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1 Einleitung

Patientinnen und Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
(inflammatory bowel disease/IBD bzw. CED) und hoher Krankheitsaktivitat haben ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung von verschiedenen Karzinomen. Bei langer
Erkrankungsdauer steigt dabei beispielweise das Risiko, an einem Kolonkarzinom zu
erkranken, deutlich im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung an. Zudem findet sich ein
erhdhtes Risiko - zum Teil auch therapieassoziiert - u. a. fir Hauttumore, Leber- bzw.
Gallengangstumore, Cervixdysplasien oder auch Lymphome. Laut bereits
publizierten Daten sind Patienten mit Erstmanifestation einer CED im Kindes- oder
Jugendalter etwa doppelt so haufig von Tumorerkrankungen betroffen als Patienten,
die im Erwachsenenalter erkranken [1]. Je langer die Krankheitsdauer ist, desto

hoher ist das Risiko fur die Entstehung von Neoplasien.
1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen - Uberblick

Zur Gruppe der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen gehoren die zwei
wichtigsten Erkrankungen Morbus Crohn (Crohn’s disease/CD, MC) und Colitis
ulcerosa (ulcerative colitis/lUC, CU). Zudem wurde auch eine nicht genau
klassifizierbare Form, die Colitis indeterminata (Cl) beschrieben, die Merkmale der
beiden Hauptformen aufweist und bei der eine Entitatszuordnung zu einer der
Erkrankungen nicht moglich ist. Diese Form betrifft ca. 7 — 10 % der Patienten mit
CED [10].

MC, CU sowie CI verlaufen tUberwiegend schubweise und Erstmanifestationen sind
am haufigsten (60 — 85 % der Falle) bei jungen Menschen unter 40. Lebensjahr zu
beobachten [2], kénnen jedoch in jedem Lebensalter erstmalig auftreten. Die
Erstmanifestation der Erkrankung kann beim MC als auch bei der CU ebenfalls bei
alteren Personen ab dem 60. Lebensjahr auftreten, wenn auch in deutlich geringerer
Zahl [6].

CED ist weltweit vorkommend. Diese Krankheitsform ftritt allerdings haufiger unter
kaukasischer Rasse und Menschen aus den ,entwickelten Landern® in Europa und
Nordamerika [5] mit einem sogenannten ,Nord-Sud-Gefalle® auf. Frauen im

Erwachsenenalter erkranken etwas haufiger an MC als Manner [5, 7]. Im Gegensatz
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zu CU, hierbei wird eine diskret erhohte Anzahl an mannlichen Patienten beobachtet
wird [7].

Die Inzidenz und Pravalenz der CED-Erkrankungen in Europa sind in den letzten
Jahren kontinuierlich signifikant angestiegen [4]. Laut den Daten des ,Infozentrums
fur Pravention und Friherkennung® leiden in Deutschland etwa 420.000 bis 470.000
Menschen an CED [11]. Eine Inzidenz fUr die deutsche Bevdlkerung wurde bei 6,6
pro 100.000 Einwohner fir MC und 3 — 5 pro 100.000 Einwohner im Fall der CU
geschatzt [13].

1.1.1 Atiologie und Risikofaktoren

Welche Faktoren eine chronische Entzindung im Sinne einer CED verursacht, bleibt
noch unklar. Man vermutet, dass es mehrere verschiedene Ursachen oder Ausldser
gibt, u. a. eine Uberreaktion des Immunsystems und eine gestdrte angeborene
Immunantwort des Darms auf verschiedene Erreger, v. a. kommensale
Darmbakterien [3, 6]. Als moglicher Ausloser des MC wurde z. B. Mycobacterium
avium subspecies paratuberculosis (MAP) genannt. Es kdmen auch verschiedene
Viren (z. B. Masernvirus) in Frage. Diese Hypothesen bleiben jedoch umstritten [6,
12].

Zudem wurde eine immunologische Ursache naher untersucht. Patienten mit CED
weisen eine erhohte Produktion von verschiedenen proinflammatorischen
Immunkomponenten (z. B. Zytokine, Interleukine) auf, was zur progredienten
Entzindung fuhrt [5]. Studien konnten zeigen, dass bei Patienten mit CED die
Mikroflora dysreguliert ist. Da die Schleimhautbarriere defekt ist und die Bakterien
auch in inneren Zellschichten auffindbar sind, geht man in diesem Fall von einer

komplexen Barriere-Erkrankung aus [3].

Es wurde auch eine erbliche Genese genauer analysiert. Bei 6 - 7 % der CU-Fallen
sind ganze Familien betroffen [5]. Bei MC ist die genetische Pradisposition noch
bedeutsamer, weil diese Krankheit in ca. 10 % der Falle bei erstgradigen Verwandten
eines Erkrankten auftritt. Eine familidare Haufung und eine genetische Pradisposition

sind hiermit anzunehmen [3, 6].

Bei CED-Erkrankten wurden mittlerweile mehr als 200 Genloci gefunden, die mit den

Krankheiten verbunden sind [20]. Unter MC-Patienten wurde z. B. eine Mutation von
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einem Gen (NOD2/CARD15) erkannt, der auf dem 16. Chromosom liegt und die
intrazellularen Proteine kodiert. Diese Proteine sind u. a. fur die Erkennung der
Pathogene zustandig [5, 6, 12]. Wenn die beiden Allele mutiert sind, steigt die Gefahr
einer Erkrankung an MC um 20 - 40 % [5].

In der Gruppe der CU-Erkrankten wurden auch verschiedene suspekte Gene
entdeckt, die die Krankheitsentstehung beglnstigen kénnen. Manche Gene wurden
auch bei MC (z. B. IL 23-Rezeptor) identifiziert [6].

Die CED-Entstehung kann zudem durch gewisse Umweltfaktoren begunstigt werden.
Nikotinabusus, Antibiotikatherapien in der Jugend sowie eine stattgehabte
Appendektomie gelten als Risikofaktoren bei der Entstehung des MC. Im Gegensatz
zu CU, bei der die genannten Aspekte das Erkrankungsrisiko eher erniedrigen
konnen. Daruber hinaus kann ein hoher Hygienestandard in der Kindheit bei den

beiden Krankheiten das Erkrankungsrisiko erhdéhen [3, 6].

Als relevant gilt auch der Lebensstil des Patienten, der den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen kann. Korperliche Aktivitat und eine ballaststoffreiche Diat kdnnen das
Erkrankungsrisiko an MC vermindern, jedoch nicht bei CU [7]. Es ist gesichert, dass
beim MC der Nikotinkonsum den Krankheitsverlauf signifikant verschlechtern kann

und bei CU-Patienten als ein protektiver Faktor dient.

Aufgrund der Komplexitat der zugrunde liegenden Ursachen einer CED ist somit eine
ursachliche Therapie bislang weiterhin nicht moglich, die Erkrankung also nicht

heilbar.
1.1.2 Klinik und Charakteristik

CED-erkrankte  Patienten  berichten haufig Uber chronisch-rezidivierende
Abdominalschmerzen, meist blutige Diarrhoen, Gewichtsverlust, febrile

Temperaturen, Fatigue sowie extraintestinale Symptomen [2, 6].

MC kann in jedem Teil des gastrointestinalen Trakts auftreten — von oral bis anal. Als
typisch werden die sogenannten " “skip-lesions™ sowie im Rahmen der transmuralen
Entzindung entstehende Strikturen und Fisteln beschrieben. Am haufigsten ist die
Krankheit in terminalem lleum und proximalem Kolon lokalisiert [2]. Bei etwa 5 % der

Patienten sind die Crohn-typischen Lasionen auch im oberen Trakt lokalisiert [6].
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Zudem kann es in verschiedenen Regionen zu Abszedierungen oder Fistelungen

kommen, besonders im Analbereich.

Im Gegensatz dazu betrifft die CU nur die Dickdarmschleimhaut und hat eine
kontinuierliche Ausbreitung, vom Rektum beginnend nach proximal reichend, mit
unterschiedlicher Ausdehnung (Proktitis, Linksseitencolitis oder Pancolitis). Die
Ulzerationen sind oft nicht so tief verglichen mit MC und beschadigen haufig nur die
oberflachlichen Schleimhautschichten. Bei sehr ausgepragter Entzindung kann es
selten zu einer "Backwash-lleitis™ mit Befall des terminalen lleums kommen. Im
Verlauf kann die Krankheit bei Patienten mit CU bei hoher Entziindungsaktivitat zur
Stenosierung des Kolonlumens fuhren, was verdachtig auf eine maligne Genese sein
kann und einer operativen Therapie zugeflhrt werden sollte [19]. Auch bei MC
sollten die unklaren Kolonstenosen operiert werden [14], um ein Karzinom
histopathologisch ausschlieRen zu kénnen [36]. Das Tumorrisiko ist jedoch in diesem
Fall deutlich geringer als bei der CU, so dass auch konservative Therapieansatze
mdglich sind. Bei MC-Patienten stellt eine Stenose eigentlich kein Tumorrisiko dar,

im Gegenteil zu CU-Patienten.

Fur die genauere Einteilung der CED-Krankheiten kann (neben vielen anderen
Klassifizierungen) die Montreal-Klassifikation behilflich sein. Bei MC werden das
Patientenalter (A1 - A3), die Lokalisation (L1 - L4+) sowie eventuelle
krankheitsbedingte Komplikationen (B1 — B3p) erfasst. Im Fall der CU wird die
Lokalisation der Erkrankung in drei Gruppen eingeteilt: eine Proktitis (E1),
Linksseitenkolitis (E2) oder Pankolitis (E3) (Tabelle 1.1) [19, 79].

AuRerdem konnen Patienten mit CED an verschiedenen extraintestinalen
Beschwerden (5 - 50 % der Falle) leiden [21], wie zum Beispiel Gelenksschmerzen,
Hautveranderungen, Augenentzindungen, Veranderungen der Mundschleimhaut
oder Anamie, die oft unabhangig von der Darmerkrankung verlaufen und vor dem

Auftreten von Darmsymptomen klinisch manifest werden kdnnen.
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Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Al < 16 Jahre bei Diagnose El Proktitis

A2 > 17 — 40 Jahre E2 Linksseitenkolitis
A3 > 40 Jahre E3 Pankolitis

L1 terminales lleum

L2 Kolon

L3 lleokolon

L4 oberer GI-Trakt

L4+ unterer GI-Trakt und distale Erkrankung
B1 nicht strukturierend, nicht penetrierend
B2 strikturierend

B3 intern penetrierend

B3p perianal penetrierend

Tabelle 1.1 Klassifikation des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa gemafl der Montreal Klassifikation. Bei
Morbus Crohn wird die Erkrankung anhand des Patientenalters (A), Auspragung der CED (L) und eventuellen
Komplikationen (B) eingeteilt. Bei Colitis ulcerosa wird der Befall (E) der Erkrankung erfasst.

1.1.3 Diagnostik

Die Diagnose wird anhand der ausfuhrlichen Anamnese, klinischer Untersuchung,
laborchemischer, endoskopischer, histologischer und auch bildgebender Diagnostik
gestellt. Auler einer Blutanalyse spielt die Bestimmung eines fakalen
Neutrophilenproteins (Calprotectin) eine Rolle. Dieser Parameter ist jedoch bei
Entzindungen im Gastrointestinaltrakt unspezifisch, dient aber als guter
Verlaufsparameter der Erkrankung [3].

Endoskopische Untersuchungen gehoéren zur Standarddiagnostik bei Erstdiagnose,
aber auch zur Verlaufskontrolle bei CED. Bei einem Verdacht auf MC oder CU sollte
wahrend der Koloskopie die Intubation des terminalen lleums mit Biopsieentnahme
angestrebt werden [19]. Bei Patienten mit langfristigem Krankheitsverlauf ist die
Koloskopie ein Goldstandard zur Krebsvorsorge und Friherkennung von Dysplasien.
Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) von 2018 und Update 2020
empfehlen fir Patienten mit CU die erste Indexkoloskopie ab dem 6. — 8.
Erkrankungsjahr durchzufiihren. Die weiteren Intervalle der Kontrollkoloskopien
sollten zur weiteren Uberwachung und Vorsorge je nach dem Risiko flr
Karzinomentwicklung (drei Gruppen: niedriges, intermediares, hohes Risiko)

individuell angepasst werden [19]. Bei MC gelten die gleichen Vorsorgemalinahmen.
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In den ECCO-Leitlinien wird die Vorsorgekoloskopie bei CU ab dem 8.
Erkrankungsjahr je nach der Krankheitsaktivitat empfohlen. Bei Patienten mit hohem
Risiko eines Kolonkarzinoms oder einer zudem diagnostizierten primar
sklerosierenden Cholangitis sollten die Koloskopien unabhangig von der
Krankheitsaktivitdit oder Ausdehnung der CU jahrlich erfolgen (auch DGVS-
Empfehlung). Bei intermediarem Krebsrisiko sind diese gemal den Leitlinien alle 2 -
3 Jahre, bei geringem alle 4 Jahre durchzufuhren [15, 17]. Aulerdem ist eine
Gastroskopie zum Ausschluss einer Beteiligung des oberen Trakts beim MC

obligatorisch.

Zur bildgebenden Diagnostik gehdren standardmalig eine Abdomensonographie
sowie bei MC eine Magnetresonanztomographie-Enterographie (MRT Sellink) des
Dinndarms [14]. Bei verschiedenen Komplikationen der Erkrankungen sind oft auch
andere bildgebende Methoden, wie zum Beispiel eine Computertomographie oder

ein Réntgen-Abdomen-Ubersicht nétig [3].
1.1.4 Therapie

Die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen sind zum momentanen Zeitpunkt
nicht heilbar, sie kdnnen jedoch heutzutage gut therapiert werden, sodass sich die
Mortalitdt der CED-Erkrankten nur geringfligig von der Mortalitat der
Gesamtbevolkerung unterscheidet [1]. Aktuell gibt es viele medikamentdse
Therapiemoglichkeiten, die abhangig u. a. von Krankheitsmanifestation und
Krankheitsaktivitat, Erkrankungsdauer, Begleiterkrankungen, Alter des Patienten
eingesetzt werden konnen, um langfristige Strukturschaden des
Gastrointestinaltrakts zu vermeiden und eine gute Entzindungskontrolle erreichen zu

konnen.

Zur Basistherapie bei akuten Schiuben gehoéren eine systemische und/oder lokale
Therapie u. a. mit Kortikosteroiden und Aminosalicylaten (Mesalazin) (CU). Bei
fehlendem Ansprechen und steroidrefraktarem Verlauf (Uber 20% Falle) kénnen
Immunmodulatoren (z. B. Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat) eingesetzt
werden [3]. Es kommt jedoch oft vor, dass bei vielen Patienten die oben genannten
Therapien nicht ausreichend wirksam sind und die Krankheitsaktivitat nicht gestoppt

werden kann, sodass die Anwendung der bereits in anderen Fachgebieten
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bekannten Medikamente wie Biologika (v. a. in der Rheumatologie) nétig ist. Seit
1998 (als erster Infliximab) stehen den Gastroenterologen auch Arzneimittel aus der
Gruppe der Biologika wie u. a. anti-TNF-Alpha-Antikorper (Infliximab, Adalimumab,
Golimumab), anti-Integrin-Antikorper (Vedolizumab) oder Antikorper gegen IL-12 und
IL-23 (Ustekinumab) sowie Jak-Kinase Inhibitoren wie Tofacitinib (CU) zur

Verfugung.

Das Ziel der medikamentbsen Therapie ist es, eine schnelle und steroidfreie
Remission sowie eine gute Entziindungskontrolle zu erreichen [19]. Neue Studien
konnten zeigen, dass nicht nur das schnelle Erreichen des Heilungsprozess mit
klinischem Ansprechen im Vordergrund steht. Eine zusatzliche vollstandige
Abheilung der Mukosa geht mit einer besseren Prognose flr die langfristige
Krankheitsentwicklung sowie mit ginstigem Verlauf einher [1, 30]. Zudem kann die
komplette Mukosaabheilung die zukinftige Zahl der Hospitalisationen sowie
Operationen bedeutsam reduzieren [30]. Als neues Therapieziel wurde zuletzt neben
klinischer und endoskopischer Remission, v. a. bei der CU auch die histologische

Remission als Therapieziel fir einen langfristigen, positiven Verlauf gefordert.

Bei komplizierten Verlaufen sind die erwahnten Medikamente haufig nicht
ausreichend, sodass endoskopische und chirurgische MaRnahmen notwendig sind.
Stenosen koénnen durch endoskopisch durchgefiihrte Dilatationen/Bougierungen
versorgt werden. Nur bei zwingenden Indikationen werden Chirurgen zu Rate
gezogen. Falls ndétig, sollen die chirurgische Eingriffe in Form der ““darmsparenden™
Resektion/Strikturoplastiken beim MC erfolgen [3]. Im Laufe der Krankheit ist bei
circa 50 % der MC-Patienten eine Operation erforderlich, davon muss ungefahr die
Halfte im Verlauf reoperiert werden [5]. Insgesamt ist es so, dass das
Operationsrisiko 5 Jahre nach der MC-Erstdiagnose bei 18 — 61 % liegt und nach 10
Jahren weiter auf 28 — 71 % steigt [23], auch wenn die Notwendigkeit operativer
Eingriffe mit dem frlhen Einsatz der Immunmodulatoren oder Biologika gesenkt
werden konnte [78]. Bezlglich Patienten mit CU zeigte sich das allgemeine
Operationsrisiko niedriger und liegt bei ca. 35 % [3]. Manche Literaturquelle
erwahnen 20 — 30 % [31]. Fur die Patienten mit CED ist es jedoch unabhangig von
der angewendeten Therapie sehr wichtig, dass die Lebensqualitat auf moglichst
héchstem Niveau bleibt, was durch eine zlgige adaquate, individuelle Therapie

erreicht werden kann (,top down® Strategie).
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1.1.5 CED und Krebsrisiko

AulRer der verabreichten Therapie kann eine chronische entzindliche
Krankheitsaktivitat die Karzinogenese begtinstigen, vor allem im Bereich des Kolons.
Wenn die Krankheit nicht gut eingestellt ist, besteht ein erhohtes Risiko, dass sich
Komplikationen wie z. B. Stenosen oder Fisteln bilden. Zudem steigt das
Karzinomrisiko [1, 68], weil die Entzindung auch zu den DNA-Schadigungen fluhrt
[77]. Es ist bewiesen, dass Patienten mit CED, die an einer unkontrollierten Krankheit
mit hoher Entzindungsaktivitat leiden, u. a. durch den oxidativen Stress mit
Uberschreitender Menge reaktiver Sauerstoffverbindungen mit den Karzinomen
gefahrdet sind [77]. Solche Patienten bekommen oft Uber langere Zeit
immunsupprimierende  Medikamente, was auch die Malignomentstehung
beglnstigen kann, weil die chronisch immunsupprimierten Menschen bekannt ein
héheres Risiko einer Tumorerkrankung als die Normalbevdlkerung haben [9]. Es ist
also ein der Hauptziele in der Betreuung von den Patienten mit CED, dass die

Krankheit unter Kontrolle bleibt.

Unter den Patienten mit MC findet sich zudem ein erhdhtes Risiko fir Neoplasien des
oberen Gastrointestinaltrakts (v. a. des Magens), das Auftreten von Lungenkarzinom,
Urothelkarzinom und nicht melanotischen Hauttumoren. Bei CU wurde beobachtet,
dass Leber- bzw. Gallengangstumore und Leukamien haufiger auftreten [15, 17]. In
den beiden Gruppen wurde eine erhohte Inzidenz von Cervixdysplasien und
Cervixkarzinomen oder auch Lymphomen festgestellt. Zum Teil sind die

Tumorerkrankungen auch therapieassoziiert.

1.1.5.1 Dinndarm- und Kolonkarzinom

Patienten mit CED gehodren zu einer Risikogruppe, die haufiger Kolonkarzinome
entwickeln, obwohl nur bei 1 % der Patienten mit Kolonkarzinom eine CED bekannt
ist [69]. 10 — 15 % der Patienten mit CED, die zusatzlich die Diagnose eines
Kolonkarzinoms erhalten haben, sterben daran [70]. Im Fall einer ausgedehnten oder
linksseitigen CU kann das Kolonkarzinomrisiko sogar um das 2 - 3-fache steigen [6].
Es ist bekannt, dass Patienten mit CED und einer primar sklerosierenden Cholangitis
(PSC) ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von kolorektalen Karzinomen haben [8,
15, 17, 19]. Karzinome sind haufiger bei CU-Patienten im linksseitigen Colon
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lokalisiert. Bei Patienten, die zusatzlich an PSC leiden, wurde das Karzinom haufiger
im rechten Kolon festgestellt [16]. Unter den MC-Patienten wurde festgestellt, dass
sie haufiger an DUnndarmkrebs erkranken, meistens an einem Adenokarzinom [15],

wobei dies insgesamt betrachtet jedoch relativ selten auftritt.
1.1.5.2 Hamatologische Erkrankungen

Patienten mit CU erkranken ofter an Leukamien. Im Gegensatz zu MC-Betroffenen,
bei denen haufiger Lymphome, besonders Non-Hodgkin Lymphom (NHL),
diagnostiziert sind. Als Risikofaktoren wurden ein junges Erkrankungsalter,
mannliches Geschlecht sowie Alter Uber 65 Jahre genannt. Zudem gibt es einen
Zusammenhang, dass die Mehrheit der hamatoonkologischen Patienten mit CED, bei
denen die Tumorerkrankung nach Therapie mit Thiopurinen diagnostiziert wurde,
EBV-assoziiert waren [15]. Ebenso kann die Therapie mit Thiopurinen das
Erkrankungsrisiko an hamatoonkologische Krankheiten steigern. Unter einer

Monotherapie mit anti-TNF-Alpha-Antikdrpern steigt jedoch das Risiko nicht [15].

1.1.5.3 Cholangiokarzinom

Patienten mit CU erkranken im Vergleich zur Restpopulation o6fter an einem
cholangiozellularen Karzinom (CCC), vor allem bei gleichzeitigem Vorliegen einer
PSC [15]. Das betrifft bis zu 10 % der PSC-Erkrankten [18].

1.1.5.4 Hauttumore

Ein nicht-melanotisches Hautkarzinom tritt ofters unter Patienten mit CED im
Vergleich zur Normalbevdlkerung auf [29]. Am haufigsten kommen
Plattenepithelkarzinome und Basalzellkarzinome vor. Unter den MC-Patienten ist das
Erkrankungsrisiko hoher als unter den CU-Patienten. Zudem spielt das steigende
Alter eine grol3e Rolle. Bezlglich des malignen Melanoms bleibt es noch unklar, ob
die CED die Entstehung von dieser Tumorerkrankung begunstigen kann [15]. Die
Therapie mit Thiopurinen (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) erhdht noch zusatzlich das
Risiko an nicht-melanotischem Hautkarzinom, zu erkranken. Es konnte gezeigt
werden, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines malignen Melanoms unter

einer biologischen Therapie mit anti-TNF-Alpha-Antikérpern erhoht ist [4, 14, 15]. Ob
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diese Therapie die Entstehung von einem nicht-melanotischem Hautkarzinom
beglnstigen kann, bleibt noch unklar [29]. Jahrliche hautarztliche Kontrollen sowie
praventive Mallhahmen zur Vorbeugung von Hautkrebs sind daher jedem Patienten

mit diesen Therapien zu empfehlen [59].
1.1.5.5 Cervixdysplasien und —karzinome

Patientinnen mit CED unter einer Therapie mit Immunmodulatoren haben ein
gesteigertes Risiko, pathologische Papanicolaou-Abstriche zu haben [4]. Eine
zusatzliche Infektion mit Human Papilloma Virus (HPV) steigt bei den CED-
Patientinnen unter immunsuppressiver Therapie weiter leicht das Erkrankungsrisiko
[17]. Eine jahrliche gynakologische Verlaufskontrolle sowie eine HPV-Impfung unter

Jugendlichen sollte empfohlen werden [4].
1.1.6 CED und Zweittumore sowie Tumorrezidive

Es ist relevant zu beachten, dass das Entwicklungsrisiko einer neuen
Tumorerkrankung oder eines Zweitkarzinoms bei Patienten mit CED und einer
positiven Tumoranamnese im Vergleich zu nicht-onkologischen Patienten mit CED
zweifach erhoht ist [15, 17]. Hiervon sind zumeist Manner, die Uber 50 Jahre alt sind,
betroffen [17].

1.2 Ziel der Arbeit

Die Arbeit wird sich auf die drei CED-Formen (MC, CU und CI) fokussieren. Ziel ist
es, am Universitatsklinikum Augsburg, einem Haus der hdochsten Versorgungsstufe
die Haufigkeit einer Malignomenstehung bei Patienten mit bestehender CED
retrospektiv zwischen 2014 — 2018 in Abhangigkeit verschiedener Faktoren (u. a.
medikamentdse Therapie, Krankheitsaktivitat) auszuwerten.

Besondere Aufmerksamkeit gilt der Fragestellung, ob sich die Haufigkeit in
Abhangigkeit der gewahlten Therapie (Biologika, Immunmodulatoren) unterscheidet
und ob die Neubildung von Neoplasien bei Patienten unter Therapie mit Biologika

niedriger ist, als bei denen, die andere Medikamente erhalten haben.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Patientinnen und Patienten mit CED haben unverandert wie beschrieben ein
erhdhtes Risiko, verschiedene Tumorerkrankungen zu erleiden. An einer real-world

Kohorte soll dieses Risiko weiter analysiert und stratifiziert werden.

In der Arbeit wurden die Daten von Patienten mit chronisch entzundlichen
Darmerkrankungen, die sich in der gastroenterologischen Ambulanz der 3.
Medizinischen Klinik (Klinik fr Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie)
des Universitatsklinikums Augsburg im Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2018
mindestens einmal in Behandlung befanden, gesammelt und retrospektiv analysiert.
Die untersuchte Patientengruppe wurde initial aus dem elektronischen
Dokumentationssystem des Universitatsklinikums Augsburg (ORBIS®, Version
08043501.04100.DACHL; DH Healthcare GmbH) uber Angabe des behandelnden
arztlichen Personals, des Behandlungszeitraums sowie der Diagnose (Morbus Crohn
(ICD Kb50), Colitis ulcerosa (ICD K51) und Colitis indeterminata (ICD K52.3)

gewonnen.

2.2 Patienten

Insgesamt konnten 333 Falle mit obigen Kriterien aus der gastroenterologischen

Ambulanz in die Studie eingeschlossen und retrospektiv ausgewertet werden.

2.3 Patientenmerkmale/Analyseparameter

Verschiedene Parameter wie allgemeine Patientendaten (Alter, Geschlecht,
Todesjahr bei Verstorbenen), Jahr und Alter bei Erstdiagnose, CED-
Erkrankungsdauer, relevante Begleiterkrankungen, extraintestinale CED- assoziierte
Manifestationen (z. B. Arthralgien, primar sklerosierende Cholangitis, Erythema
nodosum), Operationen, CED-Therapie, Infektionskrankheiten (z. B. CMV-Kaolitis,
Clostridioides difficile-Infektion), Nikotinkonsum/Ex-Nikotinkonsum, wurden erfasst,
ausgewertet und verglichen. Relevant waren auch die Lokalisation von der chronisch
entzindlichen Darmerkrankung im gastrointestinalen Trakt sowie mit der

Haupterkrankung verbundene Komplikationen (z. B. Abszesse, Fisteln, Stenosen).
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Zudem wurden verschiedene Laborwerte (Hamoglobinspiegel, Immunstatus bzgl.
CMV und EBV) erfasst. AulRerdem wurden Patienten mit prakanzerosen
Veranderungen wie IPMN, Cervixdysplasien (PAP 1ll) oder Barrett-Osophagus
analysiert. Zudem wurden alle Patienten mit der Diagnose einer Tumorerkrankung

bei gleichzeitiger CED erfasst.

Bei den Tumorpatienten wurde der ganze Krankheitsverlauf (zeitlich bis 31.12.2019
begrenzt) detailliert erhoben. Zusatzlich wurden Daten wie Aktivitatsstatus
(endoskopisch, laborchemisch mittels fakales Calprotectin) bis zum Zeitpunkt und
nach der Tumordiagnose, CED-Medikation bis zum Zeitpunkt und nach der
Tumordiagnose, Therapiedauer, Stadium und Therapie der Tumorerkrankung,

Vorsorge-, Follow-up-Endoskopien in der Auswertung erfasst.
2.4 Datenerhebung und Auswertung

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden deskriptiv ausgewertet. Die Daten konnten aus
der Klinikdokumentation sowie aus den externen Befunden gewonnen werden und
wurden mittels Software Excel 2007 (Microsoft ®) ausgewertet. AuRerdem wurden mit
diesem Programm verschiedene Grundberechnungen durchgefihrt sowie Graphiken
und Tabellen erstellt. Die Zahlen sowie Prozentzahlen wurden auf die zweite
Nachkommastelle gerundet. Fehlende und nicht auffindbare Daten (z. B. Laborwerte)
wurden nicht erganzt und als Lucken belassen. Zur statistischen Analyse wurde
SPSS Version 25.0 verwendet. Der p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant
angenommen. Das Literaturverzeichnis wurde mittels eines Programms Citavi Free
6.8 erstellt.
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3 Ergebnisse
3.1 Studienkohorte

In der gesamten analysierten Patientenpopulation sind 333 Patienten zur
Auswertung gekommen. Davon sind 164 Manner (49,25 %) und 169 Frauen (50,75

%) (Abbildung 3.1 und Abbildung 3.2)

B mannlich
Oweiblich

49,25 %

50,75 %

Abbildung 3.1 Prozentuale Geschlechtsverteilung in der Gesamtpopulation (n=333) von den Patienten mit CED.
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H Prozentanteil 29,13% 33,93% 17,72% 15,02% 2,40% 1,80%
O Patientenzahl 97 113 59 50 8 6

Abbildung 3.2 Prozentuale und quantitative Verteilung der Gesamtpopulation von den Patienten mit CED anhand
der Diagnose und des Geschlechts (n=333).

Unter den 333 Patienten wurde bei 210 Patienten MC (63,06 %) diagnostiziert. Die
Geschlechtsverteilung in dieser Subgruppe zeigte sich nahezu gleich verteilt mit 97

Mannern (29,13 % der Gesamtgruppe) und 113 Frauen (33,93 % der Gesamtgruppe)
(Abbildung 3.2).
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Bei 109 (32,73 % der Gesamtgruppe) Patienten lag eine CU vor (59 Manner (17,72
%) und 50 Frauen (15,02 %) (Abbildung 3.2).

Cl wurde bei 14 Patienten (4,20 % der Gesamtgruppe) diagnostiziert. Davon wurde
die Diagnose bei 8 Mannern (2,40 %) und 6 Frauen (1,80 %) gestellt (Abbildung 3.2).

In einer statistischen Analyse mittels Chi-Quadrat-Test wurde gezeigt, dass die

Diagnosen auf beide Geschlechter gleichmafig verteilt waren.
3.1.1 Alter, Alter bei Erstdiagnose, Erkrankungsdauer

Die Daten wurden im Jahr 2019 erhoben und das durchschnittliche Alter und die
durchschnittliche Erkrankungsdauer der Patienten zu diesem Zeitpunkt errechnet.

Bei 5 Patienten, die zwischen 2014 und 2019 verstorben sind, wurde fir die
Berechnungen als Alter der Todeszeitpunkt festgesetzt. Die Erkrankungsdauer wurde
bis zum Todesjahr berechnet.

In der untersuchten Stichprobe lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei
46,83 Jahren (Median 47,00 Jahre; Standardabweichung 15,64 Jahre). Zwischen
Mannern und Frauen zeigten sich nur marginale Unterschiede. Die altesten Patienten
waren durchschnittlich Frauen mit CI (52,67 Jahre; Median 57,50 Jahre; SD 16,50
Jahre), die jungsten Manner mit CI (40,13 Jahre; Median 38,00 Jahre; SD 16,50
Jahre) (Tabelle 3.1).

Bezlglich des Alters bei CED-Erstdiagnose (ED) wurde der Durschnittswert bei allen
Patienten bei 31,55 Jahren (Median 28,00 Jahre; SD 14,15 Jahre) berechnet. Unter
den Mannern lag der Durchschnittswert bei 32,13 Jahren (SD 15,08 Jahre), unter
den Frauen bei 30,98 Jahren (SD 12,98 Jahre). Der Median lag bei beiden
Geschlechtern bei 28,00 Jahren. Patienten mit MC erhielten die Erstdiagnose
durchschnittlich im Alter von 31,01 Jahren (Median 27,00 Jahre; SD 13,70 Jahre).
Etwas spater wurde die Diagnose bei Patienten mit CU gestellt (Mittelwert 32,74
Jahre; Median 28,00 Jahre; SD 14,61 Jahre). Bei Patienten mit ClI wurde die
Erkrankung durchschnittlich im Alter von 30,43 Jahren (Median 27,00 Jahre; SD
14,62 Jahre) diagnostiziert. Frauen mit MC oder CI erhielten die Diagnose
durchschnittlich spater als Manner, wobei Frauen mit CU aus der untersuchten

Gruppe friher im Vergleich zu Mannern erkrankten (Tabelle 3.1).
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Die Erkrankungsdauer der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Datenerhebung (Jahr
2019) 1 — 47 Jahren. Der Durchschnittswert lag bei 15,13 Jahren (Median 13,00
Jahre; SD 10,82 Jahre). Patienten mit MC zeigten die langsten Erkrankungsdauer (1
- 44 Jahre; Mittelwert 16,45 Jahre; Median 15,00 Jahre; SD 11,45 Jahre). Unter den
Patienten mit CU dauerte die Krankheit durchschnittlich 12,58 Jahre (1 — 47 Jahre;
Median 12,00 Jahre; SD 9,48 Jahre), bei Personen mit Cl 15,07 Jahre (4 — 33 Jahre;
Median 12,50 Jahre; SD 8,70 Jahre) (Tabelle 3.1).

Leider konnte bei zwei Patienten das Datum der Erstdiagnose nicht mehr eruiert

werden, sodass diese Patienten nicht mit eingerechnet werden konnten.

Alter
Mittelwert; Median
(SD) [Jahre]

Alter bei ED
Mittelwert; Median
(SD) [Jahre]

Erkrankungsdauer
Mittelwert; Median
(SD) [Jahre]

Gesamte Patientengruppe

- mannlich

- weiblich

Morbus Crohn
- mannlich

- weiblich

Colitis ulcerosa
- mannlich

- weiblich

Colitis indeterminata
- mannlich

- weiblich

46,83; 47,00 (15,64)
46,79; 45,00 (16,43)
46,86; 48,00 (14,53)

47,54; 48,00 (14,61)
46,88; 45,00 (15,26)
48,12; 49,00 (14,44)

45,61; 45,00 (17,41)
47,54; 47,00 (18,42)
43,34; 39,50 (16,39)

45 50; 46,50 (16,00)
40,13; 38,00 (14,29)
52,67; 57,50 (16,50)

31,55; 28,00 (14,15)
32,13; 28,00 (15,08)
30,98; 28,00 (12,98)

31,01; 27,00 (13,70)
30,47; 26,50 (14,51)
31,47; 28,00 (13,39)

32,74; 28,00 (14,61)
35,56; 30,00 (16,01)
29,35; 28,00 (11,44)

30,43; 27,00 (14,62)
26,88; 27,00 (10,63)
35,17; 37,50 (16,79)

15,13; 13,00 (10,82)
14,55; 13,00 (10,11)
15,70; 14,50 (11,20)

16,45; 15,00 (11,45)
16,23; 15,00 (10,20)
16,65; 16,00 (12,30)

12,58; 12,00 (9,48)
11,98; 10,00 (9,65)
13,31; 9,00 (9,78)

15,07; 12,50 (8,70)
13,25; 12,50 (8,75)
17,50; 14,00 (8,80)

Tabelle 3.1 Gruppencharakteristika der untersuchten Patientenkohorte - Mittelwerte, Mediane und
Standardabweichungen (SD) des Alters, Alters bei der CED-Erstdiagnose und der Erkrankungsdauer in der
Gesamtpopulation der Patienten mit CED sowie in den Subgruppen von Patienten mit Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa oder Colitis indeterminata. Zusatzlich erfolgte eine Eingruppierung anhand des Geschlechtes der
Patienten.

24



3.1.2 CED-Lokalisation

Es wurden verschiedene Lokalisationen des Befalls der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen bei den Patienten festgestellt. Die Beschreibung des Befalls

wurde anhand der Diagnose eingeteilt.

3.1.2.1 Morbus Crohn

- Mundhéhle, Osophagus, Magen, Duodenum, Dinndarm:

In der untersuchten Stichprobe war die Krankheit bei einer Patientin mit MC in der
Mundhohle lokalisiert. 10 Patienten (4 Manner, 6 Frauen) mit MC hatten eine
Manifestation im Bereich des Osophagus. Im Magen wurde die Erkrankung bei 22
MC-Patienten (14 Manner, 8 Frauen) festgestellt. 24 Patienten (12 Manner, 12
Frauen) mit MC litten an CED-Lasionen im Bereich des Duodenums. Der Dunndarm

war bei 82 Mannern und 96 Frauen mit MC betroffen (Abbildung 3.3).

- Kolon, Pankaolitis:

194 Patienten (89 Manner, 105 Frauen) zeigten einen Befall vom Dickdarm. In der
Gesamtpatientengruppe wurde diese Lokalisation am haufigsten bei Frauen mit MC
(105 Falle) diagnostiziert (Abbildung 3.3).

Bei 26 Patienten mit MC zeigte sich das gesamte Kolon betroffen. Die Zahl der

Manner und Frauen war gleich (jeweils 13 Patienten) (Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3 Zahl der Manner und Frauen mit Morbus Crohn und verschiedenen CED-Lokalisationen.
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3.1.2.2 Colitis ulcerosa

- Proktitis, Linksseitenkolitis, Pankolitis:

CU wurde in der Gesamtgruppe bei 109 Patienten diagnostiziert. In dieser Gruppe
hatten 40 Patienten im Krankheitsverlauf eine Pankolitis. In der Gesamtprobe waren
Frauen mit CU am haufigsten von einer Pankolitis betroffen (22 Falle). Die Zahl der

Manner mit CU, die eine Pankolitis entwickelten, lag bei 18 (Abbildung 3.4).

70
60
50
40
30
20
10

0

Patientenzahl

4-
Linksseitenkolitis/Proktitis Pankolitis

B mannlich 59 18
Oweiblich 50 22

Abbildung 3.4 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis ulcerosa und Linksseitenkolitis/Proktitis. Zudem Zahl der
Manner und Frauen, die im Krankheitsverlauf eine Pankolitis hatten.

3.1.2.3 Colitis indeterminata:

- Mundhéhle, Osophagus, Magen, Duodenum, Diinndarm:

Es wurden keine Patienten mit Cl, die eine Manifestation im Bereich der Mundhohle,
des Osophagus, des Duodenums oder des Diinndarms hatten, gefunden. Im Magen

wurde die Erkrankung bei 2 Mannern mit Cl diagnostiziert (Abbildung 3.5).
- Kolon, Pankolitis:

Bei 14 Patienten (8 Manner, 6 Frauen) mit Cl wurde die Erkrankung im Kolon
erkannt, davon hatten 8 Betroffene eine Pankolitis (4 Manner, 4 Frauen) (Abbildung
3.5).
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Abbildung 3.5 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis indeterminata und verschiedenen CED-Lokalisationen.

3.1.3 Extraintestinale Manifestationen

Die Krankheiten manifestierten sich bei vielen Patienten auch extraintestinal, wie
zum Beispiel im Augen- (Iritis, Uveitis, konjunktivale Ulzerationen) und Hautbereich
(Erythema nodosum, nodulare Vaskulitis, Pyoderma gangrenosum). AulRerdem

wurden bei Patienten eine primar sklerosierende Cholangitis (PSC), Arthralgien oder
Sakroilitis diagnostiziert.

Die genannten Prozentzahlen berufen sich auf die Gesamtpatientengruppe.

3.1.3.1 Augenbeteiligung

Bei 7 Patienten wurde eine lIritis diagnostiziert, davon bei 5 mit MC (2 Manner, 3
Frauen) und bei 2 Frauen mit CU. Eine Uveitis wurde bei insgesamt 4 Patienten
erkannt, 3 davon hatten als Haupterkrankung MC (1 Mann, 2 Frauen) und eine Frau

litt an CU. Bei einer Frau mit CU wurden konjunktivale Ulzerationen festgestellt
(Tabelle 3.2).
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Iritis Uveitis Konjunktivale

Patientenzahl Patientenzahl Ulzerationen

(Prozentzahl) (Prozentzahl) Patientenzahl

(Prozentzahl)

Gesamte Patientengruppe 7 (2,10 %) 4 (1,20 %) 1 (0,30 %)
- mannlich 2 (0,60 %) 1 (0,30 %) 0 (0 %)
- weiblich 5 (1,50 %) 3 (0,90 %) 1 (0,30 %)
Morbus Crohn 5 (1,50 %) 3 (0,90 %) 0 (0 %)
- mannlich 2 (0,60 %) 1 (0,30 %) 0 (0 %)
- weiblich 3 (0,90 %) 2 (0,60 %) 0 (0 %)
Colitis ulcerosa 2 (0,60 %) 1 (0,30 %) 1 (0,30 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- weiblich 2 (0,60 %) 1 (0,30 %) 1 (0,30 %)
Colitis indeterminata 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Tabelle 3.2 Zahl und Prozentzahl der Patienten mit verschiedenen Formen der Augenbeteiligung in der
Gesamtpopulation der Patienten mit CED (n=333).

3.1.3.2 Hautbeteiligung

17 Patienten (davon 15 Frauen) hatten als eine extraintestinale Manifestation ein
Erythema nodosum. Davon wurde die Krankheit bei 12 Betroffenen mit MC (2
Manner, 10 Frauen), 4 Frauen mit CU und einer Frau mit Cl gesehen. Pyoderma
gangrenosum wurde bei 2 Frauen mit CU diagnostiziert. Aulerdem konnte bei einem

Mann mit MC eine nodulare Vaskulitis beobachtet werden (Tabelle 3.3).

Erythema nodosum Pyoderma Nodulére

Patientenzahl

(Prozentzahl)

gangrenosum
Patientenzahl

(Prozentzahl)

Vaskulitis
Patientenzahl

(Prozentzahl)

Gesamte Patientengruppe
- mannlich

- weiblich

Morbus Crohn
- mannlich

- weiblich

17 (5,10 %)
2 (0,60 %)
15 (4,50 %)

12 (3,60 %)
2 (0,60 %)
10 (3,00 %)

2 (0,60 %)
0 (0 %)
2 (0,60 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (0,30 %)
1 (0,30 %)
0 (0 %)

1 (0,30 %)
1(0,30)
0 (0 %)
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Colitis ulcerosa 4 (1,20 %) 2 (0,60 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- weiblich 4 (1,20 %) 2 (0,60 %) 0 (0 %)
Colitis indeterminata 1 (0,30 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- weiblich 1 (0,30 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Tabelle 3.3 Zahl und Prozentzahl der Patienten mit verschiedenen Formen der Hautbeteiligung in der
Gesamtpopulation der Patienten mit CED (n=333).

3.1.3.3 Primar sklerosierende Cholangitis

Diese extraintestinale Manifestation wurde bei 10 Patienten diagnostiziert, 8 davon
hatten CU (5 Manner, 3 Frauen) und 2 MC (nur Frauen) (Tabelle 3.4).

PSC
Patientenzahl
(Prozentzahl)

Gesamte Patientengruppe 10 (3,00 %)
- mannlich 5 (1,50 %)
- weiblich 5 (1,50 %)
Morbus Crohn 2 (0,60 %)
- mannlich 0 (0 %)

- weiblich 2 (0,60 %)
Colitis ulcerosa 8 (2,40 %)
- mannlich 5 (1,50 %)
- weiblich 3 (0,90 %)
Colitis indeterminata 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %)

Tabelle 3.4 Zahl und Prozentzahl der Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis (PSC) in der
Gesamtpopulation der Patienten mit CED (n=333).

3.1.3.4 Periphere Arthralgien, Sakroilitis

56 Patienten mit chronisch entzundlichen Darmerkrankungen berichteten uber
periphere Arthralgien (17 Manner, 39 Frauen). Meistens zeigte sich dieses Symptom
bei MC-Patienten (13 Manner, 35 Frauen). AuRerdem klagten 6 Patienten mit CU (3

Manner, 3 Frauen) und 2 mit CI (1 Mann, 1 Frau) darUber. Sakroilitis wurde bei 3
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Patienten mit CED diagnostiziert, davon bei 2 Frauen mit MC und einer Frau mit ClI
(Tabelle 3.5).

Periphere Arthralgien Sakroilitis
Patientenzahl Patientenzahl
(Prozentzahl) (Prozentzahl)

Gesamte Patientengruppe 56 (16,82 %) 3 (0,90 %)

- mannlich 17 (5,11 %) 0 (0 %)

- weiblich 39 (11,71 %) 3 (0,90 %)

Morbus Crohn 48 (14,41 %) 2 (0,60 %)

- mannlich 13 (3,90 %) 0 (0 %)

- weiblich 35 (10,51 %) 2 (0,60 %)

Colitis ulcerosa 6 (1,80 %) 0 (0 %)

- mannlich 3 (0,90 %) 0 (0 %)

- weiblich 3 (0,90 %) 0 (0 %)

Colitis indeterminata 2 (0,60 %) 1 (0,30 %)

- mannlich 1 (0,30 %) 0 (0 %)

- weiblich 1 (0,30 %) 1 (0,30 %)

Tabelle 3.5 Zahl und Prozentzahl der Patienten mit Gelenkbeschwerden (periphere Arthralgien, Sakroilitis) in der
Gesamtpopulation der Patienten mit CED (n=333).

3.1.4 Komplikationen (Abszess, Stenose, Fistel)

Bei 107 Patienten wurden verschiedene Fisteln zwischen Gastrointestinaltrakt und
benachbarten Organen diagnostiziert, vor allem bei MC-Patienten (46 Manner, 55
Frauen). Diese Komplikation konnte jedoch auch bei 3 Patienten mit CU (1 Mann, 2
Frauen) und 3 Patienten mit Cl (2 Manner, 1 Frau) festgestellt werden. Die
zweithaufigste Komplikation war die Entstehung von Stenosen (45 Manner, 59
Frauen). Dieses Problem betraf 98 Patienten mit MC (42 Manner, 56 Frauen) sowie 5

Patienten mit CU (2 Manner, 3 Frauen) und einen Mann mit CI.

Zudem wurden verschiedene Abszesse bei 85 Patienten diagnostiziert (36 Manner,
49 Frauen). 81 Patienten mit MC (35 Manner, 46 Frauen), 2 Frauen mit CU sowie 2

Patienten mit Cl (1 Mann, 1 Frau) waren betroffen (Tabelle 3.6).
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Abszess/-e
Patientenzahl

(Prozentzahl)

Stenose/-n
Patientenzahl

(Prozentzahl)

Fistel/-n
Patientenzahl

(Prozentzahl)

Gesamte Patientengruppe
- mannlich

- weiblich

Morbus Crohn

85 (25,53 %)
36 (10,81 %)
49 (14,71 %)

81 (24,32 %)

104 (31,23 %)
45 (13,51 %)
59 (17,72 %)

98 (29,43 %)

107 (32,13 %)
49 (14,71 %)
58 (17,42 %)

101 (30,33 %)

- méannlich 35 (10,51 %) 42 (12,61 %) 46 (13,81 %)
- weiblich 46 (13,81 %) 56 (16,82 %) 55 (16,52 %)
Colitis ulcerosa 2 (0,60 %) 5 (1,50 %) 3 (0,90 %)
- mannlich 0 (0 %) 2 (0,60 %) 1 (0,30 %)
- weiblich 2 (0,60 %) 3 (0,90 %) 2 (0,60 %)
Colitis indeterminata 2 (0,60 %) 1 (0,30 %) 3 (0,90 %)
- mannlich 1 (0,30 %) 1 (0,30 %) 2 (0,60 %)
- weiblich 1 (0,30 %) 0 (0 %) 1 (0,30 %)

Tabelle 3.6 Zahl und Prozentzahl der Patienten mit verschiedenen Komplikationen (Abszess/-e, Stenose/-n,
Fistel/-n) in der Gesamtpopulation der Patienten mit CED (n=333).

3.1.5 Operationen

Im Laufe der Erkrankungen mussten Patienten aus verschiedenen Grinden,
meistens aufgrund ihrer CED, operiert werden. In der vorliegenden Dokumentation
waren bei den einzelnen Operationen oft mehr als eine Operationsindikation
erwahnt. In der Gesamtgruppe von MC-Patienten wurden 142 von 210 Patienten
(67,62 %) mindestens einmal operiert, davon 64 Manner und 78 Frauen. Unter den
CU-Patienten mussten 12 von 109 Betroffenen (11,00 %; 6 Manner, 6 Frauen) im
Laufe der Erkrankung operativ versorgt werden. Laut den vorhandenen Daten wurde
nur ein Mann von 14 Patienten (7,14 %) mit Cl operiert.

Die Erkrankungsdauer bis zum Zeitpunkt der Stichprobenerhebung (Ende Jahr 2019)
der operierten Patienten mit CED lag zwischen 1 und 30 Jahren mit einem
Durchschnittswert von 13,80 Jahren (Median 13,00 Jahre).

Die genannten Prozentzahlen berufen sich auf die Gesamtzahl der Patienten in der
beschriebenen Subgruppe.
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3.1.5.1 lleozokalresektion

Eine Resektion des ileocoecalen Ubergangs musste bei 78 MC-Patienten (40
Manner, 38 Frauen) durchgeflihrt werden. In dieser Gruppe gab es 20 Patienten (15
Manner, 5 Frauen), bei denen es bis Ende der Datenerfassung die einzige Operation
war. Laut der vorhandenen Daten wurden verschieden Operationsgrinde genannt —
Fisteln (6 Manner, 3 Frauen), Stenosen (6 Manner, 1 Frau), eine ausgepragte
Entzindung (2 Manner, 1 Frau), Therapieversagen (2 Frauen), Abszesse (1 Mann, 1
Frau), ein lleus (1 Mann, 1 Frau), eine Perforation (1 Mann) und ein
Konglomerattumor (1 Mann). Bei 2 Mannern war die Indikation zur lleozdkalresektion

nicht zu eruieren.

Die restlichen 58 Patienten (25 Manner, 33 Frauen), bei denen eine
lleozbkalresektion durchgefuhrt worden ist, hatten auch andere Operationen. Die

Grinde der Operationen sind in der Tabelle 3.7 gezeigt.

Bei 11 Patienten (3 Manner, 8 Frauen) wurde auch in dem untersuchten Zeitraum
eine rechtsseitige Hemikolektomie vorgenommen. Eine linksseitige Hemikolektomie
wurde aulder einer lleozOkalresektion bei einem Patienten durchgefiihrt. Das Colon
sigmoideum musste bei 9 Patienten (6 Manner, 3 Frauen) entfernt werden.
Aulerdem hatten 12 Patienten (5 Manner, 7 Frauen) Abszess-Operationen und bei
17 (7 Manner, 10 Frauen) mussten Fisteln operativ versorgt werden. Bei 20
Patienten (7 Manner, 13 Frauen) wurden verschiedene Engstellen im Bereich des
Gastrointestinaltrakts diagnostiziert, die entweder endoskopisch oder operativ
versorgt wurden. 26 Patienten (15 Manner, 9 Frauen) mussten zusatzlich aus
anderen Grunden operiert werden. Nicht immer waren die Operationstypen in der
vorliegenden Dokumentation zu eruieren, sodass die einer gemeinsamen Gruppe
.=andere Operationen® zugeteilt wurden, meistens waren das Kolonteilresektionen.

Diese Gruppe wurde im Subkapitel 3.1.5.10 genauer beschrieben.
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nur lleozokal-

resektion

Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=20)

lleozokal-
resektion + eine
andere OP
Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=33)

lleozokal-
resektion

+ 2 andere OPs
Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=15)

lleozokal-
resektion

+> 2 andere OPs
Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=10)

Diagnose:
Morbus Crohn
- mannlich

- weiblich

Colitis ulcerosa
- mannlich

- weiblich

Colitis indeterminata
-mannlich

- weiblich

Griinde:
Fistel/-n
-mannlich

- weiblich

Abszess/-e
-mannlich

- weiblich

Stenose/-e
-mannlich

- weiblich

Perforation
-mannlich

- weiblich

Konglomerattumor
-mannlich

- weiblich

Kolonkarzinom
-mannlich

- weiblich

20 (100 %)
15 (75,00 %)
5 (25,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

9 (45,00 %)
6 (30,00 %)
3 (15,00 %)

2 (10,00 %)
1 (5,00 %)
1 (5,00 %)

7 (35,00 %)
6 (30,00 %)
1 (5,00 %)

1 (5,00 %)
1 (5,00 %)
0 (0 %)

1 (5,00 %)
1 (5,00 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

33 (100 %)
14 (42,42 %)
19 (57,58 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

14 (42,42 %)
7 (21,21 %)
7 (21,21 %)

6 (18,18 %)
2 (6,06 %)
4 (12,12 %)

13 (39,39 %)
4 (12,12 %)
9 (27,27 %)

2 (6,06 %)
1 (3,03 %)
1 (3,03 %)

3 (9,09 %)
0 (0 %)
3 (9,09 %)

1 (3,03 %)
1 (3,03 %)
0 (0 %)

15 (100 %)
6 (40,00 %)
9 (60,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

8 (53,33 %)
4 (26,67 %)
4 (26,67 %)

5 (33,33 %)
2 (13,33 %)
3 (20 %)

7 (46,67 %)
2 (13,33 %)
5 (33,33 %)

2 (13,33 %)
1 (6,67 %)
1 (6,67 %)

2 (13,33 %)
1 (6,67 %)
1 (6,67 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

10 (100 %)
5 (50,00 %)
5 (50,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

8 (80,00 %)
4 (40,00 %)
4 (40,00 %)

5 (50,00 %)
3 (30,00 %)
2 (20,00 %)

9 (90,00 %)
4 (40,00 %)
5 (50,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (10,00 %)
0 (0 %)
1 (10,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
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lleus/Subileus 2 (10 %) 3 (9,09 %) 0 (0 %) 1 (10,00 %)

-mannlich 1 (5,00 %) 1 (3,03 %) 0 (0 %) 1 (10,00 %)
- weiblich 1 (5,00 %) 2 (6,06 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Ausgepragte Entziindung 3 (15,00 %) 3 (9,09 %) 2 (13,33 %) 1 (10,00 %)
- mannlich 2 (10 %) 0 (0 %) 1 (6,67 %) 1 (10,00 %)
- weiblich 1 (5,00 %) 3 (9,09 %) 1 (6,67 %) 0 (0 %)
Therapieversagen 2 (10,00 %) 1 (3,03 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
-mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- weiblich 2 (10,00 %) 1 (3,03 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Unklar 2 (10,00 %) 9 (27,27 %) 4 (26,67 %) 1 (10,00 %)
-mannlich 2 (10,00 %) 4 (12,12 %) 2 (13,33 %) 0 (0 %)
- weiblich 0 (0 %) 5 (15,15 %) 2 (13,33 %) 1 (10,00 %)

Tabelle 3.7 Zahl und Prozentzahl der verschiedenen Operationsgriinde unter den Mannern und Frauen mit CED,
bei denen eine lleozokalresektion und ggf. eine/mehrere andere Operation/-en (OP/-s) durchgefiihrt wurden.

3.1.5.2 Rechtsseitige Hemikolektomie

Eine rechtsseitige Hemikolektomie betraf 27 Patienten mit MC (9 Manner, 18
Frauen). Bei 6 Probanden (2 Manner, 4 Frauen) war das die einzige Operation. In
diesen Fallen wurden folgende Grunde genannt: ein Kolonkarzinom (2 Manner),
Fisteln (1 Frau), Stenosen (1 Frau), eine Perforation (1 Frau) und ein
Konglomerattumor (1 Frau). Bei einer Frau war der Grund der Operation laut der

vorliegenden Dokumentation nicht zu eruieren.

In dieser Subgruppe wurden bei 21 Patienten (7 Manner, 14 Frauen) Operationen
zusatzlich an anderen Stellen durchgefiihrt. Wie bereits in dem vorherigen Subkapitel
erwahnt, ist bei 11 Patienten auch die lleozdkalregion entfernt worden. 2 Patienten (1
Frau, 1 Mann) hatten aul’er einer rechtsseitigen auch eine linksseitige
Hemikolektomie, 1 Mann eine Sigmaresektion und eine Frau eine Rektumresektion.
Eine endoskopische und operative Versorgung der Stenosen im Gastrointestinaltrakt
wurde bei 6 Patienten (1 Mann, 5 Frauen) durchgeflhrt. Abszesse mussten bei 6
Probanden (4 Manner, 2 Frauen) operativ versorgt werden. 9 Patienten (4 Manner, 5
Frauen) hatten verschiedene Fisteln, die operiert wurden. In dieser Subgruppe gab

es auch 12 Betroffene (5 Manner, 7 Frauen), die anderen Operationen bendétigten.

Die Operationsgrinde sind in der Tabelle 3.8 dargestellt.
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nur

Hemikolektomie
rechts

Patientenzahl

(Prozentzahl)

(n=6)

Hemikolektomie
rechts + eine
andere OP
Patientenzahl

(Prozentzahl)

(n=5)

Hemikolektomie
rechts + 2
andere OPs
Patientenzahl
(Prozentzahl)

(n=8)

Hemikolektomie
rechts + >2
andere OPs
Patientenzahl

(Prozentzahl)

(n=8)

Diagnose:
Morbus Crohn
- mannlich

- weiblich

Colitis ulcerosa
- mannlich

- weiblich

Colitis indeterminata

- mannlich

- weiblich

Griinde:
Fistel/-n
- mannlich

- weiblich

Abszess/-e
-mannlich

- weiblich

Stenose/-e
- mannlich

- weiblich

Perforation
- mannlich

- weiblich

Konglomerattumor
- mannlich

- weiblich

Kolonkarzinom
- mannlich

- weiblich

6 (100 %)
2 (33,33 %)
4 (66,67 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (16,67 %)
0 (0 %)
1 (16,67 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (16,67 %)
0 (0 %)
1 (16,67 %)

1 (16,67 %)
0 (0 %)
1 (16,67 %)

1 (16,67 %)
0 (0 %)
1 (16,67 %)

2 (33,33 %)
2 (33,33 %)
0 (0 %)

5 (100 %)
1 (20,00 %)
4 (80,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

2 (40,00 %)
0 (0 %)
2 (40,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

3 (60,00 %)
0 (0 %)
3 (60,00 %)

2 (40,00 %)
0 (0 %)
2 (40,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

8 (100 %)
3 (37,50 %)
5 (62,50 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

4 (50 %)
1 (12,50 %)
3 (37,50 %)

3 (37,50 %)
2 (25,00 %)
1 (12,50 %)

2 (25,00 %)
1 (12,50 %)
1 (12,50 %)

1 (12,50 %)
0 (0 %)
1 (12,50 %)

1 (12,50 %)
0 (0 %)
1 (12,50 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

8 (100 %)
3 (37,50 %)
5 (62,50 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

8 (100 %)
3 (37,50 %)
5 (62,50 %)

4 (50,00 %)
2 (25,00 %)
2 (25,00 %)

5 (62,50 %)
1 (12,50 %)
4 (50,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (12,50 %)
0 (0 %)
1 (12,50 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
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lleus/Subileus 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Ausgepragte 0 (0 %) 2 (40,00 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Entziindung 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- méannlich 0 (0 %) 2 (40,00 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich

Therapieversagen 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Unklar 1 (16,67 %) 2 (40,00 %) 3 (37,50 %) 1 (12,50 %)
- mannlich 0 (0 %) 1 (20,00 %) 2 (25,00 %) 0 (0 %)

- weiblich 1 (16,67 %) 1 (20,00 %) 1 (12,50 %) 1 (12,50 %)

Tabelle 3.8 Zahl und Prozentzahl der verschiedenen Operationsgriinde bei Mannern und Frauen mit CED, bei
denen eine rechtsseitige Hemikolektomie und ggf. eine/mehrere weitere Operation/-en (OP/-s) durchgefihrt
wurden.

3.1.5.3 Linksseitige Hemikolektomie

Das linksseitige Kolon musste bei 6 Patienten mit MC (2 Manner, 4 Frauen) entfernt
werden. In der untersuchten Gruppe gab es keinen Patienten, bei dem das die
einzige Operation war. Der rechtsseitige Kolon musste zudem bei 2 Patienten (1
Mann, 1 Frau) reseziert werden. Bei 2 Patienten (1 Mann, 1 Frau) wurde auch eine
Sigmaresektion durchgefiuhrt und bei einem Mann eine Rektumresektion. 2 Patienten
(1 Mann, 1 Frau) wurden wegen Abszessen operiert und 2 Manner wegen Fisteln.
Eine Frau wurde wegen Stenosen endoskopisch/operativ versorgt. Zudem gab es
noch 2 Patientinnen, bei denen in dem untersuchten Zeitraum auch andere
Operationen durchgefihrt worden sind (Anlage eines Transversostoma, multiple
Darmoperationen). Patienten aus dieser Gruppe mussten wegen Fisteln (2 Manner, 1
Frau), Therapieversagen (1 Mann, 2 Frauen), Stenosen (2 Frauen), einer
ausgepragten Entzindung (1 Mann, 2 Frauen), Abszessen (1 Mann, 1 Frau) und

einer Perforation (1 Frau) operiert werden.
3.1.5.4 Subtotale Kolektomie

Eine subtotale Kolektomie wurde bei insgesamt 9 Patienten durchgefuhrt, davon 5
mit MC (1 Mann, 4 Frauen) und 4 mit CU (3 Manner, 1 Frau).
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Bei MC-Patienten war das nie die einzige Operation. Es sind z. B. auch Fisteln- (2
Frauen) oder Abszess-Operationen (1 Frau) durchgefuhrt worden. Stenosen mussten
bei 3 Patienten (2 Manner, 1 Frau) endoskopisch oder operativ versorgt werden.
Zudem mussten 3 Patienten (1 Mann, 2 Frauen) an anderen, nicht naher definierten

Stellen im Kolonbereich operiert werden.

Die Operationen bei MC-Patienten wurden wegen Fisteln (2 Frauen), Abszessen (2
Frauen), Stenosen (1 Mann, 1 Frau), eines Kolonkarzinoms (1 Mann) und einer
ausgepragten Entzindung (1 Frau) durchgefuhrt. Bei 2 Frauen waren die

Operationsgrinde nicht naher bezeichnet.

Bei 3 Patienten (2 Manner, 1 Frau) mit CU war eine subtotale Kolektomie die einzige
Operation. Als Grunde wurden Perforation (1 Mann), eine ausgepragte Entzindung
(2 Mann) und Therapieversagen (1 Mann) genannt. Bei einer Frau war laut der
vorliegenden Dokumentation der Operationsgrund unklar. In dieser Subgruppe gab
es zudem einen Mann mit CU, bei dem in dem untersuchten Zeitraum zusatzlich eine
Rektumresektion durchgefuhrt wurde. Als Operationsgrinde wurden Stenose, eine

ausgepragte Entzindung und Therapieversagen erwahnt.

Die Operationsgrinde sind in der Tabelle 3.9 gezeigt.

nur subtotale subtotale subtotale
subtotale Kolektomie Kolektomie + Kolektomie +
Kolektomie + eine andere OP 2 andere OPs >2 andere OPs

Patientenzahl

(Prozentzahl)

Patientenzahl

(Prozentzahl)

Patientenzahl

(Prozentzahl)

Patientenzahl

(Prozentzahl)

(n=3) (n=3) (n=2) (n=1)

Diagnose:

Morbus Crohn 0 (0 %) 3 (100 %) 1 (50,00 %) 1 (100 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 3 (100 %) 0 (0 %) 1 (100 %)
Colitis ulcerosa 3 (100 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- mannlich 2 (66,67 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- weiblich 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Colitis indeterminata 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
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Griinde:

Fistel/-n 0 (0 %) 1 (33,33 %) 0 (0 %) 1 (100 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 1 (33,33 %) 0 (0 %) 1 (100 %)
Abszess/-e 0 (0 %) 2 (66,67 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
-mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 2 (66,67 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Stenose/-e 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (100 %) 1 (100 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (100 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (100 %)
Perforation 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Konglomerattumor 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Kolonkarzinom 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
lleus/Subileus 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Ausgepragte

Entziindung 1 (33,33 %) 1 (33,33 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- mannlich 1 (33,33 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Therapieversagen 1 (33,33 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)
-mannlich 1 (33,33 %) 0 (0 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Unklar 1 (33,33 %) 1 (33,33 %) 0 (0 %) 1 (100 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 1 (33,33 %) 1 (33,33 %) 0 (0 %) 1 (100 %)

Tabelle 3.9 Zahl und Prozentzahl der verschiedenen Operationsgriinde unter den Mannern und Frauen mit CED,
bei denen eine subtotale Kolektomie und ggf. eine/mehrere andere Operation/-en (OP/-s) durchgefiihrt wurden.
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3.1.5.5 Proktokolektomie

Die Proktokolektomie wurde bei 4 Patienten mit CU (2 Manner, 2 Frauen)
durchgefuhrt. Bei allen Patienten war das die einzige Operation, die bis Ende 2019
durchgefuhrt wurde. Es wurden eine ausgepragte Entzindung (2 Manner), ein
Kolonkarzinom (1 Frau), malignomsuspekte Polypen (1 Frau) und Therapieversagen

(1 Mann) als Operationsindikationen dokumentiert.
3.1.5.6 Sigmaresektion

Bei 16 Patienten wurde das Colon sigmoideum operativ entfernt, davon bei 15
Patienten mit MC (8 Manner, 7 Frauen) und einer Frau mit CU. Unter den MC-
Patienten gab es zwei Patienten (1 Mann, 1 Frau), bei denen das der einzige
operative Eingriff war. Als Griinde wurden maligne Polypen (1 Frau) und Stenosen (1

Mann) erwahnt.

Die restlichen 13 Patienten (7 Manner, 6 Frauen) wurden mehr als zweimal operiert
(inklusive Sigmaresektion). Bei 9 Patienten ist auch die lleozdkalregion (6 Manner, 3
Frauen) entfernt worden. Bei einem Mann wurde eine rechtsseitige Hemikolektomie
und bei 2 Patienten (1 Mann, 1 Frau) eine linksseitige Hemikolektomie durchgefuhrt.
Kombinationen von den genannten Operationen wurden bereits in den vorherigen

Abschnitten detaillierter beschrieben.

Bei 4 Patienten (2 Manner, 2 Frauen) mussten die Stenosen im Gastrointestinaltrakt
endoskopisch/operativ versorgt werden. Abszesse wurden bei 3 Untersuchten (2
Manner, 1 Frau) operiert. 3 Manner wurden auch wegen Fisteln operativ versorgt. In
dieser Subgruppe gab es auch 4 Patienten (2 Manner, 2 Frauen), die wegen anderen
Indikationen operiert werden mussten (z. B. Resektion des terminalen lleums,

Jejunumsegmentresektion).

Bei einer Frau mit CU musste das Sigma reseziert werden. Die genaue Indikation der
Operation blieb unklar und es war die einzige Operation, die diese Patientin bis Ende
2019 hatte.

Die Operationsgrinde sind in der Tabelle 3.10 dargestellt
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nur

Sigmaresektion

Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=3)

Sigmaresektion

+ eine andere OP

Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=6)

Sigmaresektion

+ 2 andere OPs

Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=3)

Sigma-
resektion
+>2 andere
OPs
Patientenzahl
(Prozentzahl)
(n=4)

Diagnose:
Morbus Crohn
- mannlich

- weiblich

Colitis ulcerosa
- mannlich

- weiblich

Colitis indeterminata
-mannlich

- weiblich

Griinde:
Fistel/-n
- mannlich

- weiblich

Abszess/-e
- mannlich

- weiblich

Stenose/-e
- mannlich

- weiblich

Perforation
- mannlich

- weiblich

Konglomerattumor
- mannlich

- weiblich

Kolonkarzinom
- mannlich

- weiblich

2 (66,67 %)
1 (33,33 %)
1 (33,33 %)

1 (33,33 %)
0 (0 %)
1 (33,33 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (33,33 %)
1 (33,33 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

6 (100%)
2 (33,33 %)
4 (66,67 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

3 (50,00 %)
2 (33,33 %)
1 (16,67 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (16,67 %)
0 (0 %)
1 (16,67 %)

2 (33,33 %)
0 (0 %)
2 (33,33 %)

1 (16,67 %)
0 (0 %)
1 (16,67 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

3 (100 %)
2 (66,67 %)
1 (33,33 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

3 (100 %)
2 (66,67 %)
1 (33,33 %)

1 (33,33 %)
1 (33,33 %)
0 (0%)

2 (66,67 %)
1 (33,33 %)
1 (33,33 %)

1 (33,33 %)
1 (33,33 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

4 (100 %)
3 (75,00 %)
1 (25,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

2 (50,00 %)
2 (50,00 %)
0 (0 %)

3 (75,00 %)
2 (50,00 %)
1 (25,00 %)

3 (75,00 %)
2 (50,00 %)
1 (25,00 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
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Polyp 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
lleus/Subileus 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (25,00 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (25,00 %)
- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Ausgepragte

Entziindung 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (33,33 %) 1 (25,00 %)
- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (33,33 %) 1 (25,00 %)
- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Therapieversagen 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Unklar 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- mannlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 1 (33,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Tabelle 3.10 Zahl und Prozentzahl der verschiedenen Operationsgriinde bei den Mannern und Frauen mit CED,
bei denen eine Sigmaresektion und ggf. eine/mehrere andere Operation/-en (OP/-s) durchgefuhrt wurden.

3.1.5.7 Rektumresektion

Eine Rektumresektion wurde bei 4 MC-Patienten (2 Manner, 2 Frauen) sowie einem
Mann mit CU durchgefuhrt. Bei zwei Patienten mit MC (1 Mann, 1 Frau) war das die
einzige Operation. Bei beiden Patienten wurden als Indikationen Stenosen, eine
ausgepragte Entzindung und Therapieversagen genannt. Zwei andere MC-
Patienten mussten auller einer Rektumresektion mehr als zweimal operiert werden.
Bei einer Patientin wurden auflerdem eine rechtsseitige Hemikolektomie, eine
endoskopische/operative Versorgung der Engstellen im Gastrointestinaltrakt und
andere Operationen (lleotransversostomie, Resektion eines Konglomerattumors)
durchgefiuhrt. Bei einem Mann mit MC mussten das linke Kolon sowie Fisteln
reseziert werden. Zu Operationsgrinden gehorten: Fisteln (beide Patienten), eine
ausgepragte Entzindung (Mann), Therapieversagen (Mann) und Stenosen (Frau).
Der Patient mit CU hatte zudem im Laufe der Erkrankung eine subtotale Kolektomie

und es mussten bei ihm die Stenosen operativ/iendoskopisch versorgt werden. Eine
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ausgepragte Entzliindung, Stenosen und Therapieversagen dienten als

Operationsgrinde.

3.1.5.8 Abszess- und Fisteloperationen

Bei 29 Fallen (13 Manner, 16 Frauen) mussten die Abszesse operativ versorgt
werden. Es wurde bei 27 Patienten mit MC (12 Manner, 15 Frauen), einer Frau mit
CU und einem Mann mit CI dieser Eingriff vorgenommen. Bei 2 Patienten mit MC (1
Mann, 1 Frau), einer Frau mit CU sowie einem Mann mit Cl waren das die einzigen
Eingriffe, die bis Ende 2019 durchgefuhrt wurden. Die restlichen 25 Patienten (11

Manner, 14 Frauen) mussten o6fters auch aus anderen Griinden operiert werden.

Fisteloperationen fanden bei 35 Patienten mit MC statt (14 Manner, 21 Frauen),
davon 3 Manner nur wegen Fisteln. Der Rest der Patienten musste auch wegen

anderen Grunden operativ versorgt werden.

Die Operationstypen, die auch bei den Patienten aus dieser Subgruppe durchgefihrt

worden sind, sind bereits in den vorherigen Abschnitten detailliert beschrieben.
3.1.5.9 Endoskopische oder operative Versorgung von Stenosen

Bei 41 Patienten (14 Manner, 27 Frauen) mussten Engstellen im Bereich des
Gastrointestinaltrakts entweder endoskopisch oder operativ versorgt werden. Leider
war es laut der vorliegenden Dokumentation nicht immer zu eruieren, ob die Eingriffe
durch den Gastroenterologen oder den Chirurgen durchgefiihrt wurden. Deswegen

wurden die Eingriffe in einer Gruppe zusammenbeschrieben.

In der Gesamtpopulation wurden bei 6 Patienten (1 Mann, 5 Frauen) nur die
Stenosen versorgt und keine anderen Operationen durchgefiihrt. Bei den restlichen
35 Patienten wurden zudem andere Operationen durchgefihrt, die bereits in den

vorherigen Kapiteln erwahnt wurden.

3.1.5.10 Andere Operationen

55 Patienten (28 Manner, 27 Frauen) wurden auch anderen Operationen (in den
friheren Subkapiteln nicht erwahnt) im Bereich des Gastrointestinaltrakts
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untergezogen, davon 54 Patienten mit MC (27 Manner, 27 Frauen) und ein Mann mit
CuU.

Nicht immer waren die genauen Operationsberichte einzusehen, sodass auf eine
genaue Datenauswertung mit Beschreibung der Operationstypen verzichtet wurde.

Meistens waren es Darmoperationen mit verschiedenen Darmsegmentresektionen.
3.1.6 Begleiterkrankungen

Die Patienten wurden zudem hinsichtlich relevanter Begleiterkrankungen analysiert.
3.1.6.1 Kardiale Vorerkrankungen

Bei den eingeschlossenen Patienten wurden auch kardiale Vorerkrankungen
festgestellt. Eine arterielle Hypertonie wurde bei 34 Patienten diagnostiziert, meistens
bei MC-Betroffenen (11 Manner, 12 Frauen). Aul3erdem wurde die Diagnose bei 11
Patienten mit CU (9 Manner, 2 Frauen) gestellt. Eine koronare Herzerkrankung
wurde bei 6 Patienten erkannt. 4 Manner litten an CU und 2 an MC. Als Komplikation
bekamen 2 Manner mit MC einen Myokardinfarkt. Zusatzlich wurde dieses akute
Ereignis bei einer Frau mit MC diagnostiziert. Die Herzrhythmusstérungen im Sinne
von Vorhofflimmern wurden bei 9 Patienten beobachtet. Meistens waren die
Patienten mit CU (5 Manner, 2 Frauen) betroffen. Aullerdem wurde die Erkrankung

bei 2 Mannern mit MC diagnostiziert.
3.1.6.2 Autoimmunerkrankungen

Eine Hashimoto-Thyreoiditis wurde bei 8 Patienten diagnostiziert (4 Manner, 4
Frauen). Davon waren 5 MC-Patienten (2 Manner, 3 Frauen), 2 mit CU (1 Mann, 1

Frau) sowie ein Mann mit CI betroffen.
Zudem wurde bei 2 Frauen mit MC ein Morbus Basedow festgestellt.

Bei 3 Patienten mit MC (1 Mann, 2 Frauen) wurde ein systemischer Lupus
erythematodes (SLE) erkannt.

Bei einem Mann mit MC und einem Mann mit CU ist eine autoimmune Leber-
/Gallenwegserkrankung, a. e. ein Overlap-Syndrom AIH/PSC diagnostiziert worden.

Diese Patienten wurden auch im Subkapitel 3.1.3.3 erwahnt.
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6 Patienten erhielten Psoriasis als Diagnose, davon 5 mit MC (4 Manner, 1 Frau)

sowie ein Mann mit CU.
3.1.6.3 Diabetes mellitus Typ 2

14 Patienten mussten wegen Diabetes mellitus Typ 2 therapiert werden. In dieser
Gruppe befanden sich 8 MC-Patienten (5 Manner, 3 Frauen), 5 mit CU (3 Manner, 2

Frauen) sowie ein Mann mit ClI.
3.1.6.4 Infektionskrankheiten

In der untersuchten Gruppe wurde bei 2 Patienten mit MC (1 Mann, 1 Frau) eine
offene Lungentuberkulose in der Vergangenheit diagnostiziert und therapiert. Zudem
wurde anhand der Labordiagnostik (Tuberkulose-ELISpot) bei 11 Patienten (5
Manner, 6 Frauen) eine latente Tuberkulose festgestellt. In dieser Subgruppe hatten
8 (3 Manner, 5 Frauen) MC und 2 CU (1 Mann, 1 Frau). Bei einem Mann war ClI
bekannt. Bei einer Frau mit Cl zeigte sich der Laborbefund (Tuberkulose-ELISpot)

grenzwertig.

Bei 18 Patienten mit CED wurde eine Clostridioides difficile-Infektion (CDI)
festgestellt. Es wurden 10 Patienten mit MC (5 Manner, 5 Frauen), 6 mit CU (4

Manner, 2 Frauen) sowie 2 Manner mit Cl gefunden.

Eine durch Cytomegalievirus verursachte Kolitis wurde bei 7 Patienten festgestellt. In
dieser Gruppe befanden sich eine Frau mit MC, 3 Manner mit Cl sowie 3 Patienten
mit CU (2 Manner, 1 Frau).

3.1.6.5 Psychische Erkrankungen

Bei 20 Patienten wurden verschiedene psychische Erkrankungen (Depression,
Personlichkeitsstorung, bipolare dd schizoaffektive Stérung, Anpassungsstorung
oder Borderline Stérung) diagnostiziert, davon bei 16 Patienten mit MC (6 Manner,

10 Frauen) sowie bei 4 Patienten mit CU (2 Manner, 2 Frauen).

Am haufigsten wurde eine Depression in der Stichprobe (16 Falle) diagnostiziert, vor
allem bei MC-Patienten (4 Manner, 8 Frauen). In der CU-Gruppe erhielten 2 Manner

und 2 Frauen diese Diagnose. Eine Personlichkeits- sowie eine Anpassungsstorung
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sind bei je einem Mann mit MC erkannt worden. Bei einer Patientin mit MC wurde
eine Borderline Storung diagnostiziert. Zudem hat eine Frau mit MC als Diagnose

eine bipolare dd schizoaffektive Storung erhalten.

3.1.7 Prakanzerose Veranderungen

In der untersuchten Gruppe wurde bei 7 Patienten der V. a. IPMN (intraductal papillar
muzindse Neoplasie) im Bereich des Pankreas gestellt. Davon wurde bei 6 Patienten
ein Seitengang-IPMN diagnostiziert. In dieser Subgruppe befanden sich 4 Patienten
mit MC (1 Mann, 3 Frauen) und 2 mit CU (1 Mann, 1 Frau). Bei einem Mann mit CU
wurde ein Hauptgangtyp gesehen (Abbildung 3.6).

Wahrend der Gastroskopie wurde bei 2 Mannern mit MC sowie einem Mann mit CU

eine Barrett-Metaplasie im Osophagusbereich diagnostiziert (Abbildung 3.6).

Im genitalen Trakt konnte bei 4 Patientinnen (2 mit MC und 2 mit CU) eine
Cervixdysplasie (PAP IIl) erkannt werden (Abbildung 3.6). Eine Patientin mit CU und
eine Patientin mit MC wurden vor der Diagnosestellung mit Azathioprin behandelt.
Eine CU-Patientin wurde bis zur Erkennung der Cervixdysplasie mit verschiedenen
Medikamenten (Infliximab, Vedolizumab, Azathioprin, Adalimumab) therapiert. Bei
der Diagnosestellung war sie unter einer Therapie mit Tofacitinib. Eine MC-Patientin
hatte keine CED-spezifischen Medikamenten erhalten, bevor bei ihr eine

Cervixdysplasie erkannt wurde.

Patientenzahl
N

MC MC CuU Cu Cl Cl

mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich
H|PMN 1 3 2 1 0 0
O Barrett 2 0 1 0 0 0
H Cervixdysplasie 2 2 0

Abbildung 3.6 Zahl der verschiedenen prakanzerdsen Lasionen in der Gesamtpopulation der Patienten mit CED.
Die Gruppe wurde zudem anhand der CED-Diagnose und des Geschlechts verteilt.
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3.1.8 Nikotinkonsum und Ex-Nikotinkonsum

24 Patienten haben in dem untersuchten Zeitraum aktiv geraucht, davon 23 mit MC
(14 Manner, 9 Frauen) und ein Mann mit CU (Abbildung 3.7). Laut der
Dokumentation haben insgesamt 16 Patienten angegeben, dass sie in der
Vergangenheit geraucht hatten. Bei 15 Patienten wurde MC (8 Manner, 7 Frauen)
diagnostiziert. Zusatzlich wurde ein Ex-Nikotinabusus bei einem Mann mit CU
vermerkt (Abbildung 3.8).

Anhand der verfigbaren Daten konnten leider die Packungsjahre (pack-years) nicht
berechnet werden.

16
14
% 12
N 10
o
= 8
2 6
©
o 4
2
0 |
MC MC Cu Cu Cl Cl
mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich
B Patientenzahl 14 9 1 0 0 0

Abbildung 3.7 Zahl der Patienten mit CED, die in dem untersuchten Zeitraum aktiv geraucht haben. Die Gruppe

wurde anhand der CED-Diagnose und des Geschlechts verteilt.
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MC MC CuU CuU Cl Cl

mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich
B Patientenzahl 8 7 1 0 0 0

Abbildung 3.8 Zahl der Patienten mit CED, die in der Vergangenheit geraucht haben und zum Zeitpunkt der

Stichprobenerhebung (Jahr 2019) nicht mehr rauchten. Die Gruppe wurde anhand der CED-Diagnose und des
Geschlechts verteilt.
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3.1.9 Akute Pankreatitis

22 Patienten aus der Gesamtpopulation hatten in der Vergangenheit eine akute
Bauchspeicheldrisenentziindung. Meistens waren Patienten mit MC (6 Manner, 8
Frauen) betroffen. Auerdem wurde die Diagnose bei 7 CU-Patienten (5 Manner, 2

Frauen) sowie bei einer Frau mit CI gestellt.

Laut der Dokumentation war die Erkrankung in 20 Fallen therapieinduziert, am
haufigsten durch Azathioprin verursacht (16 Patienten). Bei 3 Patienten traten die
Symptome nach der Einnahme von Mesalazin auf. Zu dieser Gruppe gehdrten ein
Mann mit MC sowie 2 Patienten mit CU (1 Mann, 1 Frau). Eine Pankreatitis wurde
auch bei einem Mann mit CU unter der Therapie mit Aknenormin diagnostiziert
(Abbildung 3.9 und Abbildung 3.10).

Als andere Ursachen (nicht-therapieinduziert) wurde bei einer Frau mit Cl eine biliare
Pankreatitis bei Choledocholithiasis erwahnt. Zudem wurde in der analysierten
Gruppe bei einem Patienten mit CU ein Pankreas divisum diagnostiziert und als

Ausloser der akuten Pankreatitis genannt.
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Abbildung 3.9 Zahl der Patienten mit CED, die eine akute Pankreatitis hatten sowie Zahl der Ereignisse, die
therapieinduziert waren. Die Gruppe wurde zudem anhand der CED-Diagnose und des Geschlechts verteilt.
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Abbildung 3.10 Zahl der Patienten mit CED und therapieindizierter Pankreatitis. Die Gruppe wurde anhand der
Ursachen der therapieinduzierten Pankreatitis, der CED-Diagnose und des Geschlechts verteilt.

3.1.10 CED-Therapie

Die untersuchten Patienten wurden mit Medikamenten aus verschiedenen Gruppen
(Glukokortikosteroide, Immunmodulatoren, Biologika) therapiert. In der Auswertung
wurden die verwendeten Immunmodulatoren und Biologika sowie Zahl der
verschriebenen Therapien analysiert. Zu Immunmodulatoren, die von den Patienten
eingenommen wurden, gehodrten: Azathioprin (AZA), Cyclosporin A (CycA),
Interferon-alpha (IFN-a), 6-Mercaptopurin (6-MP), Methotrexat (MTX), Mycofenolat-
Mofetil (Myc-Mof), Tacrolimus (Tacro) und Tofacitinib (TOFA) (Tabelle 3.11).

In den Therapieverlaufen von Patienten wurden die genannten Biologika aufgelistet:
Adalimumab (ADA), Certolizumab (CERTO), Golimumab (GOLI), Infliximab (INF),
Ustekinumab (USTE) und Vedolizumab (VEDO) (Tabelle 3.11).

Certolizumab ist in Deutschland fur die Therapie von chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen nicht zugelassen. Zwei Patienten haben diese Therapie wegen

gleichzeitig bestehender rheumatischen Erkrankungen erhalten.

Die den Patienten verschriebenen Medikamente wurden bis Ende 2019 laut der
vorliegenden Dokumentation ausgewertet. Manche Patienten haben jedoch die
Behandlung in der gastroenterologischen Ambulanz der 3. Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Augsburg friher (vor Ende Jahr 2019) abgebrochen. In dieser

Situation war leider nicht mdglich zu eruieren, ob und welches Medikament von den
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Patienten weiter eingenommen wurde.

In solchen Fallen wurden die Daten

(Therapieverlaufe) bis zur letzten Vorstellung in der Ambulanz/ letzten stationaren

Behandlung im Universitatsklinikum Augsburg analysiert.

Medikamentengruppe Medikamentenname Abkulrzung
Azathioprin AZA
Cyclosporin A CycA
Interferon-alpha*" IFN-a
Immunmodulatoren 6-Mercaptopurin 6-MP
(Immunmodul.) Methotrexat MTX
Mycofenolat-Mofetil Myc-Mof
Tacrolimus Tacro
Tofacitinib TOFA
Adalimumab ADA
Certolizumab** CERTO
Golimumab GOLlI
Biologika
Infliximab INF
Ustekinumab USTE
Vedolizumab VEDO

Tabelle 3.11 Verwendete Medikamente (mit Abkilirzungen) bei den Patienten mit CED. Jedes Medikament wurde
zu einer der Medikamentengruppen (Immunmodulatoren/Biologika) zugeordnet. ** Keine CED-Therapie; ** — als
CED-Therapie in Deutschland nicht zugelassen.

3.1.10.1 Morbus Crohn

Wie bereits erwahnt gab es in der untersuchten Stichprobe insgesamt 210 MC-
Patienten. In dieser Gruppe wurden 54 Patienten (22 Manner, 32 Frauen) nur mit
einem Immunmodulator therapiert, 31 (13 Manner, 18 Frauen) nur mit einem
Biologikum und 102 (51 Manner, 51 Frauen) mit den verschiedenen Medikamenten
aus den beiden Gruppen. Bei 23 Patientenfallen (11 Manner, 12 Frauen) wurden in
den Therapieverlaufen keine Arzneimitteln aus den zwei genannten Gruppen
gefunden (Abbildung 3.11).
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Abbildung 3.11 Zahl der Manner und Frauen mit Morbus Crohn, die mit den Medikamenten aus zwei
verschiedenen Gruppen und in verschiedenen Kombinationen oder mit keinem Medikamenten aus diesen

Gruppen behandelt wurden.

Die Zahl der verschriebenen Immunmodulatoren war unterschiedlich — 113 MC-
Patienten (49 Manner, 64 Frauen) haben bis Ende 2019 nur ein Immunmodulator
bekommen, 38 Patienten (22 Manner, 16 Frauen) — 2 Medikamente, 5 Patienten (2
Manner, 3 Frauen) mehr als 2 verschiedene Praparate. Eine Frau hat in dem

untersuchten Zeitraum 6 verschiedene Immunmodulatoren eingenommen (Abbildung

3.12).
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Abbildung 3.12 Zahl der Manner und Frauen mit Morbus Crohn, die die unterschiedliche Anzahl von den

Immunmodulatoren (Immunmod.) bekommen haben.
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Aus der Gruppe von den Immunmodulatoren wurde am haufigsten Azathioprin
verschrieben. Dieses Medikament bekamen bis Ende 2019 insgesamt 153 MC-
Patienten (72 Manner, 81 Frauen). 6-Mercaptopurin wurde bei 32 Patienten (18
Manner, 14 Frauen) verwendet. 14 Untersuchten (6 Manner, 8 Frauen) erhielten
Methotrexat, 4 (2 Manner, 2 Frauen) Interferon-alpha, 3 (2 Manner, 1 Frau)

Cyclosporin A und 2 (1 Mann, 1 Frau) Mycofenolat-Mofetil. AulRerdem wurde bei
einer Frau Tacrolimus verordnet (Abbildung 3.13).
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Oweiblich 81 14 8 2 1 1 1

Patientenzahl

Abbildung 3.13 Zahl der Manner und Frauen mit Morbus Crohn, die mit verschiedenen Immunmodulatoren
behandelt wurden.

In der analysierten Subgruppe hatten 74 Patienten (31 Manner, 43 Frauen) nur ein
Biologikum erhalten. 35 Patienten (19 Manner, 16 Frauen) bekamen 2 verschiedene

Biologika und 24 Patienten (14 Manner, 10 Frauen) 3 oder 4 Medikamente
(Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.14 Zahl der Manner und Frauen mit Morbus Crohn, die die unterschiedliche Anzahl von den

Biologika bekommen haben.

Adalimumab war ein Biologikum, das in dieser Gruppe am haufigsten verwendet
wurde (88 Patienten (48 Manner, 40 Frauen). Danach kam Infliximab, das insgesamt
80 Patienten (36 Manner, 44 Frauen) gegeben wurde. Ustekinumab bekamen 38
MC-Erkrankte (22 Manner, 16 Frauen) und 20 Patienten (11 Manner, 9 Frauen)
erhielten Vedolizumab als Therapie. In der untersuchten Gruppe gab es auch 2

Patienten (1 Mann, 1 Frau), die mit Certolizumab behandelten wurden (Abbildung

3.15).
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Abbildung 3.15 Zahl der Manner und Frauen mit Morbus Crohn, die mit verschiedenen Biologika behandelt

wurden.
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3.1.10.2 Colitis ulcerosa

Unter 109 Patienten mit CU wurden 26 Patienten (14 Manner, 12 Frauen) nur mit
Immunmodulatoren, 21 (14 Manner, 7 Frauen) nur mit den Biologika und 38 (17
Manner, 21 Frauen) mit den Medikamenten aus den beiden Gruppen behandelt. Laut
der vorliegenden Dokumentation gab es 24 Patienten (14 Manner, 10 Frauen), die
bis Ende 2019 ohne CED-spezifische Therapie blieben (Abbildung 3.16).
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Abbildung 3.16 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis ulcerosa, die mit den Medikamenten aus zwei

verschiedenen Gruppen und in verschiedenen Kombinationen oder mit keinem Medikamenten aus diesen
Gruppen behandelt wurden.

In dem untersuchten Zeitraum erhielten 39 Patienten mit CU (15 Manner, 24 Frauen)
nur einen Immunmodulator, 21 Patienten (15 Manner, 6 Frauen) zwei Praparate aus

dieser Gruppe und 4 Patienten (1 Mann, 3 Frauen) mehr als 3 verschiedene
Immunmodulatoren (Abbildung 3.17).
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Abbildung 3.17 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis ulcerosa, die unterschiedliche Anzahl von den
Immunmodulatoren (Immunmod.) bekommen haben.

Bei CU-Patienten wurde bevorzugt Azathioprin (59 Patienten, 28 Mannern und 31

Frauen) verschrieben. An zweiter Stelle stand 6-Mercaptopurin. Dieses Medikament

bekamen 17 Untersuchte (11 Manner, 6 Frauen). 8 Patienten (5 Manner, 3 Frauen)
erhielten Cyclosporin A, 5 (nur Frauen) Tofacitinib und 3 (2 Manner, 1 Frau)
Methotrexat. Am seltensten wurden Tacrolimus (2 Patienten, davon jeweils 1 Mann

und 1 Frau) und Interferon-alpha (1 Mann) als Therapeutikum gegeben (Abbildung

3.18).
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Abbildung 3.18 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis ulcerosa, die mit verschiedenen Immunmodulatoren

behandelt wurden.
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In der CU-Gruppe haben insgesamt 32 Patienten (20 Manner, 12 Frauen) ein
Biologikum erhalten. Bei 18 Untersuchten (8 Manner, 10 Frauen) wurden zwei
verschiedene Biologika und bei 9 Patienten (3 Manner, 6 Frauen) mehr als drei

Arzneimittel aus dieser Gruppe verabreicht (Abbildung 3.19).

25

20
g
N 15
c
2
c
2 10
IS
o

5

1 Biologikum 2 Biologika 3 Biologika 4 Biologika

Emannlich 20 8 3 0
Oweiblich 12 10 3 3

Abbildung 3.19 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis ulcerosa, die die unterschiedliche Anzahl von den
Biologika bekommen haben.

Infliximab wurde unter den Patienten mit CU am haufigsten verordnet (40 Falle; 20
Manner und 20 Frauen). Danach kam Adalimumab, das 27 Patienten (15 Manner, 12
Frauen) gegeben wurde. 22 Patienten (9 Manner, 13 Frauen) erhielten Vedolizumab
als Therapie. 7 Patienten (1 Mann, 6 Frauen) wurden mit Golimumab und 2
Patientinnen mit Ustekinumab therapiert (Abbildung 3.20).
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Abbildung 3.20 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis ulcerosa, die mit verschiedenen Biologika behandelt
wurden.

3.1.10.3 Colitis indeterminata

Zu dieser Patientensubgruppe gehodrten 14 Patienten, davon haben 2 (1 Mann, 1
Frau) nur einen Immunmodulator als CED-Therapie erhalten. 11 Patienten (6
Manner, 5 Frauen) wurden in

dem untersuchten Zeitraum sowohl mit

Immunmodulatoren als auch mit Biologika therapiert. Es gab keine Patienten, die nur
Biologika erhalten haben. Ein Mann hat bis Ende 2019 keine CED-spezifische
Therapie bekommen (Abbildung 3.21).
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Abbildung 3.21 Zahl der Ménner und Frauen mit Colitis indeterminata, die mit den Medikamenten aus zwei
verschiedenen Gruppen und in verschiedenen Kombinationen oder mit keinem Medikament aus diesen Gruppen

behandelt wurden.
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11 Patienten (6 Manner, 5 Frauen) wurden mit einem und 2 Patienten (1 Mann, 1

Frau) wurden mit zwei verschiedenen Immunmodulatoren behandelt.

Azathioprin wurde 12 Patienten (7 Manner, 5 Frauen) gegeben. 2 Patientinnen

erhielten 6-Mercaptopurin und ein Mann mit Cl wurde mit Tofacitinib therapiert
(Abbildung 3.22).
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Abbildung 3.22 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis indeterminata, die mit verschiedenen Immunmodulatoren
behandelt wurden.

Bis Ende 2019 wurden 4 Patienten (3 Manner, 1 Frau) nur mit einem Biologikum
behandelt. Zwei Biologika wurden 5 Patienten (3 Manner, 2 Frauen) verabreicht. In

der Stichprobe gab es zwei Patientinnen, die insgesamt vier verschiedene Biologika
bekommen haben (Abbildung 3.23).
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Abbildung 3.23 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis indeterminata, die die unterschiedliche Anzahl von den

Biologika bekommen haben.
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Mit Infliximab wurden 9 Patienten (5 Manner, 4 Frauen) therapiert. An der zweiten
Stelle stand Adalimumab, das 6 Untersuchten (2 Manner, 4 Frauen) bekamen. 4
Patienten (1 Mann, 3 Frauen) erhielten Vedolizumab und 3 (1 Mann, 2 Frauen)
wurden mit Golimumab behandelt (Abbildung 3.24).

Patientenzahl
w

1 —- B
0

INF ADA VEDO GOLlI
B mannlich 5 2 1 1
Oweiblich 4 4 3 2

Abbildung 3.24 Zahl der Manner und Frauen mit Colitis indeterminata, die mit verschiedenen Biologika behandelt
wurden.

3.1.11 Labordiagnostik

Wahrend der regelmafligen Verlaufskontrollen wurden bei den Patienten

verschiedene Laborkontrollen durchgefuhrt.

Die Prozentzahlen berufen sich auf die Gesamtzahl der Patienten in den

beschriebenen Sub-/Gruppen.
3.1.11.1 Hamoglobinspiegel

Es wurden die Hamoglobinwerte der Patienten bis Ende 2019 kontrolliert. Die
Referenzwerte von Hamoglobinspiegeln lagen bei Mannern zwischen 14 - 18 g/dL
und bei Frauen zwischen 12 - 16 g/dL. Bei jedem Patienten wurde ein Mittelwert der
allen im System dokumentierten Hamoglobinwerte berechnet und je nach dem
Spiegel eingestuft. Die Werte unter dem Normbereich, die eine vorliegende Anamie

aufwiesen, wurden in drei Gruppen eingeteilt (Tabelle 3.12).
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Mannliche Patienten Weibliche Patienten

mafige Andmie 10 — 12 g/dL (inkl. 12 g/dL) 10 — 13 g/dL (inkl. 13 g/dL)
schwere Anamie 7 — 10 g/dL (inkl. 10 g/dL) 7 — 10 g/dL (inkl. 10 g/dL)
kritische Anamie <7 g/dL <7 g/dL

Tabelle 3.12 Einteilung der Hamoglobinwerte je nach Schweregrad der Andmie und Geschlecht.

In der untersuchten Population wurde bei jedem Patienten bis Ende 2019

mindestens einmal der Hamoglobinspiegel kontrolliert.

Bei 96 Manner und 105 Frauen (201 Patienten; 60,36 % der Gesamtgruppe) lag der
mittlere Hamoglobinspiegel im Normbereich.

Eine Anamie konnte bei 132 Patienten (39,64 % der Gesamtpopulation)
diagnostiziert werden, davon bei 68 Mannern und 64 Frauen. Am haufigsten wurde
eine malige Anamie festgestellt. Diese Diagnose erhielten 62 mannliche Patienten
sowie 60 Patientinnen. Eine schwere Anamie wurde bei 6 Mannern und 4 Frauen
beobachtet. In der untersuchten Population gab es keinen Fall mit einer kritischen

Anamie. Die beschriebenen Befunde wurden in der Abbildung 3.25 dargestellt.
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Abbildung 3.25 Quantitative Verteilung der Manner und Frauen mit CED anhand des Schweregrads der Anamie
(n=333).
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Unter den MC-Patienten wurden normwertige Hamoglobinwerte bei 131 Patienten
(59 Manner, 72 Frauen) gemessen. An einer mafigen Anamie litten 34 mannliche
und 38 weibliche Patienten. Zudem wurden insgesamt 7 Patienten (4 Manner, 3

Frauen) mit einer schweren Anamie gefunden (Abbildung 3.26).
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Abbildung 3.26 Quantitative Verteilung der Manner und Frauen mit Morbus Crohn anhand des Schweregrads der
Anamie (n=210).

In der Gruppe von den Patienten mit CU lagen die Hamoglobinwerte von 32 Mannern
und 29 Frauen im Normbereich. Eine maRige Anamie wurde bei 45 Patienten (25

Manner, 20 Frauen) und eine schwere Anamie bei 3 Patienten (2 Manner, 1 Frau)
diagnostiziert (Abbildung 3.27).
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Abbildung 3.27 Quantitative Verteilung der Manner und Frauen mit Colitis ulcerosa anhand des Schweregrads
der Anamie (n=109).
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9 von 14 Patienten mit Colitis indeterminata hatten keine Anamie. Bei den restlichen

5 Patienten (3 Manner, 2 Frauen) wurde eine malige Anamie beobachtet (Abbildung
3.28).

Patientenzahl
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Abbildung 3.28 Quantitative Verteilung der Manner und Frauen mit Colitis indeterminata anhand des
Schweregrads der Anamie (n=14).

3.1.11.2 EBV-Status

Bei den Patienten wurden verschiedene Laborparametern zur Bestimmung des EBV-
Status kontrolliert (anti-EBV (EBNA-1) 1gG, EBV VCA-IgM/IgG, EBV early Ag-l1gG-
EIA, EBV IgM/IgG, EBV heterophile AK, EBV DNA, EBV PCR). Nicht immer wurden

jedoch alle genannten Parameter bestimmt.

Anhand der vorliegenden Laborergebnisse wurden die Patienten in drei Gruppen
eingeteilt:

- Patienten mit einem positiven EBV-Status
- Patienten mit negativen EBV-Laborergebnissen (Ausschluss einer EBV-Infektion)
- Patienten mit unbekanntem EBV-Status (keine Laborkontrolle).

Die Laborkontrollen wurden bei 43 Patienten (12,91 % der Gesamtpopulation; 24
Manner, 19 Frauen) durchgefiihrt. Davon bei 20 MC-Patienten (6,00 %; 10 Manner,
10 Frauen), 20 Patienten mit CU (6,00 %; 12 Manner, 8 Frauen) und 3 Patienten mit
CI (0,90 %; 2 Manner, 1 Frau).

Unter den Patienten mit MC konnte eine statigehabte EBV-Infektion bei 14
Probanden (70,00 % der Blutkontrollen in dieser Subgruppe; 6 Manner, 8 Frauen)
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diagnostiziert werden. In der Gruppe von CU-Patienten konnte eine durchgemachte
EBV-Infektion bei 16 Patienten (80,00 % der Blutkontrollen; 8 Manner, 8 Frauen)
bestatigt werden. Bei allen Patienten mit Cl konnte die Diagnose einer stattgehabten

EBV-Infektion anhand der Laborergebnisse gestellt werden.

3.1.11.3 CMV-Status

Bei den Patienten wurden verschiedene Laborkontrollen (CMV IgM/IgG, CMV PCR,
CMV pp65) zum Ausschluss einer CMV-Infektion abgenommen. Nicht immer wurden

alle genannten Kontrollen gleichzeitig durchgefihrt.

Insgesamt wurden die Blutkontrollen bei 150 Patienten (45,05 % der Gesamtgruppe;
73 Manner, 77 Frauen) gemacht, davon bei 76 MC-Patienten (36 Manner, 40
Frauen), 64 Patienten mit CU (32 Manner, 32 Frauen) und 10 Patienten mit ClI (5

Manner, 5 Frauen).

Unter MC-Erkrankten konnte die CMV-Infektion bei 13 Fallen (17,11 % der
Blutkontrollen in dieser Subgruppe; 5 Manner, 8 Frauen) laborchemisch bestatigt
werden. 15 Patienten mit CU (23,44 % der Blutkontrollen; 9 Manner, 6 Frauen)
zeigten positive Laborbefunde. In der Gruppe von Patienten mit Cl wurde bei 4
Patienten (40,00 % der Blutkontrollen; 3 Manner, 1 Frau) festgestellt, dass eine
CMV-Infektion stattfand.

Zur Analyse wurde bei grenzwertigen Befunden ein negativer Befund angenommen.

Die schwach positiven Laborbefunde wurden als positive bewertet.

3.1.12 Sterblichkeit

Aus der analysierten Stichgruppe sind 5 Patienten bis zum Zeitpunkt der
Stichprobenerhebung (Ende Jahr 2019) gestorben, davon waren 4 Patienten mit MC
(2 Manner, 2 Frauen) und 1 Patient mit CU.

Bei einem Patienten mit MC und einer Tumorerkrankung (Adeno-CUP dd
Lungenkarzinom) wurde Multiorganversagen dd Tumorprogess dd Infekt als
Todesursache genannt.

2 Patienten mit MC (1 Mann, 1 Frau) starben an einem septischen Schock. Der Mann

litt zudem an einem Leberkarzinom (hepatozellulares Karzinom).
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An einer respiratorischen Insuffizienz ist ein Patient mit CU gestorben. Eine Patientin

mit MC entwickelte eine Sigmaperforation, die zu ihrem Tod flhrte.

Fur eine statistische Uberlebenszeitanalyse zeigte sich die Anzahl der verstorbenen

Patienten zu gering. Die Ergebnisse waren nicht signifikant.
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3.2 Patienten mit CED und Tumorerkrankungen
3.2.1 Patientensubpopulation

In der gesamten Patientengruppe (333) wurden bei 32 Patienten (9,61 % der
Gesamtgruppe) verschiedene Tumorerkrankungen diagnostiziert, davon bei 21
Mannern (65,62 %) und 11 Frauen (34,38 %) (Abbildung 3.29).

Bei 3 Mannern (2 mit MC, einem mit CU) sowie einer Frau mit MC wurden zwei

verschiedene Tumorentitaten erkannt.

Eine statistische Analyse der Daten mittels eines Chi-Quadrat-Tests ergab, dass es
eine Tendenz (p=0,051) gab, dass bei mannlichen Patienten haufiger Tumore
entstehen. Eine weitere statistische Testung zeigte, dass bei den Mannern die
Wahrscheinlichkeit einen Tumor zu entwickeln 2,4-mal hoher als bei Frauen war.

Dieses Ergebnis war nicht signifikant (nur tendenziell, p=0,075).

weiblich;
11

— mannlich; 21

Andere Patienten;

301 Tumorpatienten; 32

Abbildung 3.29 Anzahl der Tumorpatienten (n=32) und der nicht-onkologischen Patienten (andere Patienten;
n=301) in der Gesamtpopulation (n=333). Die Tumorpatienten wurden zusatzlich anhand des Geschlechts
verteilt.

In der Subgruppe von Tumorpatienten hatten 20 Patienten (62,50 %) auller einer
malignen Erkrankung MC, davon 11 Manner (34,38 %) und 9 Frauen (28,13 %)
(Abbildung 3.30 und Abbildung 3.31).

11 Patienten litten an CU (34,38 %). Zu dieser Gruppe gehorten 9 Manner (28,13 %)
und 2 Frauen (6,25 %) (Abbildung 3.30 und Abbildung 3.31).

Bei einem Mann (3,13 %) war Cl bekannt. Es gab keine Tumorpatientinnen mit
bekannter CI (Abbildung 3.30 und Abbildung 3.31).

Die Prozentzahlen berufen sich auf die definierten Patientensubpopulationen.
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Abbildung 3.30 Quantitative Verteilung der Tumorpatienten anhand der CED-Diagnose (n=32).
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O Patientenzahl 11 9 9 2 1 0

Abbildung 3.31 Prozentuale und quantitative Verteilung der Tumorpatienten anhand der CED-Diagnose und des
Geschlechtes (n=32).

3.2.1.1 Alter, Alter bei CED-Erstdiagnose, CED-Erkrankungsdauer bei den

Tumorpatienten mit CED

Die Daten wurden im Jahr 2019 erhoben und das durchschnittliche Alter der

Patienten sowie die Erkrankungsdauer zu diesem Zeitpunkt errechnet.

Bei 2 Patienten, die zwischen 2014 und 2019 verstorben sind, wurde zu

Berechnungen als Alter das Todesalter festgesetzt. Die Erkrankungsdauer wurde bis
zum Todesjahr berechnet.

Die Prozentzahlen berufen sich auf die definierte Patientensubpopulation.

In der genannten Subpopulation lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei
57,88 Jahren (Median 60,00 Jahre; Standardabweichung 14,98 Jahre). Die altesten
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Patienten waren durchschnittich Manner (Mittelwert 63,56 Jahre; Median 68,00
Jahre; SD 19,61 Jahre) und Frauen (Mittelwert 63,50 Jahre; Median 63,50 Jahre; SD
19,09 Jahre) mit CU. Der einzige Patient mit Cl war 48,00 Jahre alt (Tabelle 3.13).

Das durchschnittliche Alter bei Erhalt der CED-Erstdiagnose in der Gruppe der
Tumorpatienten betrug 40,00 Jahre (Median 36,50 Jahre; SD 17,69 Jahre). Unter
den Mannern lag der Durchschnittswert bei 41,00 Jahren (Median 36,50 Jahre; SD
19,08 Jahre) und unter den Frauen bei 38,00 Jahren (Median 37,50 Jahre; SD 16,36
Jahre) (Tabelle 3.13).

Eine statistische Analyse zeigte, dass mit steigendem Alter bei der CED-
Erstdiagnose die Wahrscheinlichkeit, einen Tumor zu entwickeln, um 8,80 % hdoher
war (p<0,025).

Die CED-Erkrankungsdauer der Patienten lag zwischen 1 und 47 Jahren. Der
Durchschnittswert betrug 17,03 Jahre (Median 14,00 Jahre; SD 11,71 Jahre). Bei
den Mannern lag der Mittelwert der Erkrankungsdauer bei 17,35 Jahren (2 — 47
Jahre; Median 14,00 Jahre; SD 11,70 Jahre) und bei den Frauen bei 16,40 Jahren (1
— 42 Jahre; Median 13,00 Jahre; SD 14,34 Jahre). Die langste durchschnittliche
Erkrankungsdauer wurde bei Mannern mit MC berechnet und lag zwischen 11 und
44 Jahren (Mittelwert 19,40 Jahre; Median 15,50 Jahre; SD 10,38 Jahre). Unter den
Patienten mit MC lag der Durchschnittswert der CED-Erkrankungsdauer bei 18,11
Jahren (1 — 44 Jahre; Median 14,00 Jahre; SD 12,27 Jahre). Bei Patienten mit CU
dauerte die Erkrankung durchschnittlich 15,40 Jahre (2 — 47 Jahre; Median 14,00
Jahre; SD 12,20 Jahre). Wie bereits erwahnt, befand sich in der untersuchten
Subgruppe nur ein Patient mit CI. Die Erkrankungsdauer betrug bei ihm 13 Jahre
(Tabelle 3.13).

Leider konnte bei zwei Tumorpatienten das Datum der CED-Erstdiagnose nicht mehr

eruiert werden, sodass diese Patienten nicht mit eingerechnet werden konnten.
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Alter
Mittelwert; Median
(SD) [Jahre]

Alter bei ED
Mittelwert; Median
(SD) [Jahre]

Erkrankungsdauer
Mittelwert; Median
(SD) [Jahre]

Tumorpatienten mit CED
- mannlich

- weiblich

Tumorpatienten mit
Morbus Crohn
- mannlich

- weiblich

Tumorpatienten mit
Colitis ulcerosa
- mannlich

- weiblich

Tumorpatient mit

57,88; 60,00 (14,98)
58,62; 63,00 (15,54)
56,45; 58,00 (14,44)

55,25; 58,50 (12,88)
55,55; 59,00 (12,46)
54,89; 58,00 (15,21)

63,55; 68,00 (18,55)
63,56; 68,00 (19,61)
63,50; 63,50 (19,09)

40,00; 36,50 (17,69)
41,00; 36,50 (19,08)
38,00; 37,50 (16,36)

36,68; 36,00 (14,81)
35,30; 32,00 (12,89)
38,22; 39,00 (17,34)

46,80; 45,50 (22,96)
48,00; 54,00 (24,02)
36,00; 36,00 (-)

17,03; 14,00 (11,71)
17,35; 14,00 (11,70)
16,40; 13,00 (14,34)

18,11; 14,00 (12,27)
19,40; 15,50 (10,38)
16,67; 12,00 (12,29)

15,40; 14,00 (12,20)
15,56; 14,00 (12,93)
14,00; 14,00 (-)

Colitis indeterminata 48,00; - (-) 35,00; - (-) 13,00; - (-)

- mannlich 48,00; - () 35,00; - ( 13,00; - (-)

- weiblich - - -

Tabelle 3.13 Subgruppencharakteristika der Tumorpatienten mit CED - Mittelwerte, Mediane und

Standardabweichungen (SD) des Alters, Alters bei der CED-Erstdiagnose und der Erkrankungsdauer in der
Subpopulation der Tumorpatienten mit CED sowie in den Subgruppen von Tumorpatienten mit Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa oder Colitis indeterminata. Zusatzlich erfolgte eine Eingruppierung anhand des Geschlechtes der
Patienten.

3.2.1.2 Alter bei der Tumordiagnose

Das Alter der Patienten bei Erhalt der Tumordiagnose lag durchschnittlich bei 48,34
Jahren (Median 48,00 Jahre; SD 14,56 Jahre). Das durchschnittliche Alter bei
Tumorerstdiagnose bei Frauen (48,00 Jahre) und Mannern (48,53 Jahre) zeigte sich
fast gleich. Es wurde jedoch ein Unterschied in den Medianen von beiden Gruppen
beobachtet — bei Frauen lag der Median bei 50,50 Jahren und bei Mannern bei 48,00
Jahren (Tabelle 3.14).

Bei vier Patienten, bei denen zwei verschiedene Tumorerkrankungen diagnostiziert
wurden, wurde nur der Zeitpunkt der ersten Tumordiagnose fiir diese Berechnungen
genommen. Bei drei Patienten waren leider die Daten der Tumorerstdiagnosen nicht

bekannt. Diese Patienten wurden nicht mit eingerechnet.
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Alter bei Tumordiagnose
Mittelwert; Median (SD)

[Jahre]

Tumorpatienten mit CED 48,34; 48,00 (14,56)
- mannlich 48,53; 48,00 (14,28)
- weiblich 48,00; 50,50 (15,86)
Tumorpatienten mit Morbus Crohn 46,79; 50,00 (12,77)
- mannlich 47,91; 51,00 (10,39)
- weiblich 45,25; 48,00 (15,67)
Tumorpatienten mit Colitis ulcerosa 52,44; 48,00 (17,59)
- mannlich 50,57; 47,00 (21,41)
- weiblich 59,00; 59,00 (15,56)
Tumorpatient mit Colitis indeterminata 41,00; - (-)

- mannlich 41,00; - (-)

- weiblich -

Tabelle 3.14 Durchschnittliche Werte des Alters bei Erhaltung der Tumordiagnose unter den Patienten mit CED
und einer/- Tumorerkrankung/-en. Die Daten wurden anhand der CED-Diagnose und des Geschlechtes der
Patienten eingruppiert.

3.2.1.3 CED-Erkrankungsdauer bis zu/nach der Tumordiagnose

In der untersuchten Subpopulation hatten 5 Patienten eine Tumordiagnose erhalten,
bevor eine chronisch entzindliche Darmerkrankung diagnostiziert wurde. Die Periode
zwischen der Tumor- und CED-Diagnosestellung betrug zwischen 3 und 7 Jahren
(durchschnittlich 4,20 Jahre; Median 3,00 Jahre) (Abbildung 3.32).

Periode:

3 -7 Jahre

Jahr der Tumordiagnose » Jahr der CED-Diagnose
arithmetisches Mittel: 4,20 Jahre
Median: 3,00 Jahre
n=5

Abbildung 3.32 Periode zwischen der Tumor- und CED-Diagnosestellung bei Patienten, bei denen zuerst ein
Tumor diagnostiziert wurde (n=5). Zudem wurde ein Mittelwert (arithmetisches Mittel) und Median dieser Werte
berechnet.

68



Bei 20 Patienten wurde zuerst eine CED und erst danach eine Tumorerkrankung
festgestellt. Durchschnittlich wurde die Tumorerkrankung 14,55 Jahre (1 — 43 Jahre,
Median 11,50 Jahre) nach der CED erkannt (Abbildung 3.33).

Periode:

1-43 Jahre

Jahr der CED-Diagnose »Jahr der Tumordiagnose
arithmetisches Mittel: 14,55 Jahre
Median: 11,50 Jahre
n=20

Abbildung 3.33 Periode zwischen der CED- und Tumordiagnosestellung bei Patienten, bei denen zuerst eine
CED diagnostiziert wurde (n=20). Zudem wurde ein Mittelwert (arithmetisches Mittel) und Median dieser Werte
berechnet.

3 Patienten hatten die Diagnose einer Tumorerkrankung sowie einer CED in
gleichem Jahr bekommen. Ein Patient aus dieser Gruppe hatte im weiteren Verlauf
eine maligne hamatologische Erkrankung und wurde bereits in der vorherigen

Gruppe erfasst.

Bei einem Patienten mit zwei verschiedenen Tumordiagnosen (Dunndarmkarzinom,
CML) wurde die CED-Diagnose im gleichen Jahr wie eine der genannten
Tumordiagnosen gestellt. Zu Berechnung wurden die beiden Daten der

Tumordiagnosestellung genommen.

Bei den restlichen Tumorpatienten mit zwei verschiedenen Tumordiagnosen, bei
denen alle Diagnosedaten bekannt waren, wurde zu Berechnungen nur der Zeitpunkt
der ersten Tumordiagnose erfasst, weil die CED in den beiden Fallen zuerst

diagnostiziert wurde.

3.2.2 Tumorerkrankung

Unter den 32 Patienten wurden verschiedene Tumorentitaten aus den 12
Hauptgruppen wie Hautkarzinom (Plattenepithelkarzinom, malignes Melanom,
Basaliom oder hochdifferenziertes verrukdses Karzinom dd Buschke-Lowenstein-
Tumor), gastrointestinale Tumore (Dinndarmkarzinom, Kolonkarzinom,
neuroendokriner Tumor (NET)), hamatologische Neoplasien (akute myeloische
Leukdmie (AML), chronische myeloische Leukamie (CML), Non-Hodgkin Lymphom
(NHL) oder Hodgkin Lymphom (HL)), Leberkarzinom (hepatozelullares Karzinom
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(HCC), Lebersarkom), Prostatakarzinom, Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom,
Keimzelltumor des Mannes (Seminom), Schilddrisenkarzinom, CUP-Syndrom
((cancer of unknown primary); Adeno-CUP dd Lungenkrebs) und/oder HNO-Tumore

(Zungengrundkarzinom und Tonsillenkarzinom) diagnostiziert.

Bei Patienten, bei denen das Tumorstadium bekannt war, wurde es in diesem
Subkapitel sowie in der Tabelle 3.18 erwahnt. Bei den Fallen, wo es nicht
beschrieben wurde, war diese Information leider in den vorliegenden Unterlagen

nicht auffindbar.

Die Daten der Tumorpatienten wie Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der
Stichprobenerhebung (Jahr 2019), CED-Diagnose, Alter bei der CED-Diagnose, Alter
bei der Tumordiagnose, Todesalter (bei Verstorbenen), Todesjahr (bei Verstorbenen)
wurden in der Tabelle 3.15 zusammengefasst.

Patienten mit zwei verschiedenen Tumorerkrankungen wurden in der Tabelle doppelt
(jeweils bei einer Diagnose) eingefugt. Diese Patienten wurden zusatzlich mit einem
Sternchen (*) und einer Nummer markiert. Bei einer Probandin, bei der zweimal die
gleiche Tumorerkrankung (Plattenepithelkarzinom) diagnostiziert wurde, wurde das
Alter der Tumordiagnose zweimal dokumentiert. Zusatzlich wurde diese Patientin

auch mit einem Sternchen (*) markiert.
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Alter bei der Alter bei der ]
) ) Todesjahr;
Hauptgruppe Tumorerkrankung Geschlecht Alter [Jahre] CED CED-Diagnose Tumordiagnhose
Todesalter
[Jahre] [Jahre]
weiblich* 54 MC 12 43; 50
Plattenepithelkarzinom weiblich 67 MC 61 64
mannlich 68 CuU 54 nicht bekannt
mannlich 53 Cu 37 38
Malignes Melanom weiblich 58 MC 57 58
Hautkarzinom weiblich 77 cu nicht bekannt 70
mannlich 39 MC 25 32
Basaliom mannlich 86 Cu 72 nicht bekannt
weiblich 61 MC 42 nicht bekannt
Hochdiff verrukdses Karzinom dd
weiblich 75 MC 39 59
Buschke-Léwenstein-Tumor
weiblich 34 MC 23 23
Kolonkarzinom, Appendix-NET
mannlich 59 MC 42 56
Gastrointestinale
Kolonkarzinom, Z6kum mannlich 69 MC 58 51
Tumore
mannlich 47 MC 36 36
Kolonkarzinom, Colon transversum
mannlich 63 MC 28 60
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Kolonkarzinom, Colon descendens mannlich 39 MC 21 36 -
mannlich*” | 65 cu 18 59 -
Kolonkarzinom, Rektum
weiblich 50 CuU 36 48 -
Dinndarmkarzinom, NET im terminalen 2
mannlich* 70 MC 48 48 -
lleum
weiblich 65 MC 56 53 -
Akute myeloische Leukamie (AML)
weiblich 43 MC 31 26 -
Hamatologische Chronische myeloische Leukamie D)
) mannlich* 70 MC 48 68 -
Neoplasien (CML)
Non-Hodgkin Lymphom (NHL) mannlich 38 MC 27 38 -
Hodgkin Lymphom (HL) mannlich 48 Cl 35 41 -
Hepatozellulares Karzinom (HCC) mannlich 58 MC 47 56 2019; 58 Jahre
Leberkarzinom
Lebersarkom mannlich 49 CuU 31 36 -
mannlich 75 Cu 70 67 -
Prostatakarzinom Prostatakarzinom
mannlich 75 Cu 60 70 -
Mammakarzinom Mammakarzinom weiblich 37 MC 23 36 -
Nierenzellkarzinom Nierenzellkarzinom mannlich 79 CuU 77 74 -
Keimzelltumor des
Seminom mannlich 22 Ccu 13 22 -

Mannes
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Schilddriisen- 1
) Schilddriisenkarzinom mannlich* 65 Cu 18 47 -
karzinom
CUP-Syndrom Adeno-CUP dd Lungenkrebs mannlich 65 MC 21 64 2014; 65 Jahre
Zungengrundkarzinom mannlich*? | 64 MC nicht bekannt 50 -
HNO-Tumore
Tonsillenkarzinom mannlich*” | 64 MC nicht bekannt 51 -

Tabelle 3.15 Charakteristik der Tumorpatienten mit Angabe der Tumorerkrankung (und der Hauptgruppe), des Geschlechts, des Alters bei der CED-Diagnose, des Alters bei
der Tumordiagnose. Bei verstorbenen Patienten wurden zusétzlich das Todesjahr sowie das Todesalter angegeben. D patient mit Rektum- und Schilddriisenkarzinom; *?
Patient mit NET im terminalen lleum und CML; ** Patient mit Zungengrund- und Tonsillenkarzinom.
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3.2.2.1 Hautkarzinome

Eine maligne Erkrankung im Hautbereich wurde bei 10 Patienten erkannt (4 Manner,
6 Frauen), davon bei 6 Patienten mit MC und 4 mit CU. Bei einer Patientin wurden

maligne Hautveranderungen zweimal festgestellt (Tabelle 3.15).

In dieser Subgruppe lag das Alter der CED-Erstdiagnose durchschnittlich bei 44,33
Jahren (Median 42,00 Jahre). Die maligne Hauterkrankung wurde im Durchschnitt im
Alter von 52,00 Jahren (Median 58,00 Jahre) erkannt. Bei einer Patientin mit CU war
das Alter bei der CED-Erstdiagnose nicht bekannt. Zudem gab es 3 Patienten (2
Manner mit CU und 1 Frau mit MC), bei denen das Datum der
Tumordiagnosestellung unklar blieb. Diese Patienten konnten nicht mit eingerechnet

werden.

3.2.2.1.1 Plattenepithelkarzinom (Spinaliom)

Diese Diagnose wurde in der untersuchten Subgruppe bei 3 Patienten (1 Mann, 2
Frauen) gestellt. Die beiden Frauen litten an MC, der Mann an CU. Bei einer Frau
wurden Plattenepithelkarzinome mehrmals in verschiedenen Kaorperregionen
diagnostiziert (Tabelle 3.15).

Laut der vorliegenden Dokumentation wurden bei einem CU-Patienten rezidivierende
Spinaliome bis zum Jahr 2015 beschrieben und die CED-Diagnose wurde im Jahr
2005 gestellt. Leider war der genaue Zeitpunkt der Tumorerstdiagnose nicht

eruierbar.

Das durchschnittliche Alter bei der CED-Erstdiagnose in dieser Subgruppe lag bei
42,33 Jahren (Median 54,00 Jahre) und bei der Tumordiagnose bei 53,50 Jahren.
Wie bereits erwahnt war das Datum der Erstdiagnose bei einem Patienten nicht
bekannt. Bei den anderen Patienten war zuerst die CED-Diagnose gestellt und erst

danach wurden die malignen Hautveranderungen festgestellt.

3.2.2.1.2 Malignes Melanom (,,schwarzer Hautkrebs*)

Bei 3 Patienten (1 Mann, 2 Frauen) wurde ein malignes Melanom diagnostiziert,
davon bei 2 Patienten mit CU (1 Mann, 1 Frau) und einer MC-Patientin (Tabelle
3.15).
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Die CED-Diagnose wurde durchschnittlich im Alter von 47,00 Jahren und die
Tumordiagnose im Alter von 55,33 Jahren (Median 58,00 Jahre) gestellt. Bei einer

Patientin war die Zeit der CED-Diagnosestellung nicht bekannt.

Bei den zwei anderen Patienten, bei denen die Daten komplett waren, wurde
beobachtet, dass die Tumorerkrankung ein Jahr nach der CED-Diagnosestellung
erkannt wurde (Tabelle 3.15). In der vorliegenden Dokumentation wurde nur bei einer

Frau dokumentiert, dass die Tumorerkrankung nicht gestreut hat (Tabelle 3.18).
3.2.2.1.3 Basaliom (,,weiBer Hautkrebs*)

3 Patienten mit CED (2 Manner, 1 Frau) litten an dieser Tumorerkrankung. In dieser
Subgruppe gab es zwei Patienten mit MC (1 Mann, 1 Frau) sowie einen Mann mit CU
(Tabelle 3.15). Diese Patienten erkrankten an CED durchschnittlich im Alter von
46,33 Jahren (Median 42,00 Jahre). Nur bei einem Mann mit MC war das Jahr der
Tumordiagnosestellung bekannt. Das Basaliom wurde bei ihm 7 Jahre nach der
CED-Diagnosestellung erkannt.

3.2.2.1.4 Hochdifferenziertes verrukoses Karzinom dd Buschke-Lowenstein-

Tumor

Dieser niedrig maligne Hauttumor wurde bei einer Patientin mit MC am Kolostoma
diagnostiziert. Die CED-Diagnose wurde bei ihr im Alter von 39 Jahren gestellt, die

tumordse Hautveranderung nach 20 Jahren (Tabelle 3.15).
3.2.2.2 Gastrointestinale Tumore

In der untersuchten Population wurden bei 9 Patienten (7 Manner, 2 Frauen)
Neoplasien im Gastrointestinaltrakt gefunden. 7 Patienten (6 Manner, 1 Frau) hatten
auch MC und 2 CU (1 Mann, 1 Frau) (Tabelle 3.15).

Die CED-Diagnose wurde in dieser Gruppe durchschnittlich im Alter von 34,44
Jahren (Median 36,00 Jahre) gestellt und die Tumorerkrankung durchschnittlich im
Alter von 45,00 Jahren (Median 48,00 Jahre) diagnostiziert. Die Mehrheit der
Patienten (5, davon 4 Manner und 1 Frau) erhielt zuerst eine CED-Diagnose und
danach wurde eine Tumorerkrankung diagnostiziert. In dieser Subgruppe befanden
sie 3 Patienten mit MC und 2 mit CU (Tabelle 3.15). Das durchschnittliche Alter bei
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CED-Erstdiagnose in dieser Gruppe lag bei 29,00 Jahren (Median 28,00 Jahre). Die
Tumordiagnose wurde durchschnittlich im Alter von 51,80 Jahren (Median 56,00
Jahre) gestellt, sodass das Kolonkarzinom im Durchschnitt 20,40 Jahre (12 — 32

Jahre) spater nach der Erstdiagnose der CED erkannt wurde.

3.2.2.2.1 Appendix-NET

Bei einer Frau mit MC wurde ein Appendix-NET als Zufallsbefund entdeckt und
komplett reseziert. Der andere MC-Erkrankte erhielt die Diagnose des Appendix-
NETSs als Zufallsbefund wahrend einer lleozdkalresektion. Der Tumor konnte bei ihm

komplett reseziert werden (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.2.2 Zokum

Bei einem MC-Patienten wurde zuerst ein Kolonkarzinom im Zékum (Stadium pT3
pN2 cMO0) und 7 Jahre spater MC diagnostiziert. Der Patient war 51 Jahre alt, als der
Tumor bei ihm diagnostiziert wurde (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.2.3 Colon transversum

Bei einem Mann mit MC wurde das Kolonkarzinom im Colon tranversum (Stadium
pT3 N1 Mx) entdeckt. Ein weiterer Patient mit MC war bei ihm lokalisiert, ohne
Hinweis auf Fernmetastasen (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.2.4 Colon descendens

Das Kolonkarzinom in diesem Bereich wurde bei einem Mann mit MC erkannt. Die

Erkrankung war nicht metastasiert (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.2.5 Rektum

Bei 2 Patienten (1 Mann, 1 Frau; beide mit CU) wurde das Kolonkarzinom im Rektum
erkannt. In beiden Fallen war die Erkrankung nicht metastasiert und nach der CED
erkannt (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).
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3.2.2.2.6 Diinndarmkarzinom, neuroendokriner Tumor (NET) im terminalen

leum

Bei einem Mann wurde wahrend einer rechtsseitigen Hemikolektomie wegen MC als
Zufallsbefund ein neuroendokriner Tumor (NET) im terminalen lleum festgestellt. Das
Tumorstadium war initial nicht eruierbar. Dieser Patient hatte im weiteren Verlauf
auch eine maligne hamatologische Erkrankung (CML; Subkapitel 3.2.2.3.2) sowie

Lymphknotenmetastasen (reseziert).

3.2.2.3 Maligne hamatologische Erkrankungen

3.2.2.3.1 Akute myeloische Leukamie

Bei 2 Frauen mit MC wurde AML diagnostiziert. In den beiden Fallen wurde zuerst
die hamatologische Erkrankung erkannt und nach durchschnittlich 4,00 Jahren MC
(Tabelle 3.15). Die Tumordiagnose wurde im Durchschnitt im Alter von 39,50 Jahren

und die CED-Diagnose im Alter von 43,50 Jahren gestellt.

3.2.2.3.2 Chronische myeloische Leukamie

Diese Bluterkrankung wurde bei einem Patienten mit MC erkannt. Zuerst wurde bei
diesem Mann im Alter von 48 Jahren MC diagnostiziert und nach 20 Jahren CML. Bei
diesem Patienten wurde auch ein NET im terminalen lleum als Zufallsbefund bei der
Hemikolektomie diagnostiziert (Subkapitel 3.2.2.2.6; Tabelle 3.15).

3.2.2.3.3 Non-Hodgkin Lymphom

Im Alter von 27 Jahren wurde bei einem Patienten MC diagnostiziert. 11 Jahre spater
wurde bei ihm NHL (Stadium Il E B) erkannt (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.3.4 Hodgkin Lymphom

Die Diagnose (CS IVB) wurde bei einem Cl-Patienten im Alter von 41 Jahren gestellt
und 6 Jahre nach der CED-Diagnosestellung (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).
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3.2.2.4 Leberkarzinom

Bei 2 Mannern wurde ein Leberkrebs diagnostiziert, davon hatte ein Patient MC und

der zweite CU.
3.2.2.4.1 Hepatozellulares Karzinom

Die Diagnose wurde bei einem MC-Patienten im Alter von 56 Jahren und 9 Jahre
nach der CED-Diagnose gestellt. Bei dem Patienten war zudem eine Leberzirrhose
CHILD A, a.e. bei Z.n. Hepatitis C und Z.n. Alkoholkonsum bekannt. Dieser Patient
ist 2 Jahre nach der Tumordiagnose (Initialstadium T3b Nx MO) im Rahmen eines

schweren septischen Schocks gestorben (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.4.2 Lebersarkom

Bei einem Patienten mit bekannter CU wurde ein Sarkom (Stadium V) 5 Jahre nach
der CED-Diagnose im Alter von 36 Jahren diagnostiziert (Tabelle 3.15 und Tabelle
3.18).

3.2.2.5 Prostatakarzinom

2 Manner mit CU erhielten die Diagnose Prostatakarzinom durchschnittlich im Alter
von 65,00 Jahren. Bei einem Patienten wurde die Tumordiagnose (Stadium pT2a
pNO Pnl1, R1) 10 Jahre nach der CED-Diagnose im Alter von 70 Jahren gestellt.
Prostatakarzinom wurde bei dem zweiten Patienten im Alter von 67 Jahren und die
CU 3 Jahre spater erkannt (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.6 Mammakarzinom

Brustkrebs (Stadium pTis NO, G3) wurde bei einer MC-Patientin im Alter von 36
Jahren und 13 Jahren nach der CED-Diagnostizierung festgestellt (Tabelle 3.15 und
Tabelle 3.18).
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3.2.2.7 Nierenzellkarzinom

Bei einem Patienten wurde ein Nierenzellkarzinom (Stadium pTla pNx LO VO G2 R0)
im Alter von 74 Jahren diagnostiziert. CU wurde bei ihm 3 Jahre spater erkannt
(Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.8 Seminom (Keimzelltumor des Hodens)

Im Alter von 22 Jahren und 9 Jahre nach der Diagnose der CU wurde bei dem
Patienten ein Seminom (Stadium pT2 cNO LO V1 S1 RO) erkannt (Tabelle 3.15 und
Tabelle 3.18).

3.2.2.9 Schilddriisenkarzinom

Bei einem Betroffenen mit bekannter CU wurden zwei verschiedene
Tumorerkrankungen diagnostiziert. Als der Patient 47 Jahre alt war, wurde bei ihm
ein Schilddrisenkarzinom (pT1b NO MO) festgestellt. 12 Jahre spater wurde bei ihm
ein Rektumkarzinom (Stadium uT3 cNO cMO; Subkapitel 3.2.2.2.5) erkannt. Eine
CED-Diagnose erhielt er im Alter von 18 Jahren (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.10 Adeno-CUP dd Lungenkrebs

Im Alter von 64 Jahren und 43 Jahren nach der CED-Diagnose wurde bei einem MC-
Patienten ein Adeno-CUP (Adenokarzinom, cancer of unknown primary cancer of
unknown primary/ Krebserkrankung mit unbekanntem Primartumor) dd Lungenkrebs
(cT4 cNO cMO) diagnostiziert. Der Patient ist ein Jahr nach der Erhalt der
Tumordiagnose wegen Multiorganversagen dd Tumorprogress dd unklarem Infekt
gestorben (Tabelle 3.15 und Tabelle 3.18).

3.2.2.11 HNO-Tumore

Diese zwei Tumorentitaten betrafen den gleichen MC-Patienten. Das genaue Datum
der CED-Diagnostizierung war nicht bekannt. Zuerst wurde bei dem Patienten ein
Zungengrundkarzinom im Alter von 50 Jahren erkannt. Ein Jahr spater wurde ein
Tonsillenkarzinom (Stadium T1 NO MO) diagnostiziert (Tabelle 3.15 und Tabelle
3.18).
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3.2.3 CED-Lokalisation

Die verschiedenen CED-Lokalisationen wurden zusatzlich in der Gruppe von den
Tumorpatienten untersucht.

3.2.3.1 Morbus Crohn

- Mundhéhle, Osophagus, Magen, Duodenum, Dinndarm:

Unter den Tumorpatienten hatte kein Patient eine CED-Manifestation im Bereich der
Mundhéhle oder des Osophagus. Bei einem Patienten wurden Crohn-typische
Lasionen im Magen und Duodenum gesehen. Im Bereich des Dinndarms wurde die

Erkrankung bei 18 MC-Patienten (9 Manner, 9 Frauen) festgestellt (Abbildung 3.34).

- Kolon, Pankaolitis:

Das Kolon war unter den Tumorpatienten bei 30 Patienten (20 Manner, 10 Frauen)
betroffen, davon gab es 18 Patienten (10 Manner, 8 Frauen) mit MC. Eine Pankolitis

entwickelten 4 Betroffene (2 Manner, 2 Frauen) (Abbildung 3.34).

12
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Patientenzahl
(o]
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0 H I

Mund Osophagus Magen Duodenum | Dinndarm Kolon Pankolitis
B mannlich 0 0 1 1 9 10 2
Oweiblich 0 0 0 0 9 8 2

Abbildung 3.34 Zahl der Tumorpatienten (Manner und Frauen) mit Morbus Crohn und verschiedenen CED-
Lokalisationen.
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3.2.3.2 Colitis ulcerosa

- Proktitis, Linksseitenkolitis, Pankolitis:

Bei 3 Mannern von 11 CU-Tumorpatienten war das Gesamtkolon betroffen
(Abbildung 3.35).

Patientenzahl
OFRLrNWPHMNUUIONOO OO

=

Linksseitenkolitis/
Proktitis

B mannlich 9 3
Oweiblich 2 0

Pankolitis

Abbildung 3.35 Zahl der Tumorpatienten (Manner und Frauen) mit Colitis ulcerosa und Linksseitenkolitis/Proktitis
oder Pankolitis.

3.2.3.3 Colitis indeterminata:

- Mundhéhle, Osophagus, Magen, Duodenum, Diinndarm, Kolon, Pankolitis:

Bei dem einzigen Tumorpatienten aus der Colitis indeterminata-Gruppe hat sich die

Erkrankung im Bereich des Kolons im Sinne von einer Pankolitis manifestiert.

81



3.2.4 CED-Krankheitsaktivitat

In der Subpopulation wurde die CED-Krankheitsaktivitat bei den Tumorpatienten
untersucht. Dazu wurden die vorliegenden Befunde der Koloskopien sowie die

Calprotectinwerte kontrolliert.

3.2.4.1 Koloskopie

Je nach der Auspragung der Entziundung im Bereich der Kolonschleimhaut wurde
eine Aktivitatsskala erstellt und die entzindliche Aktivitat folgend eingestuft: keine
(0), geringe (1), milde (2), deutliche (3) und ausgepragte (4) (Tabelle 3.16).

Bis Ende 2019 wurden bei den Tumorpatienten insgesamt 171 Koloskopien bei 30
Tumorpatienten (93,75% der Tumorpatienten) in der Ill. Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Augsburg durchgefuhrt. Zudem wurden meistens bei CU-

Patienten Sigmoidoskopien gemacht, die jedoch in den Berechnungen nicht erfasst

wurden.
CED-Aktivitat Status
keine 0
geringe 1
milde 2
deutliche 3
ausgepragte 4

Tabelle 3.16 Skala der CED-Aktivitat in der endoskopischen Untersuchung (Koloskopie) bei den Tumorpatienten
mit CED.

Im Fall der Patienten, bei denen zuerst CED und danach Tumor diagnostiziert wurde,
wurden die endoskopischen Befunde vor der Tumordiagnosestellung kontrolliert. In
der Gruppe von 20 Patienten konnten die Ergebnisse von 13 Patienten erfasst
werden. Bei den restlichen 7 Patienten wurden keine endoskopischen Befunde im
System dokumentiert. Anhand der Aktivitdtsskala (Tabelle 3.16) und den
vorliegenden Befunden wurde eine durchschnittliche CED-Aktivitat berechnet.
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Am haufigsten hatten die Patienten bis zur Tumordiagnose eine milde (5 Falle) sowie
geringe (4 Falle) Aktivitat. Eine ausgepragte und deutliche Krankheitsaktivitat wurde
bei jeweils einem Patienten beobachtet. 2 Patienten hatten keine entzindliche

Aktivitat in den endoskopischen Kontrollen (Abbildung 3.36).

Patientenzahl
w

keine geringe milde deutliche ausgepragte
'm Patientenzahl 2 4 5 1 1

0

Abbildung 3.36 Durchschnittliche endoskopische CED-Krankheitsaktivitat vor der Tumordiagnose bei Patienten
mit CED (n=13), bei denen zuerst eine CED und erst danach Tumor diagnostiziert wurden.

Nach der Tumordiagnosestellung wurde bei 13 Patienten eine verschiedene Anzahl
an Follow-Up-Koloskopien im Universitatsklinikum durchgefihrt. Es wurde die
durchschnittliche CED-Aktivitat aus den endoskopischen Befunden berechnet und in
der Abbildung 3.37 dargestellt. Bei 4 Patienten wurde keine entziindliche Aktivitat im
Kolon nachgewiesen. Jeweils 3 Patienten hatten eine milde und deutliche
Krankheitsaktivitat. Eine ausgepragte Aktivitat wurde bei 2 Patienten beobachtet und

eine geringe bei einem Patienten.

In den beiden Abbildungen (Abbildung 3.36 und Abbildung 3.37) wurden die
durchschnittlichen Befunde von jeweils 13 Patienten dargestellt. Nur bei 8 von 20
Patienten wurden sowohl vor als auch nach der Tumordiagnose Koloskopien
durchgefuhrt. Bei diesen Patienten wurde zusatzlich die durchschnittliche
Krankheitsaktivitat vor und nach der Tumordiagnose verglichen und in der Abbildung
3.38 gezeigt.
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keine geringe milde deutliche ausgepragte
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Abbildung 3.37 Durchschnittliche endoskopische CED-Krankheitsaktivitdt nach der Tumordiagnose bei Patienten
mit CED (n=13), bei denen zuerst eine CED und erst danach Tumor diagnostiziert wurden.
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Abbildung 3.38 Durchschnittliche endoskopische CED-Krankheitsaktivitdt vor und nach der Tumordiagnose bei
Patienten mit CED (n=8), bei denen zuerst eine CED und erst danach Tumor diagnostiziert wurden.
Krankheitsaktivitat: 0 — keine, 1 — geringe, 2 — milde, 3 — deutliche, 4 — ausgepragte.

3.2.4.2 Calprotectinspiegel

Unter den Tumorpatienten wurde bei 26 Patienten (81,25 %) mindestens einmal ein
Calprotectinspiegel in der Stuhlprobe bestimmt. Wahrend der Behandlung in der
Ambulanz wurde diese Laborkontrolle unter den Tumorpatienten durchschnittlich 6
(6,15) mal durchgefiihrt. Bei 4 Patienten wurde der Calprotectinspiegel nur einmal
kontrolliert. Die Maximalzahl der Kontrollen betrug bei einem Probanden 30.
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Im Laufe der Zeit haben sich die Referenzwerten im Labor geandert. Initial wurde der
genaue Spiegel bis zum maximal 600 ug/g bestimmt. Ab ca. Anfang Jahr 2019
konnte im Labor der genaue Wert bis 800 pg/g genannt werden. In dieser Arbeit
wurden die Ergebnisse vereinheitlicht und es wurde eine Grenze bis 600 ug/g (als

Maximum) festgesetzt. Die Werte Uber 600 ug/g wurden in einer Gruppe erfasst.

3.2.4.3 CED-Krankheitsaktivitat (Koloskopie und Calprotectinspiegel)

Zur Definierung der CED-Krankheitsaktivitat vor der Tumordiagnose wurden die
Calprotectinwerte sowie Koloskopiebefunde (mit Aktivitatsbestimmung anhand der
Skala; Tabelle 3.16) verwendet. Es wurden Paare (abhangig vom Datum der
Untersuchung) von diesen zwei Variablen erstellt. Statistisch konnte eine signifikante
Korrelation zwischen der endoskopischen Aktivitdt und dem Calprotectinspiegel
(Kendall-Tau-b; p=0,046) nachgewiesen werden (Abbildung 3.39). Die Linie in der

Abbildung spiegelt einen linearen Trend der Daten wieder.
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Abbildung 3.39 Darstellung der endoskopischen Aktivitdt und der Calprotectinwerte bei Tumorpatienten.
Endoskopische Aktivitat: keine (0), geringe (1), milde (2), deutliche (3) und ausgepragte (4).
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3.2.5 Extraintestinale Manifestationen

3.2.5.1 Augenbeteiligung

Kein Patientenfall.

3.2.5.2 Hautbeteiligung

Bei 3 MC-Patienten (1 Mann, 2 Frauen) wurde ein Erythema nodosum gesehen. In
der untersuchten Subgruppe wurden keine Falle mit Pyoderma gangrenosum oder

einer nodularen Vaskulitis gefunden.
3.25.3 PSC

Primar sklerosierende Cholangitis wurde bei 2 Tumorpatienten (1 Mann, 1 Frau) mit
CU festgestellt.

3.2.5.4 Periphere Arthralgien, Sakroilitis

An den peripheren Arthralgien litten 3 MC-Patienten (2 Manner, 1 Frau) und 1 Mann
mit CU. Unter den Tumorpatienten gab es keinen Fall mit einer Sakroilitis.

3.2.6 Komplikationen (Abszess, Stenose, Fistel)

Abszesse wurden bei 8 Patienten (2 Manner, 6 Frauen) mit MC beobachtet. 7
Patienten (3 Manner, 4 Frauen) entwickelten Stenosen im Gastrointestinaltrakt,
davon 6 (2 Manner, 4 Frauen) mit MC und ein Mann mit Cl. Zudem wurden bei 6 MC-

Patienten (2 Manner, 4 Frauen) verschiedene Fisteln entdeckt.

3.2.7 Operationen

Laut der vorliegenden Dokumentation mussten 19 Tumorpatienten (10 Manner, 9
Frauen) im Laufe der Erkrankungen wegen verschiedenen Grinden, meistens im
Rahmen von CED, im Bereich des Gastrointestinaltrakts operiert werden. In dieser
Gruppe befanden sich 16 MC-Patienten (9 Manner, 7 Frauen) und 3 Patienten mit
CU (1 Mann, 2 Frauen). Die Zahl der Tumorpatienten und Zahl der bei denen
durchgefuhrten Operationen wurde in der Tabelle 3.17 dargestellt.
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1 Operation

Patientenzahl

(Prozentzahl)

2 verschiedene
Operationen
Patientenzahl

(Prozentzahl)

3 verschiedene
Operationen
Patientenzahl

(Prozentzahl)

4 verschiedene
Operationen
Patientenzahl

(Prozentzahl)

(n=8) (n=7) (n=3) (n=1)

Diagnose:

Morbus Crohn 5 (62,50 %) 7 (100 %) 3 (100 %) 1 (100 %)
- mannlich 3 (37,50 %) 3 (42,86 %) 3 (100 %) 0 (0 %)

- weiblich 2 (25,00 %) 4 (57,14 %) 0 (0 %) 1 (100 %)
Colitis ulcerosa 3 (37,50 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- ménnlich 1 (12,50 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 2 (25,00 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Colitis indeterminata 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- ménnlich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- weiblich 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Tabelle 3.17 Quantitative und prozentuale Verteilung der operierten Tumorpatienten anhand der CED-Diagnose,
des Geschlechtes und der Anzahl bei denen durchgefiihrten Operationen am Gastrointestinaltrakt.

Die Prozentzahlen berufen sich auf die Gesamtzahl der Patienten in der

beschriebenen Subgruppe.

3.2.8 Begleiterkrankungen

3.2.8.1 Kardiale Vorerkrankungen

Bei 10 Patienten (7 Manner, 3 Frauen) mit einer CED und einer Tumorerkrankung
wurde eine arterielle Hypertonie diagnostiziert, davon bei 5 Patienten (2 Manner, 3
Frauen) mit MC und 5 Manner mit CU. Bei einem Mann mit MC wurde eine CML und
ein NET im terminalen lleum diagnostiziert. Der andere MC-Patient hatte ein HCC.
Bei drei Frauen mit MC und einer arteriellen Hypertonie wurde ein Hautkarzinom
(malignes Melanom, Plattenepithelkarzinom oder ein hochdifferenziertes verrukdses
Karzinom) festgestellt. Unter den Mannern mit CU und einer arteriellen Hypertonie
ergab sich zeitgleich die Diagnose eines Basalioms (2 Manner), eines
Nierenzellkarzinoms (1 Mann), eines Prostatakarzinoms (1 Mann) oder eines

Sarkoms der Leber (1 Mann).

Eine koronare Herzkrankheit war bei 2 Mannern mit CU bekannt. Bei diesen

Patienten wurden ein Basaliom und ein Prostatakarzinom diagnostiziert.
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In der Gruppe von den Tumorpatienten mit CED wurde zudem ein Vorhofflimmern
bei 3 Mannern (2 mit MC und einem mit CU) festgestellt. Unter den Mannern mit MC
wurde bei einem Patienten eine CML und ein NET im terminalen lleum diagnostiziert.
Der andere Tumorpatient erhielt die Diagnose eines Tonsillen- und
Zungengrundkarzinoms. Bei einem Tumorpatienten mit CU und Vorhofflimmern lag

zeitgleich ein Basaliom vor.

3.2.8.2 Autoimmunerkrankungen

Kein Patientenfall.

3.2.8.3 Diabetes mellitus Typ 2

Bei 3 Patienten (2 Manner, 1 Frau) wurde ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert.
Davon hatten 2 Patienten MC (1 Mann, 1 Frau) und ein Mann CU. Bei dem MC-
Patienten wurde zudem Tonsillen- und Zungengrundkarzinom erkannt. Die Frau mit
MC und Diabetes mellitus Typ 2 erhielt auch eine Diagnose eines Basalioms. Der

Patient mit CU litt zudem an einem Prostatakarzinom.
3.2.8.4 Infektionskrankheiten

6 Patienten (4 Manner, 2 Frauen) hatten nebenbefundlich eine Clostridioides difficile-
Infektion als Diagnose bekommen, davon litten 3 (2 Manner, 1 Frau) an MC, 2 (1
Mann, 1 Frau) an CU und ein Mann an CIl. Unter den MC-Patienten fanden sich
zudem die Diagnosen CML und NET im terminalen lleum (1 Mann), Tonsillen- und
Zungengrundkarzinom (1 Mann) oder Plattenepithelkarzinom (1 Frau). Der Patient
mit CU litt an einem Sarkom der Leber. Bei der Frau mit CU und einer Clostridioides
difficile-Infektion war zudem ein Rektumkarzinom bekannt. Bei dem Patienten mit ClI

wurde Morbus Hodgkin erkannt.

Eine CMV-Kolitis wurde bei 2 Mannern diagnostiziert, davon hatte ein Patient CU und
der andere CI. Bei dem Patienten mit CU war zudem ein Basaliom bekannt. Der ClI-

Patient erkrankte auRerdem an Morbus Hodgkin.
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3.2.8.5 Psychische Erkrankungen

Bei 5 Patienten (2 Manner, 3 Frauen) wurde eine psychische Krankheit festgestellt,
davon hatten 4 Patienten (3 Frauen mit MC, 1 Mann mit CU) eine Depression. Bei

einem Patienten mit MC wurde eine Anpassungsstorung diagnostiziert.

Unter den Patientinnen mit MC und Depression ergaben sich im Einzelnen die
Diagnosen einer AML (1 Frau), eines Brustkarzinoms (1 Frau) oder eines Basalioms
(1 Frau). Der MC-Patient mit einer Anpassungsstorung erkrankte dazu an einem
Tonsillen- und Zungengrundkarzinom. Bei dem CU-Patienten mit Depression war

auch ein Sarkom der Leber bekannt.

3.2.9 Prakanzerose Veranderungen

Bei 2 Mannern mit CU wurde der V. a. IPMN gestellt, davon bei einem ein
Hauptgang- und bei dem anderen ein Seitentyp. Bei dem Patienten mit V. a.
Hauptgang-IPMN wurde ein Prostatakarzinom diagnostiziert. Der andere Patient

erhielt die Diagnose eines malignen Melanoms.

Eine MC-Tumorpatientin erhielt die Diagnose einer Cervixdysplasie. Zudem war bei

ihr ein Plattenepithelkarzinom bekannt.
3.2.10 Nikotinkonsum und Ex-Nikotinkonsum
In dieser Subpopulation haben 2 Patienten mit MC aktiv geraucht. Zudem wurden bei

diesen Patienten HCC oder Adeno-CUP dd Lungenkarzinom erkannt.

3 andere Patienten mit MC (1 Mann, 2 Frauen) berichteten, dass sie in der
Vergangenheit geraucht haben. Bei dem Patienten war NHL bekannt. Die beiden
Frauen litten zudem an einem Hautkarzinom (Plattenepithelkarzinom oder

hochdifferenziertes verrukdses Karzinom).
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3.2.11 CED-Therapie bei vorliegender Tumorerkrankung
Wie bereits erwahnt wurde bei 20 Patienten zuerst eine CED und erst danach eine
Tumordiagnose gestellt. Diese Subgruppe wurde hier beschrieben.

Bei einem Patienten wurden zwei verschiedene  Tumorerkrankungen
(Rektumkarzinom und Schilddrisenkarzinom) nach der CED-Diagnose erkannt —

dieser Patient wurde hier zweimal beschrieben.
Patienten, bei denen die Diagnosedaten unklar waren, konnten nicht erfasst werden.

Die genauen Einnahmeperioden von Medikamenten waren anhand der vorliegenden

Dokumentation leider nicht immer zu eruieren.

Die Daten wurden zudem in der Tabelle 3.18 dargestellt.
3.2.11.1 Hautkarzinom
3.2.11.1.1 Plattenepithelkarzinom

Eine MC-Patientin wurde mit Azathioprin vortherapiert. Zum Zeitpunkt der
Tumordiagnose hatte sie keine CED-Therapie mehr (Tabelle 3.18).

Eine andere Patientin mit MC war unter einer Therapie mit Azathioprin, als die
maligne Hauterkrankung bei ihr festgestellt wurde. Im weiteren Verlauf wurde die

Therapie mit Azathioprin beendet und auf Adalimumab umgestellt (Tabelle 3.18).

3.2.11.1.2 Malignes Melanom

Ein Patient mit CU hat als CED-Therapie Cyclosporin A erhalten, als die
Tumordiagnose gestellt wurde. Nach der Resektion des Hautkarzinoms wurde die

CED-Therapie auf Azathioprin umgestellt (Tabelle 3.18).

Die zweite Patientin aus dieser Gruppe, die an MC litt, wurde im Jahr der
Tumordiagnose mit Ustekinumab therapiert. Nach der Operation des Tumors wurde
die Therapie fortgefuhrt (Tabelle 3.18).
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3.2.11.1.3 Basaliom

Ein Mann mit MC war unter einer Therapie mit Azathioprin. Es war aber nicht klar, ob
er im Jahr der Tumordiagnosestellung auch dieses Medikament eingenommen hat.
Vier Jahre nach der Operation des Hautkarzinoms wurde eine Therapie mit
Adalimumab begonnen (Tabelle 3.18).

3.2.11.1.4 Hochdifferenziertes verrukoses Karzinom dd Buschke-Lowenstein-

Tumor

Diese Patientin hatte ein paar Jahre vor der Tumordiagnosestellung Azathioprin
eingenommen. Danach wurde keine CED-spezifische Medikation eingesetzt (Tabelle
3.18).

3.2.11.2 Gastrointestinale Tumore
3.2.11.2.1 Appendix-NET

Keine Vortherapien bekannt. Nach der Operation des Tumors erhielt der Patient
Azathioprin. Die Therapie musste im weiteren Verlauf auf Adalimumab und spater auf

Ustekinumab umgestellt werden (Tabelle 3.18).

3.2.11.2.2 Colon transversum

Ein Mann mit MC blieb ohne CED-spezifische Therapie (Tabelle 3.18).
3.2.11.2.3 Colon descendens

Der Patient hatte ein paar Jahre vor der Tumordiagnose Infliximab erhalten. Im Jahr
der Tumordiagnose war er unter einer Therapie mit Azathioprin. Ein paar Jahre nach
der Resektion des Tumors wurde eine Therapie mit Adalimumab begonnen (Tabelle
3.18).
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3.2.11.2.4 Rektum

Die beiden CU-Erkrankten hatten in der Vergangenheit eine Therapie mit
Azathioprin. Zum Zeitpunkt und nach der Tumordiagnose blieben sie ohne CED-
Therapie (Tabelle 3.18).

3.2.11.3 Maligne hamatologische Erkrankungen

3.211.31 CML

Dieser Tumorerkrankte mit MC wurde friher mit Azathioprin und Adalimumab
therapiert. Im Jahr der Tumordiagnose hat er Methotrexat als CED-Therapie
erhalten. Im weiteren Verlauf erhielt er verschiedene Biologika (Infliximab,
Ustekinumab und Vedolizumab) (Tabelle 3.18).

3.2.11.3.2 NHL

Der Patient hat vor der Tumordiagnose Azathioprin bekommen. Unter einer Therapie
mit Adalimumab ist bei ihm NHL diagnostiziert worden. Diese Therapie wurde
beendet (Tabelle 3.18)

3.211.3.3 HL

Als Vortherapie wurde bei diesem Tumorerkrankten Azathioprin genannt. Im Jahr der
Tumordiagnose war er unter Infliximab. Nach der Diagnosestellung wurde diese
Therapie beendet (Tabelle 3.18).

3.2.114 Leberkarzinom

Laut den Vorbefunden hatte der Patient mit HCC in der Vergangenheit Azathioprin
bekommen. Diese Therapie wurde ein paar Jahre vor der Tumordiagnose abgesetzt.
Danach erhielt der Patient keine CED-spezifische Therapie mehr (Tabelle 3.18).

Der Patient mit Lebersarkom und CU blieb bis zum Zeitpunkt und nach der

Tumordiagnose ohne CED-Therapie (Tabelle 3.18).
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3.2.115 Prostatakarzinom

Der Patient hatte einige Jahre vor der Tumordiagnose Azathioprin bekommen. Nach
der Diagnosestellung wurde die Therapie auf 6-Mercaptopurin und spater auf

Biologika (Infliximab, Vedolizumab) umgestellt (Tabelle 3.18).
3.2.11.6 Mammakarzinom

Als bei der Patientin Brustkrebs diagnostiziert wurde, war sie unter einer Therapie mit

Azathioprin. Diese Therapie wurde spater fortgeflihrt (Tabelle 3.18).

3.2.11.7 Seminom

Bei dem Patienten wurden keine Vor-/Therapien genannt (Tabelle 3.18).

3.2.11.8 Schilddriisenkarzinom

Bei dem Patienten wurden keine Vortherapien genannt. Ein paar Jahre nach der

Tumordiagnose wurde eine Therapie mit Azathioprin begonnen (Tabelle 3.18).
3.2.11.9 Adeno-CUP dd Lungenkarzinom

Der Patient hat vor der Tumordiagnose Azathioprin bekommen. Die Therapie ist ein
paar Jahre vor der Tumordiagnosestellung abgesetzt worden. Im weiteren Verlauf
blieb der Patient ohne CED-spezifische Therapie (Tabelle 3.18).

93



3.2.12 Therapie der Tumorerkrankungen

Abhangig von der Tumordiagnose wurden bei den Patienten verschiedene
Therapieformen verwendet. In der Gesamtgruppe von den Tumorpatienten wurden
22 Patienten (14 Manner, 8 Frauen) wegen der Tumordiagnose operiert. Ein Patient
musste wegen zwei verschiedenen Tumordiagnosen (in der Abbildung 3.40 und den
Kalkulationen wurde er nur einmal erfasst) zweimal operativ versorgt werden. 11 (8
Manner, 3 Frauen) erhielten eine Chemotherapie. Eine Frau bekam zudem eine
Antikdrpertherapie und ein Mann eine Immuntherapie. 7 Tumorerkrankten (6 Manner,

1 Frau) wurden wegen der Tumordiagnose radiotherapiert (Abbildung 3.40).

Eine Patientin wurde auch mit photodynamischer Therapie (PDT) behandelt
(Subkapitel 3.2.12.1.1).

Leider konnten nicht bei allen Tumorpatienten die verwendeten Therapiemethoden

erfasst werden, v. a. bei den Patienten mit den Hauttumoren (3 Patienten; 2 Manner,
1 Frau).
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Abbildung 3.40 Zahl der Tumorpatienten (Manner und Frauen) mit CED, bei denen verschiedene Therapieformen

zur Tumorbehandlung verwendet wurden.
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3.2.121 Hautkarzinom

3.2.12.1.1 Plattenepithelkarzinom

Bei einer Patientin erfolgte eine Resektion in toto sowie eine photodynamische
Therapie (PDT). Die Therapie des Patienten mit rezidivierenden Spinaliomen war
leider unklar. Laut der vorliegenden Dokumentation wurde jedoch die vorher

eingenommene Medikation mit Azathioprin abgesetzt (Tabelle 3.18).

Die zweite Tumorpatientin wurde erfolgreich operiert, eine PDT wurde von ihr
abgelehnt. Zudem wurde eine Umstellung der Azathioprintherapie empfohlen, was
jedoch nicht wahrgenommen wurde. Im weiteren Verlauf wurde erneut ein klinischer
Verdacht auf mehrere Plattenepithelkarzinome an den Unterschenkeln gestellt. Eine
weitere Therapie und Abklarung war von der Patientin nicht gewlnscht (Tabelle
3.18).

3.2.12.1.2 Malignes Melanom

Alle drei Patienten wurden erfolgreich operiert (Tabelle 3.18).

3.2.12.1.3 Basaliom

Das therapeutische Prozedere war leider nur bei einem Patienten (Mann mit MC)

bekannt. Das Basaliom wurde bei ihm komplett reseziert (Tabelle 3.18).

3.2.12.1.4 Hochdifferenziertes verrukoses Karzinom dd Buschke-Lowenstein-

Tumor

Das Karzinom wurde bei der Patientin komplikationslos operativ entfernt (Tabelle
3.18).

3.2.12.2 Gastrointestinale Tumore

Bei 8 Patienten wurde der Tumor RO-reseziert. 1 Patient mit CU und einem
Rektumkarzinom hat eine Operation abgelehnt und erhielt eine Radiochemotherapie.
Eine adjuvante systemische Chemotherapie bekamen zudem zwei MC-Patienten
(Tabelle 3.18).
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3.2.12.3 Maligne hamatologische Erkrankungen

Die beiden Patientinnen mit AML erhielten eine Chemotherapie. Eine musste dazu
bestrahlt werden (Tabelle 3.18).

Der Patient mit CML war bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung (Jahr 2019) unter

einer Immuntherapie mit Imatinib (Tyrokinasehemmer) (Tabelle 3.18).
Der Patient mit NHL war unter einer Radiochemotherapie (Tabelle 3.18).

Der Patient mit HL hat eine Chemotherapie erhalten (Tabelle 3.18).

3.2.124 Leberkarzinom

Der Patient mit HCC wurde mittels transarterieller Chemoembolisation (TACE) und
Radiotherapie behandelt. Der zweite erhielt eine Chemotherapie und wurde operiert
(Tabelle 3.18).

3.2.125 Prostatakarzinom

Die beiden Patienten wurden mittels Radiotherapie behandelt. Ein Patient wurde
zudem operiert (Tabelle 3.18).

3.2.12.6 Mammakarzinom

Die Betroffene wurde operiert und erhielt eine Chemo- und eine Antikdrpertherapie
(Tabelle 3.18).

3.2.12.7 Nierenzellkarzinom
Der Patient wurde erfolgreich operiert (Tabelle 3.18).
3.2.12.8 Seminom

Der Patient wurde chemotherapiert und operiert (Tabelle 3.18).
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3.2.129 Schilddriisenkarzinom

Der Patient wurde mit einer Radiojodtherapie behandelt und operiert. Zudem wurden

wahrend der Operation die Lymphknotenmetastasen entfernt (Tabelle 3.18).

3.2.12.10 Adeno-CUP dd Lungenkarzinom

Der Patient wurde mit einer Radiochemotherapie behandelt (Tabelle 3.18).

3.2.12.11 HNO-Tumore

Die beiden Tumoren (Zungengrundkarzinom, Tonsillenkarzinom) konnten operativ

entfernt werden (Tabelle 3.18).
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CED-Vortherapie

Tumortherapie

CED-Therapie zum

Zeitpunkt der

CED-Therapie nach

Tumor- Jahr der Jahr der ) der Tumordiagnose
) Stadium | Geschlecht CED- CED | Tumor- Tumordiagnose
diaghose
Dgn. Dgn. CED- Einnahme- CED- Einnahme- CED- Einnahme-
OoP CTX AKT IT RT
Med. dauer Med. dauer Med. dauer
AZA 1996
weiblich* 1977 MC 08.2008 X - - n.b. n.b.
AZA 2000-n. b.
01.2016— ADA 2017-2019
weiblich 2013 MC 12.2016 | - - X AZA 08.2017
Plattenepithel- : USTE | 2019-weiter
karzinom AZA | 20102015
MTX 2016-2017
mannlich 2005 CuU n. b. n. b. n. b.
INF 2017-2018
VEDO | 2018-weiter
mannlich 2003 Ccu 2004 - - X CycA 2004 AZA 2005
Malignes weiblich 2018 MC 07.2019 | - - X USTE 03.2019 USTE | weiter
Melanom
pTla NO
weiblich n. b. CuU 07.2012 - - X - - AZA 2016
MO0 SO
mannlich 2005 MC 2012 AZA 2005—n. b. X AZA 2005-n. b. ADA 2016-weiter
AZA 2007
Basaliom mannlich 2005 CuU n. b. n. b. 6-MP weiter
6-MP 2007-weiter
weiblich 2000 MC n. b. AZA 2013 n. b. - -
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hochdiff.

verrukoses
weiblich 1983 MC 2003 AZA 2000 - -
Karzinom dd
BLT
AZA 2009-2012
weiblich 2008 MC 08.2008 - -
6-MP 2013-2015
AZA 12.2016
Appendix-NET
pTla 01.2017
mannlich 2002 MC 05.2016 | - -
pNO RO ADA 2017-2018
USTE 2018-weiter
Zdkum- pT3 pN2
) mannlich 2008 MC 03.2001 | - - - -
karzinom cMO0 G2
AZA 2010-2019
INF 2013
pT3 N1 o ADA 2014
mannlich 2008 MC 11.2008 - -
Kolonkarzinom, | MX VEDO | 2014-2016
Colon
USTE 2017
transversum
MTX 2018
pT3 pNO
LO VO mannlich 1984 MC 12.2016 | - - - -
Pn0 RO
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Kolonkarzinom, pT2 pNO
Colon LO VO mannlich 2001 MC 01.2016 | INF 2011-2012 AZA 2015-2016 ADA 2019-weiter
descendens RO G2
uT3 cNO )
mannlich* 1972 CuU 04.2013 | AZA 2008-2009 - - - -
cMO
Kolonkarzinom,
Rektum pT2 pNO
LO VO weiblich 2005 CuU 04.2017 | AZA 2007-2010 - - - -
RO G1
AZA 1999-2002
ADA 2012-2013
Dunndarm- 5 MTX 2016-2017
_ méannlich*? | 1997 MC | 10.1997 | - - - -
karzinom, NET INE 09-10.2017
USTE | 2017-2018
VEDO | 2018-weiter
AZA 2010-2015
weiblich 2010 MC 10.2007 | - - - - MTX 2016-2019
VEDO | 2019
AML
AZA 2010-2012
weiblich 2007 MC 12.2002 | - - - - ADA 2012-2017
INF 2018-weiter
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INF 09-10.2017
AZA 1999-2002
CML mannlich*? 1997 MC 04.2017 MTX 2016-2017 USTE 2017-2018
ADA 2012-2013
VEDO | 2018-weiter
NHL IIEB mannlich 2008 MC 03.2019 | AZA 2015-2018 ADA 2018-2019 - -
AZA 2007-2012
HL CSIvB mannlich 2006 Cl 12.2012 - - - -
INF 2012
T3b Nx B
HCC MO mannlich 2008 MC 2017 AZA 2012 - - - -
Stadium o
Lebersarkom " mannlich 2001 CuU 07.2006 | - - - - - -
MTX 2015
6-MP 2016-2017
5/10
mannlich 2014 CuU 04.2011 - - - - GOLI 2016
Gleason
Prostata- INF 2017
karzinom VEDO | 2017-2018
6-MP 2015
pT2a,
pNoO, mannlich 2004 Ccu 06.2014 | AZA 2008 - - INF 2015-2016
Pnl, R1
VEDO | 2017-weiter
Mamma- pTis NO,
weiblich 2005 MC 2018 - - AZA 2008-weiter AZA 2008-weiter
karzinom G3
Tla "
Nierenzell- p ménnlich 2017 CU | 11.2014 | - - - - - -
pNx LO
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karzinom VO G2
RO
pT2 cNO
Seminom LO V1 mannlich 2010 CuU 06.2019 | - - X X - - - -
S1RO
Schilddrisen- pT1lb NO B .
mannlich*? 1972 (¢V] 2001 - - X - - AZA 2008-2009
karzinom MO
Adeno-CUP dd cT4 cNO o
mannlich 1970 MC 07.2013 | AZA 1999-2006 X X - - - -
Lungen-CA cMO
Zungengrund- I .
. mannlich* n. b. MC 12.2005 | AZA n. b. X AZA n. b. AZA 2018-weiter
karzinom
Tonsillen- T1 NO 3 )
) mannlich*? n. b. MC 08.2006 | AZA n. b. X AZA n. b. AZA 2018-weiter
karzinom MO

Tabelle 3.18 Tumorpatienten (Manner und Frauen) mit CED. Gruppencharakteristik anhand der Tumordiagnose (mit Stadiums, Diagnosedatum), der CED, des Geschlechtes,
des Jahres der CED-Diagnose, der Tumortherapie sowie CED-Therapie vor und nach der Tumordiagnose.

D patient mit Rektum- und Schilddriisenkarzinom; *? Patient mit NET im terminalen lleum und CML; ** Patient mit Zungengrund- und Tonsillenkarzinom.

BLT - Buschke-Loéwenstein Tumor, MC — Morbus Crohn, CU — Colitis ulcerosa, Cl — Colitis indeterminata. CUP - cancer of unknown primary; Dgn. — Diagnose, OP — Operation,
CTX — Chemotherapie, AKT — Antikoérpertherapie, IT — Immuntherapie, RT — Radiotherapie, n. b. — nicht bekannt. Med. — Medikament/-e, AZA — Azathioprin, ADA —
Adalimumab, CycA - Cyclosporin A, GOLI — Golimumab, INF — Infliximab, 6-MP — 6-Mercaptopurin, USTE — Ustekinumab, VEDO - Vedolizumab.
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3.2.13 Labordiagnostik

3.2.13.1 Hamoglobinspiegel

Wie bereits im Subkapitel 3.1.11.1 erwahnt wurde ein Mittelwert aller
Hamoglobinwerte bei jedem Patienten ausgewertet und eingestuft. 11 (5 Manner, 6
Frauen) von 32 Tumorpatienten (34,38 %) hatten normwertige Hamoglobinwerte. An
einer maligen Anamie litten 13 Manner und 5 Frauen (56,25 %). Eine schwere

Anamie konnte bei 3 Tumorpatienten (9,38 %) festgestellt werden (Abbildung 3.41).

Die Prozentzahlen berufen sich auf die beschriebene Patientensubgruppe.

14
12
?Eu 10
N
§ 8
g 6
g 4
2 .
0 . P —
keine mahige schwere kritische
Emannlich 5 13 3 0
Oweiblich 6 5 0 0

Abbildung 3.41 Quantitative Verteilung der Tumorpatienten mit CED anhand des Geschlechtes und Schweregrad

der Anamie (n=32).
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3.2.13.1.1 Hamoglobinwerte unter den Tumorpatienten mit Morbus Crohn

In der Gruppe von Tumorpatienten mit MC wurden bei 10 Patienten (4 Manner, 6
Frauen) normwertige Hamoglobinwerte gemessen. 8 Patienten (5 Manner, 3 Frauen)

hatten eine maRige und 2 Manner eine schwere Anamie (Abbildung 3.42).

7
6
s(_:ts 5
N
§ 4
g 3
g 2
1 l
0 . e —
keine mahige schwere kritische
Emannlich 4 5 2 0
Oweiblich 6 3 0 0

Abbildung 3.42 Quantitative Verteilung der Tumorpatienten mit Morbus Crohn anhand des Geschlechtes und
Schweregrad der Anamie (n=20).

3.2.13.1.2 Hamoglobinwerte unter den Tumorpatienten mit Colitis ulcerosa
Patienten mit CU hatten meistens eine maflige Anamie (9 Falle, davon 7 Manner, 2

Frauen). Ein Patient hatte normwertige Hamoglobinwerte. Es wurde zudem ein
Patient mit einer schweren Anamie gefunden (Abbildung 3.43).

8
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?E:s 6
N 5
c
s 4
c
2 3
o
o 2
1
keine maRige schwere kritische
Emannlich 1 7 1 0
Oweiblich 0 2 0 0

Abbildung 3.43 Quantitative Verteilung der Tumorpatienten mit Colitis ulcerosa anhand des Geschlechtes und
Schweregrad der Anamie (n=11).
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3.2.13.1.3 Hamoglobinwerte beim Tumorpatienten mit Colitis indeterminata
Der einzige Tumorerkrankte mit ClI litt an einer maligen Anamie.

3.2.13.2 EBV-Status

Wie bereits im Subkapitel 3.1.11.2 erwahnt, wurde bei manchen Patienten eine
Laborkontrolle zum Ausschluss einer EBV-Infektion durchgefuhrt. In der
Tumorpatientengruppe sind diese Werte bei 4 Patienten (12,50 % der
Tumorpatienten; 2 Manner, 2 Frauen) abgenommen worden. In zwei Fallen (6,25 %

der Tumorerkrankten; 1 Mann, 1 Frau) wurde die Infektion laborchemisch bestatigt.

3.2.13.3 CMV-Status

Diese Laborkontrollen wurden bei 15 Tumorpatienten (46,88 % der Tumorerkrankten;
11 Manner, 4 Frauen) und bei 5 Patienten (15,63 %; 3 Manner, 2 Frauen) konnte der

Verdacht einer aktiven/stattgehabten CMV-Infektion bestatigt werden.

3.2.134 Sterblichkeit

Unter den 32 Tumorpatienten sind bis Ende des ausgewerteten Zeitraums (Jahr

2019) 2 Patienten verstorben. Die beiden waren Manner mit MC.

Fur eine statistische Uberlebenszeitanalyse zeigte sich die Anzahl der verstorbenen

Patienten zu gering. Die Ergebnisse waren nicht signifikant.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Gruppe von Patienten mit chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen untersucht, die sich zwischen 01.01.2014 und
31.12.2018 in der gastroenterologischen Ambulanz der 3. Medizinischen Klinik (Klinik
fur Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie) des Universitatsklinikums
Augsburg in Behandlung befanden. Ziel der Arbeit war es, die Patienten mit
Tumorerkrankungen und gleichzeitiger CED genauer zu analysieren unter der
Fragestellung, ob Patienten unter einer immunsuppressiven Therapie und/oder
Biologika seltener oder haufiger Tumorerkrankungen entwickelten als Patienten, die

andere oder keine CED-spezifischen Medikamente bekamen.

In der Patientenkohorte litten die meisten Patienten an einem MC (210 Patienten,
63,06 % der Falle). 109 (32,73 %) Patienten mit CU und 14 (4,20 %) Falle mit ClI
kamen zudem zur Auswertung. Dies entspricht den bekannten Haufigkeiten. Ein MC
tritt dabei haufiger unter erwachsenen Frauen als bei Mannern auf [5, 7]. In unserer
Studie wurde eine diskret erhdhte Anzahl der MC-Patientinnen (113) im Vergleich zu
mannlichen MC-Patienten (97) gesehen. Fir die CU ist es so, dass haufiger etwas
mehr mannliche als weibliche Patienten betroffen sind [7]. Dies konnte in der
vorliegenden Arbeit bestatigt werden (59 mannliche und 50 weibliche Patienten). Die
Zahl der CI zeigte sich anteilsmafig gering mit 8 Mannern und 6 Frauen in der
Subgruppe. Die statistische Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte, dass die

Diagnosen auf die beiden Geschlechter gleichmaRig verteilt waren.

Die Patienten erkrankten an ihrer CED durchschnittlich im Alter von 31,55 Jahren,
was den bekannten Altersgipfel fur die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
entspricht, da die Erstdiagnose zwar in allen Altersgruppen auftreten kann, bei 60 —

85 % der Falle jedoch im Alter unter 40. Lebensjahr gestellt wird [2].

Bei MC kann sich die Krankheit in jedem Teil des Gastrointestinaltrakts
manifestieren. Unter den MC-Patienten aus der Studienkohorte trat die Erkrankung
am haufigsten im Dunndarm und Dickdarm auf. Auch in der Literatur werden diese
Stellen als haufige Primarlokalisationen fur den MC beschrieben [4]. Eine
entzindliche Aktivitat im oberen Gastrointestinaltrakt wurde bei 57 Patienten (27,00
%) nachgewiesen, was haufiger als generell beschrieben ist (5 %; [6]). 26 Patienten
(12,38 % der Subgruppe) waren von einer Pankolitis betroffen.
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In der Patientensubgruppe mit CU waren 40 Patienten von 109 (36,70 % der
Subgruppe) mit einer Pankolitis betroffen, was auch etwas mehr als publizierte Daten
aus den Literaturquellen (20 %) entspricht [34].

Chronisch entzundliche Erkrankungen koénnen 2zudem mit verschiedenen
extraintestinalen Manifestationen als Begleiterscheinungen assoziiert sein. In der
untersuchten Population waren 52 Patienten (15,61 %) davon betroffen. Verglichen
zu bereits veroffentlichten Studien lagen die Ergebnisse in dem bekannten
Inzidenzbereich (5 — 50 %; [21]).

Eine Augenbeteiligung betraf nur nicht-onkologische Patienten und wurde bei 12
Patienten mit CED nachgewiesen, was 3,60 % der Gesamtpopulation entspricht.
Diese Manifestation gilt als eher seltene und erscheint normalerweise bei 4 — 12 %
der CED-Betroffenen [21], zum Teil wird eine deutlich niedrigere Inzidenz angegeben
(2 = 5 % der Patienten mit CED) [22].

Hautbeteiligung scheint eine der haufigsten extraintestinalen CED-Manifestationen
zu sein. Es ist dabei wichtig, zunachst medikamentos-toxische Nebenwirkungen
auszuschlielen, bevor die Diagnose einer extraintestinalen Manifestation gestellt
wird [14]. Unsere Studienpopulation wies drei Formen von Hautmanifestationen auf:

Erythema nodosum, Pyoderma gangrenosum und nodulare Vaskulitis.

Ein Erythema nodosum ist die haufigste Form der Hautbeteiligung bei CED und tritt
haufiger bei Frauen und MC-Patienten (4 — 15 % MC-Patienten, 3 — 10 % CU-
Patienten) auf [21, 22]. In unserer Studiengruppe waren mit diesem gesundheitlichen
Problem 15 Frauen (4,50 %) im Vergleich zu 2 Mannern (0,60 %) konfrontiert (12
MC- (3,60 %) und 2 CU-Patienten (0,60 %)), sodass die Ergebnisse im Vergleich zu

den Literaturdaten eher niedriger waren.

Ein Pyoderma gangrenosum wird normalerweise in der Gruppe von CU-Patienten
haufiger diagnostiziert [21]. Unter den Patienten mit CED betraf dies 0,4 — 2 % der
Falle [22]. Die beiden mit Pyoderma gangrenosum betroffenen Studienpatienten
(0,60 %) waren Frauen mit CU.

Bei 4 — 5 % Patienten mit CED koénnen pathologisch erhéhte Leber- und
Cholestasewerte oder/und eine pathologische Anatomie im Bereich des

Gallenwegsystems nachgewiesen werden, die mit einer primar sklerosierenden
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Cholangitis (PSC) verbunden sind. Dieses Phanomen wird haufiger unter Patienten
mit CU gefunden [21]. In der Studienpopulation waren 10 Patienten von dieser
Krankheitsmanifestation betroffen (3,00 %), davon hatten 8 CU und 2 MC.

Patienten mit CED klagen haufig Uber Gelenksschmerzen. Periphere Arthralgien
wurden bei 56 Patienten (16,82 %) mit CED angegeben. Laut der Literatur sind die
Beschwerden haufiger bei MC- (10 — 20 %) als bei CU-Patienten (5 — 10 %)
angegeben [22]. Unter den Studienpatienten haben 48 Betroffene mit MC (41,41 %)
Uber Beschwerden im Bereich der peripheren Gelenke berichtet. Im Gegensatz zu
Patienten mit CU, wo die Symptomhaufigkeit unter den CU-Patienten niedriger war
als in den publizierten Studien (6 Patienten; 1,80 %). Eine Sakroilitis, die eine Form
der axialen Arthralgien ist, wurde von 2 Frauen mit MC und einer Patientin mit ClI
berichtet. Axiale Arthralgien treten haufiger unter Mannern und bei 3 — 5 % der
Patienten mit CED auf. Davon haben 25% Patienten eine Sakroilitis (0,75 — 3,75 %
allen Patienten) [22]. Die in der Studie betroffenen Frauen machten 0,90 % der

Gesamtpopulation aus, was den bereits bekannten Daten entspricht.

Im Laufe einer CED konnen verschiedene Komplikationen auftreten. In der
Stichprobe wurden bei 85 Patienten (25,53 %) Abszesse diagnostiziert, meistens bei
Patienten mit MC (81; 38,57 % der MC-Erkrankten). Stenosen betrafen 46,67 % und
Fisteln 48,09 % der Patienten mit MC. In der Literatur ist es beschrieben, dass 48 —
52 % der MC-Patienten in 5 Jahren nach Diagnoseerhaltung und 69 — 70 % der
Patienten 10 Jahren verschiedene Komplikationen entwickeln, davon st
normalerweise circa die Halfte der Patienten von Stenosen betroffen [42 ]. Eine
andere Literaturquelle schrieb Uber 30 — 40 % der MC-Erkrankten, die Fisteln
entwickeln [5]. Unter den Patienten mit CU sind diese Komplikationen eher selten zu
beobachten. 1,83 % der CU-Patienten entwickelten Abszesse, was fast den Daten
aus der Literatur entspricht (3 %; [5]). Die gleiche Literaturquelle beschreibt, dass 9
% der Patienten mit CU im Laufe der Erkrankung Stenosen im Gastrointestinaltrakt
entwickeln und 4 % der Betroffenen an Fisteln leiden [5]. In der Arbeit zeigten sich
die Fallzahlen niedriger — 4,57 % der CU-Patienten hatten Stenosen und 2,75 % der

Betroffenen litten an Fisteln.

In unserer Kohorte wurden viele Patienten aus verschiedenen Grinden operiert.

Meistens waren die Eingriffe mit der Haupterkrankung verbunden. In der Gruppe von

operierten Patienten mit CED wurde die Darmerkrankung durchschnittlich im
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friheren Alter (Durchschnittswert 29,70 Jahre; Median 27,00 Jahre) erkannt, als
unter den Patienten, die bis Ende 2019 wegen einer CED keine Operation hatten
(Durchschnittswert 33,16 Jahre; Median 28,00 Jahre). Der Unterschied zeigte sich
jedoch gering. Es kann jedoch bestatigt werden, dass Patienten mit friherem
Erkrankungsalter und somit langerer Erkrankungsdauer haufiger operiert werden

mussten.

67,62 % der MC-Patienten wurde mindestens einmal operiert. Die Rate zeigte sich
im Vergleich zu den bereits publizierten Daten héher (50 %; [5]). Manche Studien
sagen jedoch, dass sogar 90 % der MC-Patienten im Laufe der Erkrankung operiert
werden mussen [36]. Unter den Patienten mit CU zeigte sich die Zahl der Operierten
viel niedriger (11,00 %) im Vergleich zur Literatur (35 — 40 %; [5, 36]).

Es darf aber nicht vergessen werden, dass die endoskopische und operative
Versorgung von Stenosen in der Arbeit zusammenbeschrieben und bewertet wurde,

sodass die Allgemeinzahl der Operationen bei MC-Patienten etwas hdher sein kann.

Patienten mit CED haben ein erhdhtes Risiko im Vergleich zu Normalbevolkerung,
kardiovaskulare Komplikationen oder Krankheiten zu entwickeln [29, 43]. In der
untersuchten Population wurde bei 34 Patienten (10,21 % der Gesamtgruppe) eine
arterielle Hypertonie diagnostiziert. In der Normalbevdlkerung litt fast jeder dritte
erwachsene Person laut der Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell® (GEDA
2014/2015-EHIS) an einer bekannten arteriellen Hypertonie [35]. In einer Meta-
Analyse wurde festgestellt, dass es unter den Patienten mit CED zudem ein moderat
erhohtes Risiko fur die Entwicklung ischamischer Gefal3krankheiten gibt [43]. Eine
grolRe Studie aus Kanada, bei der 8.060 Patienten mit CED untersucht wurden,
zeigte, dass das Risiko eines akuten ischamischen Myokardinfarktes um 26 % hdher
ist im Vergleich zu Normalbevélkerung. Eine andere Studie aus Danemark erwahnte
sogar ein 59 % erhohtes Risiko [43]. In der untersuchten Gruppe hatten 3 Patienten
(0,90 % der Gesamtpopulation) ein Herzinfarkt in der Vorgeschichte, was einer sehr
niedrigen Zahl entspricht. In dieser Patientengruppe befanden sich jedoch relativ
junge Patienten (Mittelwert des Alters: 46,83 Jahre; 19 — 86 Jahre) und 56,46 % der

Patienten waren zum Zeitpunkt der Stichprobenerhebung unter 50 Jahre alt.
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In dieser Arbeit wurden nicht alle kardiovaskulare Risikofaktoren, wie zum Beispiel
Hyperlipidamie oder Adipositas miterfasst, die auch bei der Entstehung von

kardiovaskularen Krankheiten moglicherweise eine wichtige Rolle spielen.

Die Patienten in unserer Studie litten nicht nur an gastroenterologischen oder
onkologischen Erkrankungen. Es wurden zudem verschiedene Begleiterkrankungen
der Patienten analysiert. Bei manchen Krankheiten waren jedoch die

Patientenzahlen sehr gering.

Die Koinzidenz zwischen den Schilddrisenkrankheiten sowie CED wurde in einer
japanischen Literaturibersicht dargestellt [46]. Die Pravalenz von den
Schilddriisenkrankheiten (Hypo- oder Hyperthyreoidismus) unter den Patienten mit
CED betrug 2 — 8 %. In der untersuchten Patientenpopulation wurden bei 10
Patienten Probleme mit der Schilddrise diagnostiziert, was 3,00 % der

Gesamtgruppe entspricht und in dem oben genannten Bereich liegt.

Eine multisystemische Autoimmunerkrankung in der Form des systemischen Lupus
erythematodes (SLE) wurde in der untersuchten Patientengruppe bei 3 MC-Patienten
(0,90 % der Gesamtgruppe) erkannt. Gleichzeitiges Vorhandensein von CED und
SLE ist eher selten und es wurde noch nicht bewiesen, dass es einen

Zusammenhang in Entstehung der beiden Krankheiten gibt [47].

Unter den Patienten mit Psoriasis kann haufiger CED diagnostiziert werden [54, 55],
davon bei MC ofters als bei CU [54]. Die Pravalenz von Psoriasis unter den Patienten
mit CED liegt laut verschiedenen Studien zwischen 2 — 9 % [54] und kann sogar
dreifach hoher im Vergleich zu Pravalenz in der Normalbevdlkerung sein [56]. In der
untersuchten Patientengruppe haben 6 Patienten (1,80 %) eine Psoriasis, was fast
den Studiendaten entspricht. Die Krankheit wurde meistens bei MC-Patienten (5

Falle) diagnostiziert.

Es bleibt noch unklar, ob es einen Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2
und CED gibt. In einer Studie aus Korea wurde eine erhohte Inzidenz der Erkrankung
an Diabetes mellitus Typ 2 unter den Patienten mit CED beobachtet [44]. Zudem
wurde gesehen, dass das Risiko hoher bei Patienten mit MC war. Dieses Phanomen
kann u. a. mit den endokrinen Stérungen im Rahmen der CED, aber auch in
Zusammenhang mit einer durchgefuhrten Storoidtherapie auftreten [44]. Laut einer

Studie aus dem Jahr 2017 betrug die Pravalenz 7,70 % unter den Erwachsenen in
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Deutschland [45]. In der untersuchten Gruppe von Patienten mit CED litten 14
Patienten an Diabetes mellitus Typ 2, was 4,20 % der Gesamtpopulation entspricht

und ein vergleichsweise niedrigeres Vorkommen darstellt.

CED qilt als ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Clostridioides difficile-Infektion
(CDI) [27, 81]. Eine unter 654 Patienten durchgefuhrte retrospektive Studie aus den
USA zeigte eine CDI-Inzidenz von 6,70 % unter den Patienten mit CED [48]. In einer
anderen Literaturquelle wurde beschrieben, dass die CDI 5,10 — 16,70 % der
Patienten mit CED betrifft [50]. Zudem haben verschiedene Studien gezeigt, dass die
CDI haufiger unter den CU-Erkrankten auftritt [49]. In der Arbeit wurde eine durch
Clostridioides difficile verursachte Infektion bei 18 Patienten (5,40 % der
Gesamtpopulation) festgestellt, davon meistens mit MC (10 Patienten). Die

Patientenzahl liegt im aus einer der Studien zitierten Inzidenzbereich.

Patienten mit CED gelten als Risikopatienten flr die Entwicklung oder Reaktivierung
einer CMV-Infektion [51]. In der Arbeit wurde bei 7 Patienten (2,10 % der
Gesamtgruppe) eine CMV-Kolitis diagnostiziert. Es wurde jedoch nicht abgegrenzt,

ob es eine neue Infektion oder eine Virusreaktivierung war.

Zudem sind die Patienten mit CED oft von psychischen Stérungen betroffen [52, 53].
Etwa 26 — 30 % der Patienten mit CED leiden an Depression und 21 — 31 % an
Angststorungen [52]. In einer retrospektiven Studie aus Kanada an einer grol3en
Gruppe mit 6119 Patienten wurde auch festgestellt, dass eine Depression,
Angststérungen und eine bipolare Stérung ein haufiges Problem unter den CED-
Betroffenen sind [53]. In der Arbeit wurden verschiedene psychiatrische Stérungen
bei insgesamt 20 Patienten (6,00 %) diagnostiziert, unterdessen am haufigsten eine
Depression (16 Falle, 4,80 %) erkannt wurde. Die Zahlen sind jedoch niedriger als

die aus der zitierten Studie.

In der Patientenkohorte wurden einzelne Patienten gefunden, die auch IPMN,
Barrett-Metaplasie im Osophagusbereich oder Cervixdysplasien hatten. Leider
konnten keine Vergleichstudien gefunden werden, wo die Inzidenz von diesen
Erkrankungen unter den Patienten mit CED beschrieben wurde. Was aber bereits
bekannt ist, dass Frauen mit CED, die eine immunsuppressive Therapie bekommen,

haufiger pathologische Papanicolaou Abstriche haben, sodass jahrliche
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gynakologische Kontrollen zu empfehlen sind [59]. In der untersuchten Gruppe

waren davon 4 Frauen (2,37 % der Frauen) betroffen.

Anamie ist unter den Patienten mit CED eine der haufigsten Komplikationen [38]. Die
Daten bzgl. der Pravalenz sind sehr heterogen. Manche Studien erwahnen, dass die
Pravalenz von Anamie unter den Patienten mit CED 24 % betragt [37, 38]. Andere
Quellen berichten sogar Uber Inzidenzen von 74 % [38]. Die Anamieraten unter den
ambulanten Patienten sind haufig niedriger als die von stationar behandelten
Patienten mit CED. Zudem ist Anamie haufiger unter MC- als CU-Patienten zu finden
[37, 39]. In unserer Studie wurde diese Komplikation bei 132 Patienten (39,64 % der
Gesamtgruppe) festgestellt und wurde ofters unter Probanden mit CU (44,04 %)
gefunden, anders als in der Literatur beschrieben. Unter den MC-Patienten waren
37,62 % betroffen.

Patienten mit CED erhalten oft Immunmodulatoren und/oder Biologika. Aus der
Gruppe von Immunmodulatoren wurde in der Studienkohorte am haufigsten
Azathioprin verschrieben. Unter den Patienten mit MC haben 153 Patienten (72,86
%) dieses Medikament bekommen. In der Gruppe von den CU-Patienten wurden
damit 59 Patienten (54,13 %) therapiert. Auch die Mehrheit der kleinsten
Patientensubgruppe mit ClI wurde mit Azathioprin behandelt (12 Falle; 85,71 %).
Dieses Medikament ist auch als Basis bei steroidabhangigen Verlaufen empfohlen
[19]. In einer Cochrane-Metaanalyse (7 Studien) wurde jedoch beobachtet, dass die
Wirkung dieser Therapie besser bei Patienten mit MC als bei CU ist [19].

Aus allen Komplikationen, die durch CED-Medikamente versursacht werden konnen,
ist die durch die Einnahme von Azathioprin verursachte akute Pankreatitis eine der
haufigsten. Manche Studien beschreiben, dass 7 % der Patienten mit MC diese
Komplikation entwickeln, meistens unabhangig von der Medikamentendosis [40].
Eine retrospektive Studie aus Portugal berichtet Uber eine Pravalenz von 3,50 %
unter den Patienten mit CED. In der betroffenen Gruppe litten alle Patienten an MC
[40]. Zudem zeigte eine deutsche Studie mit 510 Patienten ahnliche Ergebnisse
(7,30 %) [41]. In unserer Arbeit wurde bei 16 Patienten (4,80 %) eine Azathioprin-
induzierte  akute  Bauchspeicheldrisenentzindung in der Vergangenheit

diagnostiziert. Meistens waren MC-Patienten damit betroffen (13; 3,90 %).
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6-Mercaptopurin als Produkt der Verstoffwechselung von Azathioprin war der
zweithaufigste verwendete Immunmodulator unter den Studienpatienten. Die
anderen Arzneimittel wie Cyclosporin A, Methotrexat, Mycofenolat-Mofetil,

Tacrolimus oder Tofacitinib wurden nur bei einzelnen Patienten verabreicht.

Zudem wurden 5 Patienten (1,50 %) aus der Gesamtgruppe in der Vergangenheit mit
Interferon-alpha therapiert. In der vorliegenden Dokumentation wurden keine
anderen Grunde fur den Einsatz dieser Medikation gefunden als mdglicherweise eine
off-label Therapie wegen CED. Im weiteren Krankheitsverlauf musste die Therapie

bei den Patienten umgestellt werden.

In der Gruppe der verwendeten Biologika wurden die anti-TNF-Alpha-Antikorper in
den Patiententherapien favorisiert. 41,90 % der MC-Patienten erhielt Adalimumab,
danach kamen Infliximab (38,08 %), Ustekinumab (18,09 %) und Vedolizumab (9,52
%). Zudem wurden 2 Patienten aus dieser Subgruppe mit Certolizumab pegol
behandelt. Dieses Medikament ist in Deutschland zur CED-Behandlung nicht
zugelassen und wurde in den beiden Fallen wegen rheumatischen Erkrankungen

verabreicht.

Bisher wurde bei steroidrefraktarem Verlauf des MC nach Versagen einer
Azathioprin/6-Mercaptopurin-Therapie eine Behandlung mit anti-TNF-Alpha-
Antikorpern (alleine oder in Kombination mit Azathioprin/6-Mercaptopurin) empfohlen
[14]. Diese Empfehlung entspricht den bei den aus der Studiengruppe MC-Patienten
angewendeten Therapien. In der neuesten Konsultationsfassung der S3-Leitlinie von
Juni 2021 wurde erwahnt, dass als Erstlinientherapie nach der Remissionsinduktion
eine remissionserhaltende Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin, Methotrexat,
anti-TNF-Alpha-Antikorpern, Ustekinumab oder Vedolizumab eingesetzt werden soll
[80].

Unter den Patienten mit CU wurden auch am haufigsten anti-TNF-Alpha-Antikdrpern
(Infliximab — 36,69 %, Adalimumab — 24,77 %) zur CED-Therapie verwendet. Danach
folgten Vedolizumab (20,18 %), Golimumab (6,42 %) und Ustekinumab (1,83 %). Als
Therapieeskalation bei CuU bei  Azathioprin/6-Mercaptopurin-refraktarem
Krankheitsverlauf wird in den Leitlinien der DGVS aus Biologikagruppe auch anti-
TNF-Alpha-Antikorpern, dazu Vedolizumab oder Ustekinumab erwahnt [19].
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Golimumab und Vedolizumab erhielten eine Zulassung im Jahr 2014. Die
Medikamente konnen im Falle einer moderat bis-schweren Entzindung im Rahmen
von CED (Vedolizumab) oder mittelschwerer bis schwerer CU (Golimumab)
angewendet werden [75]. Ustekinumab ist seit Mitte Jahr 2019 bei mittelscheren-
schweren Verlaufen von CU zugelassen (was die niedrige Anzahl an Patienten bei
CU mit diesem Medikament erklart) [75], im Fall des MC bereits seit 2016 [76].

In dieser Arbeit war das Hauptaugenmerk auf die Auswertung von Tumorpatienten
mit CED gelegt. Zu dieser Gruppe gehoérten 32 Patienten (9,61 % der
Gesamtgruppe), davon erhielten 4 Patienten 2 diverse Tumordiagnosen.

Die CED-Erstdiagnose wurde bei diesen Patienten etwas spater (durchschnittlich
8,45 Jahre) als bei nicht-onkologischen CED-Patienten gestellt. Eine statistische
Auswertung zeigte, dass mit steigendem Alter bei der CED-Erstdiagnose die

Wabhrscheinlichkeit einen Tumor zu entwickeln um 8,80 % hdher lag.

Meistens (20 Falle) wurde in dieser Subgruppe die Tumorerkrankung nach Diagnose
der CED erkannt, im Durchschnitt nach 8,34 Jahren im Alter von 48,34 Jahren. In
den anderen Fallen wurden die malignen Erkrankungen entweder zum gleichen
Zeitpunkt (3 Patienten) oder bereits vor der Erstmanifestation der CED (5 Patienten)
diagnostiziert. Patienten mit unklaren CED-Erstdiagnosedaten sowie nicht bekannten

Tumordiagnosedaten wurden nicht mit eingerechnet.

Die Mehrheit der Tumorerkrankten waren Manner (21; 65,63 %). Es wurde eine
Tendenz festgestellt, dass Manner haufiger als Frauen Tumorerkrankungen
entwickelten und die Wahrscheinlichkeit unter den Mannern an einer malignen

Erkrankung zu erkranken 2,4-mal hoher war.

Zudem zeigte die statistische Analyse mittels Chi-Quadrat-Test, dass es keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der unterschiedlichen CED-Diagnosen (MC,

CU oder CI) und der Tumorentstehung gab.

Die Krankheit manifestierte sich unter den Tumorpatienten meistens im DUnn- und
Dickdarm. Eine Pankolitis betraf 8 Tumorerkrankte mit CED (25,00 %), was etwas
mehr im Vergleich zu den nicht-onkologischen Patienten (21,93 %) betrug. Die
Anzahl der Tumorpatienten mit CU und einer Pankolitis lag bei 3 von 12 Patienten

(25 % der Subgruppe). Bei 4 Patienten aus dieser Subgruppe wurde zuerst eine
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CED- und erst danach eine Tumordiagnose (Kolon-, Prostata-, Hautkarzinom sowie
Morbus Hodgkin) gestellt. Bei niedrigen Patientenzahlen ist es nicht maoglich
festzustellen, ob eine entzindliche Aktivitat im Sinne einer Pankolitis einen Einfluss
auf die Tumorentstehung hatte. Es ist jedoch bekannt, dass der Befall und die
Auspragung der CED mit hoher Entzindungsaktivitdt die Entstehung von

Kolonkarzinomen begunstigen kann [5, 67, 68].

Extraintestinale Manifestationen waren in der Tumorpatientengruppe haufiger als in
der Gesamtgruppe vorhanden (28,13 %). Meistens litten die Patienten an Arthralgien
(4 Falle; 12,50 % der Gruppe), was den Literaturdaten entspricht [22]. Zudem wurden
bei einzelnen Patienten ein Erythema nodosum (3; 9,37 %) oder eine PSC (2; 6,25
%) erkannt. Die beiden Patienten, die an einer PSC litten, hatten auch CU. Bei einer
Frau wurde ein Kolonkarzinom erkannt, bei einem Mann ein malignes Melanom. Die
beiden erhielten zuerst die CED- und spater eine Tumordiagnose. Der
Krankheitsverlauf der Patientin wurde genauer unter den Kolonkarzinomen
beschrieben. Bei dem mannlichen Patienten wurde ein malignes Melanom ein Jahr
nach der CED-Diagnosestellung festgestellt. Bis zur Hautkrebsdiagnose erhielt er
jedoch nur Glukokortikosteroide als CED-Therapie. Wegen einer ausgepragten
Entzindung im Darm musste der Patient im Laufe der Erkrankung proktokolektomiert

werden.

Verschiedene Komplikationen betrafen fast immer MC-Tumorpatienten, im Vergleich
zu den nicht-onkologischen Patienten wurde ein prozentualer Unterschied nur bei
den Abszessen beobachtet. An Abszesse litten 8 Tumorerkrankten (40,00 %). In der
Gruppe von Patienten ohne Tumorerkrankungen lag die Prozentzahl bei 25,58 %,
was einer niedrigeren Anzahl entsprach. Stenosen und Fisteln entstanden in den
beiden Gruppen mit ahnlicher Haufigkeit (Tumorpatienten: jeweils 30 % der Gruppe;
nicht-onkologische Patienten: Stenosen 32,56 %, Fisteln 33,55 %). Der einzige
Tumorpatient mit Cl hatte Stenosen im Gastrointestinaltrakt. Dieser Patient litt auch
an einer Pankolitis. In den endoskopischen Befunden wurde bei ihm fast immer eine
ausgepragte Entziindung (15 von 17 Befunden) beschrieben, was auch die Neigung
zur Stenosenentstehung erklaren kann. Eine maligne Erkrankung im Bereich des
Gastrointestinaltrakts konnte bei ihm jedoch ausgeschlossen werden. Der Patient

erhielt die Diagnose Hodgkin Lymphom 6 Jahre nach der CED-Diagnosestellung.
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Die onkologischen Patienten mit MC wurden im Vergleich zur Gesamtgruppe etwas
haufiger operiert. Die Rate lag bei 80,00 % (16 von 20 Patienten). Bei einem
Patienten wurde wahrend einer Operation (lleozokalresektion) als Zufallsbefund ein
Appendix-NET erkannt. Die Zahl der operierten Tumorpatienten mit CU zeigte sich
jedoch niedriger (27,00 %) als in der Literatur (35 — 40 %; [5, 36]). Die nicht-
operierten Tumorpatienten mit CED erhielten die CED-Erstdiagnose durchschnittlich
spater (43,33 Jahre; Median 38,50 Jahre) als die operierten Tumorerkrankten (37,78
Jahre; Median 36,50 Jahre). Gleich wie in der Gesamtpatientengruppe — je langer die
Krankheit dauerte, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient wegen

CED operiert werden musste.

Mit den Begleiterkrankungen waren nur einzelne Tumorpatienten betroffen. Unter
den onkologischen Patienten mit CED wurde CDI haufiger als in der
Gesamtpopulation (5,40 %) diagnostiziert (6 von 32 Patienten; 18,75 %), was auch
oOfter als in der Literatur ist (5,10 — 16,70 %; [50]). Die CDI wurde sowohl bei den
nicht-onkologischen als auch bei den onkologischen Patienten haufiger unter
Patienten mit MC erkannt. Eine CMV-Infektion betraf 2 Tumorerkrankten (6,25 % der
Subgruppe)

Was auffallend ist, dass 5 Tumorpatienten (15,63 %) an psychische Erkrankungen
litten und 4 Patienten (12,50 %) eine Depression hatten. Die Prozentzahlen zeigten
sich hoher als bei den nicht-onkologischen Patienten, jedoch weiterhin niedriger als
die Angaben aus der Literaturquelle (26 — 30 %, [52]). Es kann jedoch bemerkt
werden, dass in der Studienkohorte bei den onkologischen Patienten viel haufiger
eine Depression diagnostiziert wurde als bei den nicht-onkologischen Patienten (3,99
% der Gruppe). Patienten mit CED und onkologischen Erkrankungen sind noch mehr
gefahrdet eine Depression zu entwickeln und es sollte selbstverstandlich eine

psychologische Unterstutzung angeboten werden [53].

Nikotinkonsum ist ein der vermeidbaren Krebsrisikofaktoren. Unter den
onkologischen Patienten hatten 2 Patienten (6,25 % der Gruppe) zum Zeitpunkt der
Stichprobenerhebung aktiv geraucht. Zudem gaben 3 Patienten (9,38 %) ehemaligen
Nikotinkonsum an. Alle diesen Patienten litten an MC. Bei dieser Erkrankung gilt das
Rauchen als ein Risikofaktor bei der Krankheitsentstehung. Es kann aber auch den
Krankheitsverlauf verschlechtern [3, 6]. Im Vergleich zu den nicht-onkologischen
Patienten zeigten sich die Zahlen der aktiv rauchenden Patienten geringer (6,25% zu
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7,30 %). Die Prozentzahl der nicht-onkologischen Patienten, die friher geraucht

haben, zeigte sich jedoch niedriger (4,32 %).

Eine Anamie wurde bei der Mehrheit der onkologischen Patienten (65,63 %) erkannt,
was einer viel hoheren Anzahl der Patienten als in der Literatur beschrieben darstellt
[37, 38]. Dies war natirlich nicht nur mit der CED assoziiert, sondern auch mit den
vorhandenen Tumorerkrankungen. In dieser Gruppe hatten auch haufiger CU-
Patienten (90,90 %) im Vergleich zu MC-Patienten (50 %) eine Anamie.

In der Arbeit war es wichtig festzustellen, wie haufig die Malignome in der
Patientenkohorte diagnostiziert wurden. Bei den Patienten, bei denen zuerst CED
erkannt wurde (20 Falle), war es zudem relevant, ob die CED-Therapie/-n sowie die

Krankheitsaktivitat einen Einfluss auf die Malignomentstehung hatten.

Patienten mit CED haben ein erhdhtes Risiko ein Kolonkarzinom zu entwickeln [25,
69]. Es ist bekannt, dass eine langjahrige CU das Risiko einer Erkrankung an einem
Kolonkarzinom erhoht [32] - nach 10 Jahren um 1,60 % nach 20 Jahren um 8,30 %
und nach 30 Jahren um 18,40 % [62, 63]. AulRer einer langen Erkrankungsdauer
(mehr als 6 - 8 Jahre) sind auch andere Faktoren wie Erkrankungsbeginn in jungem
Alter, hohe Krankheitsaktivitat, koexistente PSC, positive Familienanamnese bzgl.
Kolonkarzinom, Befall und Auspragung der CED fur die Karzinogenese von zentraler
Bedeutung [5, 67, 68]. Bei CU mit hoher Krankheitsaktivitat (ausgedehnte oder
linksseitige) kann das Kolonkarzinomrisiko sogar um ca. 2- bis 3-fach steigen [6]. Als
protektiv gegen Karzinomentstehung bei den Patienten mit CU kann eine Therapie
mit 5-Aminosalicylaten (z. B. Mesalazin) [19, 67] angesehen werden, jedoch nur bei

langerer und regelmafiger Medikamenteneinnahme [70, 71].

In unserer Patientenkohorte wurden 8 Patienten (2,40 %) mit einem Kolonkarzinom
gefunden, von denen bei 5 (1,50 %) eine Tumorerkrankung nach der CED-Diagnose
erkannt wurde. In dieser Subgruppe litten 3 Patienten an MC und 2 an CU. Diese
Patientenzahl zeigte sich flr die statistischen Auswertungen zu niedrig, um relevante

Schlussfolgerungen davon ziehen zu kénnen.

Der Zeitraum zwischen der CED-Diagnosestellung und Tumordiagnose lag bei den
oben erwahnten 5 Patienten zwischen 12 und 41 Jahren (Mittelwert 22,80 Jahre;
Median 15,00 Jahre), sodass es sich bei allen um eine langjahrige CED handelte als

einer der Risikofaktoren fir eine Tumorentstehung [5, 67, 68]. 3 von 5 Patienten
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erkrankten an CED in jungem Alter (unter 30 Jahre; 18, 21 und 28 Jahre alt) als
weiteren Risikofaktor [5, 67, 68]. Die CED bei den restlichen zwei Patienten wurde

etwas spater, im Alter von 36 und 42 Jahren, diagnostiziert.

Ein Patient mit MC, bei dem ein Tumor im Colon descendens 15 Jahre nach der
CED-Erstdiagnose erkannt wurde, wurde in unserem Krankenhaus erst nach der
Tumorerkennung koloskopiert. 5 von 6 Koloskopien zeigten bei diesem Patienten
weiterhin eine ausgepragte CED-Aktivitat. Calprotectin im Stuhl wurde bei ihm nur
einmal kontrolliert, sodass es fur die Auswertung keine Rolle spielte. Bis zur
Tumordiagnose wurde der Patient Uber ein Jahr mit Infliximab therapiert. Die
Therapie wurde dann auf Wunsch des Patienten abgesetzt. Ein paar Jahre blieb der
Patient ohne CED-spezifische Therapie. Im weiteren Verlauf erhielt er Azathioprin
und unter dieser Medikation wurde bei ihm der Tumor diagnostiziert. Diese Therapie
wurde beendet. 3 Jahre nach der Tumordiagnose wurde eine Therapie mit

Adalimumab begonnen.

Ein Appendix-NET wurde bei einem anderen Patienten mit MC als Zufallsbefund
wahrend einer lleozokalresektion 14 Jahren nach der CED-Diagnosestellung erkannt.
Bis zum diesen Zeitpunkt erhielt der Patient keine Immunmodulatoren oder Biologika.
Er wurde jedoch Uber circa 12 Jahre bis zur Tumordiagnose mit Mesalazin
behandelt. Ein paar Wochen vor der Diagnosestellung erfolgte eine Koloskopie, die
keine entzundliche Aktivitat nachwies. Die Follow-Up-Koloskopien zeigten jedoch
immer eine milde bis ausgepragte Entzindung. Auch die Calprotectinwerte zeigten
sich stets erhoht. Im Verlauf wurde eine CED-spezifische Therapie mit Azathioprin
eingeleitet. Bei fehlendem Ansprechen erfolgte eine Umstellung zuerst auf

Adalimumab und spater auf Ustekinumab.

Bei dem dritten MC-Patienten wurde im Colon transversum im Anastamosenbereich
32 Jahre nach der CED-Diagnose ein Tumor erkannt. Im System wurden leider keine
Vorsorgekoloskopien dokumentiert, nur eine Follow-Up-Untersuchung, die einen
unauffalligen Befund (keine Aktivitdt) zeigte. Die Calprotectinwerte wurden bei
diesem Patienten mindestens einmal jahrlich kontrolliert. Es wurde ein schwankender
Verlauf mit undulierenden Werten beobachtet. Dieser Patient wurde mit keinem CED-

spezifischen Medikament therapiert.
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Wie bereits erwahnt befanden sich in dieser Subgruppe auch 2 Patienten mit CU.
Der Mann erkrankte nach der CED-Diagnose an zwei verschiedene
Tumorerkrankungen (Schilddrisenkarzinom, Rektumkarzinom). Eine Neoplasie im
unteren Gastrointestinalbereich wurde bei ihm nach langjahriger Erkrankung (41
Jahre) festgestellt. Vier Jahre vor Tumordiagnosestellung wurde der Patient mit
Azathioprin Uber circa vier Monate behandelt. Zudem hat er Uber circa 5 Jahre bis
zur Tumordiagnose Mesalazin eingenommen. Bis zur Tumorerkennung wurde der
Patient unregelmaRig endoskopisch untersucht. Meistens wurde eine milde Aktivitat

beschrieben. Im System wurden keine Calprotectinwerte dokumentiert.

Die letzte Patientin aus dieser Patientensubgruppe litt an CU und PSC. Es ist
gezeigt, dass Patienten mit CED und PSC dreimal haufiger ein Kolonkarzinom
entwickeln kénnen, besonders Patienten mit CU [60]. Bei solchen Patienten kann
das Kolonkarzinom haufiger im Rechtskolon diagnostiziert werden [60], deswegen
sollte bei ihnen die Krankheitsaktivitat regelmafig kontrolliert werden. Bei der oben
genannten Patientin wurde ein Rektumkarzinom 12 Jahre nach der CED-
Erstdiagnose erkannt. Laut der vorliegenden Dokumentation wurde die Patientin
intermittierend Uber insgesamt 6 Jahre mit 5-Aminosalicylaten (Mesalazin) sowie
uber 3 Jahre mit Azathioprin therapiert. Leider war es nicht zu eruieren, ob sie auch
Ursodeoxycholsdure zur PSC-Therapie eingenommen hat. Ab dem zweiten
Erkrankungsjahr wurde die Patientin regelmafig in unserer Abteilung koloskopiert.
Initial wurde wiederholt eine ausgepragte Entzundung beschrieben und deswegen
eine Therapie mit Azathioprin begonnen. Im Verlauf (ab dem siebten
Erkrankungsjahr) zeigten sich endoskopisch unauffallige Befunde, ohne entzlindliche
Aktivitat. Bei der Datenerhebung (Jahr 2019) stand die Patientin nur unter einer

Therapie mit Mesalazin.

Ein DUnndarmkarzinom ist eine eher seltene Tumorerkrankung, die unter den
Patienten mit MC haufiger auftreten kann [15, 24, 61, 64]. Die Pravalenz liegt bei
1,60 % [64]. In der untersuchten Population wurde ein Patient mit einem
neuroendokrinen Tumor (NET) im terminalen lleum gefunden, der an MC litt. Die
Studie an den Patienten aus Danemark und Schweden zeigte, dass das
Erkrankungsrisiko an alle histologischen Subtypen des Dunndarmkrebses

(Adenokarzinom, neuroendokriner Tumor, Sarkom) erhoht ist [24]. Bei diesem
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Patienten wurde jedoch die CED im gleichen Jahr wie das NET diagnostiziert,

sodass es eher als zwei unabhangige Faktoren in diesem Fall erscheint.

Zudem gibt es unter den Patienten mit MC ein erhdhtes Risiko fur Malignome im
Bereich des Magens [15]. In dieser Arbeit wurde kein Fall mit dieser

Tumorerkrankung gefunden.

Bezluglich der extraintestinalen Tumoren gibt es nur wenige grolde
bevolkerungsbezogene Studien, die ihre Entstehung unter den Patienten mit CED
untersucht haben [61]. Die Tendenz zu vermehrten extraintestinalen Neoplasien bei
Patienten mit CED ist jedoch bekannt. Eine Studie aus Danemark (Ubersichtsarbeit
und Metaanalyse) Uber insgesamt 50 Arbeiten zeigte, dass Patienten mit CED ein
erhdohtes Risiko an Hautkarzinomen und hepatobiliaren Karzinomen zu erkranken
haben [25]. Unter den Patienten mit MC wurde zudem eine Neigung zur Erkrankung
an hamatologische Neoplasien sowie Lungenkarzinom detektiert. Zudem wurde in
den anderen Literaturquellen ein erhdhtes Risiko flr Urothelkarzinome bei MC-
Kranken erwahnt und dass Leber- bzw. Gallengangstumore eher haufiger bei CU-
Patienten detektiert werden [15, 17].

In unserer Studienkohorte wurden Hautkarzinome bei 10 (3,00 %) Tumorpatienten
mit CED erkannt, davon bei 6 (1,80 %) Patienten nach der CED-Diagnose. Es ist
bekannt, dass Patienten mit CED sowohl mit nicht-melanotischen Hautkarzinomen
(Plattenepithelkarzinome, Basalzellkarzinom) sowie mit Melanomen (eher

therapieassoziert) gefahrdet sind [15], zum Teil auch Therapie-assoziiert.

Die restlichen Patientenzahlen, bei denen Tumoren nach CED-Erstdiagnose
diagnostiziert wurde, waren nur jeweils einzelne pro Diagnose (CML (1), NHL (1), HL
(1), HCC (1), Lebersarkom (1), Prostatakarzinom (1), Mammakarzinom (1), Seminom
(1), Schilddrusenkarzinom (1), Adeno-CUP dd Lungenkarzinom (1)).

Bei 4 Patienten (12,50 %) wurden zwei verschiedene Tumorentitaten erkannt. Wenn
ein Patient mit CED bereits eine Tumorerkrankung hatte, verdoppelt sich das Risiko,
ein Zweitkarzinom zu entwickeln im Vergleich zu den nicht-onkologischen Patienten
mit CED [15, 17]. In der Studienkohorte hatte ein Patient mit CU zuerst ein
Schilddrisenkarzinom und danach nach mehreren Jahren ein Rektumkarzinom. Bei
einer Frau mit MC wurde zweimal ein Plattenepithelkarzinom in verschiedenen

Korperregionen diagnostiziert. Der andere MC-Kranke hatte ein NET im terminalen
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lleum im gleichen Jahr als bei ihm die CED diagnostiziert wurde. Zudem erkrankte er
20 Jahre spater an CML. Der letzte Patient aus dieser Subgruppe hatte ein
Zungengrund- und Tonsillenkarzinom. Die genauen Erkrankungsdaten waren jedoch
nicht bekannt in diesem Fall. Von einer Zweitkarzinomentstehung sind meistens
Manner mit CED, die Uber 50 Jahre alt sind, betroffen [17]. In dieser
Studiensubgruppe befanden sich 3 Manner. Zwei davon, bei denen die Daten
vollstandig waren, erkrankten an einer zweiten Tumorerkrankung im Alter Uber 50

Jahre.

Wie bereits erwahnt gehdren die Thiopurinen (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) zu den
am haufigsten verwendeten Immunmodulatoren unter den Patienten mit CED. Es ist
bewiesen, dass eine Therapie mit diesen Arzneimitteln ein Risiko einer Entstehung
von den nicht-melanotischen Hautkarzinomen und einem Lymphom erhéhen kann
[14, 57, 58]. Die minimale bzw. Einnahmedauer, die eine Malignomentstehung
beglnstigen kann, ist jedoch unklar [57]. Im Fall des Lymphoms ist das
Erkrankungsrisiko unter einer Therapie mit Thiopurinen sogar vierfach erhoéht im
Vergleich zu Normalbevolkerung [58, 65]. Eine CESAME-Kohorte, wo Uber 20.000
Patienten untersucht wurden, wies sogar ein funffach erhdhtes Risiko einer

Erkrankung unter einer Therapie mit Thiopurinen auf [19].

Bezlglich des Melanoms ist es bekannt, dass eine Therapie mit anti-TNF-Alpha-
Antikdrpern ein Erkrankungsrisiko moglich erhéhen kann [14]. Wenn es um ein nicht-
melanotisches Hautkarzinom geht, gibt es noch nicht genug Daten, um diese Frage

zu beantworten [29].

Zur CED-Behandlung sind oft Kombinationstherapien von Medikamenten aus
verschiedenen Gruppen verwendet. Eine gleichzeitige Behandlung mit anti-TNF-
Medikamenten und Thiopurinen kann ein Erkrankungsrisiko an einem Lymphom im
Vergleich zu einer Monotherapie mit Thiopurinen steigern [57]. Bei gleichzeitiger
Therapie mit Thiopurinen und Infliximab wurde zudem ein erhdhtes Risiko fir ein
hepatosplenisches T-Zell-Lymphom nachgewiesen [14]. Dieses Risiko steigt zudem
bei jungen Mannern ohne EBV-Nachweis an, die Azathioprin oder 6-Mercaptopurin
als CED-Therapie bekommen [17]. Thiopurinen bringen jedoch nicht nur eine Gefahr
der Malignomentstehung. Eine chinesische Studie bestatigte, dass diese
Medikamente protektiv gegen Entstehung eines Kolonkarzinoms wirken kdnnen [63].
Trotzdem spielt eine Prophylaxe bei diesen Medikamenten eine grof3e Rolle,
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deswegen sollten die gefahrdeten Patienten jahrlich von den Hautarzten untersucht

werden [59]. Zudem ist entsprechender Sonnenschutz empfohlen [80].

In den letzten Jahren wurden Biologika und ihre Nebenwirkungen, im Sinne der
Beglnstigung einer Neubildung von Neoplasien genauer analysiert. Eine
Ubersichtsarbeit von 28 verschiedenen Studien zeigte keine Korrelation zwischen
der Malignomentstehung und einer anti-TNF-Therapie [65]. Es wurde jedoch eine
Studie zitiert, wo das Risiko erhéht war, an einem Lymphom unter dieser Therapie zu
erkranken [65]. Wie bereits erwahnt steigt das Risiko weiter bei einer

Kombinationstherapie mit den Thiopurinen [65].

Infliximab dient auch als Therapeutikum in Behandlung einer rheumatoiden Arthritis.
In den randomisierten Studien an den rheumatologischen Patienten wurden maligne
Erkrankungen unter einer Therapie mit Infliximab selten diagnostiziert und hatten
statistisch keinen signifikanten Wert [66]. In einer anderen prospektiven
Kohortenstudie wurde jedoch bewiesen, dass Patienten unter einer Therapie mit den
anti-TNF-Alpha-Antikorpern haufiger hamatologische Erkrankungen entwickelten, als
diejenigen, die z. B. Methotrexat oder andere antirheumatische Mittel bekommen
haben [66]. Im Jahr 2017 wurde eine prospektive Studie von Hyams und Kollegen
auf 5766 Patienten publiziert, wo es bewiesen wurde, dass eine Therapie mit
Infliximab kein erhdhtes Risiko einer Malignomentstehung unter padiatrischen
Patienten mit CED darstellt [72]. Die Literaturdaten bezuglich Biologika sind
umstritten und nicht eindeutig, deswegen muss diese Problematik in weiteren

Studien genauer untersucht werden.

In der Studienkohorte befanden sich 10 Patienten, bei denen ein Hautkarzinom
diagnostiziert wurde. Bei 6 von diesen Betroffenen wurde zuerst eine CED erkannt.
Eine MC-Patientin mit einem Plattenepithelkarzinom erhielt vor der Diagnosestellung
Uber einige Jahre Azathioprin. Es war jedoch unklar, wann diese Therapie beendet
wurde. Eine endoskopische Aktivitat vor der Diagnosestellung war nicht eruierbar. In
einer einzigen Follow-Up Koloskopie kurz nach der Tumordiagnosestellung wurde
eine milde Aktivitdt beschrieben. Die andere Patientin mit MC und einem
Plattenepithelkarzinom erhielt bis zum Zeitpunkt der Tumordiagnose Uber ein paar
Monate Azathioprin. Die Therapie wurde dann beendet wegen der Tumorerkrankung.
Eine Koloskopie vor der Tumordiagnose zeigte bei ihr eine milde Aktivitat. In den
Follow-Up-Untersuchungen wurde Ofters eine ausgepragte Aktivitat beobachtet,
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sodass eine Therapie mit Biologika (Adalimumab, im Verlauf Ustekinumab)
eingeleitet wurde. Ein mannlicher Patient mit CU entwickelte unter einer Therapie mit
Cyclosporin A ein malignes Melanom. Die Therapie wurde von ihm Uber ein paar
Monate eingenommen, danach erfolgte die Umstellung auf Azathioprin. Bei diesem
Patienten waren keine Koloskopien mit Beurteilung der Aktivitat dokumentiert. Die
andere Patientin mit malignem Melanom litt auch an MC. Die Tumordiagnose wurde
bei ihr nach ein paar Monaten einer Therapie mit Ustekinumab gestellt. Nach
Resektion des Tumors wurde die Therapie fortgeflihrt. Vor der Tumorerkennung
zeigte sich endoskopisch eine milde Krankheitsaktivitdt. Nach der Resektion des
Melanoms wurde bei ihr in der Koloskopie eine unauffallige Schleimhaut beschrieben

mit Remission der Erkrankung.

Ein Basaliom wurde bei einem MC-Patienten unter einer Therapie mit Azathioprin
erkannt. Die genaue Einnahmedauer bis zur Tumordiagnose war jedoch nicht
bekannt, wahrscheinlich war es ein paar Jahre. Im weiteren Verlauf wurde die
Therapie auf ein Biologikum (Adalimumab) umgestellt. Der Patient wurde in unserer
Klinik nur einmal, viele Jahre vor der Tumordiagnosestellung koloskopiert. Damals
wurde eine milde Krankheitsaktivitat beobachtet. In der Subgruppe von den
Patienten, die nach CED eine Tumordiagnose erhielten, befand sich auch eine MC-
Patientin, die eine eher seltene Tumorform entwickelte. Es wurde bei ihr ein
hochdifferenziertes verrukdses Karzinom dd ein Buschke-Lowenstein-Karzinom am
Kolostoma erkannt. Histologisch war es nicht abgrenzbar, von welcher Form der
Erkrankung die Patientin betroffen war. Eine Resektion zeigte sich bei dieser
Patientin erfolgreich. Follow-Up-Koloskopien zeigten keinen Hinweis auf eine
entzindliche Aktivitat. Auch die Calprotectinwerte lagen im niedrigen Bereich. Zum
Zeitpunkt der Tumorerkennung war diese Patientin seit 3 Jahren unter einer Therapie
mit Azathioprin. Nach der Resektion wurde die Medikation beendet und bei fehlender

CED-Aktivitat wurde auf eine neue CED-Medikation verzichtet.

In der Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der CED-Therapie sowie der
Tumorentstehung genauer untersucht. Die bereits erwahnten Daten von den
Tumorpatienten mit CED, bei denen eine Tumorerkrankung unter der CED-Therapie
diagnostiziert wurde (20 Falle), wurden einer statistischen Analyse unterzogen. Bei
kleinen Patientensubgruppen wurden statistisch keine signifikanten Unterschiede

beobachtet. In manchen Kalkulationen zeigte sich jedoch ein Trend, so dass bei
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einer hoheren Anzahl der Patienten wahrscheinlich ein signifikantes Ergebnis zu
erreichen ware. Somit konnte in dieser Arbeit die Fragestellung, ob die biologische
Therapie unter untersuchten Patienten die Malignomentstehung begunstigt, aufgrund
der zu niedrigen Fallzahl, nicht beantwortet werden, da insgesamt nur eine sehr

niedrige Tumorinzidenz zu verzeichnen war.

Als Laborparameter zur Beurteilung der Entzundungsauspragung im Bereich des
Kolons dient ein Neutrophilenprotein — das Calprotectin [1]. Ein Spiegel niedriger als
150-200 ug/g zeigt eine Remission [33]. Es darf jedoch nicht vergessen werden,
dass die Calprotectinwerte individuell sehr unterschiedlich sind und missen in jedem
einzelnen Fall gesondert abhangig vom individuellen Krankheitsverlauf betrachtet

werden. Der Calprotectinspiegel korreliert mit der endoskopischen Aktivitat bei CED.

In unserer Arbeit konnte eine signifikante Korrelation zwischen erhdhten
Calprotectinwerten im Stuhl sowie entzindlicher Aktivitat in der Koloskopie
nachgewiesen werden. Da die chronische Entzindung den Prozess einer
Tumorentstehung beschleunigen kann, wurde die Krankheitsaktivitat vor der
Tumordiagnose bei den Patienten (20 Falle), bei denen zuerst eine CED und erst
spater ein Tumor diagnostiziert wurden, kontrolliert. Nur 13 Patienten aus dieser
Gruppe (65,00 %) erhielten in unserer Klinik vor der Tumordiagnose eine
Koloskopie/-n. Meistens wurde eine milde entzindliche Aktivitat im Bereich der

Kolonschleimhaut beobachtet.

Anhand der vorliegenden Patientendaten ist es sichtbar, dass die Therapieverlaufe
der Patienten durch z. B. regelmaliigere endoskopische Kontrollen, Abnahmen der
Calprotectinwerte optimiert werden sollten. Um diese Voraussetzung zu erfullen, ist
es jedoch auch wichtig, dass die Patienten aktiv in die Behandlung eingebunden

werden.

Zusammenfassend konnten in der Studienkohorte einige Patienten mit
verschiedenen Tumorerkrankungen gefunden werden. Im Vergleich zu bereits
bekannten Literaturquellen gab es in unserer Studienkohorte keine vermehrten
Tumorinzidenzen trotz des Einsatzes verschiedenster Biologika und
Immunsuppresiva, was als sehr positiv bewertet wird. Unter den Tumorpatienten, bei
denen unter einer laufenden CED-spezifischen Therapie Kolonkarzinome
diagnostiziert wurden, konnten bekannte Risikofaktoren fur die Karzinogenese

124



gefunden werden, wie zum Beispiel eine hohe Entzindungslast. Bei allen 5
Patienten handelte sich um eine langjahrige CED, von denen bei 3 Patienten die
CED in jungem Alter diagnostiziert wurde. Zudem gab es eine Patientin, die auch an
eine PSC litt als bekannten Risikofaktor fur die Karzinomentwicklung. Eine adaquate
und sorgfaltige Vorsorge bei solchen Risikopatienten ist zu empfehlen und muss in
der Praxis auch weiterhin stringent eingehalten werden, insbesondere bei

Erstdiagnose in frihen Jahren.

Einschrankend muss gesagt werden, dass es sich in dieser rein deskriptiven Arbeit
um zu kleine Patientensubgruppen handelte, so dass statistisch nicht nachgewiesen
werden konnte, ob die durchgefuhrten CED-Therapien einen Einfluss auf die
Tumorentstehung hatten. Es ist aber trotzdem bemerkenswert, dass die in unserer
Patientengruppe verabreichten CED-Therapien keine vermehrten Signale fir die

Tumorentstehung verursachten.

Was gezeigt werden konnte, war, dass Manner mit CED in dieser Gruppe tendenziell
haufiger an Tumoren erkrankten. In unserer Arbeit konnte zudem statistisch
signifikant festgestellt werden, dass es mit einem steigenden Alter bei der CED-
Erstdiagnose die Wahrscheinlichkeit, einen Tumor zu entwickeln, um 8,80 % hdoher
lag (p=0,025). Die Tumorerkrankten in unserer Studie erhielten die Diagnose einer
CED durchschnittlich im Alter von 40 Jahren, was eher im hdheren Bereich des

haufigstens ED-Alters ist.

Auch in unserer Kohorte konnten wir zeigen, dass Patienten mit friherem
Erkrankungsalter und konsekutiv langerer Erkrankungsdauer haufiger operiert

werden mussten.

Die Krankheitsaktivitat mittels endoskopischer Befunde und Calprotectinwerte der
Tumorerkrankten wurde analysiert und es wurde zwischen den beiden Variablen eine
signifikante Korrelation gefunden. Um jedoch einen Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitat und einer Tumorentstehung bei den Patienten, die zuerst eine
CED-Diagnose erhielten, zu untersuchen, zeigte sich diese Patientengruppe zu Klein.
Dennoch scheint die Tumorpravalenz in unserer Kohorte erfreulicherweise relativ
niedrig zu sein trotz Einsatz verschiedenster moderner Therapieformen, was ein

zentrales Ergebnis dieser Arbeit ist. Eine erneute Analyse, auch prospektiv, mit

125



grolerer Patientenzahl sowie langerer Nachverfolgung der Patienten ware im

nachsten Schritt winschenswert.
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5 Zusammenfassung

Diese deskriptive Arbeit hat sich auf den Patienten mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (n=333), die sich zwischen 01.01.2014 und 31.12.2018 in der
gastroenterologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Augsburg in der
Behandlung befanden, fokussiert. Die verschiedenen Merkmale dieser
Patientenkohorte wurden genauer untersucht und beschrieben. Es war relevant
festzustellen, wie viele Patienten aus dieser Gruppe Tumorerkrankungen hatten und
ob es einen Zusammenhang mit der erhaltenen CED-Therapie sowie der CED-

Krankheitsaktivitat gab.

In der Patientenkohorte wurden insgesamt 32 Patienten (9,61 %) gefunden, die
auller einer CED auch an einer Tumorerkrankung litten. Eine statistische Analyse
zeigte, dass Manner in dieser Gruppe tendenziell haufiger an Tumoren erkrankten
(p=0,051). Zudem konnte es statistisch signifikant festgestellt werden, dass es mit
einem steigenden Alter bei der CED-Erstdiagnose die Wahrscheinlichkeit, einen

Tumor zu entwickeln, um 8,80 % hoher lag (p=0,025).

Einige Patienten mussten aus der Analyse ausgeschlossen werden, da zum Beispiel

die genauen Diagnosedaten (CED oder Tumor) nicht zu eruieren waren.

20 Patienten (6,00 %) haben die Analysekriterien erflillt, dass die Tumorerkrankung
nach der CED erkannt wurde. Bei der Mehrheit der Patienten aus dieser Subgruppe
wurden entweder ein Hautkarzinom (6) oder ein Kolonkarzinom (5) erkannt. Bei den
Patienten mit Kolonkarzinomen waren einige der bekannten Risikofaktoren fur die
Tumorentstehung vorhanden. Alle Patienten litten an einer langjahrigen CED, bei 3
wurde die CED in jungem Alter (unter 30 Jahre) erkannt und bei einer Patientin war

auch eine PSC bekannt.

Die anderen Tumorerkrankungen wie CML, NHL, HL, HCC, Lebersarkom,
Prostatakarzinom, Mammakarzinom, Seminom, Schilddrisenkarzinom
(Zweitkarzinom bei einem Patienten), Adeno-CUP dd Lungenkarzinom traten bei

einzelnen Patienten auf.

Die Patientensubgruppen zeigten sich leider zu Kklein, um eine statistische
Auswertung zwischen der Tumorentstehung sowie Therapien und Krankheitsaktivitat

untersuchen zu konnen. Die Fragestellung, ob die Therapie mit Biologika einen
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Einfluss auf die Malignitatsentstehung hat, konnte somit nicht beantwortet werden.
Es ist jedoch zu erwarten, dass bei einer groReren Patientengruppe ein signifikanter

Befund zu erwarten ware.

Es ist zu beobachten, dass die Tumorpravalenz in unserer Kohorte trotz des
Einsatzes verschiedenster Biologika und Immunsuppresiva erfreulicherweise relativ

niedrig war, was ein zentrales Ergebnis dieser Arbeit ist.

Bei bekannt steigender Inzidenz des Vorkommens der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen in der Normalbevolkerung sowie Erscheinen der neuen
Therapiemoglichkeiten ware es sinnvoll, solche Studien an der groRReren

Patientenkohorte zu wiederholen.
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6 Verzeichnisse

6.1 Abkurzungsverzeichnis

ADA Adalimumab

Adeno-CUP Adenokarzinom, cancer of unknown primary, Krebserkrankung mit

unbekanntem Primartumor

AKT Antikorpertherapie

AML Akute myeloische Leukamie
AZA Azathioprin

BLT Buschke-Léwenstein Tumor
bzgl. bezlglich

CARD15 Caspare recruitment domain family

CCC Cholangiozellulares Karzinom

CD Crohn’s disease

CDI Clostridioides difficile-Infektion

CED Chronisch entzindliche Darmerkrankungen

CERTO Certolizumab

Cl Colitis indeterminata

CML Chronische myeloische Leukamie
CmVv Cytomegalovirus

CTX Chemotherapie

Cu Colitis ulcerosa

CycA Cyclosporin A

Dgn. Diagnose

EBV Ebstein Barr Virus
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ED Erstdiagnose

GOLI Golimumab

HCC Hepatozellulares Karzinom
HL Hodgkin Lymphom

HPV Human Papillomavirus

IBD Inflammatory bowel disease
IFN-a Interferon-alpha

IL-12 Interleukin 12

IL-23 Interleukin 23

INF Infliximab

IPMN Intraductal papillar muzinése Neoplasie
IR lleozbkalresektion

IT Immuntherapie

MC Morbus Crohn

Med. Medikament/-e

6-MP 6-Mercaptopurin

MTX Methotrexat

Myc-Mof Mycofenolat-Mofetil

n. b. nicht bekannt

NET Neuroendokriner Tumor

NHL Non-Hodgkin Lymphom

NOD2 Nucleotide oligomerization domain
OoP Operation

Pap-Test Papanicolaou-Test
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PSC Primar sklerosierende Cholangitis

RT Radiotherapie

SD Standardabweichung

SLE Systemischer Lupus erythematodes
Tacro Tacrolimus

ELISpot Enzyme-linked-immuno-Spot

u. a. unter anderem
ucC Ulcerative colitis
USTE Ustekinumab

V. a. vor allem

V. a. Verdacht auf
VEDO Vedolizumab

z. B. zum Beispiel
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