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1. Einleitung

1.1 Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen

1.1.1 Inzidenz und Pravalenz

Die Inzidenz beschreibt die Anzahl von Neuerkrankungen einer bestimmten Krankheit
innerhalb einer definierten Population in einem bestimmten Zeitraum.

In der Vergangenheit wurde schon eine groBe Anzahl an epidemiologischen Studien
durchgefihrt, welche Inzidenz, Pravalenz und demographische Faktoren der Patienten
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) beleuchtet haben. Vergleicht
man diese populationsbasierten Studien miteinander, zeigt sich weltweit eine sehr hohe
Variabilitdt der Inzidenzrate. Am hochsten liegt diese in Nordamerika und in
Nordeuropa[l, 2]. Auch in Australien zeigt sich laut einer 2010 vero6ffentlichten
populationsbasierenden Kohortenstudie eine sehr hohe Inzidenz von CED[3]. Zusatzlich
ist zu beobachten, dass in verschiedenen Landern die Inzidenzraten von CED in den
letzten Jahren gestiegen sind[4, 5], wahrend sie in anderen Regionen stabil zu sein
scheinen[6].

Wenn man die Inzidenz innerhalb Europas betrachtet, ist es sehr interessant, dass die
Inzidenz im Norden Europas deutlich héher ist als in Siideuropal7]. Die Inzidenzrate im
Alter von 15 — 64 Jahren (angegeben in Patienten/100000 Einwohner und standardisiert
nach Alter und Geschlecht) fur Colitis ulcerosa (CU) liegt bei 10,4/100000 (95% KI 7,6 —
13,1), die fur Morbus Crohn (MC) bei 5,6/100000 (95% Kl 2,8 — 8,3). Auffallig dabei ist,
dass die Inzidenzrate der CU in den nordlichen Studienzentren um 40% hoher liegt als
im Stden (rate ratio (RR) = 1,4 (95% Kl 1,2 — 1,5)), die des MC sogar um 80% (RR = 1.8
(95% KI 1,5-2,1)). Die hoéchste Inzidenz fiir CU wurde in Island festgestellt (24,5/100000,
95% KI 17,4 — 31,5) und fir MC in Maastricht, Niederlande (9,2/100000, 95% Kl 6,5 —
11,8) bzw. in Amiens, Nordwestfrankreich (9,2/100000, 95% Kl 6,3 — 12,2). Die
niedrigste Inzidenz fuir CU fand sich in Almada, Portugal (1,6/100000, 95% KI 0,0 — 3,2),
fir MC in lonninna, Griechenland (0,9/100000, 95% KI 0,0 — 2,2). Unerwarteterweise
zeigt sich ein Unterschied in der altersabhdngigen Inzidenz von CU zwischen Méannern
und Frauen: Die Inzidenz bei Frauen sinkt mit zunehmendem Alter, bei Mannern ist dies

nicht der Fall. Bei der Interpretation flihren die Autoren die Unterschiede der Inzidenz



im Norden und Stiden nicht auf spezifische Risikofaktoren im Norden zurtick. Insgesamt
beobachteten sie im Vergleich zu vorangegangen Studien ein riicklaufiges Nord-Sid-
Gefalle. Dies sei dadurch zu erklaren, dass die Inzidenz im Siiden weiter zugenommen
hat, wahrend sie im Norden stabil geblieben sei[7].

Es stellt sich natirlich auch die Frage, wie sich die Inzidenz von CED innerhalb
Deutschlands im zeitlichen Verlauf verhdlt. Die Beurteilung gestaltet sich allerdings
insofern schwierig, als dass es in der Vergangenheit nur einige wenige
populationsbasierende Studien gegeben hat, die sich mit der Inzidenz von CED in
einzelnen Populationen innerhalb Deutschlands befassen. Dennoch lasst sich ein klarer
Trend aus diesen Daten ablesen. Hatte eine Marburger Studie von Brandes et al.[8] in
einem Beobachtungszeitraum von 1962 — 1975 noch eine Inzidenz bei MC von
3,0/100000 beschrieben, so zeigten sich in den 80er und 90er Jahren bei verschiedenen
Arbeiten Inzidenzen zwischen 4,0/100000 und 5,2/100000[9-11]. Mit einer Inzidenz von
6,6/100000 bei Morbus Crohn bestatigt unsere Studie aus der Oberpfalz von 2008 die
steigende Neuerkrankungsrate[12]. Man kann also festhalten, dass die Inzidenz bei
Morbus Crohn in Deutschland in den letzten 50 Jahren stetig gestiegen ist (vgl. Abb. 1).
Fir die Neuerkrankungsrate von Colitis ulcerosa ldsst sich ein solcher Trend nicht
eindeutig ablesen. Die Inzidenzrate in der Oberpfalz von 3,9/100000 bei CU[12] liegt

aber in einem vergleichbaren Bereich mit anderen Studien[8, 11, 13, 14].

Studie Ort Zeitraum Inzidenz Inzidenz

Morbus Crohn  Colitis ulcerosa

Brandes, 1983 Marburg 1962 — 1975 3,0 5,1
Dirks, Goebell, 1994  Westliches Ruhrgebiet 1980 — 1984 4,0 2,9
Daiss, 1989 Tibingen 1981 —-1984 4,0 2,0
Loffler, 1993 Koéln 1985 - 1986 51 n/a
Timmer, 1999 Essen/Mihlheim 1981 - 1984 4,9 2,4

1991 - 1995 5,2 3,0
Ott, 2008 Regensburg 2006 -2010 6,6 3,9

Abb. 1: Inzidenz von CED in Deutschland in 100000/Jahr

Im Vergleich zu anderen Studien sowohl aus nord- und mitteleuropdischen Landern als

auch aus Nordamerika ldsst sich feststellen, dass die Inzidenz bei MC in einem



vergleichbaren Rahmen liegt, wahrend die Neuerkrankungsrate bei CU in Studien aus
Deutschland deutlich unter dem nord- und mitteleuropdischen oder amerikanischen
Schnitt liegt. Dies zeigt sich auch darin, dass in den meisten anderen Studien die Inzidenz
bei CU hoher ist als jene bei MC[2, 7].

In Asien gibt es eine sehr interessante Entwicklung der Inzidenz von CED. Dort zeigt sich
zwar insgesamt eine niedrigere Neuerkrankungsrate als in westlichen Léandern, doch ist
sie in den letzten Jahrzehnten deutlich angestiegen[15]. Japan ist das einzige Land in
Asien mit einem landesweiten Melderegister fiir CED. Dieses wird vom
Gesundheitsministerium gefihrt und betreut. Zwischen 1961 und 1991 stieg die
Inzidenzrate fur CU von 0,02/100000 auf 1,95/100000[16]. Eine separat durchgefiihrte
Studie, die sich mit den Daten des Morbus Crohn befasst hat, zeigt zwischen 1986 und
1998 einen Anstieg der Inzidenz von 0,6/100000 auf 1,2/100000[17]. Demnach nimmt
die Zahl der Patienten mit CED stetig zu. Diesen Trend bestatigen auch neuere Arbeiten
aus Korea oder China[18-20]. Es gibt einige Hinweise, dass dieser Anstieg im
Zusammenhang mit der Anderung der Essgewohnheiten steht. So ist in demselben
Zeitraum eine Anpassung des Essverhaltens an westlich gepragte Gesellschaften zu
beobachten: d.h. mehr Fleisch, Fett und kohlenhydratreiche Nahrung. Diese
Inzidenzdnderung lasst sich allerdings nicht vollstandig auf die Umstellung der
Essgewohnheiten zurlickfihren[21].

Insgesamt betrachtet lasst sich also feststellen, dass die Inzidenz fiir CED in den letzten
Jahrzehnten in westlich gepragten Landern erst stark zugenommen und sich nun mehr
oder weniger auf hohem Niveau stabilisiert hat bzw. nur noch leichte Steigerungsraten
festzustellen sind, wahrend sie in Asien und einigen Ldndern Stideuropas erst spater
begonnen hat signifikant zu steigen. Obwohl die Inzidenz hier allgemein niedriger ist,

halt die Zunahme der CED-Neuerkrankungen weiter an.



1.1.2 Atiologie

Burrill Bernard Crohn (1884 — 1983), ein amerikanischer Magen- und Darmspezialist,
beschrieb das Krankheitsbild des nach ihm benannten Morbus Crohn erstmals 1932. Er
vermutete damals die Auslésung der chronisch intestinalen Entziindungsreaktion durch
intrazellulare Bakterien oder Viren. Seitdem wurden viele Hypothesen aufgestellt, die
den moglichen Mechanismus zu Entstehung von CED erkldren sollten. Diese
beinhalteten Infektionen, toxische Substanzen, Malnutrition, psychogene Stérungen,
allergische Reaktionen, abdominelle Traumata oder verschlechterte vaskulare oder
lymphatische Zirkulation[22].

Obwohl immer noch nicht vollstandig verstanden, gilt heutzutage der allgemeine
Konsens, dass die Ursachen von CED wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
multifaktoriell begrindet sind. Es scheinen sich vier grole Komponenten
herauszukristallisieren: Genetische Faktoren scheinen pradisponierend fiir CED zu sein,
aber auch immunologische Mechanismen, Umweltfaktoren sowie die mikrobielle,
intestinale Flora des Patienten spielen eine groRRe Rolle bei der Entstehung[23, 24].

Erst vor gut einem Jahrzehnt entwickelte sich die Ursachenforschung von CED auf dem
Gebiet der Genetik. Obwohl noch jung, hat sich diese Komponente schnell zu einem sehr
wichtigen und erkenntnisreichen Gebiet der Pathogenese von CED entwickelt und neue
Einblicke in die Pathomechanismen gegeben.

Eingeldutet wurde diese Ara 2001 mit der Entdeckung der Mutation im NOD2/CARD15-
Gen[25, 26]. Dies war das erste nachgewiesene Suszeptibilitatsgen des Morbus Crohn.
NOD?2 ist ein Protein im Zytosol. Es funktioniert als intrazellularer Sensor (Pattern
recognition receptor (PRR)) und erkennt sogenannte pathogen-assozierte molekulare
Muster (PAMP). Im Falle von NOD2 sind dies Dipeptide aus Mureinsaure, die Bestandteil
der bakteriellen Zellwand sind[27]. Im ATG16L1-Gen wurde 2007 ein SNP (single
nucleotide polymorphism) gefunden, der mit einem hoheren Risiko fir MC assoziert
ist[28]. Das ATG16L1 Protein wird von intestinalen epithelialen Zellen, antigen-
prasentierenden Zellen sowie CD4-, CD8- und CD19-positiven T-Zellen exprimiert. Es
spielt eine Rolle bei der Autophagozytose, indem es an der Bildung und dem
Stoffwechsel von Autophagosomen beteiligt ist. Die Autophagozytose sorgt nicht nur fiir
den intrazelluldren Abbau zelleigener Strukturen, sondern ist auch im Abbau von

bakteriellen sowie viralen Komponenten, die sich im Zellinneren befinden, beteiligt.
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Somit kommt ihm eine wichtige Rolle bei der angeborenen und erworbenen
Immunantwort zu. Zum Beispiel spielt die Expression des ATG16L1-Gens von
intestinalen Epithelzellen eine wichtige Rolle fiir die effektive Autophagozytose von S.
Typhimurium[29].

Auch das IMRG-Gen spielt eine Rolle in der Autophagozytose. Varianten dieses Gens sind
ebenfalls mit MC assoziiert[30]. In Versuchen mit Ma&usen, die ohne IMRG-Gen
ausgestattet waren, zeigte sich eine verschlechterte Autophagozytosefunktion fiir den
Abbau von Pathogenen von Toxoplasma gondii und L.Monocytogenes[31].

Eine weitere groBe Entdeckung auf dem Feld der Genetik war die Assoziation des IL23R-
Gens mit CED[32]. Dieses Gen kodiert eine Untereinheit des Rezeptors des
proinflammatorischen Zytokins IL-23. Diese Genmutation ist nicht nur mit CED, sondern
auch mit Psoriasis[33] oder ankylosierenden Spondylitis[34] assoziiert. Der IL23-
Rezeptor steht am Anfang einer Signalkaskade, durch die proinflammatorische Zytokine
produziert werden. Somit kann es bei einer Uberexpression zu einer gesteigerten
inflammatorischen Immunantwort kommen.

Es gibt noch viele weitere Genloci, die mit CED assoziiert sind. Durch GWMAs (Genome-
wide meta-analysis) sind in den letzten Jahren unzahlige weitere Loci gefunden worden,
welche mit CED assoziiert sind. Durch eine GWMA im Jahr 2010 wurde die Anzahl
eindeutig identifizierter Genloci bei MC auf 71 erh6ht[35], fiir CU stieg sie durch eine
Analyse aus dem Jahr 2011 auf 47[36]. 28 dieser Loci sind mit beiden Erkrankungen
assoziiert, somit ergibt sich eine Gesamtzahl von 99 Genloci, die mit CED assoziiert
werden. Aus diesen Zahlen lasst sich schon erkennen, dass es hier nicht die Absicht sein
kann, alle genetischen Mutationen bzw. Risikoloci fir CED aufzulisten. Man sieht auch
an dem immensen Wissensgewinn in wenigen Jahren, dass dieses Feld der
Ursachenforschung bei CED sehr dynamisch ist und noch viele Erkenntnisse liber die
Atiologie erwarten lsst. Sicherlich kann man sagen, dass die genetischen Faktoren die
Entwicklung, den Phanotyp sowie die therapeutischen Moglichkeiten von CED deutlich
beeinflussen und mitbestimmen kdnnen. Weitere Forschung auf diesem Gebiet kann
nicht nur einen groRRen Beitrag zum Verstandnis der Entwicklung der Erkrankung leisten.
Sie ist auch ein grolRer Ansatzpunkt, um die Therapie von CED weiter zu verbessern.

Die zweite Komponente in der Pathogenese von CED befasst sich mit der mikrobiellen,

intestinalen Darmflora und infektiosen Ausldsern.



Studien haben gezeigt, dass sich die Zusammensetzung der kommensalen Darmflora bei
CED Patienten von der einer gesunden Kontrollgruppe unterscheidet. So zeigte Frank et
al., dass in Biopsien der Darmmukosa von MC- und CU-Patienten rRNA-Sequenzen, die
Firmicutes und Bacteroidetes zuzuordnen sind, in einer sehr viel geringeren Menge
auftraten als in einer Kontrollgruppe. Gleichzeitig waren rRNA-Sequenzen fir
Proteobacteria und Actinobacteria im Vergleich zu nicht-CED-Patienten nicht so haufig
zu finden[37]. Die zu den Proteobakterien zahlenden Enterobacteriaceae waren
hingegen bei der CED-Gruppe in hoherer Menge zu beobachten, die zu den Firmicutes
zdhlenden Clostridien in geringeren Mengen. Dieses Ergebnis bestdtigen auch andere
Arbeiten[38, 39]. AuRerdem zeigt sich in der Zusammensetzung der kommensalen
Darmflora eine geringere bakterielle Diversitat bei Biopsien von CED-Patienten[40]. Man
geht davon aus, dass einige Bakterienstamme in der Darmflora eine protektive Wirkung
auf inflammatorische Prozesse haben, wdhrend andere eher ein Trigger zu sein
scheinen. Diese Mechanismen sind allerdings noch nicht vollstandig geklart und werden
weiterer Forschung bedirfen.

Neben der kommensalen Zusammensetzung als Ursache gibt es auch die Theorie, dass
bakterielle Pathogene eine intestinale Entzindungsreaktion auslosen. Viele
Mikroorganismen wurden schon in Verbindung mit CED gebracht: Mycobakterien,
Listeria monocytogenes, Chlamydien und auch E.coli wurden hier genannt. Die
Annahme, dass das Mycobacterium avium Suptyp paratuberculosis (MAP) ein solcher
Ausloser sein konnte, ist nicht hinreichend gesichert. Gezeigt werden konnte, dass bei
MC Patienten MAP vermehrt auftritt[41], ob es allerdings wirklich einen pathologischen
Wert hat, ist unsicher und wird kontrovers diskutiert. Eine andere Arbeit widerlegt diese
These eindeutig[42].

Ein anderer Keim, der immer wieder in Verbindung mit CED gebracht wird, ist das
Enterobacterium Escherichia coli (E.coli). Es konnte nachgewiesen werden, dass E.coli
Bakterien bei MC Patienten in hoheren Mengen vorhanden sind und hierbei
insbesondere die Subgruppen B2+D mit besonders hohem virulentem Potential[43]. Bei
ilealem MC konnten adhdrent-invasive E-coli beobachtet werden. Diese kdnnen sich an
die intestinalen Epithelzellen im lleum anheften, durch einen speziellen Mechanismus
in die Zelle eindringen, sich dort innerhalb infizierter Makrophagen vermehren und eine

Entzlindungsreaktion mit der Ausschittung von Tumor-Nekrosefaktor-a (TNF-a)
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induzieren. Solche adhadrenten E.coli konnten allerdings nur bei MC, nicht aber bei CU
nachgewiesen werden [44]. Unklar bleibt jedoch, ob die in héheren Mengen gefundenen
Bakterien und die damit veranderte kommensale Darmflora ein direkter Ausldser der
Erkrankung sind oder ob sie sekunddr im Rahmen einer schon stattfindenden
Entziindungsreaktion in die Darmwand einwandern. Bis jetzt ist kein Bakterium als
eindeutiges Pathogen von CED identifiziert worden.

Als anerkannte These der Pathogenese von CED gilt die Annahme des Verlustes der
immunologischen Toleranz gegeniiber der kommensalen Darmflora.

Dies wurde vor allem in zahlreichen Studien an Tiermodellen gezeigt. Die Anwesenheit
von Bakterien war essentiell fiir die Entwicklung einer Colitis in vivo. Tiere, die keimfrei
waren, bekamen diese nicht[45].

Insgesamt muss festgehalten werden, dass es schwierig ist, die verschiedenen Analysen
der kommensalen Darmflora miteinander zu vergleichen, da sie sich oft durch einen
unterschiedlichen Entnahmeort (Darmlumen, Mukosa, Stuhl) und verschiedene
analytische Verfahren unterscheiden. So ist immer noch nicht der definitive Beweis
erbracht, dass es selektive oder spezifische Muster der Darmflora fiir CED gibt bzw. diese
sich zwischen MC und CU unterscheiden.

Als dritte Komponente der Pathogenese kommt nun das Immunsystem ins Spiel. Dieses
hat im Intestinum die Aufgabe, bei der Absorption von Nahrung, Flissigkeit und anderen
Substanzen zwischen ungefahrlichen Antigenen und infektiosen bzw. toxischen
Substanzen zu unterscheiden. Dies bewaltigt unser Immunsystem im Verdauungstrakt
mit 3 wirkungsvollen und zusammenspielenden Mechanismen: einer effektiven
intestinalen Barriere, dem angeborenen (natlrlichen) Immunsystem und dem
erworbenen (adaptiven) Immunsystem. Die intestinale Barriere besteht aus den
epithelialen intestinalen Zellen, ihren Verbindungen untereinander (tight junctions), der
Uber ihnen liegenden Schleimhaut und der Sekretion protektiver Faktoren, die vor der
Adhaésion pathogener Keime schiitzen. Diese Barriere spielt in der Pathogenese von CED
eine wichtige Rolle. So wurde in vielen Studien bewiesen, dass die Permeabilitat der
Barriere bei Verwandten ersten Grades von CED-Patienten deutlich erhoht war[46-48].
Die epithelialen Zellen nehmen Gber ihre extrazellularen toll-like receptors (TLRs) sowie
Uber ihre intrazelluldaren NOD-like receptors (NLRs) bzw. genauer NOD2-Rezeptoren als

Erste Kontakt mit pathogenen bakteriellen Bestandteilen auf. Sind die Epithelzellen tiber
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diese Rezeptoren aktiviert, produzieren sie humane R-Defensine (HBD) und sog.
Haupthistokompatibilitdtskomplexe (MHC), um die Immunantwort zu aktivieren. Bei
CED gibt es einen funktionellen Defekt der intestinalen Barriere, der durch
antimikrobielle Peptide, zu denen R-Defensine zdhlen, ausgeldst wird[49].

Die Verbindung zwischen Epithelzellen und T-Zellen sind die dendritischen Zellen (DC).
Sie gehéren zum angeborenen Immunsystem. Dieses zeichnet sich durch eine akute
Immunantwort aus, die innerhalb von Minuten bis Stunden verfligbar ist, aber keine
groRe Spezifitat besitzt. Andere Zellarten, die zum angeborenen Immunsystem zahlen,
sind neutrophile Granulozyten, Monozyten, Makrophagen und natirliche
Killerzellen(NK). Dendritische Zellen prasentieren naiven CD4+ T-Helferzellen Antigene.
Damit stellen sie die immunologische Toleranz gegeniiber der kommensalen Flora
sicher, da sich die T-Helferzellen in regulatorische T-Zellen differenzieren. Aullerdem
schiitten DC nach der Aktivierung (ber ihre TLR und NOD2-Rezeptoren
proinflammatorische Zytokine aus und unterstiitzen die Ausbildung differenzierter Th1,
Th2 und Th17 T-Zellen. Dieses wiederum triggert eine lokale Entzindungsreaktion[50].
Bei CED wurde eine Uberaktivitdt von DC in entziindeten Gebieten festgestellt[51].
Diese Uberaktivierung fiihrt zu einer starken Differenzierung von CD4+- und CD8+-
Effektor-T-Zellen und natirlichen Killerzellen. Gleichzeitig verhindert sie die Ausbildung
von regulatorischen T-Zellen. Dies fiihrt schlieBlich zu einem vermehrten Verlust der
immunologischen Toleranz gegeniiber der kommensalen Darmflora und letztendlich zu
einer Entziindungsreaktion und zu Gewebsschaden[52, 53]. Bei MC sind Thl-Zellen
dominant. Diese sind vor allem durch die Zytokinproduktion von IL-2, IL-12, INFy und
TNFa charakterisiert[54, 55]. Bei CU ist es nicht ganz so eindeutig, meistens findet sich
allerdings eine Infiltration mit atypischen Th2-Zellen, die mit den Zytokinen IL-5, IL-13
und TGFR assoziiert sind[56]. Neben diesen Beobachtungen hat man in den letzten
Jahren auch noch die Th17-Zellreihe entdeckt, die das Gleichgewicht der T-Zellen
ebenfalls zu den Effektor-T-Zellen verschiebt[57]. Die Differenzierung zur Th17-Zelle
(CD4+ CD25-) wird durch die Ausschittung von IL23 und TGFR getriggert[58].

Aber auch diese Zusammensetzung hat keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und
unterliegt einer andauernden Weiterentwicklung. Hierbei gilt es, Zusammenhange noch
besser zu verstehen und neue Signalwege zu beschreiben. Die Immunopathogenese hat

ein grolRes Potential, die therapeutischen Méglichkeiten von CED deutlich zu verbessern.
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Das letzte groRe Feld in der Pathogenese von CED beschreibt die Umweltfaktoren.
Hierbei spielt die sog. ,Hygiene-Hypothese” eine wichtige Rolle. 1989 beschrieb
Strachan das erste Mal einen Zusammenhang zwischen hygienischen Bedingungen und
dem vermehrten Auftreten von atopischen Erkrankungen wie Heuschnupfen[59]. Er
stellte fest, dass die besseren Lebensbedingungen, die bessere personliche Kérperpflege
sowie weniger lebende Personen in einem Haushalt im Verlauf des 20. Jahrhunderts zu
weniger Kreuzreaktionen innerhalb der Familien flhrten.

Die ,Hygiene-Hypothese” ist also ein Versuch, die Ursache von CED und anderer
immunologisch bedingter Erkrankungen mit den Verdnderungen der hygienischen
Verhaltnisse zu erklaren. Man kann beobachten, dass im 20. Jahrhundert sowohl in
westlichen Ldndern als auch in Entwicklungslandern die Inzidenz von CED deutlich
angestiegen ist, wahrend sich die hygienischen Verhaltnisse immer weiter verbessert
haben. Dazu zdhlen der Zugang zu Trinkwasser, die Moglichkeit, Wasser abzukochen,
nicht-kontaminierte Nahrungsmittel, aber auch kleinere FamiliengréBen und
hygienische Produkte wie Seife oder Zahnpasta[60]. D.h., insgesamt kam es zu einem
Wandel der Lebensbedingungen von einer hohen Keimexposition zu einem modernen
Lebensstil mit einer niedrigen Keimexposition und dadurch zu weniger Infektionen und
parasitdaren Erkrankungen. Dies wurde natiirlich noch positiv durch vermehrten Einsatz
von Antibiotika und Impfstoffen verstarkt. Die Hygiene-Hypothese vertritt den
Standpunkt, dass die immer seltener auftretenden Infektionskrankheiten im Kindesalter
und das vermehrte Auftreten von Allergien, immunologischen Erkrankungen und nicht
zuletzt chronisch-entziindlichen Krankheiten im Zusammenhang steht. Ein nicht
ausreichend beanspruchtes Immunsystem im Kindesalter und damit ein ineffektives
Training der Immunantwort soll der Grund dafiir sein. Das Immunsystem hat nicht
gelernt schnell auf schwere Infektionen zu antworten oder addaquat auf kdrpereigene
intestinale Bakterien zu reagieren.

Es gibt einige Arbeiten, die das Stillen mit Muttermilch[61], die Exposition mit H.
pylori[62] und Parasiten[63] sowie das Aufwachsen in groBeren Familien[64] als

protektive Faktoren gegen CED sehen.



1.1.3 Risikofaktoren

Neben dieser in vier Gebiete aufgeteilten Theorie zur Pathogenese von CED sind auch
einige Risikofaktoren bekannt bzw. in der Diskussion.

Eine populationsbasierende Studie von 2010 aus Canterbury, Neuseeland untersuchte
mittels einer multivariaten Analyse mdégliche Risikofaktoren fir CED. Die Studie schloss
638 MC- sowie 658 CU-Patienten ein. Bei MC stellten sich folgende Faktoren heraus:
CED in der Familie (ein Verwandter ersten Grades) (OR 3,06 [2,18-4,30]), Rauchen zum
Zeitpunkt der Diagnose (OR 1.99 [1,48-2,68]), hoher sozialer Status bei Geburt (OR bei
niedrigem sozialem Status 0,55 [0,41-0,75], p< 0,001), kaukasische Abstammung (OR
2,04 [1,05-4,38]). AuBerdem war das Leben in einer Stadt assoziiert mit MC (p< 0,01).
AulRerdem waren Menschen mit Appendektomie (OR 1,57 [1,11-2,22]), Tonsillektomie
(OR 1,37 [1,03-1,83]), infektioser Mononukleose (OR 1,64 [1,11-2,43]) und Asthma (OR
1,46 [1,07-1,99]) haufiger an MC erkrankt. Fir CU zeigten sich folgende Risikofaktoren:
CED in der Familie (ein Verwandter ersten Grades) (OR 2,52 [1,90-3,54]), hoher sozialer
Status bei Geburt (OR bei niedrigem sozialen Status 0,65 [0,48-0,88], p= 0,005),
kaukasische Abstammung (OR 1,47 [1,01-2,14]), Immigrationshintergrund (OR 1,40
[1,14-2,01]). Hingegen war Rauchen zum Diagnosezeitpunkt protektiv fiir CU (OR 0,67
[0,48-0,94]) genauso wie eine Appendektomie (OR 0,41 [0,27-0,63]).

Insgesamt protektiv fliir CED waren aulRerdem das Stillen mit Muttermilch(MC OR 0,55
[0,41-0.74], CU OR 0,71[0,52-0,96]) sowie ein Gemusegarten in der Kindheit (MC OR
0,52 [0,36-0,76], CU OR 0,65[0,45-0,94])[65].

Eine kanadische Studie identifizierte viele dieser Faktoren bereits 2006. So konnte dort
auch ein erhohtes Risiko fiir MC bei Rauchern, CED in der Familie und beim
Zusammenleben mit Rauchern festgestellt werden. Auch fiir die CU ist CED in der Familie
ein Risikofaktor. Weiterhin erkannten sie ein erhdhtes Risiko flir CED bei jlidischer
Abstammung (MC OR 4,32 [1,1-16,9], CU OR 7,46 [2,33-23,89])[64].

Ein anderer, immer wieder genannter Risikofaktor sind orale Kontrazeptiva. Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2008 untersuchte 14 Studien zu diesem Thema. Sie fanden
heraus, dass das relative Risiko flir Frauen, die orale Kontrazeptiva nehmen, bei MC (OR
1,51[1,17-1,96]) und CU (OR 1,53 [1,21-1,94]) erhoht ist. AuRerdem zeigte sich, dass das
relative Risiko durch Beendigung der Einnahme von oralen Kontrazeptiva im Vergleich

zur Kontrollgruppe nicht mehr signifikant erhoht ist[66].
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Viele Studien haben sich auch mit dem Konsum von Nahrungsmitteln und einzelner
Nahrungsbestandteile befasst und versucht eine Assoziation zu CED herzustellen. Eine
japanische Studie zeigte ein erhdhtes Risiko fiir CED bei vermehrtem Konsum von Zucker
bzw. SiuRigkeiten. Fette, Ole, und Fisch waren mit MC assoziiert[67]. Ahnliche
Zusammenhadnge wurden auch in Nordamerika gefunden. In einer kanadischen Arbeit
war MC mit dem vermehrten Konsum von sowohl einfach-ungesattigten als auch
gesattigten Fettsduren assoziiert[68]. Gleiches wurde auch fir CU mit einfach-
ungesattigten und mehrfach-ungesattigten Fettsdauren beobachtet[69]. Hoher Konsum
von Ballaststoffen, inklusive Friichte und Gemise gilt als protektiv gegen CED[67, 68,
70].

Insgesamt muss man allerdings festhalten, dass die Ergebnisse der Risikofaktoren
bezogen auf die Erndhrung teilweise widerspriichlich und nicht als endgitiltige Erkenntnis

Zu bewerten sind.

1.1.4 Diagnostik

,Eine einzelne Untersuchung als Goldstandard fiir die Diagnosestellung des Morbus
Crohn gibt es nicht. Die Diagnose setzt sich zusammen aus Anamnese, klinischem
Erscheinungsbild und einer Kombination aus biochemischen, sonografischen,
endoskopischen, histologischen und/oder radiologischen Befunden.”

Dies ist das erste Statement des Kapitels Diagnostik der S3-Leitlinie der DGVS (Deutsche
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten) zur Diagnostik und Therapie
des Morbus Crohn[71]. Ein dhnliches Statement ldsst sich auch in den DGVS-Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa finden[72]. Daran sieht man schon, dass
die Diagnosestellung ein Zusammenspiel mehrerer Untersuchungen voraussetzt. Neben
den Leitlinien der nationalen DGVS stlitzen sich diagnostische und therapeutische
Empfehlungen vor allem auf den Konsens der ECCO (European Crohn’s and Colitis
Organisation) zur Diagnostik und Behandlung von CED[73, 74].

Das klinische Erscheinungsbild kann stark variieren und ist abhdngig von der Aktivitat
der Entziindung und ihrer Lokalisation. Das haufigste Symptom bei MC ist eine
chronische Diarrhoe (langer als 6 Wochen bestehend)[75]. In 60% bis 70% der Falle

zeigen sich auch abdominelle Schmerzen und Gewichtsverlust[76]. Blutige Diarrhoe ist
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bei MC eher selten, bei CU aber bei Giber 90% der Patienten zu beobachten und damit
Leitsymptom der CU. Patienten berichten aulerdem {ber Stuhldrang und
Tenesmen[73]. Systemische Symptome wie Fieber, Appetitlosigkeit oder Unwohlsein
sind meist Indikatoren fir einen aktuellen Aktivitatsschub der CED[77].

Die Diagnosestellung fiir eine CED setzt sich aus verschiedenen Untersuchungen
zusammen. Zu diesen zahlen makroskopische Untersuchungen wie die klinische
Untersuchung, Endoskopie und radiologische Abklarungen sowie die mikroskopische
Untersuchung via Betrachtung von Schleimhautbiopsien. Zusatzlich kann auch noch eine
serologische Untersuchung hinzugezogen werden.

Hohe Werte von Entziindungsmarkern, wie CRP im Blut oder fidkales Calprotectin,
deuten auf eine aktive Phase der Entziindung hin[78, 79]. Bei Erstdiagnose wie auch im
Verlauf der Erkrankung sollte bei akuten Beschwerden eine Infektion mit pathogenen
Darmkeimen (Salmonellen, Shigellen, Campylobacter), mit Clostridium difficile und ggf.
eine CMV-Colitis ausgeschlossen werden[80].

Sowohl beim MC als auch bei CU ist die Durchfiihrung einer lleokolonoskopie mit
ausfuhrlicher Biopsieentnahme unerldsslich und die erste Instanz der apparativen
Untersuchungstechniken. Einige Studien haben gezeigt, dass die lleokolonoskopie bei
der Diagnose von MC im terminalen lleum radiologischen Verfahren wie MR und CT
Uberlegen ist. Dies gilt insbesondere fiir milde Lasionen[81]. CT und MR sind hingegen
die Diagnosetools mit der hochsten Genauigkeit zur Beurteilung des Dinndarms. Beide
Techniken kénnen die Ausdehnung der Entziindung bewerten sowie Hinweise
hinsichtlich der Aktivitat Gber die Wanddicke sowie die Anreicherung von Kontrastmittel
geben[82, 83]. Fiir MR Untersuchungen gibt es 2 unterschiedliche Techniken. Beim MR-
Enteroklysma wird Gber einen nasojejunalen Katheter Kontrastmittel gegeben, bei der
MR-Enterographie wird dieses oral eingenommen. Es gibt eine Studie aus dem Jahr
2008, die diese beiden Methoden miteinander verglichen hat. Sie stellte heraus, dass
das Enteroklysma der Enterographie in der Entdeckung von
SchleimhautunregelmaRigkeiten Uberlegen ist, die Enterographie aber eine akzeptable
Alternative darstellt, wenn der Katheter vom Patienten nicht toleriert wird[84].
Daneben gibt es flr die Diagnostik im Bereich des Dinndarms die Moglichkeit einer

Kapselendoskopie. 2 Studien haben gezeigt, dass die Kapselendoskopie sensitiver fiir
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Lasionen im Jejunum und proximalen lleum ist[85, 86]. Allerdings ist die Datenlage auf
diesem Gebiet noch relativ gering.

MR und CT sind auBerdem die empfohlenen Untersuchungen zur Erkennung von
extramuralen Manifestationen wie Abszessen oder Fisteln[87].

Neben diesen makroskopischen Untersuchungen ist fur die Diagnosestellung eine
mikroskopisch histologische Auswertung der Biopsiepraparate unverzichtbar. Dazu
sollen laut ECCO-Leitlinien mindestens 5 Biopsien aus terminalem lleum und den
verschiedenen Colonabschnitten enthnommen werden[73, 74]. Viele Studien haben
gezeigt, dass die Untersuchung mehrerer Biopsien von verschiedenen Lokalisationen
eine sehr viel hohere Genauigkeit besitzt[88, 89]. Weiterhin bietet die histologische
Betrachtung hilfreiche Informationen zur genaueren Bestimmung der CED bzw. bei

fraglich infektiosen Enteritiden.
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1.2 Ziel

Wie schon erwahnt, gibt es fir die Diagnostik von CED keinen eindeutigen Goldstandard.
Es ist mehr ein Zusammenspiel einzelner Komponenten, die zu einer Diagnose fihren.
In den letzten Jahren ist die radiologische Untersuchung mittels MR-Enterographie/MR-
Enteroklysma immer mehr in den Fokus geriickt. Dennoch sind die makroskopische
Befundung mittels endoskopischen Verfahren sowie die histologische Beurteilung die
elementaren Bestandteile der Diagnostik. Ziel dieser Arbeit ist es, die drei Sdulen der
apparativen Diagnostik miteinander zu vergleichen und eventuelle Korrelationen
herauszuarbeiten. Da die Daten auf Grundlage einer populationsbasierenden
Kohortenstudie gesammelt werden, die sowohl die Diagnostik zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose als auch eine Verlaufskontrolle beinhaltet, kbnnen das Befallsmuster bzw.

die verschiedenen diagnostischen Verfahren auch im Verlauf beurteilt werden.
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2. Materialien und Methoden

2.1 Population

Der Regierungsbezirk Oberpfalz liegt im Freistaat Bayern (Deutschland) und hat bei einer
Flache von 9691,03 km?eine Bevdlkerung von 1.081.120 Einwohnern (Stand Dezember
2010). Er grenzt im Norden und im Osten an die tschechische Republik, im Siiden an die
Donau. Diese landliche und geographisch gut abgrenzbare Region ist in 7 Landkreise und
3 freie Stadte aufgegliedert. Migrationsraten sind in der Oberpfalz ziemlich gering (4,7%
in 2005). Die Stadt Regensburg ist die Hauptstadt des Regierungsbezirks und hat 152.089
Einwohner (Stand 2011).

In der Oberpfalz bieten 46 niedergelassene Arzte die Méglichkeit der Endoskopie an. 10
weitere endoskopische Einrichtungen befinden sich in den regionalen Krankenhausern.
Fir die komplette Erfassung neuer CED-Falle wurde ein Netzwerk von meldenden Klinik-
und Allgemeinarzten aufgebaut. Unter ihnen befinden sich Internisten,
Gastroenterologen, Chirurgen und Padiater. Alle kooperierenden Arzte wurden
regelmafig kontaktiert, um aktive und prospektive Meldungen der neuen Inzidenzfille
zu erhalten. Zusatzlich erfolgte, wenn moglich, die Durchsicht von
Computerdatenbanken mittels Textsuche nach den Suchbegriffen ,Colitis ulcerosa“,
»Morbus Crohn“ und , Chronisch entziindliche Darmerkrankungen®, um alle Patienten
mit der Diagnose CED zu identifizieren und damit sicherzustellen, dass alle Inzidenzfalle

erfasst wurden.

2.2 Ein- und Ausschlusskrietrien

Fir die Ein- und Ausschlusskriterien der CED-Patienten sei an dieser Stelle auf Ott et al.
in ,, The incidence of inflammatory bowel disease in a rural region of Southern Germany:

a prospective population-based study” von 2008 verwiesen[12].

2.3 Datensammlung

Die Rekrutierung von Patientendaten startete am 1. Januar 2004 und beinhaltet
Datensatze bis zum 06. Marz 2010. Fir jeden Patienten wurde zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose ein standardisierter Fragebogen vom behandelnden Arzt ausgefiillt. Dieser
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enthielt Informationen Uber demographische Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht
oder Wohnort sowie das Erstauftreten der Symptome, das Datum der Erstdiagnose, das
Befallsmuster bei Erstdiagnose, Auftreten von CED in der Familie, extraintestinale
Manifestationen und aktuelle Laborwerte. Nach der erfolgten Einverstandniserklarung
kontaktierte Personal des Studienzentrums die Patienten. Weitere Informationen wie
mogliche Risikofaktoren, soziodkologische Daten sowie soziodemographische Angaben
wurden Uber einen von den Patienten ausgefiillten, standardisierten Fragebogen
gesammelt.

Diese standardisierten Fragebdgen waren die Grundlage fir die Erfassung der
erforderlichen Daten zur vorliegenden Arbeit zur Korrelation des Befallsmusters bei CED
in der Diagnostik bei Erstdiagnose und im Verlauf. Bei dem vorliegenden Pool von 482
Patienten wurde nun die Datenerfassung der fiir diese Arbeit notwendigen
Informationen durchgefiihrt. Diese erfolgte durch Uberpriifung der ambulanten und
stationdren Patientenakten im Universitatsklinikum Regensburg sowie der Erfassung der
Daten der extern behandelten Patienten durch einen standardisierten Fragebogen.
Dieser beinhaltet Informationen zum Befallsmuster bei Erstdiagnose (sowohl
makroskopisch als auch mikroskopisch und, wenn erfolgt, radiologisch) und im Verlauf,
falls eine Nachuntersuchung stattgefunden hat. AuRerdem wurde noch nach der Dauer
bis zur Nachbehandlung, der Einnahme von bestimmten Medikamenten (Steroide,
Azathioprin, Anti-TNFa Praparate) und Risikofaktoren gefragt (siehe Anhang).

Um das Befallsmuster des MC zu beschreiben, wurde die Vienna-Klassifikation
herangezogen[90]. Diese ist folgendermalen gegliedert: L1: Befall des terminalen
lleums mit oder ohne Beteiligung des Coecums, L2: Befall des Kolons bzw. Rektums ohne
Beteiligung des Diinndarms oder des oberen gastrointestinalen Traktes, L3: Befall des
terminalen lleums und des Kolons, L4: Befall des oberen Gastrointestinaltraktes
oberhalb des terminalen lleums. Das Befallsmuster bei CU wurde gegliedert in Proktitis,
linksseitige Colitis (bis zur Flexura colica sinistra), subtotale Colitis (jenseits der Flexura
colica sinsistra, jedoch nicht das komplette Kolon) und Pancolitis.

Die Erfassung der Daten externer Patienten erfolgte entweder personlich oder durch

Ausflllen des Fragebogens vom behandelnden Arzt.

16



2.4 Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mit Hilfe der Software SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows 19.0, Chicago, lllinois, USA). Die Daten werden in Form von Zahlen,
Prozentangaben, Medianwerten und graphischen Darstellungen prasentiert. Fir die
orientierenden Untersuchungen wurden x2-Tests (oder t-Tests fiir kontinuierliche
Variablen) verwendet, die auf einem 95 %igen Konfidenzintervall basierten (bilateral).

Zur statistischen Auswertung der Korrelation des Befallsmusters zwischen den einzelnen
Formen der Diagnostik wird Cohen’s Kappa-Koeffizient herangezogen. Dieser ist das
meistverwendete MaR zur Bewertung der Ubereinstimmungsgiite bei Vorliegen von

kategorialen Merkmalen zwischen unterschiedlichen Bewertern[91].
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3. Ergebnisse
3.1 Das Patientenkollektiv

Wahrend der Studienperiode vom 1. Januar 2004 bis zum 06. Madrz 2010 wurden 482
Patienten mit CED in der Oberpfalz neu diagnostiziert. Von diesen 482 CED-Patienten
wurden 203 am Universitatsklinikum Regensburg sowohl stationar wie auch ambulant
behandelt. Weitere 60 Patienten wurden in umliegenden Kliniken in der Oberpfalz
behandelt. Die anderen 219 Patienten befanden sich in einer ambulanten Behandlung
in einer niedergelassenen Praxis.

Insgesamt litten 297 Patienten an MC (61,6%), 173 an CU (35,9%) und bei 12 wurde eine

Colitis indeterminata (2,5%) diagnostiziert.

Art der CED-Erkrankung bei Erstdiagnose

M Morbus Crohn
M Colitis Ulcerosa
[indeterminate Colitis

Abb. 2: Art der Erkrankung bei Erstdiagnose
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Erkrankung

Indeterminate

Morbus Crohn [ Colits ulcerosa | Colitis Gesamt
Geschlecht  mannlich 133 88 6 227
weiblich 164 85 6 255
Gesamt 297 173 12 482

Abb. 3: Geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten, getrennt nach Art der CED

Bei der geschlechtsspezifischen Verteilung zeigt sich ein ziemlich ausgeglichenes Bild.

55,2% der MC Patienten, 49,1% der CU Patienten und 50% der Patienten mit Colitis

indeterminata waren weiblich (siehe Abb. 3).

Das mediane Alter bei Erstdiagnose der CED lag insgesamt bei 31 Jahren. Bei MC war es

fir Manner bei 25 Jahren (3 — 82 Jahre), flir Frauen bei 29 Jahren (4 — 83 Jahre).

Insgesamt lag es bei 28 Jahren. Fiir CU lag das mediane Alter bei Mannern bei 37 Jahren

(5 — 80 Jahre), bei Frauen bei 34 Jahren (7 — 83 Jahre). Insgesamt fiihrt dies zu einem

medianen Alter bei CU von 35 Jahren. Der jlingste Patient war 3, der alteste Patient 83

Jahre alt (siehe Abb. 4).
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Abb. 4: Medianes Alter der CED-Patienten bei Erstdiagnose, getrennt nach MC und CU
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Interessant ist auRerdem, dass das mediane Alter bei MC-Patienten (23 Jahre (5 — 63
Jahre)) mit familidrer Disposition deutlich geringer ist als bei Patienten ohne familidre
Vorbelastung (29 Jahre (3 — 83 Jahre)). Unterteilt man das Patientenkollektiv
entsprechend der Vienna-Klassifikation in 2 Altersgruppen (A1: <40 Jahre, A2: 240 Jahre)
und untersucht diese nun in Bezug auf eine familidare Disposition, zeigt sich jedoch keine
Signifikanz (p=0,22).

Bei der Altersverteilung kann man prinzipiell sagen, dass die Anzahl an
Neuerkrankungen an CED im Alter von 16 Jahre bis 35 Jahre am hochsten ist (51,0% aller
CED-Neuerkrankungen), wahrend sie bei Giber 56-Jdhrigen eher gering ausfallt (11,8%
aller CED-Neuerkrankungen). Zwischen MC und CU lasst sich aber auch ein Unterschied
feststellen. Flir MC gibt es einen sehr markanten Peak bei den 16- bis 25-Jahrigen (33,7%
aller MC-Neuerkrankungen). Dieser fallt bei CU deutlich sanfter aus und ist bei den 26-
bis 35-Jdhrigen zu finden. Insgesamt ist das Verteilungsmuster bei CU etwas
gleichformiger. Auch die Anzahl an Neuerkrankungen bei sehr jungen Patienten (unter
16 Jahren) unterscheidet sich bei MC (11,1% aller MC-Neuerkrankungen) und CU (6,9%
aller CU-Neuerkrankungen)(siehe Abb. 5).

o Erkrankung

——Morhus Crohn

100 — Colits Ulcerosa
' Morbus Crohn
! Colits Ulcerosa

a0 /

a0 / \

—
30 : — el e “H-\%K

Anzahl

T T T T T T
<16 16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 65
Alter

Abb. 5: altersabhédngige Verteilung der Neuerkrankungen bei MC und CU
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3.2 Befallsmuster bei Erstdiagnose

Zur Bestimmung des Befallsmusters bei MC wurde die Lokalisationseinteilung der
Vienna-Klassifikation benutzt. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde das
makroskopische Befallsmuster von 292 MC-Patienten dokumentiert. Am haufigsten
wurde ein Befall des terminalen lleums festgestellt (L1). Dies war bei 99 Patienten
(33,9%) der Fall. Bei 73 Patienten (25,0%) fand sich der Befall im Colon (L2), bei 80
Patienten (27,4%) war sowohl das Colon als auch das terminale lleum befallen (L3). Ein
Befall des oberen Gastrointestinaltraktes (L4) zeigte sich bei 40 MC-Patienten (13,7%)
(siehe Abb. 6).

in Prozent
[#5]
[]
[

5.0

0.0 T T T T
Terminales lleum Calon lleum und Colon Oherer Gl-Trakt

Lokalisation des Morbus Crohn

Abb. 6: Verteilung des Befallsmusters bei MC zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Von 234 Patienten mit MC liegen Daten der histologischen Untersuchungen vor. Das
Befallsmuster zeigt eine dhnliche Verteilung wie beim makroskopischen Befund wenn
auch mit geringfligigen Abweichungen. Bei 31,6% zeigt sich ein Befall des terminalen

lleums, bei 23,5% diagnostizierte man MC im Bereich des Colon. Am haufigsten wurde
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histologisch ein gemeinsamer Befall von Colon und terminalem lleum festgestellt
(32,1%), seltener im oberen Gastrointestinaltrakt (bei 12,8%).

Eine MR-Untersuchung bei Erstdiagnose bei MC-Patienten wurde in 80 Fallen
durchgefiihrt. Dies entspricht 27,4% aller MC-Félle. Bei 69 Patienten zeigten sich
Auffalligkeiten in einzelnen Segmenten. Dies entspricht 86,3% aller MR-Untersuchten.
Bei 46,4% der Patienten (n=32), die sich einer MR-Untersuchung unterzogen, zeigte sich
der Befall des terminalen lleums, bei 27,5% (n=19) sowohl im terminalen lleum wie auch
im Colon. Bei 21,7% (n=15) diagnostizierte man einen ausschlieBlichen Befall im Colon,
nur bei 4,3% (n=3) wurden entzindliche Veranderungen im Jejunum/lleum gesehen.
Bei jungen Patienten unter 16 Jahren ist aulRerdem auffallig, dass sich das Befallsmuster
deutlich von dem der alteren Patienten unterscheidet. In der Gruppe der unter 16-
jahrigen zeigt sich bei 43,8% der Fille ein Befall des oberen Gastrointestinaltraktes,
wohingegen nur bei 9,8% ein Befall des terminalen lleums diagnostiziert wurde. Dazu
kommen noch 28,1% der Patienten mit einem Befall des terminalen lleums und des
Colons, sowie 18,8% mit einem alleinigen Befall des Colons. Es lasst sich also feststellen,
dass sich die Befallsmusterverteilung bei sehr jungen Patienten mit Morbus Crohn
nahezu komplett umdreht im Vergleich zur Gesamtverteilung. Dies stellte sich als
statistisch signifikant heraus (p<0.01).

Bei 170 Patienten mit CU ist ein makroskopisches Befallsmuster bei Erstdiagnose
dokumentiert. Bei 68 Patienten (40%) und damit am haufigsten wurde eine Proktitis
festgestellt. Eine Pancolitis zeigte sich bei 53 CU-Patienten (31,2%), eine linksseitige
Colitis war bei 40 Patienten (23,5%) die Diagnose. Ein subtotaler Befall des Colons wurde

nur in 9 Fallen (5,3%) festgestellt (siehe Abb. 7).
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Abb. 7: Verteilung des Befallsmusters bei CU zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Histologische Untersuchungsergebnisse gibt es von 119 Patienten mit CU. Dies
entspricht 68,8% aller CU-Patienten. Auch diese sind in ihrer Tendenz dhnlich zu den
makroskopischen Befallsmustern. Bei 47,1% der Patienten wurde histologisch am
haufigsten eine Proktitis nachgewiesen, eine Pancolitis diagnostizierte man in 30,3% der
Falle. Eine linksseitige Colitis zeigte sich bei 18,5% der Patienten. Am seltensten wurde
histologisch eine subtotale Colitis (bei 4,2% der CU-Patienten) festgestellt.

Eine MR-Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erfolgte bei 15 CU-Patienten.
Bei 8 Patienten zeigten sich Auffédlligkeiten in einzelnen Segmenten. Eine Pancolitis
zeigte sich bei 62,5% (5 Patienten), eine Proktitis bei 25% (2 Patienten) und eine

subtotale Colitis bei 12,5% (1 Patient).
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3.3 Ubereinstimmung und Korrelation des Befallsmusters in der

Diagnostik bei Erstdiagnose

Zur Ermittlung der Ubereinstimmung verschiedener Diagnostikverfahren wurde das
Befallsmuster zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei der makroskopischen Untersuchung,
bei der histologischen Untersuchung und bei der radiologischen Diagnostik erfasst.
Somit kénnen sowohl zwei als auch alle drei Untersuchungsmethoden miteinander auf

Ubereinstimmung des Befallsmusters tiberpriift werden.

3.3.1 Ubereinstimmung des Befallsmusters in der Diagnostik bei Morbus Crohn
3.3.1.1 Vergleich Makroskopie und Histologie

Setzt man die makroskopischen Befunde als Goldstandard voraus und vergleicht sie mit
den histologischen Untersuchungsergebnissen, so zeigt sich eine Gesamtsensitivitdt von
94,4%, bei einer Gesamtspezifitdt von 91,7%. Die Sensitivitdt in den Segmentabschnitten
terminales lleum und Colon liegt bei sehr hohen 95,2% (terminales lleum) bzw. 97,6%
(Colon). Im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes betragt sie 80,6%. Die Spezifitat
verhalt sich umgekehrt, mit sehr hohen 99,0% im Bereich des oberen gastrointestinalen
Traktes und 88% im Segment terminales lleum bzw. 81% im Colonabschnitt (siehe Abb.

8).

Sensitivitat Spezifitat
Terminales lleum 95% 88%
Colon 98% 81%
Oberer GI-Trakt 81% 99%
Gesamt 94% 92%

Abb. 8: Sensitivitat und Spezifitat der histologischen Ergebnisse (makroskopischer Befund als

Goldstandard)
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Vergleicht man die Befallsmuster der einzelnen diagnostischen MaRBnahmen auf ihre
Ubereinstimmung, zeigen sich bei Morbus Crohn Patienten folgende Ergebnisse:

In 237 Fallen liegt sowohl ein makroskopisches als auch ein histologisches Ergebnis vor.
Bei 208 MC-Patienten stimmen die Aussagen (iber das Befallsmuster liberein. Dies

entspricht 87,8%.

3.3.1.2 Vergleich Makroskopie und MR-Tomographie

Betrachtet man die Sensitivitat und Spezifitdit der einzelnen Segmentabschnitte
terminales lleum, Colon und oberer gastrointestinaler Trakt, so ergibt sich eine
Gesamtsensitivitdat der MR-Untersuchung von 66,7% (bei makroskopischer
Untersuchung als Goldstandard). Diese liegt deutlich unter der histologischen
Gesamtsensitivitat.

Dies liegt vor allem daran, dass zwischen den drei Segmenten ein deutlicher Unterschied
in ihrer Sensitivitat in der MR-tomographischen Diagnostik besteht. Betragt sie im
Bereich des terminalen lleums 88.2%, zeigt sich im Colon eine Sensitivitdt von 66,6%. Im
oberen gastrointestinalen Bereich liegt sie nur bei 5,6%.

Die Spezifitat des MRTs in Korrelation zum makroskopischen Befund liegt insgesamt bei
94,5%. Hierbei sind die Unterschiede in den einzelnen Segmenten nicht so deutlich. Im
terminalen lleum betragt sie 83,3%, im Colon 100,0% und im Bereich des oberen

gastrointestinalen Traktes 96,6% (vgl. Abb. 9).

Sensitivitat Spezifitat
Terminales lleum 88% 83%
Colon 67% 100%
Oberer GI-Trakt 6% 97%
Gesamt 67% 95%

Abb. 9: Sensitivitat und Spezifitat der MR-Untersuchung (makroskopischer Befund als
Goldstandard)

Bei dem Vergleich von makroskopischem und radiologischem Befallsmuster zeigt sich in

43 von 78 Fallen dasselbe Befallsmuster. Dies entspricht 55,1%.
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3.3.1.3 Vergleich Makroskopie, Histologie und MR-Tomographie

Wenn man nun die Ergebnisse aller drei Untersuchungstechniken miteinander

vergleicht, zeigt sich in 42 von 75 Féallen das identische Befallsmuster oder prozentual

ausgedriickt bei 56%.

In der Frage, ob die radiologische Untersuchung mittels MRT mit den anderen

Untersuchungstechniken korreliert,

werden genau diese 75 Falle miteinander

verglichen, indem man die Ubereinstimmung vom Ergebnis der MRT Untersuchung und

der makroskopischen Untersuchung bzw. der histologischen Untersuchung in einer

Kreuztabelle gegeneinander auftragt (siehe Abb. 10). Bei Anwendung von Cohens Kappa

ergibt sich ein Kappakoeffizient k von 0,561 (siehe Abb. 11). Diese Ubereinstimmung

wird als signifikant erachtet (p<0,01).

Ubereinstimmung von Histologie

und MRT-Untersuchung

Ja nein Gesamt
Ubereinstimmung von ja 36 6 42
makroskopischem Befall nein 10 23 33
und MRT-Untersuchung
Gesamt 46 29 75

Abb. 10: Kreuztabelle zur Bestimmung des Kappakoeffizienten bei MC-Fallen

Wert

Naherungsweise

Signifikanz

Maf der Ubereinstimmung

Anzahl der gtiltigen Falle

Kappa

,561

75

,000

Abb. 11: Kappakoeffizient zur Ermittlung der Ubereinstimmung des Befallsmusters von MRT-

Untersuchung und Histologie bzw. makroskopischem Befall bei MC-Fallen
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3.3.2 Ubereinstimmung des Befallsmusters in der Diagnostik bei Colitis ulcerosa
Insgesamt 120 CU-Patienten wurden sowohl makroskopisch als auch histologisch
untersucht. Hierbei zeigt sich eine Ubereinstimmung des Befallsmusters in 108 Féllen.
Dies entspricht 90%. Ein Vergleich von makroskopischem und radiologischem
Befallsmuster liegt bei 14 Patienten vor. In 8 Fallen sind die gefundenen Befallsmuster
identisch (57,1%). Die Ubereinstimmungsrate zwischen Ergebnissen der Histologie und
der MRT-Untersuchung liegt auch bei 57,1% von 14 Fillen. Die gleiche Ubereinstimmung
zeigt sich beim Vergleich der Untersuchungsergebnisse von makroskopischer,
histologischer und radiologischer Diagnostik (in 8 von 14 Fallen).

Uberpriift man wie oben bereits die CU-Fille auf die Korrelation der MRT-Untersuchung
mit der makroskopischen bzw. histologischen Untersuchung mittels einer Kreuztabelle
zeigen sich folgende Ergebnisse: Bei 14 glltigen Fallen ergibt sich ein Kappa-Wert k von

1,000 (siehe Abb. 12 und 13). Diese wird als signifikant erachtet (p<0,01).

Ubereinstimmung von Histologie
und MRT-Untersuchung
Ja nein Gesamt
Ubereinstimmung von Ja 8 0 8
makroskopischem Befall Nein 0 6 6
und MRT-Untersuchung
Gesamt 8 6 14

Abb. 12: Kreuztabelle zur Bestimmung des Kappakoeffizienten bei CU-Fallen

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Maf der Ubereinstimmung Kappa 1,000 ,000
Anzahl der giiltigen Falle 14

Abb. 13: Kappakoeffizient zur Ermittlung der Ubereinstimmung des Befallsmusters von MRT-

Untersuchung und Histologie bzw. makroskopischem Befall bei CU-Fallen
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3.4 Befallsmuster im Verlauf

Falls bei den Patienten mit CED eine Verlaufskontrolle stattfand (makroskopisch,
histologisch oder radiologisch) wurde im Rahmen der Datenerhebung neben dem
Befallsmuster zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auch das Befallsmuster im Verlauf erfasst.
Dies war bei 236 CED- Patienten der Fall (142 MC-, 93 CU-Patienten und 1 indeterminate

Colitis-Patient), was 49,0% aller erfassten CED-Patienten entspricht.

3.4.1 Mittlere Beobachtungszeit

Die mittlere Beobachtungszeit zwischen Diagnosestellung und Verlaufskontrolle betrug
insgesamt 22,8 Monate. Bei MC-Patienten belief sie sich auf 23,7 Monate, wahrend sie
bei CU-Patienten mit 21,3 Monaten etwas geringer ausfiel. Der minimale
Beobachtungszeitraum war bei MC 7 Monate, bei CU 6 Monate. Der maximale
Beobachtungszeitraum bei einem MC-Patient betrug 77 Monate, bei einem CU-Patient

84 Monate (siehe Abb. 14).
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Abb. 14: Beobachtungszeitraum zwischen Erstdiagnose und Nachuntersuchung
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3.4.2 Befallsmuster im Verlauf

Von den 142 nachuntersuchten Patienten, bei denen die Erstdiagnose Morbus Crohn
gestellt worden war, wurde bei 125 MC-Patienten ein Befallsmuster in der
Nachuntersuchung beschrieben. Dies entspricht 88,0% aller nachuntersuchten MC-
Patienten. Bei 17 Patienten (12,0%) konnte keine Aktivitat von Seiten des Morbus Crohn
bei der Nachuntersuchung gefunden werden. Bei einem nachuntersuchten Patient mit
indeterminater Colitis wurde die Diagnose auf Morbus Crohn gedndert. Somit ergeben
sich 126 Patienten mit einem Morbus Crohn.

Unter den 126 MC-Patienten zeigt sich folgende Verteilung des Befallsmusters:

Am haufigsten wurde ein Befall des terminalen lleums und des Colons festgestellt. Dies
war bei 45 Patienten der Fall (31,5%). Bei 33 Patienten lag ein Befall des terminalen
lleums vor (23,1%), bei 28 Patienten diagnostizierte man einen MC im Bereich des
Colons (19,6%). Ein Befall des oberen Gastrointestinaltraktes liel sich bei 19 Patienten
beobachten (13,3%). Bei einem Patient wurde ein Befall des Jejunums und Ileums

festgestellt (vgl. Abb. 15).

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%
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20,0%

15,0%

10,0%

T T T T
Terminales lleum Colon lleum und Colon Oherer Gl-Trakt

Lokalisation des Morbus Crohn bei Nachuntersuchung

Abb. 15: Verteilung des Befallsmusters bei MC zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

29



Eine Nachuntersuchung bei Patienten mit Colitis ulcerosa wurde in 93 Fillen
durchgefiihrt. Bei 3 Patienten zeigte sich keine Aktivitdat von Seiten der Colitis
ulcerosa(3,2%). Unter den Gbrigen 90 Fallen mit einer Diagnostik im Verlauf wurde am
haufigsten eine Proktitis gefunden. Dies war bei 40 Patienten der Fall (44,4%). Eine
Pancolitis lie} sich in 27 Fallen nachweisen (30,0%), eine linkseitige Colitis bei 19
Patienten (21,1%). Selten war das Befallsmuster der subtotalen Colitis. Es wurde nur bei

4 Patienten festgestellt (4,4%) (siehe Abb. 16).
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Lokalisation bei Colitis Ulcerosa bei Nachuntersuchung

Abb. 16: Verteilung des Befallsmusters bei CU zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
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3.5 Verdanderung des Befallsmusters im Verlauf

Vergleicht man das Befallsmuster zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung, ldsst sich feststellen, dass es sich bei 24,2% aller 236
nachuntersuchten CED-Patienten verandert hat.

Bei Patienten mit der Diagnose Morbus Crohn liegt die Rate bei 27.3%. Dies entspricht
39 MC-Fallen mit einer Veranderung des Befallsmusters. Zu einer Verdnderung im Sinne
einer Progression kam es in 24 Fallen, was einer Progressionssrate von 16.8% entspricht,
zu einer Regression unter entsprechender Therapie kam es in 15 Fallen (10.5%). In 17
Fallen konnte in der Nachuntersuchung keine Aktivitdt von Seiten des Morbus Crohn
mehr gefunden werden.

Ein Befall im terminalen Illeum &anderte sich am haufigsten zu einem Befall des
terminalen lleums und des Colons (in 8 von 47 Fallen). Dies lasst sich ebenfalls bei einem
Befall des Colons beobachten. Hier kommt es in 10 von 33 Fillen zu einer Anderung hin
zu einem Befall des terminalen lleums und des Colons. Im umgekehrten Fall kommt es
aber auch bei 5 Patienten zu einer Verdanderung des Befallsmusters von einem Befall
des terminalen lleums und des Colons zu einem Befall nur des Colons (siehe Abb. 17).
Insgesamt zeigt sich eine leichte Verschiebung vom Befall des terminalen lleums hin zu
einem Befall des terminalen lleums und des Colons bei relativ gleichbleibenden

Befallszahlen an den anderen Lokalisationen (vgl. Abb. 6 und 15).

Lokalisation des Befallsmusters bei Erstdiagnose

Terminales lleum und Oberer

lleum Colon Colon GI-Trakt
Lokalisation des Terminales lleum 30 0 1 1
Befallsmusters bei Colon 0 18 5 5
Nachuntersuchung | jjeym und Colon 8 10 24 3
Oberer GI-Trakt 3 2 1 14
kein Nachweis 6 3 6 2

Abb. 17: Befallsmuster der MC-Falle zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und im Verlauf

Die Anderungsrate des Befallsmusters bei CU-Patienten im Verlauf betrigt 19,4%. Dies

entspricht 18 von 93 nachuntersuchten CU-Fallen.
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In insgesamt 9 dieser Falle (9.7%) kam es zu einer Progression im Krankheitsverlauf, bei
ebenso vielen CU-Patienten kam es zu einer Regression im Verlauf unter entsprechender
Therapie.

In 3 Féllen konnte in der Nachuntersuchung keine Aktivitdt mehr im Sinne der Colitis
ulcerosa gefunden werden.

Von 43 CU-Patienten mit einer Erstdiagnose einer Proktitis veranderte sich bei 8
Patienten das Befallsmuster im Verlauf: in 3 Fadllen zu einer linksseitigen Colitis, bei 2
Patienten hin zu einer subtotalen Colitis und dreimal zu einer Pancolitis (siehe Abb. 18).
Insgesamt zeigt sich im Verlauf keine eindeutige Verschiebung des Befallsmusters im

Vergleich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (vgl. Abb. 7 und 16).

Lokalisation des Befallsmusters bei Erstdiagnose
Linksseitige | Subtotale
Proktitis Colitis Colitis Pancolitis
Lokalisation des Proktitis 35 2 0 3
Befallsmusters bei | |inksseitige Colitis 3 12 1 3
Nachuntersuchung | gptotale Colitis 2 0 2 0
Pancolitis 3 1 0 23
kein Nachweis 0 0 1 2

Abb. 18: Befallsmuster der CU-Falle zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und im Verlauf

3.6 Einflussfaktoren und Verlaufsparameter

3.6.1 Haufigkeit der Einflussfaktoren

Bei der Datensammlung wurden auch Informationen lber den Nikotinkonsum, den
Bedarf und Gebrauch an CED-Medikamenten, das Auftreten von extraintestinalen
Manifestationen, das Auftreten von CED-Erkrankungen in der Familie sowie iber den
Familienstand erhoben.

Bei Morbus Crohn Erkrankten gaben 45% an zu rauchen oder in der Vergangenheit
geraucht zu haben. Bei 14,8% gab es CED-Vorerkrankungen in der Familie. Im

Krankheitsverlauf stellte man bei 40,2% der Patienten extraintestinale Manifestationen
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fest, jemals in Remission befanden sich 89,8% (siehe Abb. 19). Eine Fistelbildung im
Rahmen eines Morbus Crohn ist bei 23,2% der Falle bekannt. Einer Operation

unterzogen sich 20,3% aller MC-Patienten.

Nikotinkonsum

Familidre Disposition

HJa

. . . . H Nein
Extraintestinale Manifestationen

1!

Remission

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Abb. 19: Einflussfaktoren und Verlaufsparameter bei MC-Patienten in Prozent

Im Zuge der medikamentdsen Therapie gaben 71,8% (n=183) der MC-Patienten an,
mindestens einmal mit Steroiden behandelt worden zu sein, wohingegen nur bei 31,9%
(n=81) eine Therapie mit Azathioprin eingeleitet wurde. Bei 6,8% kam es zum Einsatz

von TNFa-Antikérpern (n=18) (siehe Abb. 20).

Steroide Azathioprin TNFa-Blocker
Morbus Crohn Ja 71,3% 31,9% 6,8%
Colitis ulcerosa Ja 82,1% 37,4% 5,7%

Abb. 20 : Haufigkeit der medikamentdsen Therapie bei CED-Patienten

Bei CU-Patienten gaben 38,5% an zu rauchen oder in der Vergangenheit geraucht zu
haben. Eine familidre Disposition dagegen lag nur bei 4,6% vor. Hierbei ist allerdings
interessant, dass CED-Erkrankungen in der Familie bei unter 16-jahrigen in 30% der Falle

auftreten. Im Krankheitsverlauf kam es bei 22,8% der Patienten zum Auftreten von
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extraintestinalen Manifestationen, bei 83,6% der Patienten konnte mindestens einmal
eine Remission erreicht werden (siehe Abb. 21).

Die Einnahme von Medikamenten gestaltet sich dhnlich wie bei MC-Patienten. 82,1%
(n=101) der CU-Patienten gaben an, mindestens einmal mit Steroiden behandelt
worden zu sein. Zu einer Einnahme von Azathioprin kam es in 37,4% (n=46) der Fille.
Eine Therapie mit TNF-a-Antikorpern bei CU-Patienten war bei 5,7% (n=7) nétig (siehe
Abb. 20).

Nikotinkonsum

Familidre Disposition

mJa

. . . . H Nein
Extraintestinale Manifestationen

Remission

0,0% 20,0 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Abb. 21: Einflussfaktoren und Verlaufsparameter bei CU-Patienten in Prozent

3.6.2 Korrelation zwischen Einflussfaktoren und Verdanderung des Befallsmusters

Es stellt sich nun also auch die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen einzelnen
Einflussfaktoren und der Verdnderung des Befallsmusters gibt. Da es sich um eine
populationsbasierte Studie handelt, kann durch eine univariate Analyse das relative
Risiko bestimmt werden. Als potentielle Einflussfaktoren wurden folgende Parameter
untersucht:

Nikotinkonsum, extraintestinale Manifestationen, familidare Disposition, Operationen,
Fistelbildung sowie die Therapie mit Steroiden, Azathioprin und TNFa-Blockern.

Beim Morbus Crohn zeigte sich bei keinem potentiellen Einflussfaktor ein nennenswert
erhohtes relatives Risiko. Unter Therapie mit Steroiden zeigt sich ein relatives Risiko von
1.24. Dies wird als signifikant erachtet (p=0.05, 95% Cl: 1.06-1.46). Alle anderen Faktoren

werden als nicht signifikant angesehen (vgl. Abb. 22).
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Kategorie (n)

Befallsmuster-

Signifikanz (p-

RR (95% Cl)

danderung (n) Wert)

Nikotinkonsum Ja (50) Ja(17) 0.69 1.11 (0.67-1.83)
Nein (53) Nein (86)

Vorhandensein EIM | Ja (67) Ja (24) 0.88 0.97 (0.60-1.55)
Nein (75) Nein (118)

Familidre Disposition | Ja (11) Ja(21) 0.91 1.09 (0.25-4.67)
Nein (113) Nein (103)

Operation Ja(33) Ja (24) 0.45 1.32 (0.65-2.69)
Nein (109) Nein (118)

Fistelbildung Ja (38) Ja (24) 0.79 1.10(0.55-2.20)
Nein (103) Nein (117)

Steroide Ja (109) Ja (24) 0.05 1.24 (1.06-1.46)
Nein (33) Nein (118)

Azathioprin Ja (61) Ja (24) 0.45 1.20(0.77-1.90)
Nein (81) Nein (118)

TNFa-Blocker Ja (16) Ja (24) 0.36 1.64 (0.58-4.65)
Nein (126) Nein (118)

Abb. 22: Univariate Analyse einzelner Einflussfaktoren in Bezug auf die Anderung des

Befallsmusters bei MC

Auch bei Colitis ulcerosa zeigt sich kein nennenswertes relatives Risiko fiir einzelne

Einflussfaktoren. Eine Ausnahme bildet der Nikotinkonsum, der mit einem RR von 0.42

(95% Cl 0.07-2.55) fiir einen protektiven Einfluss auf die CU spricht. Dieser wird

allerdings als nicht signifikant erachtet (p=0.26). (vgl. Abb. 23)

35




Kategorie (n) Befallsmuster- Signifikanz RR (95% Cl)
anderung (n) (p-Wert)

Nikotinkonsum Ja (29) Ja (6) 0.26 0.42 (0.07-2.55)
Nein (47) Nein (70)

Vorhandensein EIM Ja(22) Ja (8) 0.96 1.04 (0.29-3.66)
Nein (69) Nein (83)

Familidre Disposition | Ja (3) Ja(8) 0.58
Nein (85) Nein (80)

Steroide Ja (79) Ja (8) 0.95 1.01 (0.77-1.33)
Nein (12) Nein (83)

Azathioprin Ja (40) Ja (8) 0.70 0.84 (0.33-2.12)
Nein (51) Nein (83)

TNFa-Blocker Ja (6) Ja (8) 0.43
Nein (85) Nein (83)

Abb. 23: Univariate Analyse einzelner Einflussfaktoren in Bezug auf die Veranderung des

Befallsmusters bei CU
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4. Diskussion

Eine populationsbasierte Kohorte, wie diese aus der Oberpfalz, eignet sich sehr gut, um
sowohl epidemiologische Aspekte der CED zu betrachten als auch Diagnostikmittel
untereinander zu vergleichen und eventuelle Korrelationen herauszuarbeiten.

Dies ist auch unter dem Gesichtspunkt zu sehen, dass man sich bei dieser Population
nicht nur auf Patienten bezieht, die in einer Klinik der hochsten Versorgungsstufe
behandelt werden, sondern auch auf Patienten aus kleineren Krankenhdusern und
Praxen. Somit lasst sich ein Bild der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
erzeugen, indem eine definierte Region ganzheitlich betrachtet wird. Hinzu kommt eine
ausreichend grolRe Population, aufgeteilt in 297 Morbus Crohn-Patienten und 173
Patienten, die an Colitis ulcerosa erkrankt sind.

Die in dieser Arbeit gefundene leichte Pradominanz von Frauen bei den neu-
diagnostizierten MC-Patienten (weiblich/mannlich Ratio von 1,23) kann auch in
zahlreichen anderen Studien bestatigt werden. Die Inflammatory Bowel South-Eastern
Norway (IBSEN) group zeigte Anfang der 90er Jahre eine leichte geschlechtsspezifische
Tendenz mit einer Ratio von 1,05[92] auf, wahrend bei zwei kanadischen Studien sogar
eine Ratio von 1,31[2] bzw. 1,38[93] beschrieben ist. Auch eine kroatische Studie
bestatigt diese leichte Pradominanz[94].

Fir Colitis ulcerosa lasst sich mit einer weiblich/mannlich Ratio von 0,97 keine
eindeutige Pradominanz eines Geschlechts feststellen. Auch andere Arbeiten konnten
in diesem Zusammenhang keine Tendenz ableiten[7, 93, 95].

Schaut man sich die Altersverteilung der Patienten mit diagnostizierten CED-Fallen an,
so fallt vor allem der Peak von MC-Patienten im Alter von 16 — 25 Jahren auf. Dagegen
waren nur 18,8% der diagnostizierten MC-Patienten 46 Jahre oder &lter. In
Zusammenschau mit dem medianen Alter bei Erstdiagnose von 28 Jahren bei MC lasst
sich feststellen, dass in der Oberpfalz MC verstarkt bei jungen Erwachsenen auftritt mit
nachlassenden Neuerkrankungszahlen im hoheren Alter. Gleiches in Bezug auf die
altersbezogene Inzidenz sowie das mediane Alter zeigte sich zum Beispiel bei Bernstein
et al. in einer 2006 veroffentlichten Studie aus Kanada[2]oder auch in einer

australischen Studie von 2010[3].
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Das deutlich geringere mediane Alter bei MC-Patienten mit familiarer Disposition
bestatigt auch eine franzosische Studie[96].

Bei CU-Patienten zeigte sich ein Peak bei den Neuerkrankungen im Alter von 26 — 35
Jahren, dieser fallt allerdings deutlich geringer aus als bei MC. Insgesamt ist die
Altersverteilung bei CU etwas ausgeglichener, wenngleich auch hier mit zunehmendem
Alter die Neuerkrankungen tendenziell abnehmen. Das hohere mediane Alter von 35
Jahren unterstreicht diese etwas gleichmafigere Altersverteilung.

Insgesamt ist das mediane Alter aber sowohl fiir MC als auch fur CU vergleichbar mit
den Zahlen anderer wissenschaftlicher Arbeiten[5, 97, 98].

Die epidemiologischen Daten aus der Oberpfalzkohorte stimmen im Uberblick also gut
mit der vorhandenen Datenlage Uiberein.

Im Rahmen der Befallsmusterauswertung zeigt sich bei Morbus Crohn ein sehr
heterogenes Bild. Ein Befall des terminalen lleums, des Colons oder ein Befall in beiden
Abschnitten tritt in jeweils dhnlicher Haufigkeit auf. Nur im Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose deutlich weniger MC-
Befunde aufgetreten. Vergleicht man aber nun diese Zahlen aus der Oberpfalz, die einen
Befall des oberen Gastrointestinaltraktes in 13,7% aufweisen, mit anderen Studien, so
zeigt sich eine deutlich hohere Anzahl an Patienten mit einem Befall in diesem Bereich.
Diese Arbeiten beschreiben einen Befall in diesem Bereich in nur 6-7% der Falle[5, 94,
99]. Die restliche Befallsmusterverteilung (L1=31.6%, L2=23.5%, L3=32.1%) ist mit
anderen internationalen Studien gut vergleichbar[5, 100, 101].

Die auffillige Befallsmusterverteilung bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren mit
einem Auftreten des Morbus Crohn im oberen Gastrointestinaltrakt in 43,8% scheint
sich durch andere Arbeiten, die sich mit Morbus Crohn im Kindesalter befasst haben, zu
bestdtigen. So zeigt eine Studie aus Schottland aus dem Jahr 2008 eine dhnliche
Befallsrate (50,9%)[102], ebenso eine Arbeit im Rahmen des Eurokids registry mit Daten
aus 17 verschiedenen Landern Europas aus dem Jahr 2013 (30%)[103].

Die Befallsmusterverteilung bei CU in der Oberpfalz stimmt ziemlich gut mit anderen
Studien aus Nordamerika liberein [98, 104]. Proktitiden (in 28% — 46% der Falle) und
Pancolitiden inklusive subtotaler Colitiden (in 36,5% - 47% der Falle) kommen hierbei

am haufigsten vor. Eine linksseitige Colitis kommt etwas seltener vor (17% — 25%).
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Insgesamt lasst sich feststellen, dass sich sowohl im Bereich des Morbus Crohn als auch
im Bereich der Colitis ulcerosa die Befallsmusterverteilung im nationalen bzw.
internationalen Vergleich gut einordnen lasst. Einzige Ausnahme bildet der hohe Anteil
der MC-Patienten mit Befall des oberen Gastrointestinaltraktes.

Durch die gute Vergleichbarkeit sowohl der epidemiologische Fakten als auch der
Befallsmusterverteilung mit vielen anderen Studien eignet sich die Oberpfalzkohorte
also sehr gut, um einerseits die verschiedenen Diagnostikmittel miteinander zu
vergleichen und andererseits die Befallsmusterveranderung im Verlauf zu beobachten
und diese auf potentielle Einflussfaktoren hin zu untersuchen. Im Bereich der
diagnostischen Methoden ist das Augenmerk in dieser Arbeit vor allem auf die
Korrelation bzw. Ubereinstimmung der einzelnen Methoden gelegt worden.
Insbesondere gilt dies fiir die radiologische Untersuchung mittels MRT im Vergleich zum
makroskopisch festgestellten Befund. Bei der Diagnostik des Morbus Crohn zeigt sich
eine je nach Lokalisation unterschiedliche Sensitivitat und Spezifitdat. Im Bereich des
terminalen lleums kann die Sensitivitat mit 88,2% einen zufriedenstellenden Wert
erreichen, wahrend sie im Colonabschnitt nur 66,6% betragt. Im Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes betragt sie nur 5,6%. Die Spezifitdt hingegen ist in allen
Bereichen sehr hoch: 83,3% im terminalen lleum, 100% im Colon und 96,6% im oberen

gastrointestinalen Trakt.

Studie Patientenanzahl (n) Sensitivitat Spezifitat
Eigene Arbeit 78 88% 83%

Grand et al., 2012 [105] 310 85% 79%

Lee et al., 2009 [106] 31 83% 100%

Koh et al., 2001 [82] 23 86% 67%

Abb.24: Sensitivitat bzw. Spezifitat der MR-Untersuchung bei Erstdiagnose im Bereich des

terminalen lleums

Es gibt nur wenige andere Arbeiten, die sich mit der Ubereinstimmung des
Befallsmusters bei Erstdiagnose befasst haben. Eine Studie aus den USA von Siddiki et
al. mit 33 Patienten und zwei unterschiedlichen Betrachtern zeigt eine Sensitivitdt von

86% und eine Spezifitdt von 67 — 78%[107]. In einer Studie aus Slidkorea mit 31
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Patienten mit Befall im terminalen lleum ergibt sich eine Sensitivitdt von 83% und eine
Spezifitat von 100%[106]. Koh et al. beschreiben in einer Studie mit 23 Patienten eine
Gesamtsensitivitat von 59% und eine Gesamtspezifitat von 93%. Im Bereich des
terminalen lleums betragt die Sensitivitdt allerdings 86%, bei einer Spezifitat von
67%[82]. Insgesamt lasst sich die koreanische Studie also gut mit den Werten aus der
Oberpfalz vergleichen. Ein gemeinsames Problem dieser drei Studien ist allerdings die
niedrige Patientenzahl.

In diesem Bezug aussagekraftiger ist eine Arbeit aus der Jahr 2012 von Grand et. al [105]
mit 310 untersuchten Patienten. Es zeigt sich im Bereich des terminalen lleums eine
Sensitivitat mit 85%, im Vergleich zu dieser Studie jedoch eine deutlich héhere
Sensitivitdt im Bereich des Colons mit 81%. Ein moglicher Erklarungsversuch fiir diese
unterschiedlichen Werte liegt ebenfalls in der Studie aus den USA. Es zeigte sich, dass
die Sensitivitat im Bereich des Colons bei pathologisch nur mildem/moderatem Befall
bei nur 27% bzw. 58% lag, wahrend diese Werte im Bereich des terminalen lleums
deutlich héher lagen. Da in dieser Arbeit die Auspragung der Aktivitat nicht genauer
bericksichtigt wurde, sollte man dies in nachfolgenden Studien zu diesem Thema
anstreben. Im Bereich der Spezifitat stellen sich mit 79% im terminalen lleum und 89%
im Colon dhnliche Werte dar. Grand kommt zum Schluss, dass die MRT-Untersuchung
bei Erstdiagnose im Vergleich zur Koloskopie sehr gut abschneidet.

Dies kann man durch die Daten der Oberpfalzkohorte nicht uneingeschrankt bestatigen.
Der erreichte Kappakoeffizient k ist 0,561. In der Literatur gibt es Richtwerte zur
Interpretation von k. Nach Altman ergibt sich ein mittelmaRRiger Grad der
Ubereinstimmung[108]. Eine dhnlich Korrelation mit einem Kappakoeffizient k von 0,62
zeigt sich in einer spanischen Studie von 2010[109].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die MRT-Untersuchung im Bereich des
terminalen lleums eine sinnvolle Alternative bei Erstdiagnose darstellen kann (vgl. Abb.
24), wohingegen im Bereich des Colons ein Befall nicht zuverldssig ausgeschlossen
werden kann und die MRT-Untersuchung im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes
zur Sicherung eines Befalls bei Erstdiagnose nicht geeignet ist. Dazu kommt, dass ein
Befall bei Morbus Crohn in jeglichem Abschnitt unabhangig voneinander auftreten und
somit ein Befall aulRerhalb des terminalen Ileums (ibersehen werden kann, wenn nur

eine MRT-Untersuchung zur Diagnostik vorgenommen wird. Aus den ermittelten
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Werten dieser Studie ldsst sich deshalb darauf schlieBen, dass die MRT-Untersuchung
eine endoskopische/histologische Untersuchung bei Verdacht auf eine chronisch-
entziindliche Darmerkrankung im Bereich des Colons, des distalen lleums oder des
oberen gastrointestinalen Traktes aufgrund der vorliegenden Sensitivitaten nicht
ersetzen kann und eine endoskopische Untersuchung mit einer histologischen
Abklarung immer noch die hochste Sensitivitat besitzt, was auch durch die Ergebnisse in
dieser Studie nochmals bestatigt wird (siehe Abb. 8 und Abb. 9).

Eine MRT-Untersuchung ist aber natirlich eine nutzliche Erganzung zur
Diagnosesicherung. Dies steht auch im Einklang mit den Empfehlungen der Leitlinien der
DGVS und der ECCO[71, 74]. Dahingegen wird fiir das Erkennen von Fisteln, Abszessen
bzw. stenotischen Verdanderungen bei Morbus Crohn eine MRT-Untersuchung als
Standard empfohlen[85]. Dass die Patientenzahl bei der Diagnostik von MC-Patienten,
bei denen alle drei Untersuchungsmethoden zur Anwendung kamen, mit 75 Fallen im
Vergleich zur Gesamtpatientenzahl nur 25.7% betrdgt, zeigt, dass eine Diagnostik
inklusive MRT-Untersuchung trotz entsprechender Empfehlungen der Leitlinien nicht
dem Standardprozedere in der taglichen Routine zu entsprechen scheint. Vor allem bei
ambulanten Patienten wird bei unkomplizierteren Verlaufen haufig auf die radiologische
Untersuchung verzichtet.

Ein Uberraschendes Ergebnis zeigte sich bei der Korrelation von MRT-Untersuchung und
makroskopischem Befallsmuster bzw. Histologie bei Patienten mit Colitis ulcerosa. Dort
ergab sich ein Kappakoeffizient k von 1,000. Dies ist laut der Interpretation nach Altman
ein sehr gutes Mal3 an Ubereinstimmung[108]. Da eine MRT-Untersuchung bei Verdacht
auf Colitis ulcerosa eine Ausnahme darstellt, ist das Patientenkollektiv mit n=14 relativ
klein. Die aktuelle Studienlage auf diesem Gebiet ist sehr dinn ist, daher ware es
sinnvoll, diese Korrelation durch eine Studie mit einem deutlich groReren Kollektiv zu
untersuchen.

Neben der Korrelation der einzelnen diagnostischen Methoden untersucht diese Arbeit
auch das Befallsmuster und eine mogliche Veranderung im Verlauf. Es gibt wenige
andere Quellen, die Daten zur Verdnderung des Befallsmusters im Rahmen einer
Nachuntersuchung ermittelt haben. Vergleicht man diese aber mit den hier

gewonnenen Ergebnissen, so zeigt sich ein deutlicher Unterschied.
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Die Anderungsrate bei Morbus Crohn betridgt in der Oberpfalzkohorte bei einer
mittleren Beobachtungszeit von knapp 2 Jahren 27.3% (Progression und Regression des
Befalls). In einer Arbeit aus Belgien von 2001 zeigte sich eine Befallsmusteranderung
nach finf Jahren von 7.9% und nach zehn Jahren von 16.9%[101], in der schwedischen
IBSEN-Studie von 2007 kam es innerhalb von 5 Jahren in 13.5% der Fdlle zu einer
Veranderung des Befallsmusters[100]. Auch in einer ungarischen Arbeit von 2013 zeigt
sich die Anderungsrate mit 8.9% (mittlere Beobachtungszeit 13 Jahre) deutlich unter der
Rate, die in der vorliegenden Studie ermittelt wurde[110]. Im Gegensatz dazu steht eine
franzosische Studie von 2008. Sie untersuchte Morbus Crohn Patienten bei Kindern und
Jugendlichen mit einem Alter von unter 17 Jahren zum Diagnosezeitpunkt. Bei einer
mittleren Beobachtungszeit von sieben Jahren zeigte sich eine Progressionsrate von 31%
[111]. Diese liegt wiederum deutlich Uber der Progressionsrate von 16.9% in dieser der
vorliegenden Arbeit. Hierbei muss allerdings berlicksichtigt werden, dass durch die
Begrenzung auf Kinder und Jugendliche nicht die Anderungsrate einer
Gesamtbevélkerung abgebildet wurde.

Insgesamt lasst sich also fiir die Oberpfalzkohorte feststellen, dass die Anderungsrate
im Vergleich deutlich héher liegt als in anderen populationsbasierten Studien. Unter der
Annahme, dass die Progression der Erkrankung mit fortschreitender Erkrankungsdauer
zunimmt, die mittlere Beobachtungszeit in dieser Studie mit zwei Jahren aber deutlich
unter den Werten der anderen Arbeiten liegt, verstarkt sich diese Erkenntnis.

Ein Erkldrungsversuch fiir diese unterschiedlichen Anderungsraten findet sich auch im
Studiendesign. Bis auf die norwegische IBSEN-Studie, die dhnlich unserer Arbeit ein
populationsbasiertes Setting aufweist, das sowohl Patienten in tertidren
Versorgungszentren als auch Patienten, die sich in hausarztlicher Grundversorgung
befinden, miteinschlief3t, unterscheiden sich die anderen Studien deutlich in ihrem
Design. So sind dort die Patienten nahezu ausschlieBlich in einem einzigen tertidren
Versorgungszentrum behandelt und Gberwacht worden. Da in unserer Studie nicht alle
Patienten  ausschlieBlich von  gastroenterologischen  Spezialisten bzw. in
gastroenterologischen Zentren therapiert werden, kann spekuliert werden, dass
insbesondere Patienten in klinischer Remission lediglich anhand klinischer Parameter

Uberwacht wurden. Somit ist insbesondere bei diesen Patienten im Falle einer

42



fortbestehenden intestinalen Inflammation ohne klinisches Korrelat eine hdéhere
Progressionsrate hinsichtlich des Befallsmusters erklarbar.

Wie schon in der Einleitung erwdhnt, gibt es fiir die Entstehung von CED verschiedene
Risikofaktoren. So zeigte sich in mehreren Studien vor allem ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von Morbus Crohn bei Rauchern und CED in der Familie[64, 65].

Natdirlich stellt sich dann auch die Frage, ob es verschiedene Einflussfaktoren gibt, die
eine Progression bzw. Verdnderung des Befallsmusters im Krankheitsverlauf
beeinflussen.

Es zeigt sich allerdings, dass sich weder bei Verlaufsfallen mit Morbus Crohn noch bei
nachuntersuchten Patienten mit Colitis ulcerosa ein deutliches relatives Risiko fir einen
der potentiellen Einflussfaktoren ergibt. Statistisch signifikant (p=0.05) ist lediglich ein
leicht erhohtes Risiko (RR=1.24) fiir eine voranschreitende Progression bei MC-
Patienten, wenn eine Einnahme von Steroiden therapeutisch notwendig wurde. Eine
schlechte Prognose fiir Patienten mit steroidpflichtiger MC-Therapie beschreiben Loly
et al. in einer Studie von 2008[112]. In einer Arbeit von Sands et al. aus dem Jahr 2003
zeigt sich ein erhohtes Risiko fiir eine Operation in den ersten drei Jahren nach Diagnose
(OR 3.79)[113] . In mehreren Studien[113-115] konnte ein Zusammenhang zwischen
Rauchen und der Krankheitsprogression festgestellt werden. Dies konnte in dieser
Arbeit nicht bestatigt werden (RR=1.11 [0.67-1.83]). Aber auch in einer holldndischen
Studie aus dem Jahr 2011 stellte sich Rauchen nicht als Risikofaktor fiir einen
schlimmeren Krankheitsverlauf dar[116].

Das Ergebnis, dass die familidre Disposition kein Risikofaktor fiir eine Progression der
Erkrankung ist, wird durch andere Arbeiten untermauert [117, 118]. Auch
extraintestinale Manifestationen scheinen kein Risikofaktor (RR=0.97 [0.60-1.55]) fir
ein Voranschreiten der Erkrankung zu sein. Bei einer Studie aus den USA zeigte sich
ebenfalls, dass weder das Auftreten eines Erythema nodosum oder eines Pyoderma
gangraenosum mit einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert ist[119].

Schaut man sich die potentiellen Einflussfaktoren fiir eine Progression bei Colitis
ulcerosa an, sieht man, dass keiner der Faktoren ein erhdhtes Risiko fir eine weitere
Ausbreitung des Befalls darstellt. Auch wenn es statistisch als nicht signifikant eingestuft
wird, zeigt sich beim Rauchen sogar eine protektive Einflussnahme (RR=0.42 [00.7-

2.55]).
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Einen protektiven Einfluss des Rauchens auf den Verlauf beschreiben auch andere
Arbeiten. In einer italienischen, retrospektiven Studie aus dem Jahr 2000 mit einem
Kollektiv von 273 Patienten zeigte sich ein niedrigeres Risiko fiir eine Progression bei
Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern. Insgesamt kam es bei 27.1% zu einer
Befallsausdehnung nach proximal. Bei Rauchern war dies nur bei 4.6% der Fall[120]. In
einer franzosischen Studie zeigte sich ein erhdhtes Risiko fiir Nichtraucher mit distalem
Befall bei Erstdiagnose fir die Entwicklung einer Pancolitis im Verlauf (26% der
Nichtraucher entwickelten eine Pancolitis, bei den Rauchern waren es nur 14%)[121].
Mehrere Studien haben aullerdem gezeigt, dass Rauchen auch einen protektiven
Einfluss auf die Entstehung von Colitis ulcerosa hat. In einer Metaanalyse aus dem Jahr
2006, die 13 Studien einschloss, die das Rauchen als Einflussfaktor zur Entstehung von
Colitis ulcerosa untersuchten, zeigte sich insgesamt ein protektiver Einfluss des
Rauchens im Vergleich zur Kontrollgruppe (OR=0.58 [0.45-0.75])[122].

Insgesamt lasst sich feststellen, das im Bereich des Morbus Crohn die Einnahme von
Steroiden und das Rauchen als Risikofaktor fiir eine Progression im Sinne einer
Ausweitung des Befallsmusters gesehen werden kdnnen, wobei sich Zweites in dieser
Studie nicht herausgestellt hat.

Im Bereich der Colitis ulcerosa scheint das Rauchen einen protektiven Faktor
darzustellen. Dies gilt sowohl fir die Entstehung der Erkrankung als auch fir die

Progression im Verlauf.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: In der Diagnostik von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen gibt es
keinen einzelnen eindeutig festgelegten Goldstandard. Ziel dieser Studie ist es, die drei
apparativen Saulen der CED-Diagnostik (makroskopische Befundung mittels
endoskopischem Verfahren, histologische Beurteilung und radiologische Untersuchung
mittels MRT) hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung zu {berpriifen und eventuelle
Korrelationen herauszuarbeiten. Da sowohl Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als
auch im weiteren Verlauf gesammelt wurden, kann in dieser Arbeit das Befallsmuster
der CED auch im Verlauf beurteilt werden.

AuBerdem werden mogliche Risikofaktoren in Bezug auf die Befallsprogression

untersucht.

Methoden: Alle Patienten, die in der Region Oberpfalz zwischen dem 1. Januar 2004 und
dem 6. Mérz 2010 mit der Erstdiagnose einer CED gemeldet und erfasst wurden, sind in
diese Studie aufgenommen worden. Grundlage der hier zusammengetragenen Daten
bilden standardisierte Fragebdgen, die sowohl vom behandelnden Arzt als auch vom
Patienten selbst zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ausgefiillt wurden. Des Weiteren
erfolgte die Datenerfassung der fir diese Arbeit notwendigen Informationen mittels
Uberpriifung der Patientenakten am Universititsklinikum Regensburg sowie der
Erfassung der Daten von extern behandelten Patienten durch einen weiteren
standardisierten Fragebogen. Dieser beinhaltete neben Informationen zum
Befallsmuster zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie im Verlauf auch Daten uber

mogliche Risikofaktoren und den sozialen und demografischen Hintergrund.

Ergebnisse: Von den 482 CED-Patienten litten bei Erstdiagnose 297 an Morbus Crohn,
173 an Colitis ulcerosa und bei 12 wurde eine Colitis indeterminata diagnostiziert. Bei
der Beurteilung der Ubereinstimmung des Befallsmusters zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose zeigt sich bei MC-Patienten bei makroskopischem Befund als Goldstandard
eine Sensitivitdt der histologischen Untersuchungsergebnisse von 94% vs. 67%

Sensitivitdt der MR-Tomographie. Im Bereich des terminalen lleums liegt die Sensitivitat
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der MRT-Untersuchung mit 88% am hochsten. Bei der Spezifitdt ergibt sich ein Bild von
92% bei der histologischen Untersuchung vs. 95% bei der MR-Tomographie. Bei der
Frage nach der Ubereinstimmung zwischen allen drei Untersuchungstechniken ergibt
sich ein Kappakoeffizient k von 0,561 (p<0,01). Bei CU-Patienten ergibt sich ein
Ubereinstimmungswert k von 1,000 (p<0,01).

Zu einer Befallsmusteranderung im Sinne einer Progression kam es bei MC-Patienten in
16,8%, bei CU-Patienten in 9,7% der Fille.

Fir MC zeigt sich kein nennenswert erhéhtes relatives Risiko fiir eine Veranderung des
Befallsmusters durch einen der potentiellen Einflussfaktoren. Auch bei CU ist dies der
Fall. Einzige Ausnahme ist ein Trend hinsichtlich eines protektiven Einflusses eines
Nikotinkonsums bei CU-Patienten (RR 0.42, [0.07-2.55]), allerdings ist dieser Faktor nicht

statistisch signifikant (p=0,26).

Schlussfolgerung: Durch die gute Vergleichbarkeit sowohl der Patientencharakteristika
als auch der Befallsmusterverteilung mit vielen anderen Studien eignet sich die
Oberpfalzkohorte sehr gut, um die diagnostischen Methoden miteinander zu
vergleichen und Befallsmusteranderungen im Verlauf und deren potentiellen
Einflussfaktoren zu untersuchen. Die Daten dieser Studie zeigen, dass bei der
Lokalisation des Befallsmusters die Ubereinstimmung des makroskopischen und
histologischen Untersuchungsergebnisses am grofSten ist. Die MRT-Untersuchung weist
im Vergleich eine niedrige Sensitivitat auf. Bei Befall im Bereich des terminalen Ileums
kann sie jedoch eine sinnvolle Alternative darstellen, in anderen Abschnitten sind die
makroskopische und histologische Diagnostik aber unerldsslich. Deshalb ist eine MRT-
Untersuchung als alleinige diagnostische Methode bei der Erstdiagnose einer CED nicht
geeignet, dient aber sicherlich als gute Ergdanzung in einzelnen Segmenten wie dem
terminalen lleum. Zudem bleibt sie der Goldstandard bei der Bewertung endoskopisch
nicht erreichbarer Regionen im Dinndarm. Risikofaktoren fiir die Progression einer CED
scheinen sich  durch unterschiedliche Studienergebnisse nicht eindeutig
herauszustellen. Dies zeigt sich auch in dieser Arbeit. Eine Ausnahme scheint ein Trend

hinsichtlich eines protektiven Einflusses von Nikotin bei der Progression der CU zu sein.
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7. Anhang

7.1 Fragebogen

Fragebogen zum Befallsmuster von CED in der Oberpfalz

Patientenname:
Geburtsdatum:
Datum der Erstdiagnose:

Erstdiagnose:

OMorbus Crohn OColitis Ulcerosa

Lokalisation bei Erstdiagnose:
Morbus Crohn:
Colitis Ulcerosa:

OTerm. lleum OColon

OProktitis Onur links

Gibt es eine Histologie bei Erstdiagnose?

Wenn ja, welche Lokalisation lag vor?
Morbus Crohn: OTerm. lleum OColon

Colitis Ulcerosa: OProktitis Onur links

Wurde eine MR-Tomographie bei Erstdiagnose gemacht?

Wenn ja, welche Lokalisation lag vor?
Morbus Crohn: OTerm. lleum OColon

Colitis Ulcerosa: OProktitis Onur links

Gab es eine Nachuntersuchung? (ca. 1 Jahr nach ED)
Wenn ja, Datum der Untersuchung:

Olndeterminante Colitis

OColon+lleum
Osubtotal

Oja

OColon+lleum

Osubtotal

Oja

OColon+lleum

Osubtotal

Oja

Wenn es eine Nachuntersuchung gab, welche Lokalisation lag vor?

Morbus Crohn:
Colitis Ulcerosa:

OTerm. lleum OColon

OProktitis Onur links

Gibt es eine MR-Tomographie von der Nachuntersuchung?

Wenn ja, welche Lokalisation lag vor?
Morbus Crohn: OTerm. lleum [Colon

Colitis Ulcerosa: OProktitis Onur links

OColon+lleum
Osubtotal

Oja

OColon+lleum
Osubtotal

OOberer GI-Tr.
OPancolitis

Cnein

OOberer GI-Tr.

OPancolitis

Cnein

OOberer GI-Tr.

OPancolitis

Cnein

OOberer GI-Tr.
OPancolitis

Onein

OOberer GI-Tr.
OPancolitis
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Hat der Patient jemals Steroide genommen?
Hat der Patient jemals Azathioprin genommen?

Hat der Patient jemals Anti-TNF-a Praparate genommen?
(z.B. Infliximab, Adalimumab)

War der Patient jemals in Remission?
Hatte der Patient jemals extraintestinale Manifestationen?
Liegt eine familiare Disposition vor?

Allgemeine Daten zum Patienten: Raucher
Familienstand

Oja
Oja
Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

Oledig
Ogeschieden

Cnein
Cnein
Cnein

Cnein
Cnein
Cnein

Cnein
Overheiratet
Overwittwet
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