemische Symptome sind bei MC héufig zu beobachten, wobei Miidigkeit besonders
ausgeprigt ist. Des Weiteren manifestiert sich bei den Betroffenen héufig ein
Gewichtsverlust, welcher mit einer verminderten oralen Aufnahme einhergehen kann.
Dies ist dadurch zu erkldren, dass die Patienten eine Verbesserung ihres Befindens
verspliren, wenn sie weniger essen. Zusitzlich kann der Gewichtsverlust auf eine
Malabsorption zuriickzufiihren sein. Fieber ist in der MC seltener, kann jedoch auf den
Entziindungsprozess zuriickzufiihren sein oder das Ergebnis einer Darmperforation sein,

die durch einen intraabdominalen Abszess bedingt wird (Beaugerie et al. 2006).

3.3.2 Beurteilung der Krankheitsaktivitit, des Schweregrades und Risikostratifizierung

des schweren Verlaufs des MC

Eine populationsbasierte Kohortenstudie konnte zeigen, dass das Risiko,

Darmkomplikationen bei Patienten mit MC zu entwickeln, 20 Jahre nach der Diagnose



50 % betrug. Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen der Beteiligung des Ileums
und einem kiirzeren Zeitintervall bis zum Auftreten von Komplikationen festgestellt
werden (Thia et al. 2010). Als Risikofaktoren fiir einen progressiven Krankheitsverlauf
bei MC lassen sich ein Alter unter 40 Jahren, Tabakkonsum, perianale oder rektale
Beteiligung sowie ein cortisonabhingiger Verlauf identifizieren (Beaugerie et al. 2006;

Cosnes et al. 2012).

Das Risiko einer Operation ist bei MC Patienten trotz Fortschritten in der
medikamentdosen Therapie, insbesondere bei narbigen Stenosen, Abszessen und
Perforationen, relativ hoch, wobei das Zehn-Jahres-Risiko fiir eine chirurgische

Resektion fast 50 % betrédgt (Frolkis et al. 2013).

Das Risiko von Colonkarzinom bei langjdhriger MC, an der der Dickdarm beteiligt ist,
ist wahrscheinlich vergleichbar mit CU (Ekbom et al. 1990; Friedman et al. 2001;
Maykel et al. 2006). Allerdings gelangten nicht alle Studien zu diesen
Schlussfolgerungen, sodass das Ausmall des Risikos bei Patienten mit MC weiterhin
ungekldrt bleibt. Eine Zunahme der Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen des Anus
und der Haut, Adenokarzinomen des Diinndarms, Duodenalneoplasien, Hodenkrebs und
Leukdmie wurden alle bei MC berichtet, wobei das Ausmal} dieser Assoziationen
unklar ist (Hemminki et al. 2009). Patienten mit MC hatten jedoch ein hoheres Risiko
fir himatologische Malignome. Darliber hinaus hatten Patienten, die eine
Thiopurintherapie gegen CED erhielten, ein erhdhtes Risiko, lymphoproliferative
Storungen zu entwickeln (Beaugerie et al. 2009; Kotlyar et al. 2011).

Patienten mit MC konnen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine etwas hohere
Gesamtmortalitdt aufweisen. In einer Meta-Analyse, welche 35 Studien einbezog,
wurde eine standardisierte Mortalititsrate (eine Anndherung an das Sterberisiko im

Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung) von 1,38 ermittelt (Bewtra et al. 2013).

3.3.3 Klinische Symptomatik der CU

CU ist eine chronische entziindliche Erkrankung, die durch schubférmige und
remittierende Entziindungsepisoden gekennzeichnet ist, die auf die Schleimhautschicht
des Colons beschrankt ist (Danese und Fiocchi 2011). Es betrifft fast immer das

Rektum, und kann sich kontinuierlich nach proximal ausdehnen. Dies bedeutet, dass die



Entziindung normalerweise im unteren Teil des Dickdarms beginnt und sich dann
entlang des Colons ausbreitet. Dieser fortschreitende Verlauf kann unterschiedliche
Ausmalle annehmen und reicht von begrenzten Abschnitten des Colons bis hin zu einer
umfassenden Beteiligung des gesamten Dickdarms. Dabei kann es zu unterschiedlichen
Schweregraden der Entziindung kommen, die von leichten Formen bis zu schweren und
ausgedehnten Beteiligungen reichen konnen (Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa
der DGVS 2019). Diese Variabilitit in der Ausdehnung und Schwere der Entziindung
macht die CU zu einer vielschichtigen Erkrankung, die unterschiedliche klinische

Prisentationen aufweisen kann (Silverberg et al. 2005; Satsangi et al. 2006).

3.3.4 Beurteilung der Krankheitsaktivitit, des Schweregrades und Risikostratifizierung

des schweren Verlaufs der CU

Bei der Definition der Krankheitsaktivitdt werden in den klinischen CU-Studien héufig
diverse Bewertungssysteme verwendet, um die Krankheitsaktivitit zu beschreiben. Der
Schweregrad von CU wird im Allgemeinen als leichte, mittelschwere oder schwere
Erkrankung  eingestuft. Die Definition der leichten bis mittelschweren
Krankheitsaktivitdt kann jedoch in der Literatur je nach verwendetem spezifischen
Index oder Score variieren (z. B. Truelove- und Witts-Schweregradindex (TRUELOVE
und WITTS 1955), Mayo Clinic-Score (Schroeder et al. 1987), Montreal-Klassifikation
(Silverberg et al. 2005).

In der klinischen Praxis kommt die folgende Definition der Krankheitsaktivitit zur

Anwendung:

e Mild — Patienten mit einem leichten klinischen Verlauf zeigen typischerweise <4
Stuhl pro Tag mit oder ohne geringe Blutbeimengung, keine Anzeichen einer
systemischen Toxizitdt wie Tachykardie und normale C-reaktives Protein (CRP)-
Werte. Haufige Symptome sind krampfartige abdominelle Schmerzen, Tenesmus
und Obstipationsneigung, wihrend starke abdominelle Schmerzen, schwere
peranale Blutungen, Fieber und Gewichtsverlust nicht typisch fiir einen leichten

Krankheitsverlauf sind;

e  MiiBig - Patienten mit mittelschwerer klinischer Erkrankung zeigen typischerweise

hiufigen Stuhlgang (vier bis sechs Mal pro Tag), der auch blutig sein kann, sowie
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eine leichte Andmie mit einem Hdmoglobinwert iiber 10 g/dl. Bauchschmerzen sind
vorhanden, aber nicht schwerwiegend, und es gibt keine oder nur minimale
Anzeichen einer systemischen Inflammation. In der Regel bleibt die Erndhrung
ausreichend erhalten, und ein Gewichtsverlust ist nicht typisch fiir eine

mittelschwere klinische Erkrankung;

e Schwer— Patienten mit einer schweren klinischen Erkrankung haben
typischerweise héufigen, teils blutigen Stuhl (=6 Mal pro Tag) mit schweren
Krimpfen und Anzeichen einer systemischen Inflammation, wie Fieber
(Temperatur >37,8°C), Tachykardie (Herzfrequenz > 90 Schlige pro Minute),
Anédmie (Himoglobin < 10 g/dl) sowie CRP-Erhdhung.

Die bevorzugte Einteilung der CU unterscheidet die Proktitis, die Linksseitencolitis
sowie die ausgedehnte Colitis mit Ausdehnung iiber die linke Flexur hinaus (Montreal
Klassifikation) (Satsangi et al. 2006). Eine Koloskopie ist erforderlich, um das Ausmaf
der Entziindung und das Befallsmuster zu bestimmen, da sich die Entziindung im
Verlauf der Erkrankung nach proximal ausdehnen kann (Langholz et al. 1996; Gower-

Rousseau et al. 2009).

Tabelle 1. Ausdehnung der Colitis ulcerosa

Einteilung Ausdehnung Beschreibung

El Proktitis Limitiert auf das Rektum (distal des

rektosigmoidalen Ubergangs)

E2 Linksseitencolitis Befall bis zur linken Flexur

E3 Ausgedehnte Colitis Ausdehnung tiber die linke Flexur hinaus

bis zur Pancolitis

Abkiirzung: E = Einteilung
Quelle: Selbsterstellt, modifiziert nach Silverberg et el (Silverberg et al. 2005).

Die American Gastroenterological Association stratifiziert Patienten mit CU nicht nur
anhand klinischer Parameter, sondern auch anhand des Entziindungsstatus, der mittels
endoskopischer  Beurteilung auf Ulcera und  Krankheitsausmall  sowie

Laboruntersuchungen wie fakalem Calprotectin bewertet wird (Ko et al. 2019).
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Fiir Patienten mit leichter bis mittelschwerer CU deuten verschiedene Merkmale auf ein
geringeres Risiko fiir langfristige Folgeerkrankungen, wie eine Kolektomie, hin. Dazu
zdhlen unter anderem leichte oder mittelschwere Symptome (< 6 Stuhlgéinge téglich mit
oder ohne Blut), das Fehlen von systemischen Symptomen wie Fieber und
Gewichtsverlust, das Fehlen schwerer endoskopischer Befunde wie tiefe Ulzerationen,
normale oder leicht erhdhte Werte von C-reaktivem Protein (CRP) und/oder fakalem
Calprotectin, das Fehlen extraintestinaler Manifestationen und die Diagnose im Alter

von iiber 40 Jahren (Ko et al. 2019; Dassopoulos et al. 2015; Dias et al. 2015).

3.4 Intestinale Manifestationen der CED

3.4.1 Intestinale Manifestationen des MC

Wichtige Merkmale der transmuralen Entziindung bei MC umfassen die Bildung von
Fisteln, Sinusbahnen, die in die Serosa eindringen und mit Epithel ausgekleidete
Organe, wie das Colon, verbinden kdnnen. Diese Fisteln konnen unterschiedliche
Manifestationen aufweisen, abhidngig vom betroffenen Bereich des erkrankten Colons

(Georgiadou et al. 2019).

Enteroenterische Fisteln konnen asymptomatisch sein oder als tastbare Masse vorliegen.
Enterovesicale Fisteln filhren zu wiederkehrenden Harnwegsinfektionen und
Pneumaturie.  Fisteln zum  Retroperitoneum konnen Psoas-Abszesse — oder
Harnleiterobstruktion mit Hydronephrose verursachen. Enterovaginale Fisteln kénnen
sich durch die Passage von Gas oder Kot durch die Vagina zeigen und enterokutane
Fisteln konnen dazu fiihren, dass der Darminhalt an die Hautoberfliche abflief3t

(Dignass 2007).

Abszesse konnen bei MC auftreten und reprisentieren abgekapselte Entziindungen, die
bei der korperlichen Untersuchung des Abdomens palpierbar sind. Thre Bildung fiihrt zu
einer akuten, lokalisierten Peritonitis mit Fieber und abdominellen Schmerzen.
Perianalerkrankungen sind bei etwa einem Drittel der MC-Patienten moglich und zeigen
unterschiedliche Symptome. Dabei erleben Patienten mit perianalen Fisteln perianale
Schmerzen, wihrend Patienten mit perianalem Abszess zusitzlich Fieber und eitrigen

Ausfluss entwickeln konnen (Lichtenstein et al. 2018).
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Die klinischen Manifestationen anderer gastrointestinaler Beteiligungen bei MC sind
variabel und treten seltener auf als die ileokolische Beteiligung. Beispiele umfassen
orale Beteiligung mit aphthdsen Geschwiiren oder Schmerzen im Mund, Osophagus-
Beteiligung mit Odynophagie oder Dysphagie, und gastroduodenale Beteiligung, die bei
bis zu 15 % der Patienten beobachtet werden und mit Oberbauchschmerzen, Ubelkeit

und/oder postprandialem Erbrechen einhergehen kann (Annunziata et al. 2012).

Die klinischen Merkmale der gastroduodenalen MC &dhneln denen von
Magengeschwiiren oder Magenausgangsstenosen. Das distale Antrum des Magens und
des Zwolffingerdarms sind die am héufigsten betroffenen Bereiche im oberen GIT.
Einige Patienten mit Beteiligung des oberen GIT kdnnen asymptomatisch sein, wihrend
andere tiefe Ulzerationen und anhaltende Symptome aufweisen (Annunziata et al.

2012).

3.4.2 Intestinale Manifestationen der CU

CU ist eine Erkrankung, die jeden Aspekt des Colons betreffen kann. Sie beginnt mit
einer Schleimhautentziindung im Rektum und breitet sich kontinuierlich von dort nach
proximal aus. Typische Symptome bei der Vorstellung sind blutiger Durchfall,
Bauchschmerzen, Stuhldrang und Tenesmus. Die Diagnose einer CU wird auf der
Grundlage von Symptomen gestellt, die mit CU {iibereinstimmen, sowie auf der
Grundlage endoskopischer Nachweise, die eine kontinuierliche und diffuse

Dickdarmentziindung zeigen, die im Rektum beginnt (Feuerstein et al. 2019).

3.5 Extraintestinale Manifestationen und Komplikationen der CED

Extraintestinale Manifestationen, einschlieBlich Gelenk-, Leber-, Augen- und
Hautbeteiligung, erweitern das klinische CED- Bild. Arthritis betrifft etwa 20 % der
Patienten ohne Synovialzerstorung, hauptsdchlich groe Gelenke, und stellt die
hiufigste extraintestinale Manifestation dar. Sakroiliitis oder ankylosierende Spondylitis

konnen ebenfalls auftreten (Peyrin-Biroulet et al. 2011).

Augenbeteiligung, wie Uveitis, Iritis und Episkleritis, tritt bei etwa 5 % der Patienten
auf, wihrend dermatologische Manifestationen wie Erythema nodosum und Pyoderma
gangrenosum bei etwa 10 % auftreten. Seltener kann vulvare Beteiligung mit Schmerz,

Odem, Erythem und Ulzeration auftreten (Foo et al. 2011).
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Primére sklerosierende Cholangitis tritt typischerweise bei etwa 5 % der MC-Patienten
auf. Hepatobilidre Storungen héngen oft eher mit CED-Medikamenten als mit der
Krankheit selbst zusammen. Sekundire Amyloidose ist selten, kann aber zu

Nierenversagen und anderen Organbeteiligungen fithren (Levesque et al. 2010).

Nierensteine, insbesondere Calciumoxalat- und Harnsdure-Nierensteine, konnen durch
Durchfall entstehen (Obialo et al. 1991). Osteoporose als metabolische
Knochenerkrankung kann durch den Einsatz von Glukokortikoiden und gestorter
Vitamin-D- und Kalziumaufnahme auftreten (Silvennoinen et al. 1995; Semeao et al.

1997).

Zu den pulmonalen Manifestationen von CED zdhlen Bronchiektasie, chronische
Bronchitis, interstitielle Lungenerkrankung, Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Lungenentziindung, Sarkoidose, nekrobiotische Lungenkndtchen und pulmonale

Infiltrate mit Eosinophilie-Syndrom (Kilic et al. 2024).

Patienten mit Diinndarm-MC und Gallensdure-Malabsorption konnen wéssrigen
Durchfall entwickeln, der zu Protein- und Vitaminmangel sowie metabolischen
Knochenerkrankungen fiihren kann. Bei Diinndarmerkrankungen, die mehr als 100 cm
terminales Ileum betreffen, wird die enterohepatische Zirkulation von Gallenséuren
stark beeintrdchtigt, was zu Fettmalabsorption fiihrt. Bei kiirzeren Ileumsegmenten
(<100 cm) kann es zu chronischer Diarrhoe kommen, ohne dass es zu
Fettmalabsorption kommt, da nicht absorbierte Gallensduren im Dickdarm die Wasser-
und Elektrolytsekretion stimulieren konnen (als "chologene Diarrhoe" bekannt)

(Argollo et al. 2019).

3.6 Diagnostik der CED

Die Diagnosestellung bei CED kann Monate bis Jahre dauern, wie aus einer Umfrage
der Deutschen MC/CU Vereinigung (www.DCCV.de) aus dem Jahr 2012 hervorgeht.
Im Median vergingen immer noch sechs Monate zwischen Erstkontakt zum Arzt und
Diagnosestellung. Dabei ist bekannt, dass eine verzogerte Diagnose zu einem

komplizierten Krankheitsverlauf fithren kann (Sjoberg et al. 2014).

Eine griindliche MC-Initialdiagnostik ist entscheidend fiir die Bewertung des

Krankheitsgrades, die Erkennung von Komplikationen, die Prognoseabschétzung und
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die Auswahl der Therapie. Dabei spielt die klinische Situation eine entscheidende Rolle,
da MC durch ein vielfdltiges Bild verschiedener Phénotypen gekennzeichnet ist, wobei

alle Teile des Gastrointestinaltrakts betroffen sein konnen (Stallmach et al. 2014).

Die Diagnose erfolgt durch die Beriicksichtigung von klinischen und
pathomorphologischen Kriterien, wobei klinische Merkmale auf der korperlichen
Untersuchung basieren und bildgebende Diagnostik (Endoskopie,
sonografische/radiologische Techniken) verwendet wird. Die pathomorphologischen
Kriterien ergeben sich aus Biopsien bei der Endoskopie oder der Analyse von
Operationspraparaten, wobei die charakteristischen Merkmale von MC die
diskontinuierliche Entziindung und der histologische Nachweis von Granulomen sind

(Lennard-Jones und Shivananda 1997).

Die Diagnostik von MC beruht nicht auf einer einzelnen diagnostischen Untersuchung,
sondern erfordert oft eine Kombination verschiedener Methoden. Die Ileokoloskopie
kann bereits zur Diagnose beitragen, jedoch ist es wichtig, den Befall des Diinndarms
oder des oberen Gastrointestinaltrakts zu kléren, da klinische Entscheidungen davon

abhéngen (Regueiro 2002).

Die Diagnose bei CU erfolgt durch die Kombination von Anamnese, klinischer
Untersuchung und Befunden aus verschiedenen Untersuchungsmethoden. Die Diagnose
kann durch Endoskopie und Histologie bestétigt werden. Bei Zweifeln ist eine erneute
Endoskopie mit Biopsieempfehlung ratsam, insbesondere da sich die Diagnose bei etwa
10 % der Patienten innerhalb der ersten flinf Jahre dndert. Der natiirliche Verlauf der
CU ist charakterisiert durch Episoden von Krankheitsschiiben, die sich mit Phasen der

Remission abwechseln (Neurath und Schiirmann 2000).

Zu Beginn der Diagnose kann die Abgrenzung zu einer infektiosen Colitis schwierig
sein, und erst der Verlauf zeigt den chronischen Charakter der Erkrankung (Henriksen
et al. 2006). In einigen Féllen ist es auch im Verlauf nicht moglich, eine exakte
Zuordnung zu den Entititen MC und CU vorzunehmen. In diesen Fillen wird der
Begriff der sogenannten "indeterminierten Colitis" verwendet (oder nach der Montreal
Working Party 2005: Inflammatory Bowel Disease unclassified (IBDu)) (Silverberg et
al. 2005; Price 1978).
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3.6.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Bei Patienten mit Morbus Crohn konnen die Symptome bereits Jahre vor der Diagnose
auftreten, wobei auch ein akutes Auftreten moglich ist. Dabei konnen korperliche
Untersuchungen unauffillig sein oder unspezifische Anzeichen (z. B. Gewichtsverlust)
aufweisen, die auf eine MC hindeuten. Zu den spezifischeren Befunden zdhlen perianale
Hautverdnderungen, abdominelle Beschwerden oder tastbare Formation (typischerweise

im rechten Unterbauch) (Pimentel et al. 2000; Burgmann et al. 2006).

3.6.1.1 Anamnese und korperliche Untersuchung des MC

Die Anamnese bei einer Erstdiagnose (ED) sollte eine detaillierte Erfragung tiber Art
und Beginn der Symptome, bereits vorhandene Vorbefunde, eine kiirzliche
Reiseanamnese, = Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Kontakte mit infektiosen
Durchfallerkrankungen, Raucheranamnese, Familienanamnese, die
Medikamentenanamnese (insbesondere auch beziiglich Antibiotika und nichtsteroidaler

Antirheumatika (NSAR)) und den Impfstatus beinhalten (Beaugerie et al. 2006).

Weiterhin sollte nach extraintestinalen Manifestationen (Mund, Haut, Augen und
Gelenke) sowie nach perianalen Abszessen, Fisteln und Analfissuren gefragt werden.
Die Unterscheidung zwischen MC und CU kann manchmal schwierig bzw. unmdglich
sein. Das Fehlen von rektalem Blutabgang oder Tenesmen ldsst eher an einen MC
denken. Eine infektiose oder medikamenteninduzierte Colitis sollte anamnestisch,

soweit moglich, abgegrenzt werden (Hommes et al. 2004).

3.6.1.2 Anamnese und korperliche Untersuchung der CU

Wie bereits dargelegt, kann die Unterscheidung zwischen MC und CU herausfordernd
sein. Das Fehlen von rektalem Blutabgang oder Symptomen bei aktiven Rauchern
deutet eher auf MC hin. Im Rahmen der ED und beim Auftreten spezifischer Symptome
sollte eine komplette korperliche Untersuchung inklusive einer oralen und perianalen
Inspektion und die Beachtung eventuell vorliegender extraintestinaler Manifestationen
erfolgen. Eine rektale Untersuchung sollte spétestens im Rahmen der Koloskopie

durchgefiihrt werden (Allison et al. 2008).
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Eine sorgfiltige Abgrenzung gegeniiber infektioser oder medikamenteninduzierter
Colitis ist anamnestisch wichtig, wobei die Einnahme von NSAR ein signifikantes

Risiko fiir eine bestehende CU-Verschlechterung darstellen kann (Singh et al. 2018).

Die Familienanamnese hat einen besonderen Stellenwert. Dabei zeigt sich, dass
erstgradige Verwandte von CU Patienten ein zehn- bis flinfzehn-fach erhohtes Risiko
aufweisen, ebenfalls an einer CU zu erkranken (Vermeire 2006). Es ldsst sich
beobachten, dass familidre Fille von CU eher das weibliche Geschlecht betreffen. Des
Weiteren ldsst sich ein im Vergleich zu sporadischen Fillen niedrigeres

Erkrankungsalter beobachten (Childers et al. 2014).

Die korperliche Untersuchung ist bei Patienten mit CU in Abwesenheit extraintestinaler
Manifestationen wenig spezifisch. Die klinische Symptomatik, insbesondere Durchfille,
Tenesmen und rektaler Blutabgang, sind hiufig wegweisend. Bei einem schweren
Schub konnen eine Tachykardie, ein Gewichtsverlust, eine abdominelle
Abwehrspannung und/oder abgeschwéchte Darmgerdusche auftreten. Explizit sollte
nach extraintestinalen Manifestationen, insbesondere an Augen, Mund, Gelenken und

Haut sowie nach perianalen Manifestationen gefragt werden (Henriksen et al. 2007).

3.6.2 Labordiagnostik

Laborbefunde konnen unauffillig sein oder eine Andmie, eine Leukozytose, ein
erhohtes C-reaktives Protein, Elektrolytverschiebungen, Eisenmangel, Vitamin-B12-
Mangel  und Vitamin-D-Mangel aufweisen. Stuhlentziindungsmarker  (fdkales
Calprotectin oder Lactoferrin) kénnen aufgrund einer Darmentziindung erhdht sein (van

Rheenen et al. 2010).

3.6.2.1 Labordiagnostik des MC

Die initiale Labordiagnostik sollte neben dem Blutbild mindestens die folgenden
Parameter umfassen: Entziindungsstatus, Eisenhaushalt, Nierenfunktion, Transaminasen
und Cholestaseparameter (Fagan et al. 1982; Vermeire et al. 2004; Sands 2015;
Henriksen et al. 2008). Eine Andmie und eine Thrombozytose stellen relativ haufige
Blutbildveridnderungen bei chronischer Entziindung dar. Hinsichtlich des Eisenhaushalts
ist Ferritin im Schub als Akutphaseprotein moglicherweise wenig aussagekriftig,

weshalb die Transferrinsdttigung oder der ldsliche Transferrinrezeptor in Betracht
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gezogen werden sollten (Bou-Fakhredin et al. 2017; Cappellini et al. 2017; Stein et al.
2010). Bei ausgepriagtem Befall des terminalen Ileums bzw. nach Resektionsoperation
sollte an die Bestimmung von Vitamin B12 gedacht werden. Bei schwerem und
langjdhrigem Verlauf kann ebenfalls ein Screening auf weitere Mangelerscheinungen
sinnvoll sein (z. B. Eisen, Zink, 25-OH Vitamin D3, Vitamin B12) (Langhorst et al.
2008; Geerling et al. 2000; Filippi et al. 2006).

Calprotectin ist ein Neutrophilenprotein, das im Falle einer intestinalen Entziindung im
Stuhl ausgeschieden wird (Aadland und Fagerhol 2002). Die Konzentrationen im Stuhl
korrelieren mit der endoskopischen Aktivitdit bei MC, sind jedoch bei reinem
Diinndarmbefall haufig nicht erhdht (Sipponen et al. 2008). Eine intestinale Infektion
(inkl. Clostridien difficile) sollte bei der Erstdiagnostik und bei einer
Schubsymptomatik im Verlauf ausgeschlossen werden. Dabei sollte auf die haufigen
Erreger inklusive Campylobacter spezies und Escherichia coli 0157:H7 untersucht
sowie insbesondere nach Antibiotikaecinnahme auch auf Clostridien difficile getestet

werden (Mylonaki et al. 2004).

Eine Therapieintensivierung einer Tumor-Nekrose- Faktor (TNF)-a-Antikdrpertherapie
auf der Basis eines therapeutischen Drug-Monitorings sollte bei Patienten mit
sekundidrem Wirkverlust erfolgen. Ein signifikanter Anteil der mit TNF-o-Antikdrper
behandelten Patienten erlebt wahrend der Therapie einen Verlust der Wirksamkeit. Dies
betrifft innerhalb des ersten Therapiejahres bis zu 40 % der Patienten (Ben-Horin und
Chowers 2011). Eine Vielzahl von Studien belegt den Zusammenhang zwischen
hoheren Wirkstoffspiegeln und einem besseren Ansprechen (Moore et al. 2016;
Karmiris et al. 2009). Fiir die neueren Biologika Ustekinumab und Vedolizumab liegen

derzeit nur kleinere Observationsstudien vor (Battat et al. 2017).

3.6.2.2 Labordiagnostik der CU

Bei jedem Patienten mit aktiver CU sollten als minimale Labordiagnostik ein Blutbild,
inflammatorische Marker, Parameter des Eisenhaushalts, Nierenretentionsparameter,
Transaminasen und Cholestaseparameter erhoben werden. Im Rahmen der initialen
Diagnostik sollten die Stuhlproben auf die haufigsten Erreger, einschlieBlich
Campylobacter spezies, Escherichia coli 0157:H7 und Clostridium-difficile-Toxin A

und B, untersucht werden. Vor einer Intensivierung einer immunsuppressiven Therapie

18



ist zudem eine mikrobiologische Diagnostik, inklusive Untersuchungen auf

Cytomegalievirus, zu empfehlen (Brown et al. 1992; Weber et al. 1992).

Mit Ausnahme der Proktitis, bei der in der Regel keine auffilligen Laborwerte zu
erwarten sind, korreliert das CRP mit der Ausdehnung der Erkrankung sowie schwach
mit der klinischen Aktivitdt (Rodgers und Cummins 2007; Vermeire et al. 2004). Der
CRP-Anstieg bei CU-Patienten ist generell geringer als bei MC, kann jedoch als Marker
fiir die klinische und endoskopische Krankheitsaktivitét dienen, insbesondere bei CRP-

positiven Patienten (Prantera et al. 1988).

Bei schwerer Krankheitsaktivitdt zeigen Patienten in der Regel eine erhdhte humorale
Aktivitdt inkl. Calprotectin sowie Andmie (Reseth et al. 2004; Schoepfer et al. 2009;
Mao et al. 2012; Lin et al. 2014). Calprotectin und Lactoferrin scheinen die hdochste
Sensitivitdt fiir eine intestinale Entziindung aufzuweisen und korrelieren mit dem
klinischen und endoskopischen Entziindungsgrad der CU (D'Inca et al. 2008; Costa et
al. 2007).

Beziiglich des Eisenhaushalts ist das Ferritin nur bedingt hilfreich, da es im Schub als
Akutphaseprotein erhoht sein kann und damit keinen Riickschluss auf die Eisenspeicher
zuldsst. Daher sollte im Zweifel die Bestimmung der Transferrinsittigung bzw. des
16slichen Transferrinrezeptors hinzugezogen werden (Bou-Fakhredin et al. 2017; Stein

und Dignass 2013; Cappellini et al. 2017; Stein et al. 2010).

3.6.3 Bildgebende Diagnostik

Zu der bildgebenden Diagnostik gehdren sonographische Untersuchungen und

radiologische Untersuchungen.

3.6.3.1 Sonographische/ radiologische Diagnostik des MC

Bei der Initialdiagnostik soll die Lokalisation und Ausdehnung des MC durch eine
Diinndarmdiagnostik evaluiert werden. Fiir die Diinndarmdiagnostik sollte eine
Magnetresonanz-Enterografie (MRE) durchgefiihrt werden. Alternativ kann bei guter

Beurteilbarkeit auch eine Sonografie des Diinndarms erfolgen (Maaser et al 2019).
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Zahlreiche Studien und mehrere Metaanalysen belegen die hohe Sensitivitdt der MR-
und Computertomographie (CT)-Enteroskopie wie auch der Darmsonografie bei der
initialen  Diinndarmdiagnostik zur  Detektion bzw. zum  Ausschluss von
Diinndarmlisionen (Dong et al. 2014). Metaanalysen beschreiben jedoch eine hohe
Sensitivitdt der Darmsonografie bei der Detektion und Beurteilung von entziindlichen
Lasionen im  Diinndarm, ohne wesentliche Unterschiede zwischen
Magnetresonanztomographie (MRT) und Darmsonografie (Panés et al. 2011; Horsthuis

et al. 2008b).

Die im Jahr 2018 publizierte METRIC-Studie zeigt eine leichtgradige Uberlegenheit
des MRE bei der Detektion von Diinndarmldsionen gegeniiber der Sonografie (Taylor et
al. 2018). Es ergab sich eine Sensitivitdt von 92 % fiir den Darmultraschall und 97 %
fir die MRE (Calabrese et al. 2016). Mehrere Metaanalysen dokumentieren, dass
sowohl die MR-Diagnostik als auch die Darmsonografie zur Detektion von
extramuralen Komplikationen wie Abszessen und Fisteln mit hoher Sensitivitdt und

Spezifitit eingesetzt werden konnen (Panés et al. 2011).

Die Sonografie weist in der Metaanalyse bei der Detektion von Abszessen eine
Sensitivitit von 84 % bei einer Spezifitdit von 93 % auf. Bei der Diagnostik
abdomineller Fisteln kdnnen ebenfalls MRT und Sonografie mit dhnlicher Sensitivitét
und Sperzifitit eingesetzt werden (MRT: Sensitivitit: 76 %, Spezifitit: 96 %;
Darmsonografie: Sensitivitit: 74 %, Spezifitit: 95 %) (Panés et al. 2011). Bei der
Differenzialdiagnostik eines entziindlichen Konglomerattumors von Abszessen kann bei
der Verwendung des Darmultraschalls gelegentlich die Verwendung von Kontrastmittel

hilfreich sein (Martinez et al. 2019).

Die Videokapselendoskopie stellt ein hochsensitives Verfahren zur Detektion einer
mukosalen Entziindung des Diinndarms dar, die durch eine Schnittbildgebung nicht
erfasst wird (Kopylov et al. 2016). Eine Enteroskopie sollte durchgefiihrt werden, wenn
eine histologische Diagnosesicherung bei Verdacht auf isolierten Diinndarmbefall eines
MC erforderlich ist oder wenn eine Dilatation einer Diinndarmstenose durchgefiihrt

werden soll (Vernier-Massouille et al. 2008).
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3.6.3.2 Sonographische/ radiologische Diagnostik der CU

Bei einer nicht eindeutig zu klassifizierenden Colitis sollte eine Diagnostik des oberen
Gastrointestinaltrakts mittels Osophagogastroduodenoskopie (mit Biopsien) und des
mittleren Gastrointestinaltrakts mittels MRT des Diinndarms und/oder abdomineller
Sonografie durchgefiihrt werden. Dabei sollte bei diagnostischen Unklarheiten (z. B.
Aussparung des Rektums, ungewohnliche Symptome, endoskopische Hinweise fiir eine
Backwash-Ileitis) differenzialdiagnostisch das Vorliegen eines MC bedacht werden. Die
hochauflgsende abdominelle Sonografie sollte Bestandteil der Diagnostik bei der ED
und in der Verlaufsdiagnostik sowie beim schweren akuten Schub zur Erfassung von

Komplikationen sein (Parente et al. 2010).

Bei Verdacht auf eine malignititsverddchtige Kolonstenose bei CU sollte eine
umfassende Biopsieentnahme aus dem betroffenen Bereich sowie eine zusétzliche
bildgebende Diagnostik (z. B. CT, MRT) durchgefiihrt werden (Rutter et al. 2006). Eine
CT-Kolonografie oder MR-Kolonografie kann die Schleimhautbeschaffenheit und
Ausdehnung der Colitis proximal der Striktur identifizieren. Jedoch ist zu
beriicksichtigen, dass moglicherweise nicht alle koloskopisch sichtbaren Léasionen
dargestellt werden (Andersen et al. 2006; Horsthuis et al. 2008a). In einer retrospektiven
Kohortenanalyse bei Patienten mit einer Kolonstenose bei MC und bei CU, die
préoperativ keine Malignitétszeichen aufwiesen, wurde in 7,8 % der Félle postoperativ
bei den CU-Patienten ein Kolonkarzinom diagnostiziert (Fumery et al. 2015). Bei

unklaren Befunden sollte daher die chirurgische Resektion erfolgen.

3.6.3.3 Endoskopische Diagostik

Bei Verdacht auf eine CED stellt die Ileokoloskopie einschlieBlich Biopsien die
Methode der Wahl dar. In bis zu 90 % der Fille kann eine Differenzierung zwischen CU
und MC endoskopisch vorgenommen werden. Die Standardisierung der

Befunderhebung gewihrleistet die Validitit und Vergleichbarkeit von CED-Befunden.

Die Push- und Kapselendoskopie sollte auf bestimmte Fragestellungen und Situationen
beschriankt werden. Eine CED mit ausgedehnter Kolitis ist mit einem erhohten Risiko

fiir Darmkrebs verbunden. Die endoskopische Uberwachung mit genauer
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Biopsieentnahme ist ein wertvolles Instrument zur Pravention von Darmkrebs (Petritsch

et al. 2000).

Bei Vorliegen von Beschwerden ist es wichtig, eine Osophagogastroduodenoskopie mit
Biopsien durchzufiihren. Im Verlauf der Therapie spielen endoskopische
Verlaufsuntersuchungen eine entscheidende Rolle, sowohl zur Beurteilung des
Therapieerfolgs als auch vor etwaigen Therapiewechseln. Diese regelmiBigen
Untersuchungen bieten nicht nur Einblicke in den aktuellen Zustand des Patienten,
sondern sind auch von groBer Bedeutung fiir die priventive Uberwachung auf

potenzielle Krebsentwicklungen (Fefferman und Farrell 2005).

3.7 Mikroskopische Kolitis (MK)

MK wird zunehmend als entziindliche Darmerkrankung angesehen und ist eine Ursache
fiir chronischen wissrigen, nicht blutigen Durchfall, der vor allem bei dlteren Patienten
diagnostiziert wird. Histologisch ldsst sich die Erkrankung in drei wichtige Subtypen
einteilen: kollagene Kolitis, lymphozytire Kolitis und inkomplette mikroskopische
Kolitis (Miehlke et al. 2021). Die neuesten Daten deuten darauf hin, dass die
Gesamtinzidenzrate von MK 11,4 (95 % Konfidenzintervall, C.I. 9,2—13,6) pro 100.000
Personenjahre betridgt. Die gepoolte Inzidenz fiir kollagene Kolitis und lymphoztére
Kolitis betragt 4,9 (95 % C.L.: 4,2-5,7) bzw. 5,0 (95 % C.L.: 4,0-6,1) Félle pro 100.000
Personenjahre (Miehlke et al. 2021).

Bis heute gibt es eine Reihe von Studien zu den genetischen Verdanderungen bei MK. Es
wurde bestitigt, dass es Einzelnukleotid-Polymorphismen auf der genomischen Sequenz
von Haplotyp gibt, was auf eine Inmunkomponente der Pathogenese des MK hindeutet

(Green et al. 2019).

Der wissrige Durchfall ist das Ergebnis eines multifaktoriellen Prozesses, der eine
verminderte Expression von Kolonozyten-Aquaporinen, eine Natriummalabsorption
durch die Hochregulierung epithelialer Natriumkanéle und einen erhéhten Fluss von
Molekiilen durch die Herunterregulierung von Epithelverbindungen umfasst (Miehlke et

al. 2019).

Zu den aktuellen Behandlungen gehoren allgemeine MaBnahmen (zum Beispiel

Raucherentwohnung), Medikamente gegen Durchfall, orale Glukokortikoide,
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Immunmodulatoren, Biologika und eine Operation als letzter Ausweg. Budesonid ist ein
potentes Glukokortikoid mit einem breiten entziindungshemmenden Spektrum und
hoher Affinitit zu intrazelluliren Glukokortikoidrezeptoren. Immunmodulatoren und
biologische Wirkstoffe werden bei ausgewdéhlten Patienten eingesetzt, die nicht auf
Glukokortikoide ansprechen oder diese nicht vertragen. Bei Patienten, die trotz
medikamentoser Behandlung keine Remission erreichen, kann eine Operation in

Betracht gezogen werden (Farcas et al. 2022). Patienten mit MK wurden nicht in unsere

CED-Patientenkohorte aufgenommen.

3.8 Komorbidititen der CED

3.8.1 Komorbiditiiten

Patienten mit CED leiden hédufig an Komorbiditdten, vor allem kardiovaskuldren
Erkrankungen, rheumatologischen Krankheitsbildern, peptischen Erkrankungen,
Schmerzzustinden sowie psychischer Belastung (Petruo et al. 2019). Die CED-
Komorbidititen steigern das Mortalitdtsrisiko sowie verlangern die Verweildauer im
Krankenhaus. Das gilt vor allem fiir Patienten, bei denen eine Immuntherapie ansteht.
Einmal erkannt, gilt es, die Begleiterkrankungen aktiv anzugehen: Vitamin-D- oder
Kalziumsupplementation, Impfungen, Rauchstopp, Erndhrungsumstellung und
psychologische Unterstiitzung sind mogliche Beispiele der Interventionen (Argollo et

al. 2019).

Patienten mit CED haben gegeniiber somatisch gesunden Probanden ein erhohtes Risiko
fiir psychische Belastungsreaktionen (Loftus et al. 2011; Mackner et al. 2020). Es
existieren diverse Risikofaktoren fiir psychische Einschrinkungen bei CED, darunter
ein niedriger soziookonomischer Status, der Gebrauch von Glukokortikoiden, elterlicher
Stress sowie der Beginn der Erkrankung im Jugend- versus Kindesalter (Brooks et al.
2016). Die héufigsten psychischen Komorbidititen sind Depressionen und
Angststorungen. Das Risiko fiir diese Symptome steigt mit der Krankheitsaktivitit an

(Brooks et al. 2016; van den Brink et al. 2018).

Obwohl einige CED-Patienten ohne erhebliche Einschrinkungen am sozialen und
beruflichen Leben teilnehmen konnen, erleben die meisten mit MC und CU erhebliche

korperliche und psychosoziale Belastungen. Einschrankungen der Lebensqualitit,
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zunehmende psychische Belastung sowie negative Auswirkungen auf das Sozialleben,
die Schule und die Berufsbildung kdnnen nicht nur die Schwere der Erkrankung,

sondern auch den Krankheitsverlauf selbst negativ beeinflussen (Petruo et al. 2019).

Dabher ist eine interdisziplindre Betreuung, die verschiedene Berufsgruppen wie Arzte,
Psychologen, Sozialpddagogen, Erndhrungstherapeuten und Pflegepersonal einbezieht,
von entscheidender Bedeutung, um diese komplexen Patienten erfolgreich zu behandeln

und ihre Familien effektiv zu unterstiitzen (Wittig et al. 2019).

3.8.2 Rolle der Anidmie bei CED

Die Pathophysiologie der Eisendysregulation bei CED, die schlieBlich zu einer
absoluten Eisenmangelandmie wihrend einer Entziindung flihren kann, ist komplex.
Urséchlich fiir eine Andmie sind multifaktorielle Faktoren, wie Darmblutung, gestorte
Eisenaufnahme, Entziindungen, Medikamente, Vitaminmangel und andere Griinde.
Faktoren, wie verminderte Eisenaufnahme im Darm, Eisenretention in Makrophagen,
verkiirzte Halbwertszeit der Erythrozyten, unzureichende Produktion von Erythropoietin
und gestorte Proliferation von erythroiden Vorlduferzellen spielen dabei eine Rolle.
Diese Prozesse fiihren zu Hypoferrdmie und eisenrestriktiver Erythropoese (Shah et al.

2021).

Die Auswirkungen einer Anidmie betreffen verschiedene Organe und konnen das
Zentralnervensystem, Immunsystem, kardiorespiratorische System, Gefdllsystem, den
Genitaltrakt und den Magen-Darm-Trakt beeintrichtigen. Die Andmie, als hdufigste
metabolische Komplikation bei CED, wird mit Beeintrdchtigungen der Lebensqualitit
und kognitiven Funktion in Verbindung gebracht. Die Europédische Crohn- und Colitis-
Assoziation definiert Andmie durch einen Hiamoglobinspiegel < 13 g/dl bei Madnnern

oder < 12 g/dl bei nicht schwangeren Frauen (Dignass et al. 2015).

Die Andmierate variiert sehr stark zwischen 9 % und 73 % bei ambulanten und 32 % bis
74 % bei hospitalisierten CED-Patienten. Eisenmangel tritt bei etwa 36-90 % der CED-
assoziierten Andmie auf, wobei bei neu diagnostizierten Patienten eine Rate von bis zu
77,53 % beobachtet wurde. In verschiedenen Studien wurde iiber eine weibliche

Dominanz beim Risiko fiir CED-assoziierte Andmie berichtet, wihrend das Alter auch
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mit einem hoheren Risiko in Verbindung gebracht wurde, insbesondere bei Patienten

iiber 65 Jahren (Sturm et al. 2017).

Die aktuelle Behandlung von Andmie bei entziindlichen Erkrankungen umfasst
Eisenersatztherapie, Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe und Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten. Die Eisensubstitution kann oral oder intravends erfolgen.
Obwohl die orale Eisenbehandlung weit verbreitet ist, hat sie Einschrdnkungen, die ihre
Wirksamkeit bei Patienten mit CED beeintrichtigen konnen. Intravends (i.v.)
verabreichte Eisenpriparate sind daher eine wertvolle Option, da sie die verminderte

Darmresorption umgehen konnen (Pollock et al. 2022).

Neuere therapeutische Ansdtze konzentrieren sich auf die Herunterregulierung der
Hepcidinsynthese und -funktion sowie auf die Stabilisierung des Hypoxie-induzierbaren
Faktors durch Hemmung der Prolylhydroxylase-Doméne, was potentielle Optionen fiir
die Behandlung von Andmie bei entziindlichen Erkrankungen darstellen kann
(Cappellini et al. 2023). Die FEisenmangelbehandlung, unabhingig von einer
vorliegenden Andmie, birgt das Potenzial zur Verbesserung der Lebensqualitit bei
verschiedenen chronischen Erkrankungen. Diesbeziiglich stehen jedoch noch definitive

Belege aus (Peyrin-Biroulet et al. 2018).

Es ist auch wichtig zu erkennen, dass Ferritin in chronischen Entziindungszustdnden
erhoht ist und bei Patienten mit aktiver CED der Ferritinspiegel unter 100 als Diagnose
fiir Eisenmangel angesehen wird. Die Kombination des Serumtransferrinrezeptors mit
Ferritinkonzentrationen und Entziindungsmarkern ermdglicht eine zuverldssige

Beurteilung des Eisenstatus (Stein et al. 2009).

Ein Vitamin-B12-Mangel ist eine hdufige Erkrankung, die mit unspezifischen
klinischen Merkmalen und in schweren Fillen mit neurologischen oder
hédmatologischen Anomalien auftreten kann. Obwohl diese Erkrankung klassischerweise
durch eine perniziose Andmie verursacht wird, macht sie heute nur noch eine
Minderheit der Fille aus. Vielmehr zeigt sich ein Vitamin-B12-Mangel am haufigsten
als Folge einer nahrungsgebundenen Cobalamin-Malabsorption. Da das Fehlen der
Diagnose zu potenziell schweren Komplikationen fithren kann, einschlieBlich
Degeneration des Riickenmarks und Panzytopenie, muss ein Vitamin-B12-Mangel

frithzeitig diagnostiziert und angemessen behandelt werden (Ghishan und Kiela 2017).
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Intramuskuldre Injektionen waren die Hauptstiitze der Behandlung, aber die orale
Ersatztherapie kann in vielen Fillen wirksam sein. Es hdufen sich die Hinweise, dass
ein hoher Vitamin-B12-Spiegel (Werte zwischen 350 und 1.200 pmol/l) mit
hédmatologischen Wort fehlt und Lebererkrankungen, insbesondere mit Malignititen, in

Verbindung gebracht werden (Shipton und Thachil 2015).

3.9 Therapie der CED

3.9.1 MC-Therapie

Die Ziele der Therapie bei MC umfassen nicht nur allein eine klinische Remission,
sondern auch eine steroidfreie Remission, eine normale Lebensqualitit und eine
Reduktion von MC-bedingten Komplikationen, wie zum Beispiel Hospitalisierungen
oder Operationen (Peyrin-Biroulet et al. 2015). In diesem Zusammenhang, spielt auch
die Mukosaheilung eine wichtige Rolle, da in verschiedenen Studien gezeigt werden
konnte, dass eine Heilung der Mukosa mit geringeren Raten von Hospitalisierung und

Operationen einhergeht (Neurath und Travis 2012).

Durch therapeutische Optionen, wie Biologika und Immunsuppressiva, die eine
Mukosaheilung  ermoglichen  konnen, werden  daher zunehmend neue
Behandlungsalgorithmen diskutiert, die eine Intensivierung der Therapie mit dem Ziel
der Mukosaheilung beinhalten (Colombel et al. 2017; Colombel et al. 2015;
Cholapranee et al. 2017; Freslie et al. 2007; Neurath und Travis 2012; Ungaro et al.
2020).

Der Therapieerfolg wird multimodal anhand von Endoskopie, Sonographie,
Laborparametern, Calprotectinbestimmung im Stuhl und klinischen Scores beurteilt
(,,treat-to-target approach®). Langfristig gilt das Ziel einer mukosalen Heilung (Manthey
et al. 2021). Weitere Ziele umfassen die Optimierung des Korperwachstums, eine
normale Pubertdtsentwicklung und eine gesunde psychische Entwicklung sowie eine
gute Lebensqualitit. Therapienebenwirkungen sollten minimiert werden. Je nach
Erkrankung (MC/CU/unklassifizierte CED) unterscheiden sich trotz vieler
Gemeinsamkeiten die therapeutischen Moglichkeiten (Turner et al. 2018; Ruemmele et

al. 2014; Amil-Dias et al. 2017).
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3.9.1.1 MC-Therapie im akuten Schub

Bei persistierender oder erneuter Aktivitdt eines MC sollte die bisherige Therapie
optimiert werden (Priifung der Adhéirenz, der Dosis, der Dosierungsintervalle sowie der
Komedikation) bevor eine Umstellung der Therapie erfolgt. Bei Versagen der
bisherigen Therapie sollten die Diagnosesicherheit gepriift, eine Re-Evaluierung der
Erkrankungsaktivitit und ein Ausschluss anderer Ursachen einer klinischen
Verschlechterung erfolgen, sowie der FEinsatz anderer, bisher nicht verwendeter
Wirkprinzipien oder chirurgischer Therapieoptionen interdisziplindr diskutiert werden

(Torres et al. 2020).

Mesalazin wird zur Behandlung eines milden akuten MC- Schubes héufig eingesetzt.
Bei Patienten mit Befall der Ileozdkalregion und/oder des rechtsseitigen Colons und
leichter Entziindungsaktivitit wird initial Budesonid gegeben. MC-Patienten mit Befall
der Ileozdkalregion und/ oder des rechtsseitigen Colons und hoher Entziindungsaktivitét
sollen initial mit systemisch wirkenden Steroiden behandelt werden (Cosnes et al.

2012).

Patienten mit aktiver Colitis-Crohn werden initial mit systemischen Glukokortikoiden
behandelt. Bei distalem Colon-Befall konnen Suppositorien, Klysmen oder Schiume
(Mesalazin, Budesonid, Steroide) eingesetzt werden. MC-Patienten mit ausgedehntem
Diinndarmbefall und/oder Befall des oberen GI-Traktes werden initial mit systemisch
wirkenden Steroiden behandelt (Benchimol et al. 2008). FEine friihzeitige
immunsuppressive Therapie oder Therapie mit TNF o-Antikdrpern (im Falle von
Infliximab ist die Kombination mit Thiopurinen zu erwigen), Ustekinumab oder

Vedolizumab sollten erwogen werden (Ungaro und Colombel 2022).

Der steroidrefraktdre MC mit mittlerer bis hoher Krankheitsaktivitéit sollte primér mit
TNF-a-Antikérpern (im Falle von Infliximab ggf. kombiniert mit einem Thiopurin)

oder Ustekinumab oder Vedolizumab behandelt werden (Sandborn et al. 2013).

Bei einem isolierten Befall der Ileozokalregion, kurzer Anamnese und fehlendem
Ansprechen auf Steroide ist das operative Vorgehen (Ileozdkalresektion) verglichen mit
der Therapie mit Infliximab als gleichwertig anzusehen. Patienten mit einem

steroidabhéngigen MC sollten mit einem Thiopurinen, Methotrexat (MTX) oder einem
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TNF-a-Antikérper (im Falle von Infliximab ggf. kombiniert mit Thiopurinen),
Ustekinumab oder Vedolizumab behandelt werden (Sturm et al. 2022).

3.9.1.2 Remissionserhaltende MC-Therapie

Das Ziel einer Langzeittherapie sollte in der Erhaltung der steroidfreien klinischen
Remission mit einer Normalisierung der Lebensqualitit liegen. Die Indikation zur
remissionserhaltenden Therapie, die Wahl des anzuwendenden Medikamentes und die
Dauer der Therapie sollten unter Berlicksichtigung des individuellen
Krankheitsverlaufs, des spezifischen Risikoprofils, der Vortherapien und der
Patientenpriferenz festgelegt werden. Systemische Steroide sollten nicht zur

Remissionserhaltung zum Einsatz kommen (Colombel et al. 2015).

Nach  einer  Remissionsinduktion  sollte in  Abhingigkeit von  der
remissionsinduzierenden  Substanz  und der  Krankheitsvorgeschichte  eine
remissionserhaltende Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin, MTX, TNF-o-
Antikorpern, Ustekinumab oder Vedolizumab durchgefiihrt werden. Bei einem milden
Verlauf kann ein abwartendes Verhalten ohne remissionserhaltende Therapie in

Erwédgung gezogen werden (Sturm et al. 2022).

3.9.2 CU-Therapie

Fir die Therapieentscheidung spielen neben der Intensitit der Symptome das
endoskopische  Befallsmuster  (Proktitis, Linksseitencolitis,  Pancolitis), der
Krankheitsverlauf, das Ansprechen auf die vorangehende Therapie, die
Krankheitsdauer, extraintestinale Manifestationen, wie auch Begleiterkrankungen und
Patientenpriferenzen eine wichtige Rolle (Raine et al. 2022). Das primére Ziel der CU-
Therapie ist das rasche Erreichen einer klinischen Remission und die Bewahrung einer

langfristigen steroidfreien klinischen und endoskopischen Remission.

Das Ziel der CU-Therapie besteht in der Kontrolle der Symptome, der Heilung der
intestinalen Entziindung sowie der Vermeidung erkrankungsbedingter Komplikationen.
Allerdings erfordert die Behandlung oft eine dauerhafte immunmodulierende oder
immunsuppressive Therapie, was mit einem erhdhten Infektionsrisiko verbunden sein
kann. Die Therapie der CU umfasst hauptsdchlich 5-Aminosalicylséure-Préparate,

lokale Budesonidformulierungen und zunehmend Biologika wie Anti-TNF-Antikorper,
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Vedolizumab und Ustekinumab. Bei therapierefraktiren Verldufen kann auch eine
chirurgische Therapie erforderlich sein. Das Therapieziel ist langfristig eine mukosale
Heilung, die durch verschiedene Untersuchungen und klinische Bewertungen iiberwacht

wird (Raine et al. 2022).

3.9.2.1 Therapie bei unkomplizierter CU

Eine leichte bis méBig aktive Proktitis soll zundchst mit Mesalazin > 1.000 mg/d als
Suppositorium  einmal  tiglich behandelt werden. Mesalazinschaum und
Mesalazineinldufe stellen eine dquivalente therapeutische Alternative dar. Bei Versagen
der Monotherapie sollte die rektale Mesalazin Anwendung entweder mit topischen
Steroiden oder mit einer oralen Gabe von Mesalazin freisetzenden Praparaten

kombiniert werden (Sandborn et al. 2015).

Eine leichte bis miBig schwere linksseitige CU sollte initial mit rektalem Mesalazin in
Form von Einldufen oder Schidumen (> 1 g/d) in Kombination mit oralen Mesalazin
freisetzenden Priparaten (> 3 g/d) behandelt werden. Eine systemische Steroidtherapie
(0,5-1 mg/kg KG/d Prednisolondquivalent) soll begonnen werden, wenn die Symptome
der CU nicht auf die oben genannte Therapie ansprechen. Budesonid MMX (Multi-
Matrix) 9 mg/d wird bei leichter bis maBig aktiver linksseitiger CU bei unzureichendem
Ansprechen oder einer Unvertrdglichkeit von 5-Aminosalizylaten freisetzenden

Priparaten eingesetzt (Raine et al. 2022).

3.9.2.2 Therapie bei CU mit ausgedehntem Befall

Bei ausgedehntem Befall sollte eine leicht bis méBig schwere CU zunéchst mit einem
oralen Mesalazin freisetzenden Préparat in einer Dosierung > 3 g/d in Kombination mit
Mesalazineinldufen oder -schdumen behandelt werden. Eine systemische
Steroidtherapie (0,5-1 mg/kg KG/d Prednisolondquivalent) sollte begonnen werden,
wenn die Symptome der CU nicht auf die oben genannten Therapien ansprechen oder
bereits bei Diagnosestellung eine schwere Form der Colitis vorliegt (Marshall und

Irvine 1997).

5-Aminosalizylate sollten primér als remissionserhaltende Therapie eingesetzt werden,
wenn ein Ansprechen auf Aminosalizylate oder Steroide besteht. Bei Patienten, die

unzureichend auf eine remissionserhaltende Therapie mit Aminosalicylaten ansprechen,
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sollte eine Dosiseskalation einer oralen/rektalen Kombinationstherapie mit
Aminosaliylaten erfolgen. Bei Nichtansprechen sollte eine Therapie mit Januskinase
(JAK)-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), Mirikizumab, Ozanimod,
Thiopurinen  (Azathioprin, Mercaptopurin), TNF-Antikérpern  (Adalimumab,
Golimumab, Infliximab), Ustekinumab oder Vedolizumab eingeleitet werden

(Ardizzone et al. 2006).

Patienten mit einer CU mit mittelschwerer bis schwerer Krankheitsaktivitit, die
unzureichend auf die Behandlung mit systemischen Steroiden ansprechen bzw. bei
denen  Kontraindikationen = oder  Intoleranzen  vorliegen,  sollten  mit
Calcineurininhibitoren  (Ciclosporin, Tacrolimus), JAK-Inhibitoren (Filgotinib,
Tofacitinib, Upadacitinib), Mirikizumab, Ozanimod, TNF-Antikorpern (Adalimumab,
Golimumab, Infliximab) (im Fall von Infliximab vorzugsweise kombiniert mit einem
Thiopurin), Ustekinumab oder Vedolizumab behandelt werden. Bei der
Therapieentscheidung sollte eine Proktokolektomie mit in Erwédgung gezogen werden

(Schreiber et al. 2024).

Fiir die Therapie von CED existieren derzeit mehrere Medikamente mit verschiedenen
Applikationsmoglichkeiten intravends, peroral, subcutan (i.v., p.o., s.c.), weitere
Priparate kommen kiinftig noch dazu. Die Therapie von MC und CU hat sich seit 2003
erheblich weiterentwickelt. Urspriinglich stand nur Infliximab i.v. zur Verfiigung, bis
im Jahr 2007 die Zulassung von Adalimumab s.c. erfolgte. Im Jahr 2014 wurde mit
Vedolizumab eine weitere Option eingefiihrt. Im Jahr 2016 erfolgte die Zulassung von
Ustekinumab i.v. und s.c. fiir die Behandlung von MC, im Jahr 2018 auch fiir die
Behandlung von CU. Im Jahr 2018 erfolgte die Zulassung von Tofacitinib als erste orale

Medikation fir CU.

Im Jahr 2021 wurden Ozanimod, Filgotinib und Upacitinib als orale Medikamente
eingefiihrt. Im Jahr 2022 erhielt Risankizumab s.c. die Zulassung fiir MC, gefolgt von
Upacitinib fiir MC im Jahr 2023. Mirikizumab i.v./s.c. wurde 2023 fiir CU zugelassen.
Diese Fortschritte deuten auf eine vielversprechende Zukunft fiir die CED-Therapie hin,
mit weniger cortisonabhingigen Verldufen und kiirzeren Cortisontherapien (Vieujean

und Louis 2023).
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Filgotinib oral

Abbildung 1. Darstellung der zeitlichen Reihenfolge der zugelassenen
Medikamente fiir CED

Abkiirzungen: MC = Morbus Crohn, CU = Colitis ulcerosa, i.v. = intravends, s.c. =
subcutan

Abbildung selbsterstellt, angelehnt an K.Farrag Dtsch. Arzteblatt 2023; 120 (27-28); A-
1219/B-1045
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4. Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Diese retrospektive Studie basierte ausschlieBlich auf Daten aus der Patientenkohorte
einer liberortlichen Berufsausiibungsgemeinschaft (Praxis Dr. M. Scholz / Dr. M.
Schofer / S. Kvin / Dr. M. Biirstell) an den Standorten Langen und Riisselsheim im

Zeitraum von Januar 2016 bis November 2023.

Das Ziel dieser Dissertation war die Untersuchung einer konsekutiven Patientengruppe
mit CED hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufs von den initialen Symptomen iiber die
ED bis hin zu verschiedenen Therapiezeitpunkten. Bei der Rekrutierung der Patienten
war die Diagnose MC oder CU bereits gemd3 den damals oder aktuell geltenden
Leitlinien gestellt worden (Adamina et al. 2020, 2020; Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis
ulcerosa der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) - AWMF-Register-Nr. 021/009 2019; S3-Leitlinie
Colitis ulcerosa — Living Guideline: 2021).

Die Studie umfasste insgesamt 307 CED-Patienten, von denen einige bereits vorher eine
Therapie erhalten hatten oder unbehandelt geblieben waren, wihrend andere erst
kiirzlich diagnostiziert sind und somit inzident waren. Die initialen Messungen wurden
bei der Erstvorstellung (t0) der Patienten in der Praxis durchgefiihrt. Bei allen Patienten
wurden bei der Erstvorstellung und bei der letztmaligen Vorstellung Hamoglobin,

Eisen, Ferritin, Vitamin B12 und Vitamin D sowie Calprotectin im Stuhl untersucht.

Bis zum Jahr 2022 wurden die Laboranalysen im Labor Bioscientia durchgefiihrt. Ab
dem Jahr 2022 erfolgten die laborchemischen Messungen durch das Labor Rhein-Main.
Die Therapien wurden einschlieBlich etwaiger Therapiewechsel dokumentiert. Die
Daten ermdglichten die Erfassung von Therapienebenwirkungen und Verdnderungen in

der Medikation.

Zusiétzlich wurden Ergebnisse von Blut- und Stuhluntersuchungen erfasst. Die
Referenzwerte fiir die Variablen sind wie folgt definiert: Hdmoglobin: Méanner 13,5-
16,9 g/dl, Frauen 12,0-14,8 g/dl; Eisen: 33-193 pg/dl; Ferritin: 13-150 ng/ml; Vitamin
D: 20-100 ng/ml; Vitamin B12: 197-771 pg/ml; Calprotectin im Stuhl: < 50 pg/g.
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Ebenso wurden der Body-Mass-Index (BMI), der Zeitpunkt der ED, die Manifestation
der Beschwerden und die Dauer der Cortisontherapie erhoben. Die Steroidstoftherapie
wurde definiert als die Verabreichung von Prednisolon intravends oder oral mit einer
Dosis von mehr als 0,8 mg/kgKG (Initialdosis) fiir einen Zeitraum von mehr als zehn
Tagen. Die Erfassung einer steroidfreien Remission erfolgte zeitweise unter Therapie
ohne Prednisolonpréparate, wobei der Patient eine Remission von Symptomen ohne die
Verwendung von Prednisolon erreicht hat. Ein Therapiewechsel (ThW) konnte aus zwei
Griinden erfolgen: entweder aufgrund eines starken Nebenwirkungsprofils oder

aufgrund der Unwirksamkeit der aktuellen Therapie.

Die Berechtigung zur Fiihrung des Datensatzes geht auf das positive Ethik-Votum der
Justus-Liebig-Universitit GieBen (Aktenzeichen 77/18) zuriick.

4.2 Analyse der Daten

Die Daten der Patienten, die zur Auswertung herangezogen wurden, waren in der
Datenbank der tiberortlichen Berufsausiibungsgemeinschaft (Praxis Dr. M. Scholz / Dr.
M. Schofer / S. Kvin / Dr. M. Biirstell) an den Standorten Langen und Riisselsheim
hinterlegt und wurden pseudonymisiert extrahiert. Die statistische Analyse der Daten
erfolgte mit Microsoft Excel sowie SPSS 29 IBM. Demographische Daten wie Alter,
Geschlecht, BMI wurden sowohl in absoluten Zahlen sowie in ihrer relativen Hiufigkeit
(%) angegeben und tabellarisch dargestellt. Ergebnisse der verschiedenen Parameter

konnten mit ihren Mittelwerten und Standardabweichungen dargestellt werden.

Die Analysen der Prdvalenz der Andmie innerhalb der CED-Kohorte sowie deren
Auswirkung auf die steroidfreie Remission erfolgten durch deskriptive Statistiken und
logistische Regression. Die Charakterisierung der Hiufigkeit und Verteilung von
Eisentherapien bei MC- und CU-Patienten erfolgte durch deskriptive Analysen und
Kreuztabellen. Die Analyse der Zeitspannen von der ED bis zur steroidfreien Remission
bei CED-Patienten erfolgte mittels Uberlebensanalysen mithilfe der Kaplan-Meier-
Methode. Die Analyse der steroidfreien Remission, differenziert nach Geschlecht,
Diagnose, Andmie, Art der Eisentherapie und medikamentosen Therapien, wurde

mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests durchgefiihrt.
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5. Ergebnisse

5.1 Deskriptive Analyse der CED-Kohorte

5.1.1 Deskriptive Analyse von demographischen Daten

Insgesamt wurden Daten von 307 Patienten von Januar 2016 bis November 2023
ausgewertet. Die vorliegenden deskriptiven Statistiken bieten einen Einblick in die
Verteilung verschiedener Variablen. Die nachfolgende Tabelle 2 présentiert
demografische Daten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung fiir Patienten der beiden
Kohorten: MC und CU. Die Kohorte mit MC umfasst insgesamt 118 Patienten, wobei
das Geschlechtsverhiltnis 48,31 % ménnliche und 51,69 % weibliche Patienten betrégt.
Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) betrédgt 26,4 + 4,69 kg/m?.

Die Kohorte der Patienten mit CU zum Zeitpunkt t0 umfasst insgesamt 189 Patienten,
wobei das Geschlechtsverhéltnis ebenfalls ausgewogen ist mit 50,79 % ménnlichen und
49,21 % weiblichen Patienten. Der durchschnittliche BMI betrdgt 26,6 + 3,84 kg/m?.
Bei der Erstvorstellung wiesen 41,3 % CU-Patienten endoskopische Befunde einer
Pankolitis auf, wihrend 9,5 % eine linksseitige Kolitis zeigten. Des Weiteren weisen
19,6 % der Patienten eine Proktosigmoiditis, und 29,6 % zeigen endoskopische Befunde
einer Proktitis auf. Im Verlauf (unter Therapie) zeigte sich bei den Patienten mit CU
eine Zunahme der Pankolitis auf 54 % und der linksseitigen Kolitis auf 14,4 %,
wihrend Proktosigmoididtis und Proktitis sich verringerten: Proktosigmoiditis auf

16,1 % und Proktitis auf 15,5 %.

Die Anzahl der Messungen fiir den initialen Hémoglobin (Hb)-Wert (g/dl) der
Gesamtkohorte betrdgt 306, wobei der minimal gemessene Wert bei 5,80 g/dl und der
maximal gemessene Wert bei 17,30 g/dl liegt. Der Mittelwert betragt 12,41 g/dl, wobei
eine Standardabweichung (SD) von 1,89 g/dl zu verzeichnen ist. Es wurden 289
Messwerte flir den Eisenwert initial (pg/dl) evaluiert, wobei der minimale Wert bei
5,00 pg/dl und der maximale Wert bei 165,00 pg/dl liegen. Der Mittelwert betragt
54,22 pg/dl, bei einer SD von 34,83 pg/dl. Die Ferritinwerte initial (ng/ml) basieren auf
292 Beobachtungen, wobei der Minimalwert bei 3,00 ng/ml und der Maximalwert bei
943,00 ng/ml liegen. Der Mittelwert betrdgt hier 69,70 ng/ml, bei einer SD von
86,48 ng/ml.
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Fiir den initialen Vitamin B12-Wert (pmol/l) liegen 175 giiltige Messungen der
Gesamtkohorte vor, wobei der minimale Wert 8,00 pmol/l und der maximale Wert bei
1002,00 pmol/l liegt. Der Mittelwert betrdgt 133,55 pmol/l, wobei eine SD von 156,29

pmol/l zu verzeichnen ist.

SchlieBlich basieren die Daten fiir den initialen Vitamin-D-Wert (ng/ml) auf 276
Messungen fiir die Gesamtkohorte, wobei der minimale Wert 4,80 ng/ml und der
maximale Wert 69,40 ng/ml betrigt. Der Mittelwert fiir Vitamin-D betrdgt 18,75 ng/ml,
bei einer SD von 9,88 ng/ml.

Die Zeit von der Erstmanifestation (EM) der Beschwerden bis zu ED (Mittelwert) liegt
in der MC-Kohorte bei 8,0 = 21,0 Monaten und in der CU-Kohorte bei 7,0 + 18,18
Monaten. In der MC-Gruppe wurden 57,6 % der Patienten vor dem Jahr 2016
diagnostiziert, wiahrend in der CU-Gruppe 51,3 % der Patienten vor 2016 diagnostiziert
wurden. In der MC-Kohorte wurde die Diagnose bei 42,4 % der Patienten nach 2016
gestellt, in der CU-Kohorte waren 48,7 % der Patienten mit Diagnosestellung nach
2016.

Tabelle 2. Demografische Daten der CED- Kohorte

Parameter zum Zeitpunkt t0 MC CuU
Anzahl der Patienten (n) 118 189
Minnliches Geschlecht (%) 48,31 % 50,79 %
Weibliches Geschlecht (%) 51,69 % 49,21 %
BMI (Mittelwert + SD (kg/m?)) 26,4 +4,69 26,6 + 3,84
Zeit von EM bis zu ED (Mittelwert + 8,0+21,0 7,0+ 18,18
SD (Monate))
Anzahl der Patienten mit ED vor 68 (57,6 %) 97 (51,3 %)
2016 (n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit ED nach 50 (42,4 %) 92 (48,7 %)
2016 (n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit HP 14 (11,9 %) 27 (14,3 %)
induzierter Gastritis (n) (% der
Gesamtkohorte)
Abkiirzungen: n=Anzahl, t0 = Erstvorstellung, BMI=Body Mass Index,
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kg = Kilogramm, m? = Quadratmeter, SD = Standardabweichung, EM =
Erstmanifestation, ED = Erstdiagnose, CU = Colitis ulcerosa, MC = Morbus Crohn, HP

= Helicobacter pylori, CED = Chronische entziindliche Darmerkrankungen

5.1.2 Deskriptive Analyse von laborchemischen Daten

Die vorliegenden Ergebnisse in der Tabelle 3 basieren auf laborchemischen Analysen
von Patienten mit MC und CU. Bei der Anzahl der Patienten mit Eisenmangelandmie
(gemessen nach Hb-Wert) zeigt sich, dass 35,6 % der MC-Patienten und 39,7 % der

CU-Patienten betroffen waren.

In Bezug auf den Hb-Wert bei der Erstvorstellung war dieser bei MC-Patienten
durchschnittlich 12,56 g/dl, wihrend er bei CU-Patienten 12,32 g/dl betrug. Bei der
letzten Verlaufskontrolle wurde ein Anstieg der Werte auf 13,81 g/dl (MC) bzw.
14,03 g/dl (CU) beobachtet. Die Eisenwerte bei der Erstvorstellung betrugen bei MC
56,65 pg/dl und bei CU 52,68 png/dl, wihrend sie bei der letzten Verlaufskontrolle auf
87,89 ng/dl (MC) bzw. 86,2 ng/dl (CU) anstiegen. Hinsichtlich des Ferritinwertes bei
der Erstvorstellung lag der Durchschnitt bei MC-Patienten bei 75,89 ng/ml und bei CU-
Patienten bei 65,63 ng/ml. Bei der letzten Verlaufskontrolle stiegen die Werte auf
94,51 ng/ml (MC) an bzw. stiegen die Werte auf 85,19 ng/ml (CU) an.

Eine dhnliche Tendenz zeigen die Vitamin-B12- und Vitamin-D-Werte, wobei MC-
Patienten =~ hohere  durchschnittliche = Vitamin-B12-Werte  aufweisen.  Die
Calprotectinwerte weisen bei beiden Gruppen eine Abnahme von der Erstvorstellung
bis zur letzten Verlaufskontrolle auf, wobei bei MC-Patienten der Riickgang von
886,27 ng/g auf 209,16 pg/g und bei CU-Patienten von 1055,18 pg/g auf 221,35 ng/g

festgestellt wurde.
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Tabelle 3. Laborchemische Daten der CED- Kohorte

Parameter zum Zeitpunkt t0 und bei letzter MC CuU
Verlaufskontrolle
Anzahl der Patienten (n) 118 189
Anzahl der Patienten mit Eisenmangelanidmie 42 (35,6 %) 75 (39,7 %)
(n) (% der Gesamtkohorte)
Hamoglobinwert zum Zeitpunkt to (Mittelwert 12,56 £ 1,75 12,32 + 1,97
+ SD (g/dl))
Hamoglobinwert zum Zeitpunkt der letzten 13,81+ 1,39 14,03 + 1,47
Vorstellung (Mittelwert £ SD (g/dl))
Eisenwert to (Mittelwert = SD (pg/dl)) 56,65 + 34,74 52,68 + 34,89
Eisenwert bei der letzten Vorstellung 87,89 + 37,00 86,2 + 33,75
(Mittelwert = SD (pg/dl))
Ferritinwert to (Mittelwert +£ SD (ng/ml)) 75,89 + 80,45 65,63 £ 90,22
Ferritinwert bei der letzten Vorstellung 94,51 + 69,54 85,19 £ 70,50
(Mittelwert = SD (ng/ml))
Vitamin B12-Wert to (Mittelwert + SD 158,25 +£200,37 | 113,69 + 105,73
(pmol/1))
Vitamin B12-Wert bei der letzten Vorstellung | 220,51 + 182,11 | 190,64 + 207,00
(Mittelwert = SD (pmol/l))
Vitamin D-Wert to (Mittelwert = SD (ng/ml)) 17,08 + 8,82 19,78 £ 10,38
Vitamin D-Wert bei der letzten Vorstellung 26,43 +£10,14 30,04 +£ 15,78
(Mittelwert = SD (ng/ml))
Calprotectinwert to (Mittelwert £ SD (ug/g)) | 886,27 £ 1145,01 1055,18 +
1094,55
Calprotectinwert bei der letzten Vorstellung 209,16 £426,99 | 221,35+ 362,34
(Mittelwert = SD (ug/g))

Abkiirzungen: n = Anzahl, t0 = Erstvorstellung, BMI = Body Mass Index, g = Gramm,
m? = Quadratmeter, ug = Mikrogramm, dl = Deziliter, ng = Nanogramm, pmol =

Picomol, SD = Standardabweichung, CU = Colitis ulcerosa, MC = Morbus Crohn, CED

= Chronische entziindliche Darmerkrankungen
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In der Abbildung 2 ist die Hb-Verteilung bei MC und CU bei der Erstvorstellung
dargestellt. Der initiale Hb-Wert zu Beginn der Untersuchung betridgt durchschnittlich
12,56 g/dl, bei einer Standardabweichung von 1,75 g/dl in der Studienkohorte bei
Patienten mit MC. Der durchschnittliche Hb-Wert zu Beginn der Untersuchung in der
CU-Kohorte betrdgt 12,32 g/dl, mit einer SD von 1,97 g/dl.
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mc cu
Diagnose

Abbildung 2. Himoglobinverteilung innerhalb der CED-Studienkohorte bei der

Erstvorstellung

Abkiirzungen: Hb = Hiamoglobin, MC = Morbus Crohn, CU = Colitis ulcerosa, g/dl =

Gramm pro Deziliter

Die Abbildungen 3 und 4 zeigen die Himoglobinverteilung bei der MC-Kohorte. Bei
der initialen Untersuchung variierte der Hidmoglobinspiegel zwischen 8,3 g/dl und
16,8 g/dl, mit einem Durchschnitt von 12,56 g/dl und einer SD von 1,75 g/dl. Bei der
letzten Untersuchung liegt der Himoglobinspiegel zwischen 8,9 g/dl und 16,8 g/dl, mit
einem Durchschnitt von 13,81 g/dl und einer SD von 1,39 g/dl.
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Mean = 1256

N=117

Haufigkeiten

Hb initial (g/dl)
Abbildung 3. Himoglobinverteilung bei Patienten mit MC bei der Erstvorstellung

Abkiirzungen: Hb = Hdmoglobin, MC = Morbus Crohn, g/dl = Gramm pro Deziliter

20 Mean = 13,81
Std. Dev. = 1,334
N=117
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>

Hb bei der letzen Vorstellung (g/dl)

Abbildung 4. Himoglobinverteilung bei Patienten mit MC bei der letzten

Verlaufskontrolle

Abkiirzungen: Hb = Hiamoglobin, MC = Morbus Crohn, CU = Colitis ulcerosa, g/dl =

Gramm pro Deziliter

Die Daten in den Abbildungen 5 und 6 zeigen die Himoglobinkonzentrationen der CU-
Kohorte. Bei der initialen Untersuchung variiert der Hamoglobinspiegel zwischen
5,8 g/dl und 17,3 g/dl, mit einem Durchschnitt von 12,32 g/dl und einer SD von
1,97 g/dl. Bei der letzten Untersuchung liegt der Himoglobinspiegel zwischen 9,0 g/dl
und 17,4 g/dl, mit einem Durchschnitt von 14,03 g/dl und einer SD von 1,47 g/dl.
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Abbildung 5. Himoglobinverteilung bei Patienten mit CU bei der Erstvorstellung

Abkiirzungen: Hb = Hdmoglobin, CU = Colitis ulcerosa, g/dl = Gramm pro Deziliter
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Hb bei der letzten Vorstellung (g/dl)
Abbildung 6. Himoglobinverteilung bei Patienten mit CU bei der letzten
Verlaufskontrolle

Abkiirzungen: Hb = Hdmoglobin, CU = Colitis ulcerosa, g/dl = Gramm pro Deziliter

Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die Korrelation zwischen Hamoglobin und
Calprotectin bei MC-Patienten sowohl bei der Erstvorstellung als auch bei der letzten

Verlaufskontrolle.

Es zeigt bei Patienten mit MC ein Anstieg des Hb-Wertes von durchschnittlich 12,56 +
1,75 g/dl bei der Erstvorstellung auf 13,81 + 1,39 g/dl bei der letzten Verlaufskontrolle.
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Gleichzeitig wurde bei denselben Patienten eine Reduktion des Calprotectinwertes von

durchschnittlich 886,27 + 1145,01 pg/g auf 209,16 + 426,99 pg/g festgestellt.
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Abbildung 7. Korrelation zwischen Hiamoglobin und Calprotectin bei der

Erstvorstellung bei MC- Patienten

Abkiirzungen: Hb = Hamoglobin, MC = Morbus Crohn, g/dl = Gramm pro Deziliter,
pug/g = Mikrogramm pro Gramm
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Abbildung 8. Korrelation zwischen Hdmoglobin und Calprotectin wihrend der

Therapie (bei der letzten Verlaufskontrolle) bei MC-Patienten

Abkiirzungen: Hb = Hamoglobin, MC = Morbus Crohn, g/dl = Gramm pro Deziliter,
pug/g = Mikrogramm pro Gramm
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Bei den Patienten mit CU zeigt sich ein dhnliches Muster, siche Abbildung 9 und 10.
Der Hb-Wert steigt von durchschnittlich 12,32 + 1,97 g/dl zum Zeitpunkt t0 auf 14,03 +
1,47 g/dl bei der letzten Verlaufskontrolle an. Gleichzeitig geht der Calprotectinwert
von durchschnittlich 1055,18 £ 1094,55 pg/g auf 221,35 + 362,34 pg/g zuriick.
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Abbildung 9. Korrelation zwischen Himoglobin und Calprotectin wihrend der

Ertvorstellung bei CU-Patienten

Abkiirzungen: Hb = Hédmoglobin, CU = Colitis ulcerosa, g/dl = Gramm pro Deziliter,
pg/g = Mikrogramm pro Gramm
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Abbildung 10. Korrelation zwischen Himoglobin und Calprotectin wiihrend der

Therapie bei CU- Patienten bei der letzten Vorstellung

Abkiirzungen: Hb = Hédmoglobin, CU = Colitis ulcerosa, g/dl = Gramm pro Deziliter,
ng/g = Mikrogramm pro Gramm
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In Bezug auf die Calprotectinwerte zum Zeitpunkt t0 zeigt die CU-Gruppe einen
hoheren Wert im Vergleich zu MC.

5.1.3 Deskriptive Analyse der Krankheitsaktivitit bei CED-Kohorte

Die Ergebnisse der Analyse zur Krankheitsaktivitit bei Patienten mit MC sind in
Tabelle 4 dargestellt. Fiir die 118 MC-Patienten wurde der CDAlbei der Erstvorstellung
mit einem Mittelwert von 219,39 + 92,49 Punkten gemessen. Bei der letzten
Verlaufskontrolle zeigte sich eine deutliche Verbesserung, wobei der CDAI auf einen
Mittelwert von 85,09 + 55,74 Punkten sinkt. Die durchschnittliche Differenz im CDAI-
Verlauf betrdgt somit 134,41 + 79,93 Punkte.

Bei Patienten mit CU konzentriert sich der Mayo-Score auf verschiedene Parameter, die
zwischen dem Zeitpunkt bei der Erstvorstellung und der letzten Verlaufskontrolle
erfasst wurden. Fiir die 189 CU-Patienten wurde der Mayo-Score bei der Diagnose mit
einem Mittelwert von 9,07 £ 1,92 Punkten gemessen. Bei der letzten Verlaufskontrolle
konnte ein signifikanter Riickgang des Mayo-Scores auf einen Mittelwert von 3,83 +
1,97 Punkten beobachtet werden. Die durchschnittliche Differenz im Mayo-Score-
Verlauf betrdgt somit 5,28 + 2,12 Punkte.

Tabelle 4. Aktivitat der MC und CU

Parameter zum Zeitpunkt MC Cu
Anzahl der Patienten (n) 118 189
Mayo-Score initial bei Patienten mit CU (Mittelwert | —  ----- 9,07+ 1,92
+ SD (Punkte))
Mayo-Score bei der letzten Vorstellung bei Patienten |  ----- 3,83 +1,97
mit CU (Mittelwert = SD (Punkte))
Mayo-Score- Differenz im Verlauf bei Patienten mit |  ----- 528 +2,12
CU (Mittelwert + SD (Punkte))
CDALI initial bei Patienten mit MC (Mittelwert = SD 21939+ | -
(Punkte)) 92,49
CDAI bei der letzten Vorstellung bei Patienten mit 85,09 +5574 | -
MC (Mittelwert + SD (Punkte))
CDAI- Differenz im Verlauf bei Patienten mit MC 13441+ | -—--
(Mittelwert = SD (Punkte)) 79,93
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Anzahl der Patienten mit endoskopisch | = - 39 (20,6 %)
nachgewiesener Ausdehnung von CU im Verlauf im
Vergleich zu ED (n) (% der Gesamtkohorte)

Anzahl der Patienten mit extraintestinaler 11 (9,3 %) 10 (5,3 %)
Manifestation zum Zeitpunkt letzter Verlaufskontrolle
(n) (% der Gesamtkohorte)

Mayo Score anwendbar bei CU, CDAI ist anwendbar bei MC
Abkiirzungen: n = Anzahl, SD = Standardabweichung, ED = Erstdiagnose, CU = Colitis
ulcerosa, MC = Morbus Crohn, CDAI = Crohn’s Disease Activity Index, CED =

Chronische entziindliche Darmerkrankungen

5.2 Management der Eisenmangelanimie bei CED - Patienten

Die Abbildung 11 zeigt die Privalenz von Anémie in der MC- Patientenkohorte mit 118
Patienten. 58 Patienten (49,2 %) haben eine Anidmie, davon wurde bei 42 Patienten

(35,6 %) eine Eisenmangeldnimie gesichert.

Gesamtkohorte 118
Animie (jeder Art) 58
Eisenmangelanimie 42
(; 2‘0 4‘0 60 80 100 120 140

Abbildung 11. Privalenz von Animie und Eisenmangelanimie bei Patienten mit

MC. Die Daten sind als direkte Patientenzahlen dargestellt

Abkiirzungen: MC = Morbus Crohn

Die Daten zur Eisentherapie bei Patienten mit MC sind in der Abbildung 12 dargestellt.
Vierzehn Patienten, was 33,3 % der Patientenkohorte mit Eisenmangelanidmie
entspricht, erhielten eine Eisentherapie i.v., acht Patienten, was 19,0 % der Kohorte
ausmacht, erhielten eine Eisentherapie p.o. Einige Patienten hatten eine Anédmie, die
jedoch nicht auf Eisenmangel zuriickzufiihren war, sondern auf andere Ursachen. Daher

wurde bei diesen Patienten keine Eisentherapie durchgefiihrt.
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Abbildung 12. Management von Eisenmangelnimie bei Patienten mit MC. Die

Daten sind als direkte Patientenzahlen dargestellt

Abkiirzungen: MC = Morbus Crohn, i.v. = intravends, p.o. = oral

Die Abbildung 13 zeigt, dass von insgesamt 189 Patienten mit CU 108 Patienten

(57,1 %) eine Andmie hatten, davon litten 75 Patienten (39,7 %) an einer

Eisenmangelanimie.
Gesamtkohorte 189
Animie (jeder Art) 108
Eisenmangelanimie 75
(; 26 46 éO 80 100 120 140 160 180 200

Abbildung 13. Privalenz von Animie und Eisenmangelanimie bei Patienten mit

CU. Die Daten sind als direkte Patientenzahlen dargestellt

Abkiirzungen: CU = Colitis ulcerosa

In der Abbildung 14 wird das Management von Eisenmangelandmie bei Patienten mit
CU dargestellt. Bei 24 Patienten (32 %) wurde eine intravendse Eisentherapie

durchgefiihrt, wihrend 13 Patienten (17,3 %) eine perorale Therapie erhielten.
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Die Hilfte der Patienten, ndmlich 50,7 %, erhielte keine Eisentherapie. Einige Patienten
hatten eine Andmie, die jedoch nicht auf Eisenmangel zuriickzufiihren war, sondern auf

andere Ursachen. Daher wurde bei diesen Patienten keine Eisentherapie durchgefiihrt.

Eisenmangelanfimie
i.v. Eisentherapie _ 24

p.o. Eisentherapie H 13

=]
[
=}
[
>

30 40 50 60 70 80

Abbildung 14. Management von Eisenmangelanimie bei Patienten mit CU. Die

Daten sind als direkte Patientenzahlen dargestellt

Abkiirzungen: CU = Colitis ulcerosa, i.v.- = intravends, p.o. = oral

Die meisten Patienten wurden aufgrund einer klinischen Symptomatik von anderen

niedergelassenen Kollegen (Hausérzte, Gyndkologen) vortherapiert.

Die niedrige Rate der Eisentherapie in unserem ambulanten Setting konnte durch
mehrere Faktoren erkldrt werden. Die geringe Akzeptanz der Eisentherapie durch die
Patienten war vor allem darauf zurlickzufiihren, dass ihre Symptome als nicht
schwerwiegend genug empfunden wurden. Auch Bedenken hinsichtlich moglicher
Nebenwirkungen und Vertrdglichkeit spielten eine Rolle, insbesondere bei Patienten,
die frither Schwierigkeiten mit Eisenpréparaten hatten. Zusétzlich stellte die mangelnde
Compliance eine Herausforderung flir die Therapie dar, da einige Patienten
Schwierigkeiten hatten, die Therapie regelmdfig einzunehmen oder andere

Empfehlungen zur Verbesserung ihres Eisenstatus zu befolgen.



5.3 Analyse von kausalen Therapien bei CED-Patienten

5.3.1 Analyse von Therapieanséitzen bei CED-Patienten

Die Tabelle 5 zeigt die Therapieansitze und die Zeitspanne bis zur Steroidfreiheit bei
Patienten mit MC und CU. Im Bereich MC wurden bei 118 Patienten unterschiedliche
Therapieparameter erfasst. In Tabelle 6 wird die Verteilung der medikamentdsen
Therapie bei CED- Patienten dargestellt. Die Patienten dieser Kohorte wurden mit
Kortikosteroiden, Mesalazin, Azathioprin, Infliximab (anti-TNFa), Adalimumab (anti-

TNFa), Vedolizumab (Integrin-Antagonist), Golimumab (anti-TNFa) und Ustekinumab

(monoklonaler Antikdrper gegen IL12 und IL 23) behandelt.

Tabelle 5. Therapie von CED: Behandlungsmuster, Eisentherapie und Zeitriume

bis zur Steroidfreiheit

Parameter zum Zeitpunkt MC CuU
Anzahl der Patienten (n) 118 189
Anzahl der Patienten mit steroidfreier Remission 46 (39 %) 72 (38 %)
(n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten ohne Steroidtherapie (n) (% 46 (39 %) 85 (45 %)

der Gesamtkohorte)

Anzahl der Patienten unter Therapie nur mit
Mesalazin (n) (% der Gesamtkohorte)

Anzahl der Patienten mit Eisentherapie i.v. (n) (%
der Gesamtkohorte)

Anzahl der Patienten mit Eisentherapie p.o. (n) (%
der Gesamtkohorte)

Zeit von der ED bis zu Steriodfreiheit bei
Gesamtkohorte (Mittelwert + SD (Monate))

Zeit von der ED bis zu Steriodfreiheit bei
Patienten mit ED vor 2016 (Mittelwert + SD
(Monate))

Zeit von der ED bis zu Steriodfreiheit bei
Patienten mit ED nach 2016 (Mittelwert + SD
(Monate))

19 (16,1 %)

14 (11,9 %)

8 (6,8 %)

73,3 +110,78

93,9+119,83

11,2+12,72

95 (50,3 %)

23 (12,2 %)

13 (6,9 %)

62,0 = 100,42

93,7+ 115,51

9,9 £ 10,25
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Abkiirzungen: n = Anzahl, SD = Standardabweichung, ED = Erstdiagnose, i.v. =
intravends, p.o. = oral, CU = Colitis ulcerosa, MC = Morbus Crohn, CED = Chronische

entziindliche Darmerkrankungen

Die Mehrheit begann die Therapie mit Mesalazin. Bei dem MC- Kollektiv betrug die
Anzahl der Mesalazintherapien 28,8 %, bei dem CU- Kollektiv entsprach der Wert
70,4 %, gefolgt von Azathioprin (23,7 % bei MC und 6,3 % bei CU). Die Therapie mit
Adalimumab wurde bei 12,7 % der Patienten mit MC und bei 5,8 % der Patienten mit
CU durchgefiihrt. Der Therapiebeginn mit Infliximab wurde bei 10,2 % Patienten mit
MC und 5,8 % mit CU dokumentiert. Ustekinumab als Therapiebeginn erfolgte bei
7,6 % Patienten mit MC.

Tabelle 6. Therapie von CED: Therapieverteilung

Parameter zum Zeitpunkt MC CuU
Anzahl der Patienten (n) 118 189
Anzahl der Patienten mit Mesalazin als Therapiebeginn | 34 (28,8 %) | 133 (70,4 %)
(n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit Azathioprin als 28 (23,7 %) 12 (6,3 %)
Therapiebeginn (n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit Ustekinumab als 9 (7,6 %) 0
Therapiebeginn (n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit Infliximab als Therapiebeginn | 12 (10,2 %) 11 (5,8 %)
(n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit Adalimumab als 15 (12,7 %) 11 (5,8%)
Therapiebeginn (n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit Vedolizumab als 0 11 (5,8 %)
Therapiebeginn (n) (% der Gesamtkohorte)
Anzahl der Patienten mit Golimumab als 0 1 (0,5 %)
Therapiebeginn (n) (% der Gesamtkohorte)

Abkiirzungen: n = Anzahl, CU = Colitis ulcerosa, MC = Morbus Crohn, CED =

Chronische entziindliche Darmerkrankungen

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Zeitspanne vom Therapiebeginn (ThB)
bis zum ersten Therapiewechsel (ThW1) sowie die Griinde fiir den Therapiewechsel

untersucht. Die durchschnittliche Zeitspanne von ThB bis ThW1 belief sich bei MC-
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Patienten auf 39,75 Monaten, bei einer SD von 163,28 Monaten, wihrend sie bei CU-
Patienten durchschnittlich 21,03 Monate betrug, bei einer SD von 29,33 Monaten.

Unterschiedliche Griinde flihrten bei verschiedenen Patienten zu Therapiednderungen.
Unwirksamkeit war der hdufigste Grund fiir den ersten Therapiewechsel, wobei 34,7 %
der MC-Patienten und 28,6% der CU-Patienten diese Angabe machten.
Nebenwirkungen wurden bei einer geringeren Anzahl von Patienten als Grund fiir den
Therapiewechsel genannt, davon bei 5,9 % der MC-Patienten und 2,6 % der CU-
Patienten. Insgesamt fand bei 23,7 % der MC-Patienten und 19,0 % der CU-Patienten
mindestens ein Therapiewechsel statt. Dariiber hinaus hatten 16,9 % der MC-Patienten
und 13,2% der CU-Patienten wiahrend des von der Studie erfassten
Beobachtungszeitraums zwei oder mehr Therapiewechsel. Die Daten werden in der

Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7. Therapie von CED: Zeit von Therapiebeginn bis zu Therapiewechsel

Parameter zum Zeitpunkt MC Cu
Anzahl der Patienten (n) 118 189
Zeit von ThB bis zu ThW1 39,75+ 163,28 21,03 + 29,33

(Mittelwert = SD (Monate))

Anzahl der Patienten mit 41 (34,7 %) 54 (28,6 %)

Unwirksamkeit als Grund

fiir den erste ThW (n) (%
der Gesamtkohorte)

Anzahl der Patienten mit 7 (5,9 %) 52,6 %)
NW als Grund fiir ThW (n)
(% der Gesamtkohorte)

Anzahl der Patienten mit 28 (23,7 %) 36 (19,0 %)
einem ThW (n) (% der
Gesamtkohorte)

Anzahl der Patienten mit 20 (16,9 %) 25 (13,2 %)
zwei oder mehr als zwei
ThW (n) (% der
Gesamtkohorte)

Abkiirzungen: n = Anzahl, SD = Standardabweichung, ThB = Therapiebeginn, ThW1 =
erster Therapiewechsel, NW = Nebenwirkungen, CU = Colitis ulcerosa, MC = Morbus
Crohn, CED = Chronische entziindliche Darmerkrankungen
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5.3.2 Analyse der Verwendung von Medikamenten bei Therapien von CED-Patienten

Die Daten zur Medikamentenverteilung bei CED-Patienten sind in der Abbildung 15
zusammengefasst und zeigen die Verwendung von Medikamenten zu Beginn der
Therapie bei einer Stichprobe von 307 Patienten. Von diesen erhielten 167 (54,4 %)
Mesalazin, 40 (13,0 %) Azathioprin, 23 (7,5 %) Infliximab, 26 (8,5 %) Adalimumab, 11
(3,6 %) Vedolizumab, 1 (0,3 %) Golimumab und 9 (2,9 %) Ustekinumab. Es gibt auch
30 fehlende Eintrige. Die am haufigsten zum Therapiebeginn verwendeten
Medikamente waren Mesalazin, gefolgt von Azathioprin und Infliximab. Die restlichen
Medikamente wurden weniger hiufig verwendet, wobei Golimumab nur einmal zum

Therapiebeginn eingesetzt wurde.
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Abbildung 15. Medikamentenverteilung bei gesamter CED-Kohorte

In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden Patienten untersucht, die eine MC-
Therapie erhielten. Das stellt die Abbildung 16 dar. Mesalazin wurde bei 34 Patienten
als initialer Therapieansatz gewéhlt, was einem Anteil von 28,8% an der
Gesamtkohorte entspricht. Azathioprin wurde bei 28 Patienten als Therapiebeginn
festgestellt, was einem Prozentsatz von 23,7 % der Gesamtkohorte entspricht.
Ustekinumab wurde bei neun Patienten als erste Therapieoption verwendet, was einem
Anteil von 7,6 % an der Gesamtkohorte entspricht. In zwolf Fallen wurde Infliximab als

initialer Therapieansatz gewihlt, was 10,2% der Gesamtkohorte ausmacht.
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Adalimumab wurde bei 15 Patienten als Therapiebeginn verzeichnet und représentiert

somit einen Anteil von 12,7 % an der Gesamtkohorte.

40

Mean = 2 54
Std. Dev.=1,765
N=98
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Abbildung 16. Medikamentenverteilung bei MC-Therapiebeginn

1 - Mesalazin, 2 - Azathioprin, 3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 7 - Ustekinumab
Abkiirzungen: MC = Morbus Crohn

Die Abbildung 17 zeigt die Verteilung bei dem ersten Medikamentenwechsel bei einem
Teil der MC-Patienten, wobei insgesamt 118 Fille betrachtet wurden. Von diesen
Patienten erhielten zehn Patienten (8,5 %) Azathioprin, acht Patienten (6,8 %)
Infliximab, 14 Patienten (11,9 %) Adalimumab, drei Patienten (2,5 %) Vedolizumab
und 17 Patienten (14,4 %) Ustekinumab. Die meisten Patienten, wechselten entweder zu

Adalimumab (26,9 %) oder zu Ustekinumab (32,7 %). In 66 Féllen war kein

Therapiewechsel notwendig.

Haufigkeit

Medikament

Abbildung 17. Erster Therapiewechsel bei MC-Patienten
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2 - Azathioprin, 3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 5 - Vedolizumab, 7 - Ustekinumab
Abkiirzungen: MC = Morbus Crohn

Die in der Abbildung 18 vorliegenden Daten zeigen, dass Mesalazin mit 70,4 %
weiterhin die am héufigsten verwendete Medikation zur Behandlung von CU in
unserem ambulanten Bereich darstellt. Azathioprin, Infliximab, Adalimumab und
Vedolizumab werden jeweils von einem &hnlichen Anteil der Patienten eingenommen,
etwa 6,3 % bis 5,8 %. Hingegen wird Golimumab nur von 0,5 % der Patienten

verwendet.

Mean =165
Std. Dev.=1,256
N=179
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Abbildung 18. Medikamentenverteilung bei CU-Therapiebeginn

Abkiirzungen: CU = Colitis ulcerosa

1- Mesalazin, 2 - Azathioprin, 3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 5 - Vedolizumab

Die in der Abbildung 19 dargestellten Daten demonstrieren die Anwendung von
Medikamenten bei einem ersten Therapiewechsel bei einer Stichprobe von 189 CU-
Patienten. Dabei erhielten drei Patienten (1,6 %) Mesalazin, wéahrend 22 Patienten
(11,6 %) Azathioprin bekamen. Infliximab wurde bei 17 (9 %) der Patienten verabreicht
und Adalimumab bei elf Patienten (5,8 %). Azathioprin, Infliximab, Adalimumab und
Vedolizumab wurden am héufigsten verabreicht. Die restlichen Medikamente wurden

weniger hdufig verwendet.
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Abbildung 19. Erster Therapiewechsel bei CU-Patienten

Abkiirzungen: CU = Colitis ulcerosa
1 - Mesalazin, 2 - Azathioprin, 3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 5 - Vedolizumab, 6 -

Golimumab, 7 - Ustekinumab, 8 - Tacrolimus

Die Abbildung 20 zeigt die Verteilung von Medikamenten bei einem zweiten
Therapiewechsel bei einem Teil der Patienten mit MC, wobei insgesamt 118 Fille
betrachtet wurden. Von diesen erhielten ein Patient (0,8 %) Azathioprin, sechs Patienten
(5,1 %) Infliximab, vier Patienten (3,4 %) Adalimumab, zwei Patienten (1,7 %)
Vedolizumab, ein Patient (0,8 %) Golimumab und sechs Patienten (5,1 %)

Ustekinumab. In 98 Fillen war kein Therapiewechsel notwendig.
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Abbildung 20. Zweiter Therapiewechsel bei MC-Patienten

Abkiirzungen: MC = Morbus Crohn
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2 - Azathioprin, 3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 5 - Vedolizumab, 6 -

Golimumab,7 - Ustekinumab

Die Abbildung 21 zeigt die Verteilung von Medikamenten bei einem zweiten
Therapiewechsel bei einem Teil der Patienten mit CU, wobei insgesamt 189 Fille
betrachtet wurden. Von diesen erhielt ein Patient (0,5 %) Mesalazin, acht Patienten
(4,2 %) Infliximab, drei Patienten (1,6 %) Adalimumab, sechs Patienten (3,2 %)
Vedolizumab, ein Patient (0,5 %) Golimumab und fiinf Patienten (2,6 %) Ustekinumab.

In 165 Fillen war kein Therapiewechsel notwendig.
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Abbildung 21. Zweiter Therapiewechsel bei CU-Patienten

Abkiirzungen: CU = Colitis ulcerosa

1 - Mesalazin, 3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 5 - Vedolizumab, 6 - Golimumab,7 -

Ustekinumab

Die Abbildung 22 zeigt die Verteilung von Medikamenten bei einem dritten
Therapiewechsel bei einem Teil der Patienten mit MC, wobei insgesamt 118 Fille
betrachtet wurden. Von diesen wechselten vier Patienten (3,4 %) zu Infliximab, ein
Patient (0,8 %) zu Adalimumab und drei Patienten (2,5 %) zu Ustekinumab. In 110

Féllen war kein Therapiewechsel notwendig.
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Abbildung 22. Dritter Therapiewechsel bei MC-Patienten

Abkiirzungen: MC = Morbus Crohn
3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 7 - Ustekinumab

Die Abbildung 23 zeigt die Verteilung von Medikamenten bei einem dritten
Therapiewechsel bei einem Teil der Patienten mit CU, wobei insgesamt 189 Fille
betrachtet wurden. Von diesen wechselte ein Patient (0,5 %) zu Infliximab, ein Patient
(0,5 %) zu Adalimumab, zwei Patienten (1,1 %) zu Vedolizumab, ein Patient (0,5 %) zu
Golimumab, vier Patienten (2,1 %) zu Ustekinumab und ein Patient (0,5 %) zu

Tacrolimus. In 179 Fillen war kein Therapiewechsel notwendig.
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Abbildung 23. Dritter Therapiewechsel bei CU-Patienten

Abkiirzungen: CU = Colitis ulcerosa

3 - Infliximab, 4 - Adalimumab, 5 - Vedolizumab, 6 - Golimumab,7 - Ustekinumab, & -

Tacrolimus
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5.4 Analyse der Zeitspanne zur Steroidfreiheit bei CED-Patienten: Vergleich
vor und nach 2016

Eine steroidfreie Remission wurde bei 39 % der MC-Patienten erreicht, wobei 39 % der
Patienten ohne eine Steroidtherapie auskamen. Die Zeit von der ED bis zur
Steroidfreiheit betrug durchschnittlich 73,3 + 110,78 Monate. Die steroidfreie
Remission wurde bei 38 % der CU-Patienten erreicht, 45 % der Patienten erhielten
keine Steroidtherapie. Die Zeit von der ED bis zur Steroidfreiheit betrug
durchschnittlich 62,0 + 100,42 Monate.

Fiir Patienten mit MC, bei denen die ED vor dem Jahr 2016 erfolgte, betrigt die
durchschnittliche Zeitspanne bis zur Steroidfreiheit 93,9 + 119,83 Monate. Im Vergleich
dazu benoétigen Patienten mit MC, bei denen die ED nach dem Jahr 2016 gestellt wurde,
eine kiirzere Zeitspanne von durchschnittlich 11,2 + 12,72 Monaten bis zur
Steroidfreiheit. Fiir Patienten mit CU ergibt die Analyse, dass jene mit einer ED vor
dem Jahr 2016 eine dhnliche durchschnittliche Zeitspanne bis zur Steroidfreiheit von
93,7 £ 115,51 Monaten aufweisen. Bei denjenigen, bei denen die ED nach 2016 gestellt
wurde, wurde eine vergleichsweise kiirzere Zeit von 9,9 £ 10,25 Monaten bis zur

Steroidfreiheit beobachtet.

Die Abbildung 24 umfasst eine Zeitspanne von 93,9 Monaten im Durchschnitt bei
Patienten mit MC bis zur Erreichung der Steroidfreiheit bei ED vor dem Jahr 2016 und
dhnliche Daten mit 93,7 Monaten bei Patienten mit CU. Hingegen benétigten Patienten
mit einer MC - Diagnose nach dem Jahr 2016 im Durchschnitt 11,2 Monate bis zur
Erreichung der Steroidfreiheit und Patienten mit CU 9,9 Monate. Die Verbesserung der
Situation nach 2016 kann auf die Etablierung einer spezialisierten CED-Praxis

zurlickgefiihrt werden.
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Abbildung 24. Analyse der Zeitspanne (in Monaten) von der ED bis zur
Steroidfreiheit bei CED-Patienten: Ein Vergleich vor und nach dem Jahr 2016

Abkiirzungen: ED = Erstdiagnose, CU = Colitis ulcerosa, MC = Morbus Crohn,
CED = Chronische entziindliche Darmerkrankungen

5.5 Analyse der steroidfreien Remission in der CED-Kohorte

Die Analyse der steroidfreien Remission, differenziert nach Geschlecht, zeigt p = 0,12,
somit besteht kein signifikanter Unterschied in der steroidfreien Remission zwischen

den Geschlechtern. Die Daten sind in der Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 25. Steroidfreie Remission differenziert nach Geschlecht
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Patienten mit MC hatten einen durchschnittlichen Wert fiir steroidfreie Remission von
131,18 Tagen und einen Median von 44 Tagen. Bei Patienten mit CU betrug der
durchschnittliche Wert fiir Steroidfreiheit 102,58 Tage, mit einem Median von 43
Tagen. Insgesamt ergab die Analyse einen durchschnittlichen Wert fiir Steroidfreiheit
von 113,58 Tagen und einen Median von 43 Tagen. Weder der Chi-Quadrat-Test fiir die
Gesamtvergleiche (Chi-Quadrat = 0,541, p = 0,462) noch der Log-Rank-Test (Mantel-
Cox) zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den Diagnosegruppen,

présentiert in der Abbildung 26.
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Abbildung 26. Steroidfreie Remission differenziert nach Diagnose (MC und CU)

Patienten mit Andmie weisen einen durchschnittlichen Wert fiir steroidfreie Remission
von 169,45 Tagen und einen Median von 99 Tagen auf. Fiir Patienten ohne Anédmie
betrug der durchschnittliche Wert fiir Steroidfreiheit 111,03 Tage, mit einem Median
von 29 Tagen. Insgesamt ergibt die Analyse einen durchschnittlichen Wert fiir
Streroidfreiheit von 138,40 Tagen und einen Median von 48 Tagen. Der Chi-Quadrat-
Test fir die Gesamtvergleiche zeigt keinen signifikanten Unterschied in den
Verteilungen der steroidfreien Remission fiir die beiden Kurven (Chi-Quadrat = 2,216,
p = 0,137). Der Log-Rank-Test (Mantel-Cox) ergab dhnliche Ergebnisse, wobei kein
signifikanter Unterschied fiir streroidfreie Remission zwischen den beiden Gruppen

festgestellt wurde. Abbildung 27 zeigt diese Ergebnisse.
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Abbildung 27. Steroidfreie Remission differenziert nach Anamie

Die Analyse des Erreichens einer steroidfreien Remission in Bezug auf die Prisenz
einer Eisenmangelandmie ergibt folgende Ergebnisse: weder der Chi-Quadrat-Test fiir
die Gesamtvergleiche (Chi-Quadrat = 0,361, p = 0,548) noch der Log-Rank-Test
(Mantel-Cox) zeigen einen signifikanten Unterschied bei der steroidfreien Remission
zwischen den Gruppen mit und ohne Eisenmangelanimie. Abbildung 28 zeigt diese

Ergebnisse.
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Abbildung 28. Steroidfreie Remission differenziert nach Eisenmangelanimie
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Die Korrelationsanalyse (Abbildung 29) in Bezug auf das Erreichen der steroidfreien
Remission innerhalb der CED-Eisenmangelandmie zeigt, dass sich je nach Art der
Eisentherapie folgende Ergebnisse ergeben: fiir Patienten, die eine i.v. Eisentherapie
erhielten, betrdgt der durchschnittliche Wert 104,92 Tage mit einem Median von 47
Tagen. Bei Patienten, die eine orale Eisentherapie erhielten, liegt der durchschnittliche
Wert bei 139,28 Tagen mit einem Median von 93 Tagen. Fiir Patienten, die keine
Eisentherapie erhielten, betrdgt der durchschnittliche Wert fiir Steroidfreiheit
113,02 Tage mit einem Median von 32 Tagen.

Insgesamt ergibt die Analyse einen durchschnittlichen Wert fiir steroidfreie Remission
von 113,58 Tagen und einen Median von 43 Tagen. Weder der Chi-Quadrat-Test fiir die
Gesamtvergleiche (Chi-Quadrat = 0,769, p = 0,681) noch der Log-Rank-Test (Mantel-
Cox) zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Stufen der

Eisentherapie.
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Abbildung 29. Steroidfreie Remission differenziert nach Art der Eisentherapie

Abkiirzungen: i.v. = intravends, p.o. = peroral
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Die Abbildung 30 prédsentiert Daten in Bezug auf das Erreichen der steroidfreien
Remission fiir verschiedene Medikamente, einschlieflich Mesalazin, Azathioprin,
Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab, Golimumab, Ustekinumab und Tacrolimus.
Die Ergebnisse zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen

Medikamenten, da der Chi-Quadrat-Wert fiir den Log-Rank-Test nicht signifikant ist.

10 r Medikament
1 1 Mesalazin
il —I712 Azathioprin
t 3 Infliximab
08 —I14 Adalimumab
—I15 Vedolizumab
—I716 Folimumab

| 7 Ustekinumab
06 !

-

I

00

—
N

0 100 200 300 400 500 600

Beobachtungszeitraum (Tage)

Abbildung 30. Steroidfreie Remission differenziert nach Therapie der CED
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6. Diskussion

Die Ergebnisse der Studie zeigen zusammenfassend, dass die Pravalenz von Animie in
der ambulanten CED-Kohorte stark variieren kann und oft von den Ergebnissen der
Publikationen aus anderen Zentren abweicht. Die Studie konnte einen Anstieg der
Hiamoglobinwerte in Verbindung mit einem Riickgang der Calprotectinwerte
nachweisen, was auf eine Verringerung der Entziindungsaktivitit hinweist. Zudem
ergab die Studie keine signifikanten Unterschiede in der Zeit bis zur steroidfreien
Remission zwischen méannlichen und weiblichen Patienten, noch wurde diese durch das

Vorliegen einer Eisenmangelandmie oder die Art der Eisentherapie beeinflusst.

In klinischen Studien spielen strikte Selektionskriterien je nach Studienzielen und
Forschungsfragen eine entscheidende Rolle. In jiingster Zeit gewinnen jedoch Studien
mit konsekutiven "real-world" Patienten an Bedeutung, da sie die Vielfalt der
Patientenpopulation besser widerspiegeln und somit auf die alltégliche klinische Praxis
iibertragbar sein konnen. Dennoch stammen die Forschungsdaten hauptséchlich aus
tertidren CED-Zentren, was ihre Anwendbarkeit auf die allgemeine Bevolkerung
einschrinken und die Generalisierbarkeit der Ergebnisse fiir alle Patienten fraglich

machen konnte.

Die Auswahl einer konsekutiven Kohorte aus einem nicht-tertidren CED-Zentrum
ermoglichte eine realistische Repréisentation der alltéglichen klinischen Praxis und trug

dazu bei, eine vielfdltige CED-Patientenpopulation abzubilden.

Die detaillierte Untersuchung des Krankheitsverlaufs und der begleitenden
Manifestationen lieferte wichtige Erkenntnisse tiber die Dynamik von MC und CU.
Eine wichtige Erkenntnis war die Verkiirzung der Zeit bis zur Erreichung der
Steroidfreiheit bei Patienten, die nach 2016 diagnostiziert wurden. Dies wird auf die
Etablierung einer spezialisierten CED-Praxis zuriickgefiihrt, die effektivere Therapien

und eine schnellere Kontrolle der Entziindung ermdoglicht.

Die nach MC und CU differenzierte Analyse der Therapieparameter lieferte Einblicke
in die Behandlungsmuster und -ergebnisse bei den beiden Erkrankungen. Es zeigte sich,
dass sich die Therapieansitze und Ergebnisse bei MC und CU deutlich unterscheiden,
was wichtige Implikationen fiir die individuelle Patientenversorgung im ambulanten

Setting hat.
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Dignass et al. im Europdischen Konsens zur Diagnose und Behandlung von
Eisenmangel und Andmie bei CED berichten, dass in den meisten Fillen eine CED-
assoziierte Andmie eine Kombination aus chronischem Eisenmangel und Anidmie bei
chronischen (inflammatorischen) Erkrankungen darstellt. Entziindungen beeintrachtigen
den Eisenstoffwechsel, indem sie die Produktion von Hepcidin anregen, das den

Eisenexport aus Makrophagen hemmt und so die Erythropoese beeinflusst.

Die Privalenzzahlen fiir Eisenmangelandmie variieren erheblich zwischen den
verschiedenen Studien und reichen von 9% bis 74 %, abhidngig von der
Patientenkohorte. In unserem Patientenkollektiv wurden Privalenzzahlen von 35,6 %
fiir MC und 39,7 % fiir CU festgestellt. Diese Bestimmung wurde ausschlieBlich anhand

der Himoglobinwerte definiert.

Unsere Ergebnisse beziiglich des Himoglobinwertes bei der Erstvorstellung und bei der
letzten Verlaufskontrolle zeigen eine Verbesserung sowohl bei Patienten mit MC als
auch bei Patienten mit CU. Bei MC-Patienten stieg der Hidmoglobinwert von
durchschnittlich 12,56 g/dl zu Beginn auf 13,81 g/dl bei der letzten Vorstellung an,
wihrend er bei CU-Patienten von 12,32 g/dl auf 14,03 g/dl anstieg. Dies deutet auf eine
Verbesserung der Entziindung hin. Parallel dazu wurde ein Abfall des
Calprotectinwertes  beobachtet, was ebenfalls auf eine Reduktion der

Entziindungsaktivitdt im Darm hinweist.

Blumenstein et al. berichten in einer Studie iiber CED-assoziierte Andmien, die in 55
deutschen gastroenterologischen Zentren bis August 2010 durchgefiihrt wurde. Die
Animie und der Eisenstatus wurden in der Regel durch den Himoglobingehalt beurteilt.
Es wurden von 193 Andmiefdllen nur 84 Patienten (43,5 %) behandelt: 47 (56 %)
erhielten orales Eisen, 13 (15 %) parenterales Eisen, 16 (19 %) eine Kombination aus
oralem und parenteralem Eisen und acht (10 %) Transfusionen (Blumenstein et al.

2014). Kein Patient erhielt erythropoetinstimulierende Mittel.

Die Analyse der steroidfreien Remission ergab, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Geschlechtern sowie zwischen den Diagnosegruppen MC und CU
bestehen. Weder der Chi-Quadrat-Test noch der Log-Rank-Test zeigten signifikante

Unterschiede bei der steroidfreien Remission zwischen den Gruppen.
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Ahnlich ergab die Analyse in Bezug auf das Vorhandensein von Animie keine
signifikanten Unterschiede bei der steroidfreien Remission zwischen den Gruppen mit
und ohne Eisenmangelandmie. Auch die Unterschiede in der Zeit bis zum Erreichen
einer steroidfreien Remission zwischen den verschiedenen Arten der Eisentherapie

waren nicht signifikant.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass das Vorhandensein einer
Andmie keinen signifikanten Einfluss auf die Wirksamkeit der Therapien in der
untersuchten Kohorte zu haben scheint. Die fehlenden Unterschiede in der steroidfreien
Remission zwischen den Geschlechtern sowie bei Vorliegen einer Eisenmangelanédmie
oder in Bezug auf die Art der Eisentherapie lassen vermuten, dass diese Faktoren
moglicherweise keinen starken Einfluss in der ambulanten CED-Kohorte haben.
Stattdessen konnte es sein, dass die Faktoren, die zur Erreichung und Aufrechterhaltung

einer Remission fithren, individuell und multifaktoriell sind.

Die Diskussion hebt die Relevanz der vorliegenden Studie fiir das Verstindnis und die
Behandlung von CED-Patienten im ambulanten Umfeld hervor. Die Ergebnisse
verdeutlichen die komplexe Natur der CED-Behandlung und unterstreichen die

Bedeutung einer individualisierten und multidisziplindren Herangehensweise.

Die niedrige Rate der Eisentherapie im ambulanten Bereich ldsst sich durch die geringe
Akzeptanz der Patienten, Bedenken hinsichtlich Nebenwirkungen und mangelnde
Compliance erkldren. Epidemiologische Daten und unsere Praxiserfahrung bestétigen
dieses Problem. Eine verbesserte Aufklirung, Uberwachung und individuelle
Unterstiitzung sind entscheidend, um die Versorgung von Patienten mit Eisenmangel zu

optimieren.

Die fehlende signifikante Korrelation zwischen Andmie und steroidfreier Remission
unterstreicht die Notwendigkeit einer individualisierten Behandlungsstrategie. Ein
moglicher Grund konnte in der Heterogenitdt der Patientenkohorte liegen. Da die Studie
ambulante konsekutive Patienten umfasste, war die Population sehr heterogen in Bezug
auf Krankheitscharakteristika, Krankheitsdauer und Behandlungsverldufe. Diese
Heterogenitét konnte dazu fiihren, dass Effekte bestimmter Variablen auf die Endpunkte
nicht deutlich genug hervortreten, um statistisch signifikant zu sein. Weitere

Limitationen dieser Studie liegen in der begrenzten Stichprobengrofe, was die
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Generalisierbarkeit der Befunde auf die Gesamtbevolkerung einschriankt. Obwohl die
Studie Daten von insgesamt 307 Patienten umfasst, zeigte sich eine Anzahl von
Patienten mit Eisenmangelandmie, 35,6 % in der MC- und 39,7 % in der CU-Gruppe.
Diese Patienten unterscheiden sich hinsichtlich des Schweregrads ihrer Andmie sowie
anderer Krankheitsmerkmale erheblich, was die Interpretation der Ergebnisse
erschweren kann. Zudem konnte eine retrospektive Analyse die Zuverldssigkeit der

Daten beeintrdchtigen, da wichtige Informationen fehlen oder unvollstindig sind.

Des Weiteren konnte die begrenzte Beobachtungsdauer eine Rolle gespielt haben.
Obwohl die Patienten iiber einen Zeitraum von mindestens zwdlf Monaten beobachtet
wurden, kann dies moglicherweise nicht ausreichen, um langfristige Auswirkungen von
Behandlungsstrategien oder anderen Faktoren auf die steroidfreie Remission zu

erfassen.

Die Stirken dieser Studie liegen in ihrer Fokussierung auf ambulante konsekutive CED-
Patienten, die die Realitdtskohorten der niedergelassenen Kollegen und Hausérzte
reprasentieren. Durch die Einbeziehung dieser Patientengruppe werden breite
epidemiologische Daten aus verschiedenen CED-Kohorten generiert, was fiir die CED-
Forschung von zunehmender Bedeutung ist. Diese Herangehensweise ermoglicht eine
Erfassung von Patienten mit unterschiedlichem Krankheitsgrad, da ein Teil der
schwerkranken Patienten iiblicherweise in einem tertidren CED-Zentrum vorstellig wird
und die Patienten mit noch schwereren Krankheitsverldufen stationdr eingewiesen
werden. Dariiber hinaus bietet die Analyse von Patienten im ambulanten Bereich einen
praxisnahen Einblick in das Management und die Behandlung von CED in der tiglichen
klinischen Praxis. Die Fokussierung auf "real-world" Daten verbessert die externe

Validitdt der Studie und erhoht die Relevanz der Ergebnisse fiir die klinische Praxis.

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse die Bedeutung einer ganzheitlichen Betrachtung der
CED-Behandlung, die sowohl die Entziindungsaktivitdt als auch den Eisenstoffwechsel
berticksichtigt. Eine friihzeitige Diagnose und effektive Behandlung von Andmie sowie
eine effektive Kontrolle der Entziindung sind entscheidend, um eine Remission zu
erreichen, die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern und langfristigen
Komplikationen vorzubeugen. Weitergehende ForschungsmaBnahmen sind jedoch
erforderlich, um die zugrunde liegenden Mechanismen genauer zu verstehen und

optimale Behandlungsstrategien zu entwickeln.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Behandlung von Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen = (CED)  erfordert ein umfassendes  Verstindnis  der
Krankheitsdynamik sowie eine personalisierte Therapie. Diese Studie hatte zum Ziel,
die Rolle der Andmie sowie die Wirksamkeit verschiedener therapeutischer Ansitze bei

CED-Patienten in einem konsekutiven ambulanten Setting zu untersuchen.

Ergebnisse: Die Analyse umfasste Daten von insgesamt 307 Patienten mit Morbus
Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU). Die Pravalenz von Eisenmangelanédmie lag bei
35,6 % in der MC-Gruppe und bei 39,7 % in der CU-Gruppe. Bei der Erstvorstellung
hatten MC-Patienten im Durchschnitt einen Hidmoglobinwert von 12,5 g/dl, wihrend er
bei CU-Patienten bei 12,3 g/dl lag. Bei der letzten Verlaufskontrolle stiegen die Werte
auf 13,8 g/dl (MC) bzw. 14,0 g/dl (CU) an. Die Eisenwerte erhohten sich dhnlich, von
durchschnittlich 56,6 pg/dl auf 87,9 pg/dl bei MC-Patienten und von 52,7 pg/dl auf
86,2 ng/dl bei CU-Patienten. Auch die Ferritinwerte stiegen an, von durchschnittlich
75,9 ng/ml auf 94,5 ng/ml bei MC-Patienten und von 65,6 ng/ml auf 85,2 ng/ml bei CU-
Patienten. Ein Vergleich zwischen dem Anstieg des Himoglobins und dem Abfall des
Calprotectins deutet auf eine signifikante Verringerung der Entziindungsaktivitit bei
beiden Erkrankungen hin. Die Analyse der steroidfreien Remission ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen minnlichen und weiblichen Patienten sowie
keinen Einfluss des Vorliegens einer Eisenmangelandmie oder der Art der Eisentherapie

auf die Zeiten bis zur steroidfreien Remission.

Schlussfolgerung: Die Studie zeigt, dass verschiedene therapeutische Ansétze bei
CED-Patienten im ambulanten Bereich signifikante Verbesserungen in himatologischen
Markern wie Hidmoglobin, Eisen und Ferritin bewirken und eine Reduktion der
Entziindungsaktivitit unterstiitzen. Zudem hatte die Art der Eisentherapie keinen
Einfluss auf die steroidfreie Remission. Die Ergebnisse der Untersuchungen im
Beobachtungszeitraum unterstreichen die Bedeutung einer kontinuierlichen Anpassung
und Aktualisierung der Behandlungsstrategien, um den sich wandelnden klinischen

Herausforderungen stets gerecht zu werden.
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8. Summary

Background: Treating patients with chronic inflammatory bowel diseases (IBD)
requires a thorough understanding of disease dynamics and personalized therapy. This
study aimed to investigate the role of anemia as well as the effectiveness of various
therapeutic approaches in IBD patients in an outpatient consecutive setting and provide

valuable insights for clinical practice.

Results: The analysis included data from a total of 307 patients with Crohn's disease
(CD) and ulcerative colitis (UC). The prevalence of iron deficiency anemia was 35.6 %
in the MC group and 39.7 % in the CU group. At initial presentation, CD patients had
an average hemoglobin level of 12.5 g/dl, while UC patients had 12.3 g/dl; at their last
visit, levels increased to 13.8 g/dl (CD) and 14.0 g/dl (UC), respectively. Similarly, iron
levels increased from an average of 56.6 ng/dl to 87.9 pug/dl in CD patients and from
52.7 pg/dl to 86.2 pg/dl in UC patients. Ferritin levels also rose, from 75.9 ng/ml to
94.5 ng/ml in CD patients and from 65.6 ng/ml to 85.2 ng/ml in UC patients. The
comparison between hemoglobin increase and calprotectin decrease indicated a
significant improvement in inflammatory activity in both conditions. The analysis of
steroid-free remission revealed no significant differences between male and female
patients, as well as no influence of iron deficiency anemia or type of iron therapy on

survival times, as confirmed by the Chi-square test and the Log-rank test.

Conclusion: This study provides important insights into the effectiveness of various
therapeutic approaches in IBD patients in an outpatient setting. The analysis
demonstrated significant improvements in key hematological markers such as
hemoglobin, iron, and ferritin levels, indicating effective management of iron deficiency
anemia in both patient groups. The increase in hemoglobin levels from initial
presentation to the last visit, along with the rise in iron and ferritin levels, reflects a
positive response to treatment. Additionally, the decrease in calprotectin levels suggests
a reduction in inflammatory activity, further supporting the effectiveness of the
therapeutic approaches employed. Importantly, the analysis of steroid-free remission
revealed no significant differences between male and female patients, nor did iron
deficiency anemia or the type of iron therapy impact remission times. These findings
underscore the importance of personalized treatment approaches and continuous

monitoring to address both hematological and inflammatory aspects in IBD patients.

67



9. Anhang

9.1 Abkiirzungsverzeichnis

ng Mikrogramm kg/m?
pg/dl Mikrogramm pro Deziliter 1
ng/g Mikrogramm pro Gramm m?
BMI Body- Mass-Index MC
C.L Konfidenzintervall mg
CDAI Crohn’s Disease Activity mg/d
Index mg/kg KG/d
CED Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen mg/kgKG
CRP C-reaktives Protein
CT Computertomographie MK
CU Colitis ulcerosa ml
d Tag MRE
dl Deziliter MRT
ECCO European Crohn and Colitis MTX
Organisation n
ED Erstdiagnose ng
EM Erstmanifestation ng/ml
g Gramm NSAR
g/d Gramm pro Tag NW
g/dl Gramm pro Deziliter p.o.
GIT gastrointestinaler Trakt pg
Hb Hiamoglobin pg/ml
HBI Harvey-Bradshaw-Index pmol
HP Helicobacter pylori PSC
L.v. intravends s.C.
IBD Inflammatory Bowel Disease SD
IFNy Interferon y t0
IL Interleukin Th17
JAK Janus Kinase Inhibitors ThB
kg Kilogramm ThwW1
KG Korpergewicht TNFa
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Kilogramm pro Quadratmeter
Liter

Quadratmeter

Morbus Crohn, crohn's disease
Milligramm

Milligramm pro Tag
Milligramm pro Kilogramm
Korpergewicht Pro Tag
Milligramm pro Kilogramm
Korpergewicht
Mikroskopische Kolitis
Milliliter
Magnetresonanzenterographie
Magnetresonanztomographie
Methotrexat

Anzahl

Nanogramm

Nanogramm pro Milliliter
nicht steroidale Antirheumatica
Nebenwirkungen

peroral

Pikogramm

Pikogramm pro Milliliter
Pikomol

primir sklerosierende Cholangitis
subkutan
Standardabweichung
Erstvorstellung
T-Helferzellen Typ 17
Therapiebeginn

erster Therapiewechsel
Tumor-Nekrose-Faktor o
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Votum der Ethik-Kommission AZ 77/18

Sehr geehrter Herr Dr. Krauss, /(Z{% ZWY Z;z¢<,4://

das Projekt (AZ 77/18: Retrospektive Analyse von Pradiktoren einer endoskopischen,
histologischen und klinischen Remission bei volljahrigen Patienten mit Morbus Crohn/Colitis
ulcerosa.) wurde auflerhalb der Sitzung der Ethikkommission begutachtet.

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchung der Daten von Patienten mit Morbus
Crohn oder einer Colitis ulcerosa im Rahmen der endoskopischen Untersuchungen der
zentralen interdisziplindren viszeralmedizinischen Endoskopie.

Hintergrund.

Endoskopische Untersuchungen gehSren zu den wichtigsten Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden von gastrointestinalen Erkrankungen, so auch bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa. Beide Erkrankungen gehdren zu den chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED).

Im vorgelegten Projekt soll retrospektiv analysiert werden, welche Faktoren (zB.
Therapiednderung) bei volljahrigen Patienten zu einer endoskopischen (in der Endoskopie
keine entzindlichen Veranderungen nachweisbar), histologischen (im histologischen
Praparat keine typischen Anderungen [Kryptenabszesse] nachweisbar) und kinischen
(Fehlen von CED-typischer Klinik) Remission fUhren. Desweiteren konnten durch die
explorative Studie Hinweise fir eine mogliche Effizienzsteigerung der Therapie gewonnen
werden, Auflerdem ist geplant, die Variablenformulierung fir ein mégliches CED-Register fr
Erwachsene zu definieren.

Einschlusskriterien erfallen volljahrige Patienten, die an einem diagnostizieten Morbus
Crohn oder einer Colitis ulcerosa erkrankt sind und in der zentralen interdisziplinaren
viszeralmedizinischen Endoskopie behandelt oder untersucht wurden.

Die Planung der biometrischen Auswertung erfolgt zusammen mit Herm Hudel, Institut for
Med. Informatik, Abt. Med. Statistik.

Ziele des explorativen Vorhabens:
e Aufschluss (iber die beste Therapieform der letzten 10 Jahre, um
moglicherweise die Effizienz der Therapie steigern zu konnen.
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* Grundsteinlegung fir ein mogliches CED-Register, Grundlage fur
weitere Studien.

Belastungen fur die Patienten entstehen nicht.

Die erforderlichen Patientendaten zur Beantwortung der Forschungsfragen wurden im
Rahmen der Durchfohrung medizinischer Behandlungen in der Endoskopie im UKGM
GieBen erhoben. Die personenbezogenen Daten werden ausschlieflich anonymisiert
verwendet, sodass keine Rickschiisse auf Personen moglich sind. Die Datensicherung
erfolgt mittels externer Festplatte.

Die Ethikkommission hat keine Einwande gegen die Durchfuhrung des Projektes (2
Promotionsarbeiten: Herr Mustafa Acinkilinc, N. N) nach Art einer Qualitatskontrolle und
winscht gutes Gelingen.

lnchen Gruen

TN

Prof. Dr. H. Tillmanns
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Dr. KrJ

Votum der Ethik-Kommission AZ 77/18

Amendment vom Detzember 2023

Sehr geehrte Frau PD Dr. Krauss,

das Projekt (AZ T7/8: Retrospektive Analyse von Pradiktoren einer endoskopischen,
histologischen und klinischen Remission bei volljahrigen Patienten mit Morbus Crohn/Colitis
ulcerosa.) wurde auBerhalb der Sitzung der Ethikkommission begutachtet.

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchung der Daten von Patienten mit Morbus
Crohn oder einer Colitis ulcerosa im Rahmen der endoskopischen Untersuchungen der
zentralen interdisziplindren viszeraimedizinischen Endoskopie.

Mit Schreiben und Email vom 31.12.2023 sandten Sie uns ein Amendment zur genannten
Studie.

Hintergrund:
csqumMVuWhmmmmvmm

Therapiewechsein, um eine optimale Versorgung sicherzustelien.

Im Rahmen der Forschung der chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen (CED) mdchten
Sie die Analyse durch Hinzunahme einer real-world” konsekutiven CED-Kohorte aus dem
ambulanten CED-Zentrum (Gastroenterologische Praxis in Langen und Russeisheim)

1
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ergénzen. Die Kohorte wird im Rahmen der Promotionsarbeit Frau Simona Kvin retrospektiv
evaluiert, dabei wird Akzent auf Pravalenz und Rolle der Anamien (vor allem
Eisenmangelanamie) im CED-Verlauf gesetzt. Die retrospektive Auswertung der Daten wird
mit der Statistiksoftware SPSS erfoigen. Personenbezogene Daten werden ausschiieGlich
anonymisiert verwendet. Weitere Eingriffe an den Patienten sind nicht erforderlich

Die Ethikkommission hat keine Einwande und winscht gutes Gelingen.

Mit freu Grien

— J‘;*:%

Vorsitzender der Ethik-Kommission
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9.6 Publikations- und Kongressverzeichnis

Die Ergebnisse der Studie wurden im Rahmen eines Vortrages wihrend der Sitzung des

medizinischen CED Qualititsnetzes Langen-Dreieich am 06.05.2024 présentiert.
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