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1 Einfiihrung

Die Colitis ulcerosa als eine Form der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist bedingt
durch Stérungen der intestinalen Immunregulation. Die zelluliren Vorginge sind zum groB3en
Teil detailliert untersucht worden [26, 43, 156]. Die Therapie stiitzt sich auf den lokalen und
systemischen FEinsatz antentziindlich wirksamer und / oder immunsupprimierender
Medikamente (z.B. Sulfasalazin, Prednisolon, Azathioprin). Bei schweren medikamemtds nicht
beeinflussbaren Verldufen bis hin zum lebensbedrohlichen toxischen Megakolon muss eine
Dickdarmresektion mit Anlage eines ileoanalen Pouches durchgefiihrt werden. Gelingt dies nicht
oder treten Komplikationen auf, resultiert dauerhaft ein Anus practer. Zahlreiche neue
Therapiestrategien werden gegenwirtig diskutiert und im Rahmen klinischer Studien erprobt.
Dazu zahlt die bereits bei verschiedenen Krankheitsbildern eingesetzte Apheresetherapie. Speziell
zur der Leukozytenapherese liegen Erfahrungen im Einsatz bei Patienten mit Colitis ulcerosa vor

[5, 87, 177].

2 Ziel und Aufgabenstellung

In Form einer retrospektiven Analyse sollte das Therapieverfahren der Leukozytenapherese
zur Behandlung der Colitis ulcerosa an entsprechend erkrankten Patienten hinsichtlich seiner
remissionsinduzierenden bzw. remissionserhaltenden Wirkung untersucht werden.

Die iber einen Auswertungszeitraum von 52 Monaten gewonnenen Daten wurden
hinsichtlich moglicher Kriterien, die mit einem therapeutischen Erfolg assoziiert sein kénnten,
untersucht. Ziel war es, die Effektivitit und die erwirkte Remissionsdauer bei diesem Verfahren
zu beschreiben. Dariiberhinaus sollte die Arbeit als Planungsgrundlage fiir weitere prospektive

Untersuchungen dienen.

3 Das Krankheitsbild der Colitis ulcerosa

Bei der Colitis ulcerosa handelt es sich um eine chronische Entzindung der Kolonmukosa. Sie
breitet sich kontinuierlich vom Rektum, direkt oberhalb des Analringes, unterschiedlich weit nach
kranial aus und kann auch das gesamte Kolon befallen. Je nach Ausdehnung spricht man von
Proktitis, Proktosigmoiditis, Linksseitenkolitis oder Pankolitis. Liegt eine Pankolitis vor, ist haufig

das terminale Ileum mit betroffen; man spricht dann von ,,Back-Wash-Ileitis®.



3.1 Epidemiologie

In Deutschland kommt die Colitis ulcerosa mit einer mittleren Inzidenz von 5/100.000 pro
Jahr vor. Minner sind im Vergleich zu Frauen geringfigig hiufiger betroffen; beim Morbus
Crohn liegt das umgekehrte Verhaltnis vor. Die Angaben tber die Inzidenz variieren, wobei
sowohl verschiedene Zeitriume als auch Regionen untersucht worden sind [13, 23, 28, 203].
Variationen im Vergleich der Inzidenzen finden sich ebenfalls bei einem europaweiten Vergleich.
Eine in den 80er Jahren durchgefithrte Erhebung, an der 20 europiische Zentren beteiligt waren,
belegt dies. Allerdings zeigte sie kein klares regionales Gefille [178]. Die Inzidenzangaben
schwankten zwischen 2 und 25/100.000. Die hierfir zugrundeliegenden Daten untetliegen
erheblichen Erfassungsproblemen. So wurden beispielweise in einigen Arbeiten die Proktitisfille
nicht berticksichtigt [28, 203]. Aus den USA liegen verschiedene Arbeiten vor, die nicht immer
mit europdischen Erhebungen verglichen werden koénnen, da einzelne Arbeiten lediglich
Krankenhausentlassungsdaten und Sterbestatistiken von Rentenempfingern analysierten. Die
Inzidenz fiir Nordamerika wird mit Werten zwischen 7,6 und 14,3/100.000 angegeben. Der Wert
liegt damit deutlich hoher als in Europa oder der Bundesrepublik. Asiatische Ubersichtsarbeiten
beziffern die Inzidenz auf ca. 2,0/100.000 (Japan und Korea) [220].

In der Bundesrepublik Deutschland sind etwa 320.000 Einwohner an der Colitis ulcerosa
erkrankt. Dies entspricht einer Privalenz von 390/100.000 Einwohnern [14, 24]. Privalenz und
Inzidenz nahmen in den industrialisierten Regionen Mitteleuropas in den letzten Jahren stetig zu.
Zusammenfassend findet man eine hohere Inzidenz der Colitis ulcerosa in westlichen
Wohlstandsgesellschaften.

Trotz der Fille von Studien sind keine sicheren Aussagen zur Ursache dieser Erscheinung
moglich. Insbesondere Diatfaktoren lassen sich kaum sicher erfassen. Allerdings wird die in
lindlichen Regionen geringere Inzidenz auf verschiedene mit der urbanen Lebensweise
assoziierte Faktoren wie FErnidhrung oder Wohndichte sowie ausgewogene Hygienemal3nahmen
zurickgefithrt [11]. Infolge einer retrospektiven Untersuchung von Ekbohm [31] an
schwedischen jugendlichen Colitis-Patienten wurde ein Modell geprigt, welches der frithen
Kindheit eine wesentliche Rolle in der Entwicklung einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung zuschreibt. Bei der in jener Phase der Kindheit ablaufenden Prigung der
Immunabwehr bei genetisch priadisponierten Personen kommt es nach diesem Modell unter dem
Einfluss spiter hinzukommender exogener Faktoren zur Manifestation der Erkrankung. Das
geringere Risiko fiir die Entwicklung einer Colitis ulcerosa, wenn im Kindes- und Jugendalter

eine Appendektomie durchgefithrt wurde, unterstiitzt diese These [89)].



3.2 Pathogenese

Die Darmschleimhaut als Kontaktfliche zur Umwelt bzw. zu exogenen Substanzen muss
Resorptions- aber auch Abwehrfunktionen tibernehmen. Pathogene Strukturen miissen als solche
behandelt werden. Die Darmflora und Nahrstoffe sollen toleriert werden. Daher stellt der Darm
ein wichtiges immunologisch aktives Organ (GALT = gut associated lymphoreticular tissue) dar.
Die klinische Manifestation der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist Folge eines
gestorten Gleichgewichtes zwischen Wirt und Umwelt an der mucosalen Grenzfliche des
Intestinums.

Die genaue Atiologie ist nicht bekannt. Letztlich gilt eine komplexe Interaktion zwischen
genetischer Pradisposition und Umweltfaktoren verschiedenster Art als gesichert. In den letzten
10 Jahren gelang es, Krankheitsgene, die mit dem Auftreten der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen assoziiert sind, zu lokalisieren. Man verglich erkrankte Geschwisterpaare und
analysierte Kopplungsregionen. Die Chromosomen 16 (NOD2-Gen)|[22, 71], 12 [22, 158], 5 [144]
und 6 [54, 158] sind mit hoher statistischer Sicherheit als mit dem Auftreten chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen assoziiert identifiziert worden. Allerdings ist das Auftreten
einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung nicht generell mit den beschriebenen
Mutationen verbunden. Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind auch genetische Varianten
beispielsweise im Chromosom 16 die Ursache fiir das unterschiedliche Ansprechen der Patienten
auf immunmodulatorische Therapien.

Eine pathologische Aktivierung des mucosalen Immunsystems ist die Ursache der
Entzindung. Zu den wichtigsten zelluliren und humoralen Komponenten zihlen die
antigenprisentierenden Zellen und die T-Zellen (bei der Colitis ulcerosa v.a. die Th*-Zellen) mit
den produzierten Zytokinen (IL-12, I1.-18, IL-6 und TNF« [70, 122, 212, 218].

Eine vermehrte Makrophagenaktivitit 4duflert sich in vermehrter Bildung von
proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1, IL-6, IL-8 und TNF-«, welche die T-Zell-Aktivitat
stimulieren. Diese von den Makrophagen gebildeten Zytokine zeigen spezifisch pathologisch
verinderte Expressionsmuster auf mRNA- und Proteinebene. Hiufig sind bei der Colitis ulcerosa
die entziindeten Darmabschnitte (im Gegensatz zu den nicht entziindeten) durch eine hohere
Konzentration von IL-1, IL-6 und IL-8 gekennzeichnet (wihrend beim Morbus Crohn dies auch
nicht-entziindete Abschnitte betrifft) [185]. AuBerdem charakteristisch fiir die erhohte
Makrophagen-/Monozyten-Aktivitit ist die vermehrte lokale Synthese von Proteasen,
Stickoxiden, Sauerstoffradikalen und Leukotrienen, wodurch die Gewebsschiadigung unterhalten

wird.



Bei einem akuten Schub der Entziindung, sowohl der Colitis ulcerosa als auch des Morbus
Crohn, findet sich eine erhohte epitheliale Permeabilitit fiir Makromolektle. Dies wird als Folge
der durch die zuvor erwihnten Mechanismen ausgelosten Entziindung gesehen [220].

Die Nachweisbarkeit der Autoantikérper pANCA  (perinucleire  Antineutrophile
cytoplasmatische Antikérper) findet sich in mindestens 70 % der Fille von Colitis ulcerosa bzw.
therapieresistenter Proctitis oder chronischer Pouchitis. Bei Untersuchungen Verwandter 1.
Grades ohne Kolitis lag der Anteil positiver pANCA-Nachweise im einstelligen Bereich. Da eine
Kreuzreaktivitit der pANCA mit bakteriellen Antigenen nachgewiesen wurde, konnte auch eine
Alloimmunisierung bei entsprechender bakterieller Infektion mit Kreuzreaktivitit durch
molekulares Mimikry von korperfremden und korpereigenen Antigenen die Ursache fur die
Antikérperbildung sein. Nachgewiesene Antigene der pANCA fanden sich in Biopsien aus
Kolonschleimhaut (zytoplasmatisches Antigen aus Mastzellen), Ziliark6rpern des Auges, retinalen
Ganglienzellen, Augenepithel, Haut, Gallengang und Gelenken. Diese Lokalisationen gehen
einher mit dem intra-und extraintestinalen Manifestationsmuster der klinischen Symptome bei
der Colitis ulcerosa [27]. Es liegt also offenbar ein Toleranzverlust gegentuber natirlichen
Darmstrukturen vor.

Die bisherigen Erkenntnisse tiber den zelluliren und molekularen Pathomechanismus werden
derzeit fur therapeutische Ansidtze genutzt. Bel gegenwirtig noch vielen unklaren
Zusammenhingen sind auch therapeutische Strategien unsicher, viele Pilotstudien laufen zurzeit.
Letztlich ist auch der Wirkansatz der dieser Arbeit zugrunde liegenden Apheresetherapie aus den
zuvor genannten Zusammenhingen ableitbar.

Zunehmend wird eine primar gestorte Barrierefunktion im Bereich der Darmschleimhaut als
begiinstigend diskutiert [40]. Sartor publizierte 2008 eine detaillierte und umfassende
Beschreibung mikrobiologischer Interaktionen und dysfunktionaler Zusammenhinge bei den
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen [156]. Das Fehlen epithelialer antimikrobieller
Peptide (Defensine) spielt hierbei eine wesentliche Rolle. Durch vermehrtes Einwandern von
Bakterien mit Persistenz in epithelialen Zellen und Macrophagen kommt es zur Interleukin-
Sekretion (insbes. 1L.-12, 11.-23, II.-6 und TNF), welche eine T-Zell-vermittelte (Th1/Th2)
chronische Gewebsschidigung und Epithelstorung bedingt. Daraus entwickelt sich ein Circulus

vitiosus.

3.3 Klinische Symptomatik

Die Colitis ulcerosa ist eine Erkrankung der Kolonmukosa im Gegensatz zu dem alle

Darmwandschichten befallenden Morbus Crohn. Durch die Zerstérung der Schleimhaut kénnen



sich Blut, Schleim und Fiter dem Stuhl beimengen; die blutige, ggf. blutig-schleimig-eitrige
Diarrh6 gilt daher als Leitsymptom der Erkrankung. Fehlt blutiger Durchfall, muss die Diagnose
der Colitis ulcerosa in Zweifel gezogen und tberprift werden [36, 77, 113, 134].

Bei der Proktitis oder Proktosigmoiditis wird frisches Blut, evtl. zusammen mit Schleim,
abgesetzt. Auch eine spastische Obstipation kann resultieren [109]. Bei Ausdehnung der
Erkrankung tber die linke Kolonflexur hinaus findet sich dann der Stuhl durchmischt mit Blut.
Bei ausgedehntem Befall treten dann auch vorher Durchfille unterschiedlicher Frequenz auf; in
Berichten der Patienten geht es von 3 bis 4 Stuhlentleerungen pro Tag bis hin zu 1- bis 2-
stiindlichen Toilettengingen mit Stuhlabgang. Meistens empfinden die Patienten einen Drang zur
Defikation, wobet dieser Drang oft im Gegensatz zu der geringen Menge von entleertem Blut
oder Schleim steht. Gegentber anderen funktionellen Storungen kommt es bei der Colitis
ulcerosa auch zu nichtlichen Stuhlentleerungen; manche Patienten klagen tber stindigen
Stuhldrang und haben konstant das Gefiihl der inkompletten Stuhlentleerung [113].

Haufig werden Abdominalschmerzen geklagt, die im Unterbauch lokalisiert sind. Wahrend der
Schmerzattacken, die oft einen kolikartigen Charakter aufweisen (Tenesmen), besteht der Drang
zur Defikation; nach der Stuhlentleerung flauen die Schmerzen ab. In fortgeschrittenem
Krankheitsstadium — morphologisch dem starren, aufgrund verminderter bzw. aufgehobener
Haustrierung einem Fahrradschlauch dhnelnden Kolonrahmen entsprechend — lassen die
Schmerzen oft nach, da die Reaktion auf die gastrokolischen Reflexe mit Defikationszwang und
verstirkter Kolonmotilitit abgeschwicht ist. In diesen Stadien kann es zu ungewollten Stuhl-,
Blut- oder Schleimabgingen kommen, was von den betroffenen Patienten als sehr quilend
empfunden wird. Essentiell wird fir sie im Alltag das Vorhandensein schnell erreichbarer
Toiletten [36, 138].

Bei schweren Krankheitsverliufen konnen systemische Krankheitssymptome beobachtet
werden. So fehlt den schwerkranken Patienten oft jeglicher Appetit, sie sind miide und
leistungsgemindert. Ein zusitzlicher Eiweil3verlust tiber die entziindete Darmschleimhaut kann
zu erheblicher Gewichtsabnahme und Hypoalbumindmie fihren. Der Erndhrungszustand der
Patienten kann deutlich reduziert sein. Eine klinisch auffillige Hautbldsse als Ausdruck der
Animie wird bei schweren Verlaufen gesehen. Gefihrlich zu tbersehen ist die Dehydratation, die
nicht selten ausgeprigter ist, als klinisch vermutet. Andererseits machen manche Patienten mit
ausgeprigter Colitis ulcerosa mitunter einen auf den ersten Blick tiuschend gesunden Eindruck

36, 77, 113, 138].



3.3.1 Verlaufsformen

Es gibt Publikationen zu unterschiedlichen Verldufen, in denen das chronisch rezidivierende
Auftreten mit verschieden langen asymptomatischen bzw. symptomarmen Intervallen von
wenigen Monaten bis mehreren Jahren beschrieben wurde. Auch werden Verliufe benannt, bei
denen lediglich ein isolierter Schub als Colitis ulcerosa diagnostiziert worden war und kein
weiteres Auftreten beobachtet wurde [63]. Meist treten die Schiibe unvorhersehbar auf, kénnen
wochen- oder monatelang andauern und in einen chronisch aktiven Verlauf tbergehen. Etwa
80% der Patienten erleiden solche intermittierenden Schiibe einer Kolitis [77]. Patienten mit
ausgedehntem Kolonbefall erleiden hidufiger schwere Kolitisschiitbe und miissen haufiger
kolektomiert werden als Patienten mit geringer ausgeprigtem Kolonbefall. 10 bis 15% zeigen
einen kontinuierlichen chronischen Verlauf; ein nur geringer Teil der Patienten erleidet eine
schwere erste Attacke, die eine Notfallkolektomie erforderlich macht [77].

Die Hiufigkeit einer infektiosen Ursache der Schubsymptomatik bei der Colitis ulcerosa ist
nicht bekannt. Nach Infektionen mit darmpathogenen Bakterien oder Viren wurden akute
Schibe bzw. der akute Krankheitsbeginn einer Colitis ulcerosa beobachtet [35]. Ob diesen
Erregern tatsichlich eine dtiopathogenetische Bedeutung zukommt und wie hiufig ko-existente
Darminfektionen auftreten, ist derzeit unklar. Typisch fiir die Colitis ulcerosa ist eher der
schleichende Beginn mit abdominalem Unwohlsein, Durchfillen, Appetitlosigkeit und
langsamem Gewichtsverlust.

Die fulminante Colitis ulcerosa ist definiert als schwerer akuter Schub mit systemischer
Beteiligung wie Fieber und Anidmie. Entscheidende Symptome der fulminanten Form sind
blutige Diarrh6 hiufiger als zehnmal tiglich, hiufig Fieber oberhalb von 38,5°C und ein deutlich
reduzierter Allgemeinzustand wie auch die Gewichtsabnahme. Wichtig weiterhin sind Labor- und
radiologische Befunde (siche Kap. 3.4.1 und 3.4.2). Klinisch kénnen ein Subileus/Ileus und eine
peritoneale Reizung bestehen. Jedoch schlieBt ein Fehlen eines oder mehrerer der oben
genannten Befunde das Vorliegen eines fulminanten Schubes nicht aus [182].

Der medikamenten-therapierefraktire fulminante Schub und das toxische Megakolon stellen
neben der anhaltenden intestinalen Blutung eine dringliche Indikation zur Kolektomie dar. Eine
der schwersten Komplikationen tberhaupt ist die vom toxischen Megakolon ausgehende
gedeckte oder freie Perforation in die Bauchhohle, in das Retroperitoneum oder den
Beckenboden. In diesem Fall besteht dann die Indikation zur sofortigen Notfall-Operation [182].

In etwa 50% der Fille geht der Perforation kein Megakolon voraus. Die klinische

Symptomatik kann durch eine bestehende Steroidtherapie oder Immunsuppression maskiert sein.

-10 -



Beim chronisch-aktiven Verlauf wird der akute Verlauf durch eine medikamenttse Therapie
zwar gebessert, aber keine vollstindige und dauerhafte Remission erreicht. Dauerhafte Remission
bedeutet per definitionem weniger als zwel Rezidive jahrlich. Oft ergibt sich die Notwendigkeit
einer dauerhaften Glukokortikosteroidgabe (Steroidabhingigkeit) zur Erreichung der Remission
oder es besteht sogar Steroidresistenz. Man spricht von Remission der Kolitis, wenn kein
Durchfall mit mehr als 3 Stuhlgingen pro Tag, kein sichtbares Blut im Stuhl und keine durch die
Colitis ulcerosa bedingten intestinalen oder extraintestinalen Beschwerden voliegen [182].

Problematisch, da kaum prospektiv kalkulierbar, ist das deutlich erhohte Risiko fir die
Ausbildung eines Kolonkarzinoms. Die hierzu vorliegenden Daten unterliegen hiufig einem
Uberschétzungsfehler, da es sich meistens um Daten aus spezialisierten Zuweisungszentren
handelt. Eine kanadische Arbeitsgruppe hat Ende der 90er Jahre etwa 2700 Kolitis-Patienten mit
einer dhnlichen gesunden Kohorte hinsichtlich des Auftretens des Kolonkarzinoms verglichen.
Das relative Risiko war um 2,75 % erhoht [9]. Anders als beim Morbus Crohn sind Stenosen des
Darmlumens bei der Colitis ulcerosa generell chirurgisch zu therapieren, da sich mit besonderer

Hiufigkeit hinter den Stenosen Malignome verbergen.

3.3.2 Extraintestinale Symptomatik

Die extraintestinalen Manifestationen bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
sind entziindliche Verdnderungen aullerhalb des Gastrointestinaltrakts, bei denen aufgrund der
klinischen Assoziation und/oder pathogenetischer Mechanismen ein Zusammenhang mit der
entziindlichen Darmerkrankung besteht oder vermutet werden muss. Etwa die Hilfte der
Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zeigt zusitzlich extraintestinale
Manifestationen ihrer Erkrankung [167].

Statistisch finden sich bei ca. 39% der Colitis-Ulcerosa-Patienten Arthralgien und Arthritiden
[49], die damit die hidufigste extraintestinale Manifestation darstellen. Leber- und
Pankreasfunktionsstorungen (v.a. steatotische Verianderungen, Pericholangitis und primar
sklerosierende Cholangitis) machen etwa 17% aus, gefolgt von den Hautverinderungen; hier sind
in erster Linie das Erythema nodosum und das Pyoderma gangraenosum zu nennen. Perianale
Liasionen (Fisteln 4,5 %, Fissuren 6,2 %, Abszesse 2,7 %, Ulcera 0,9 %) kommen erheblich
seltener bei der Colitis ulcerosa als beim Morbus Crohn vor, werden jedoch in der Literatur mit
einer Hiufigkeit von insgesamt 13,3% (Morbus Crohn 43,7%) angegeben [49, 183]. AuBlerdem
werden entziindliche Verinderungen im Bereich der Augen — v.a. Konjunktivitiden und Iritiden —

beschrieben (ca. 10%) [25].

11 -



Weiterhin moglich sind pulmonale entziindliche Prozesse, die vorwiegend in Form einer
reduzierten Diffusionskapazitit oder bronchialen Hyperreagibilitit in Erscheinung treten [180].
Nierenverinderungen finden sich relativ hiufig, hier sah man proliferativ glomerulonephritische
Histologien, welche bei Sektionen gewonnen wurden. In anderen Untersuchungen zeigten sich
zusitzlich tubulire Degenerationen [90]. Die interstitielle Nephritis kann evtl. auch als
medikamenteninduziert interpretiert werden [112]. Die Erscheinungen der Amyloidose mit ihrer
vordergrindigen renalen Manifestation sind als Folge der chronischen Entziindungsprozesse
ebenfalls zu nennen [50]. Ausdruck aller Nierenbeteiligungen sind vordergrindig die
laborchemisch auffilligen Abweichungen 1.S. erhohter Retentionsparameter und der renalen
Eiweilverluste. Histologien wird man eher selten gewinnen; auch divergieren die in der Literatur
zu findenden Angaben hinsichtlich postmortal gewonnener Materialien, weshalb eine genaue
Angabe der Haufigkeiten bewusst vermieden wird [112].

Prinzipiell sind entziindliche Erscheinungen aller Organsysteme moglich. Nur die hiufigsten
sollten hier erwidhnt werden. Die Therapie stiitzt sich primir auf Behandlung des Grundleidens
(siche hierzu Kap. 3.5), die meistens aufgrund pathogenetisch gleicher Genese auch die
extraintestinale Symptomatik lindert. In fortgeschrittenen Stadien muf3 allerdings organspezifisch
gehandelt werden. Allerdings verlaufen einige Erkrankungen, wie z.B. die primir sklerosierende

Cholangitis unabhingig von der Aktivitit der Coltiis ulcerosa.

3.4 Diagnostik

Bei der Klarung der Diagnose wird nach Ausschluss anderer gastrointestinaler Erkrankungen,
insbesondere infektioser Enteritiden, der Gedanke an eine chronisch entzindliche Genese der
Symptomatik gedullert. AnschlieBend fillt die Differenzierung zwischen Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn nicht immer leicht, mitunter wird die genaue Diagnoseformulierung erst im

weiteren Krankheitsverlauf méglich.

3.41 Labordiagnostik

Leider gibt es kein einzelnes spezifisches Merkmal, welches die Diagnosesicherung aus dem
Serum des Patienten erlaubt. Die Laborwerte missen in Erginzung zu klinischer Symptomatik,
endoskopischen und histologischen Befunden gewertet werden und haben damit hinweisenden
Charakter. Zunichst lassen sich Zeichen der Entziindung feststellen; im spiteren Verlauf dienen
die Laboruntersuchungen dann zur Abschitzung der Krankheitsaktivitit und ithrer Auswirkungen

auf den Gesamtorganismus.
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In der Basisdiagnostik [34] findet sich beim schweren Verlauf regelmiBig ein Hb < 7 mmol/1.
Die Blutsenkung ist auf tiber 50 mm in der ersten Stunde beschleunigt, eine Leukozytose von bis
zu 15.000/ml liegt vor, das CRP betrigt 40 mg/l und mehr. Weiterhin kann ein Eiweillmangel
mit Albuminwerten niedriger als 28 g/1 bestehen [17].

Leichtere Verldufe sind haufig kaum serochemisch auffillig. Insbesondere die
Thrombozytenzahl spiegelt bei einem Anstieg relativ oft eine Aktivititszunahme wider und ist
daher geeignet, Therapieverldufe zu kontrollieren, kann aber auch bei schweren Fillen im
Normbereich liegen. Somit kann eine Normalisierung der Thrombozytenzahl, ausgehend von
einer Thrombozytose, den Therapieerfolg anzeigen [34].

Die Bestimmung proinflammatorischer Zytokine beziehungsweise 16slicher Rezeptoren fir
IL-2 oder des Tumornekrosefaktors bietet keinen relevanten Vorteil gegentiber der klassischen
Entziindungsdiagnostik. Dies ist nicht verwunderlich, wenn man bedenkt, dass v6llig normale
»Entzindungswerte einen chronisch entziindlichen Prozess keineswegs ausschlie3en. Besonders
hiufig findet sich genau diese Tatsache bei der ausschlieBlich auf die Mucosa beschrinkten
Colitis ulcerosa. Am sensibelsten reagiert hier noch die Blutsenkung, gefolgt vom C-reaktiven
Protein [37], welches jedoch eher beim Morbus Crohn parallel zur Erkrankungsaktivitit steigt
(34, 123].

Die Durchfallsymptomatik, welche bei der chronisch entziindlichen Darmerkrankung im
Gegensatz zur akuten erregerbedingten Enteritis nicht sofort einsetzt, sollte Anlass geben, eine
mikrobiologische Untersuchung vorzunehmen. Differentialdiagnostisch sollten Yersinien,
Campylobacter, pathogene Escherichia coli, Salmonellen, Shigellen, Clostridium-difficile-Toxin,
Aeromonaden und Parasiten erfasst sein.

Hinsichtlich der Differenzierung zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn lassen sich
Autoantikérperbestimmungen unterstitzend hinzuziechen. So fand man, dass pANCA
(perinucledre antineutrophile zytoplasmatische Antikorper, gegen neutrophile Granulozyten
gerichtet) vor allem bei der Colitis ulcerosa erhoht sind (siche Kap. 3.2) [128]; gleiches gilt fir
Antikérper gegen intestinale Becherzellen. Im Gegensatz dazu sind erhéhte ASCA (Antikorper
gegen Saccharomyces cerevisiae, gegen Zellmembranen von Hefen) [215] und PAP (Antikorper
gegen Pankreasazinuszellen) [184] eher bei Morbus-Crohn-Patienten zu finden. Diese Nachweise
allein gentigen allenfalls zur Erhirtung eines Diagnoseverdachtes, der vielleicht endoskopisch-

histologisch nicht ganz sicher zu formulieren ist; sind allein jedoch nicht beweisend [182].
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3.4.2 Bildgebung / Endoskopie

Die Endoskopie des oberen (bis zum distalen Duodenum) und unteren (Rektum, Kolon,
terminales Ileum) Verdauungstraktes stellt nach wie vor die unverzichtbare Basis fir die
Diagnostik chronisch entziindlicher Darmerkrankungen dar. Erginzt wird die diagnostische
Aussage durch die pathologisch-anatomische Begutachtung der enthommenen Biopsien. Neben
der Differentialdiagnose zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa liefert die Endoskopie
Informationen zum Befallsmuster und zum aktuellen Schweregrad der intestinalen Entziindung,
zum Verlauf der Erkrankung und zum Ansprechen auf die Therapie. Sie belegt Ruckfille und
kann im Uberwachungsprogramm dazu beitragen, die Entwicklung eines Kolonkarzinoms bei der
Colitis ulcerosa zumindest frithzeitig zu entdecken. Die Koloskopie ist auch in der akuten Phase
der Colitis ulcerosa wichtig und in der Hand des erfahrenen Untersuchers nicht mit einer
erhohten Komplikationsrate behaftet. Sie ist kontraindiziert bei einem septisch-toxischen
Krankheitsbild [12, 182].

Die abdominelle Ultraschalluntersuchung kann Verdickungen der Darmwand, Einengungen
und Dilatationen des Darmlumens, Konglomerattumoren, Abszesse und Phlegmonen, freie
Flissigkeit in der Bauchhohle, Fisteln, Verinderungen der Darmmotilitit bei Ileus und — bei
Anwendung der Duplexsonographie — auch entziindungsbedingte Hypervaskularisationen der
Darmwand bzw. von Abszesswinden nachweisen [69, 165]. Somit ist dies das ideale
nichtinvasive, ohne groflen Aufwand auch am Krankenbett durchfithrbare und beliebig oft
wiederholbare Verfahren ohne jede Strahlenbelastung. Es eignet sich besonders zur
Verlaufsdokumentation und zum Aufspuren der oben genannten Komplikationen. FEine
Abgrenzung zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ist sonomorphologisch mdglich.
Insgesamt ist der abdominelle Ultraschall eine wichtige Erginzung zur endoskopischen
Diagnostik.

Die Rontgendiagnostik spielt mittlerweile eine eher untergeordnete Rolle [131]. Die
Aussagekraft ist aber v.a. bei den schweren Verldufen ausreichend hoch, um eine Rechtfertigung
fir weitere diagnostische Maf3nahmen zu geben. So kénnen sich in der Abdomeniibersicht die
Kolondilatationen bis hin zum toxischen Megakolon sowie die Uberblihung des Diinndarmes
finden. Auch ein Ileus oder ggf. freie Luft im Abdomen bei Darmperforation wiren abgrenzbar.

Die rontgenologische Darstellung von Fistelverlaufen mittels Kontrastmittelfiilllung ist heute
ebenfalls als Diagnostik der zweiten Wahl zu sehen. Weniger Komplikationen wie
Sekundirinfektionen und ein groBerer Informationsgewinn ergeben sich in diesen Fallen bei der

Magnetresonanztomographie [143]. Insbesondere sind anatomische Strukturen im Bereich des
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Beckenbodens in ihrer Beziehung zum hiufig perianal endenden Fistelgang konventionell nicht
darstellbar.

Die Domine von Computertomographie und Magnetresonanztomographie ist die Darstellung
extraintestinaler Veranderungen wie Fisteln, Abszesse oder Phlegmonen. Beide Verfahren

werden daher in der Diagnostik der Colitis ulcerosa seltener angewendet.

3.4.3 Histomorphologie

Die klinische Aktivitit der jeweiligen chronischen Darmentzindung spiegelt sich
typischerweise in dem histomorphologischen Bild wider. So unterscheidet man aktive Phasen von
Rickbildungsphasen und inaktiven Stadien, welche jedoch auch zur gleichen Zeit nebeneinander
zu finden sein kénnen [135].

Bei der aktiven Colitis ulcerosa findet sich eine mukosal akzentuierte, kontinuietlich
ausgebildete Entziindung der Kolorektalschleimhaut, welche die oberen Schichten der
Submukosa miterfasst. Ein diffuses entziindliches Schleimhautinfiltrat aus Lymphozyten,
Makrophagen, Mastzellen, eosinophilen und neutrophilen Granulozyten liegt vor, verstirkt in
den basalen Mukosaschichten, charakteristischerweise einhergehend mit einer Vermehrung der
Plasmazellen in diesem Bereich [124]. Basal akzentuierte lymphoide Aggregate bzw.
Lymphfollikel gehéren dazu. Hinzu kommt die gestorte Kryptenarchitektur mit nicht mehr
parallel gestellten, teils irregulir verzweigten Krypten, die einen relativen Verlust an
schleimbildenden Becherzellen aufweisen, haufig begleitet von Paneth-Zell-Metaplasien
(Driisenzellen mit typischer azidophiler Kornelung). Die Kryptenbasis ist von der Muscularis
mucosae abgehoben, die Schleimhautoberfliche kann eine villiforme Textur annehmen. In der
Regel findet sich eine Hyperimie mit Dilatation der kapilliren Gefille, einhergehend mit
Stromaeinblutungen in der Mukosa. Die Entziindungsaktivitit wird wesentlich durch das
Ausmal} an Infiltration durch neutrophile Granulozyten und assoziierte Schleimhautblutungen
reflektiert. Es bilden sich Kryptenabszesse, welche in multipler Form eine fiir die Colitis ulcerosa
charakteristische Lasion darstellen. Im Zuge der destruierenden Epithelldsionen entwickeln sich
Erosionen und Ulcerationen. Abhingig vom Nachweis derartiger Lisionen kann die
Entziindungsaktivitit in gebriduchliche Graduierungsschemata eingeteilt werden: inaktiv
(mononukleidres Infiltrat), gering-mifBiggradig aktiv (mit Kryptenabszessen), hochgradig aktiv
(mit Erosionen und Ulcerationen) [208].

Tritt eine klinische Besserung ein, findet sich mit einer gewissen Latenz von Wochen bis
Monaten auch an der Schleimhaut die Ruckbildungsphase der Colitis ulcerosa. Es kommt zu

einer graduellen und in verschiedenen Kolonabschnitten haufig ungleichmifligen Riickbildung
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der Entziindungsinfiltrate, was zu einem diskontinuierlichen, segmentalen Erscheinungsbild und
zu damit assoziierten differentialdiagnostischen Schwierigkeiten in der Befundeinordnung fithren
kann. Im Zuge der Reepithelialisierung erosiv-ulceréser Lisionen treten reaktive Zellver-
anderungen auf, wobei Charakteristika des Regenerationsepithels wie Kernvergrof3erung mit
prominenten Nukleoli, von Epitheldysplasien im Rahmen einer intraepithelialen Neoplasie
abzugrenzen sind. Die Reduktion schleimbildender Becherzellen ist riickldufig [86].

Eine vollstindige Zurtckbildung der oben beschriebenen Befunde in Remissionsstadien der
Colitis ulcerosa kann vorkommen; meist persistieren jedoch Restverinderungen im Sinne der
Defektheilung. So findet sich bei der inaktiven oder ruhenden Colitis ulcerosa eine nach wie vor
fassbare Irregularitit der Kryptenarchitektur. Die Schleimhaut ist oft atrophisch abgeflacht mit
zahlenmallig reduzierten und verkirzten Krypten, die von der hdufig verbreiterten und aufge-
splitterten Lamina muscularis mucosae abgehoben sind. Die angrenzende Submucosa ist
fibrosiert. Nach wie vor imponieren Paneth-Zell-Metaplasien, teilweise auch postentziindliche
Schleimhautauffaltungen und Polypen. In fokaler Akzentuierung besteht ein leicht vermehrtes
mononukledres Infiltrat im  Schleimhautstroma, gelegentlich persistiert eine gewisse

lymphofollikulire Hyperplasie; diese vor allem im Rectum.

3.5 Therapie

Bei der nach wie vor unbekannten Atiologie der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
ist eine kausale Therapie gegenwirtig nicht méglich. Die konservative Therapie basiert auf einer
unspezifischen Hemmung der Entziindungsreaktion der Mukosa und den Einsatz mehr oder
weniger selektiv wirksamer Immunsuppressiva. Wenn die Krankheitsaktivitit damit nicht
beherrschbar ist oder keine anhaltende Remission der Erkrankung erreicht werden kann, muf}
eine Kolektomie erfolgen. Wegen dieser unbefriedigenden Situation werden stindig neue

Therapieprinzipien hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht.

3.5.1 Medikamentose Therapie

Das Ziel der medikament6sen Therapie der Colitis ulcerosa ist zunichst, eine Remission zu
erreichen (Remissionsinduktion), die dann erhalten werden muss (Remissionserhaltung). In
Abhingigkeit von der Ausprigung der Krankheitssymptome und der Lokalisation der
Entziindungsreaktion werden unterschiedlich stark systemisch wirksame Praparate eingesetzt.
Dazu zihlen 5-Aminosalizylsaurepraparate (5-ASA), Kortikosteroide und die Immunsuppressiva
Azathioprin, Tacrolimus, Cyclosporin sowie das Anti-Tumornekrosefaktor-Antikérperpriparat

Infliximab.
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3.5.1.1 Therapie des akuten Schubes

Die Therapie der Wahl bei geringer bis mittlerer Krankheitsaktivitit besteht im Einsatz von 5-
ASA-Priaparaten. Effekte dieser Wirkstoffgruppe sind die Hemmung der Prostaglandin- und
Leukotriensynthese, die Reduktion der IL-1-Produktion, die Bindung freier Sauerstoffradikale
sowie die Funktionshemmung neutrophiler Granulozyten. Damit verbunden ist die Hemmung
der Immunglobulinsynthese. Die Vorteile der 5-ASA-Priparate sind die hauptsichlich lokale
Wirkung und die minimalen systemischen Nebenwirkungen. Es stehen orale und rektale
Applikationsformen zur Verfigung; wobei Suppositorien und Schaumpriparate bei Befall des
Rektums und Klysmen bei der Beteiligung des Sigmas und des linken Kolons verwendet werden.
Im akuten Schub einer distalen Colitis ulcerosa kann die lokale Wirkung ausreichend sein, um
eine Remission zu induzieren. Handelt es sich hingegen um eine stirkere Ausdehnung iiber das
Colon descendens hinaus, werden die 5-ASA-Priparate oral gegeben, wobei die unterschiedliche
Freisetzungskinetik der einzelnen Priparate beachtet werden muss.

Gelingt eine Remissionsinduktion mit 5-ASA-Priparaten nicht oder ist die Krankheitsaktivitit
sehr hoch, missen Kortikosteroide eingesetzt werden. Die Wirkung der Kortikoide wird
vermittelt durch Hemmung der Prostaglandin- und Leukotriensynthese (Verminderung der
Phospholipase-A,-Aktivitit), Suppression von Lymphozytenzahl und —aktivitit, Hemmung der
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, Reduktion von Makrophagen- und Mastzellaktivitit,
Hemmung der Migration und Aktivitit von Granulozyten und Verminderung der
Gefillpermeabilitit.

Die systemische Anwendung des Prednisolons / Methylprednisolons ist mit Nebenwirkungen
verbunden [103], welche sich aus der allgemeinen Affinitit zu den Cortison-Rezeptoren ableiten.
Zu den hiufigen Nebenwirkungen der Kortikosteroide zidhlen das Vollmondgesicht, die Striae
distensae sowie Ekchymosen und die Akne. Weiterhin kommt es zur Beeinflussung des
Glucosestoffwechsels durch Blutzuckererhohung, Stammfettsucht bei vermehrtem Appetit bis
zum sekundaren Diabetes mellitus. Auch der Calcium-Phosphat-Stoffwechsel wird beeinflusst, so
dass es bei hoch dosierter Langzeittherapie hiufig zur Entwicklung einer Osteoporose kommt.

Die Gabe von Prednisolon sollte daher auf eine méglichst kurze Zeit begrenzt werden. Bei
distaler Lokalisation der Colitis wulcerosa werden Schaum- und Klysmapriparate des
Kortikosteroids  Budesonid  eingesetzt. Dieses Medikament ist vorwiegend topisch
antiinflammatorisch wirksam und wird zu 90% schon beim ,,First-Pass® hepatisch inaktiviert [18,
52, 147].

Wenn die Aktivitit der Colitis ulcerosa sehr hoch ist und mit Kortikosteroiden nicht

beherrscht werden kann, missen im akuten Schub auch Immunsuppressiva wie Tacrolimus,
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Cyclosporin und Infliximab eingesetzt werden. Dies geschieht dann in der Regel schon in
Absprache mit einem chirurgischen Konsiliarius, da alternativ die Kolektomie als Therapie der

hochaktiven, schweren Colitis ulcerosa zur Verfigung steht.

3.5.1.2 Remissionserhaltende Therapie

Zur Erhaltung der Remission einer Colitis ulcerosa mit geringer bis mittlerer Aktivitit sind die
5-ASA-Priparate gut etabliert. Auch hier ist die Gabe sowohl oral als auch topisch méglich. Bei
Unvertriglichkeit dieser Substanz kann auch das Probiotikum Mutaflor® eingesetzt werden.

Kortikosteroide sind allen vorliegenden Studien zufolge nicht zur Remissionserhaltung
geeignet. Kommt es daher wunter 5-ASA  wieder zur Krankheitsaktivitit, miissen
Immunsuppressiva eingesetzt werden. Das Mittel der ersten Wahl ist das Azathioprin bzw. 6-
Mercaptopurin. Hier liegen auch die meisten Erfahrungen vor. Vor dem FEinsatz anderer
Immunsuppressiva, wie Tacrolimus und Infliximab, sollte die chirurgische Therapicoption
diskutiert werden, da auch schwere Nebenwirkungen auftreten kénnen. Im Falle des Tacrolimus

ist dies eine Nierenschidigung, Infliximab kann zu schweren, auch tédlichen Infektionen fihren.

3.5.1.3 Immunsuppressiva

Die klassischen Immunsuppressiva vom Typ des Azathioprin und 6-Mercaptopurin wirken als
Purinanaloga zytostatisch und reduzieren somit Funktion und Zahl proliferierender Zellen wie T-
Lymphozyten, Plasmazellen und nattrlicher Killerzellen. Im Gegensatz zu den 5-ASA-Priparaten
und den Kortikosteroiden bendtigen sie eine Vorlaufzeit von zwei bis sechs Monaten bis zum
Wirkungseintritt.

Einen spezifischen Angriffspunkt haben Tumornekrosefaktor-Antikérper (Anti-TNFa, z.B.
Infliximab bzw. Remicade® oder Adalimumab bzw. Humira®), die entwickelt wurden, um als
monoklonale Antikérper dieses wichtige Zytokin der Entzindung zu inaktivieren. Man fand
heraus, dass ebenfalls eine Komplement-vermittelte Zytolyse von immunkompetenten Zellen
durch Bindung an membranstindigen TNF an der Zelloberfliche induziert wird, die
moglicherweise zur Elimination bestimmter Lymphozyten- und Makrophagenpopulationen fihrt.

Im Gegensatz zu Infliximab sind Cyclosporin und Tacrolimus nicht zur Behandlung der
Colitis ulcerosa in Deutschland zugelassen, werden aber in einigen Fillen als Reservetherapeutika
eingesetzt. Sie hemmen die Interleukin-2-Synthese und damit die T-Zell-Funktion. Der
Wirkungsmechanismus von Cyclosporin beruht auf der Hemmung von T-Lymphozyten. Durch
Bindung an Cyclophilin wird iber weitere Bindung an Calcineurin die calciumabhingige

intrazellulire Signaltransduktion unterbrochen [41]. Ahnlich dem Cyclosporin bindet das
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Macrolid Tacrolimus (FK-506) an ein Immunophilin, das FK-Bindungsprotein. Die weitere
Wirkungsvermittlung der Hemmung der Signaltransuktion ist identisch zum Cyclosporin [229].
Beide Immunsuppressiva werden intravends oder oral gegeben und wirken akut innerhalb

weniger Tage.

3.5.2 Operative Therapie

Eine sichere kurative Therapieform der Colitis ulcerosa stellt die totale Entfernung von Kolon
und Rectum dar. Die Proktokolektomie war lange Zeit mit der generellen Notwendigkeit zur
Anlage eines Anus praeter 1.S. der Ileostomie verbunden. 1978 wurde erstmals eine
kontinenzerhaltende Resektion vorgenommen. Hierbei wird durch Formung einer Ileumschlinge
und Seit-zu-Seit-Anastomose ein Stuhlreservoir (Pouch) gebildet, welches entweder zunachst als
protektive Loop-Ileostomie abgeleitet wird oder aber direkt proximal des Analsphinkters
anastomosiert wird. Die erstgenannte Situation erfordert im Verlauf eine Verlagerung des
Pouches, um die ileoanale Pouch-Anastomose zu realisieren und hat den Vorteil, dass lokale
postoperative Komplikationen (Infektionen / Heilungsstorungen) besser kontrolliert werden
konnen [64]. Die Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage gilt heute als chirurgischer

Standard bei anders nicht zu beherrschenden Verlaufen der Colitis ulcerosa.
4 Methoden

Im Rahmen mehrerer firmenfinanzierter Anwendungsbeobachtungen und nach
Kosteniibernahme durch Krankenkassen auf der Basis von Einzelfallpriifungen konnten ab 2003
bis 2007 insgesamt 52 Patienten mit Colitis ulcerosa z.T. auch mehrfach mit dem
Leukozytenapheresesystem Adacolumn® behandelt werden. Da die Therapie nicht wie bei einer
klinischen Studie mit einem einheitlichen Protokoll erfolgte, waren die vorliegenden Daten sehr
heterogen. Dies betrifft sowohl die Therapie-Indikation als auch alle anderen Parameter wie
Begleitmedikation, Laboranalysen und Kontrolluntersuchungen. Daher erfolgte eine sehr
sorgfaltige Analyse aller vorhandenen Daten, um trotz der genannten Heterogenitit zu
aussagekriftigen Ergebnissen zu kommen.

In die Untersuchungen einbezogen wurden Patienten der Abteilung fiir Gastroenterologie der
Universitatsklinik fir Innere Medizin Rostock (Abteilungsleiter: Prof. Dr. med. S. Liebe). Die
Apherese-Behandlungen erfolgten im Apheresezentrum des Praxisverbundes Dialyse und

Apherese Rostock unter der Leitung von Dr. Ramlow.
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4.1 Grundlagen der Apheresebehandlung

Der Begriff Apherese leitet sich von dem griechischen Wort ,,aphairesis® ab und bedeutet
wentfernen, wegnehmen, absondern, trennen®. Im medizinischen Sinne werden mit dem Wort
Apherese Verfahren zur Abtrennung bestimmter Substanzen aus dem Blut bezeichnet. Abhingig
von der abzutrennenden Substanz unterscheidet man die Zytapherese, bei der Zellen aus dem
Blut entfernt werden, von der Plasmapherese.

Bei der Plasmapherese (syn. Plasmaseparation) wird das Plasma von zelluliren
Blutbestandteilen abgetrennt. Als Trennverfahren kommen dabei die Zentrifugationsmethode
oder die Filtrationsmethode zur Anwendung. Bei der Zentrifugationsmethode werden die
Blutbestandteile entsprechend ihrer Grof3e und Dichte durch die Fliehkraft in jeweils definierten
Abstinden vom Rotationszentrum angeordnet; sie separieren sich und koénnen, riumlich
getrennt, weitergeleitet werden [78, 187, 188].

Ein dhnliches Ergebnis wird bei der Filtrationsmethode erzielt. Hierbei bedingt die
Porengrof3e der Filtrationsmembran das Zuriickhalten der zelluliren Bestandteile, wihrend das
Plasma abgepresst wird. Ahnlich den gingigen Dialysatorsiulen sind hierbei die Membranen in
zahlreichen Hohlfasern realisiert, wodurch eine groBle Fliche bei geringem extrakorporalem
Volumen erreicht wird.

In dem mit Hilfe der genannten Methoden gewonnenen Plasma ist der Hauptteil der - je nach
Erkrankungsentitit - zu eliminierenden Stoffe enthalten. Man hat somit die Mdéglichkeit, das
gesamte Plasma zu verwerfen und dies mit der Substitution einer isovolimischen Eiwei}l6sung
auszugleichen. Dieser Plasmaaustausch wird insbesondere bei Erkrankungen eingesetzt, bei
denen eine Méglichkeit zur selektiven Reinigung des Plasmas durch einen speziellen Filter oder
Adsorber noch nicht besteht.

Selektive Verfahren zur Reinigung und Rickgabe des patienteneigenen Plasmas haben den
Vorteil, dass der Patient seine korpereigenen Eiweille, wie Gerinnungsfaktoren und Albumin,
sowie Salze und andere l6sliche Substanzen mit dem Plasma zuriickerhalt. Hierbei erfolgt die
Elimination bestimmter Substanzgruppen durch mehr oder weniger spezifische Bindung an den

Adsorber (z.B. durch eine Antigen-Antikérper-Bindung [189]).

Bei der Zytapherese wird Vollblut nach Vorspilung des Systems mit einem definierten
Volumen von isotonischer Kochsalzlosung und nach Zugabe von in der Regel etwa 5000 IE
Heparin iber eine Adsorbersiule geleitet. Da in diesem Fall keine Plasmaseparierung
vorgeschaltet wird, kénnen hierbei auch zellwandstindige Strukturen gebunden und damit ganze

Zellen adsorbiert werden. Im zuriickflieBenden Blut sind damit bestimmte Zellpopulationen
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vermindert. Anwendung findet dieses Verfahren bei der Leukozytenapherese. Bei dem
Cellsorba™-System der Firma ASAHI handelt es sich um eine Polypropylen-Membran, an die
Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten adhirieren kénnen. Uberwiegend Granulozyten
und Monozyten werden bei der Granulozyten-Monozyten-Apherese mit dem Adacolumn®-
System an das Adsorbermaterial gebunden.

Keine weitere Erwihnung finden an dieser Stelle weitere Aphereseverfahren wie die LDL-

Apherese und die Lipidadsorption sowie die die Leberfunktion unterstiitzende Apherese.

4.1.1 Adacolumn® — Aufbau der Adsorbersiule

Als Produkt der in Takasaki, Japan, ansissigen Firma JIMRO
(Japan Immunoresearch Laboratories) wird der Adsorber iber
OTSUKA Pharmaceutical Europe Ltd. in Deutschland vertrieben.
Es handelt sich um einen Kunststoff-Hohlzylinder mit einer
Innenlinge von 206 mm und einem Innendurchmesser von 60
mm. Siulenkorper und -kappen bestehen aus Polycarbonat, die
Dichtungsringe aus Silikon. In dem resultierenden Volumen von

130 ml befinden sich ca. 35000 Kigelchen mit einem

Durchmesser von 2 mm. Diese Perlen stellen den eigentlichen

Adsorber da und bestehen aus Cellulosediacetat [154]. Um die Abbildung 4-1: Adsorber
Perlen daran zu hindern, mit dem Blutstrom die Sdule zu verlassen, sind perforierte Stopper vor-
und nachgeschaltet, die aus Polyethylen-terephthalat hergestellt wurden. Die Sdulen werden
luftfrei vorgefillt (physiologische Kochsalzlosung) und zuvor per Hochdruck-Dampfsterilisation
aufbereitet geliefert.

Als Anschlussleitungen werden Polyvinylchlorid-Schlduche mit einem Fillvolumen von 80 ml
verwandt. Die Pumpen/Monitor-Einheit (Adamonitor”™) ist speziell auf das Schlauchsystem
abgestimmt und hat wie die Gbrigen o.g. Einzelkomponenten Qualitits- und Konformitits-
Zertifikate erhalten (ISO 9001, JIS T 1001 (1992), IEC 601-1, CE-Konformititzertifikat und
Qualititssiegel vom Technischen Uberwachungsverein).

Eine vorgeschaltete Plasmaseparation ist bei diesem Verfahren nicht notwendig. Das Vollblut
des Patienten wird nach der Gabe von Heparin (50 1E/kg KG als Bolus und 1000 IE/h) mit
einer Fliessgeschwindigkeit von 30 ml/min tber einen Zeitraum von 60 Minuten kontinuietlich
tber den Adsorber geleitet. Abbildung 4.2 soll den Handlungsablauf verdeutlichen.

Insbesondere Granulozyten (ca. 65%) und Monozyten (ca. 55%) werden der Literatur zufolge
an den Cellulosediacetatperlen angereichert und dem Patientenblut entzogen [57, 59, 67, 84, 93,

141, 154, 155, 175, 196].
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Abbildung 4-2: Anschluss-Schema der Adacolumn® -Behandlung

4.1.2 Behandlungsablauf

Die Patienten wurden bei Vorliegen eines akuten Schubes der im Vorfeld Kklinisch,
endoskopisch und histologisch gesicherten Colitis ulcerosa iber die Mdoglichkeit des
Behandlungsversuches mittels Apherese informiert und dann anhand eines standardisierten
Aufklirungsbogens beraten. Sie erklirten ihr Einverstindnis zu der zugelassenen aber nicht von
den Krankenkassen erstattungsfihigen Therapie.

Entscheidendes Kriterium zur Erfolgsbeurteilung war in der vorliegenden Arbeit der klinische
Aktivitits-Index (CAI) nach RACHMILEWITZ (siche Tabelle 4-1), in den Laborbefunde und
Untersuchungsergebnisse, aber auch Patientenaussagen einflieBen [137]. Der CAI wird derzeit
hiufig in klinischen Studien zur Einschitzung der Krankheitsaktivitit angewendet. Sofern eine
Koloskopie durchgefithrt wurde, konnte die Krankheitsaktivitit mit dem endoskpischen Index

nach RACHMIELEWITZ bewertet werden. Zusitzlich sollte ein Patiententagebuch gefithrt werden.
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Dartiberhinaus wurden die Aufzeichnungen in den Akten der Gastroenterologischen Abteilung

der Klinik fur Innere Medizin und des Apheresezentrums ausgewertet.

Ein Behandlungszyklus bestand aus 5 Apheresesitzungen im Abstand von etwa 7 Tagen. Jede

Sitzung dauerte 60 Minuten. Dabei wurde ecin Blutfluss von 30 ml/min. verwendet. Somit

wurden jeweils 1800 ml venésen Blutes tber den Adsorber geleitet.

Als die Erkrankungsschwere und den -verlauf dokumentierenden Variablen wurden die CAI-

Werte vor erster und funfter Behandlung sowie der endoskopische Index vor der Therapie neben

dem endoskopischen Ausbreitungsmuster erfasst. Die Remissionsdauer wurde als Absolutwert in

Tagen erfasst.

Tabelle 4-1: Clinical activity index (CAI) nach Rachmilewitz [137]:

Kriterium

Stufen

wn»
(@)
}
=
(¢}

Clinical activity index

Anzahl der Stiihle pro Woche

<18
18 -35
36 - 60
> 60

Blut im Stuhl (Wochendurchschnitt)

Keines
Wenig
Viel

Allgemeine Beurteilung des
Patientenzustandes

Gut
Durchschnittlich
Schlecht

Sehr schlecht

Bauchschmerzen / Krimpfe

Keine
Leichte
MiBige
Schwere

Korpertemperatur (Kolitis-bedingt)

37-38°C
> 38 °C

Extraintestinale Manifestationen

Iritis
Erythema nodosum
Arthritis

Laborbefunde
(BSG: 1-Stunden-Wert)

BSG > 50 mm
BSG > 100 mm
Hb < 6,2 mmol/1

Endoskop. Index

Durch granulierte Schleimhaut
reflektiertes Licht

Nein
Ja

Gefallmuster

Normal
Verindert, reduziert

komplett verschwunden

Vetletzlichkeit der Schleimhaut

Keine

Leicht erhoht/Kontaktblutung
Stark erhoht/Spontanblutung

Mukosa-Schidigung (Schleim, Fibrin,
Exsudat, Erosionen, Ulzera)

Keine
Leicht
Stark
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Es wurden serochemische Parameter vor erster und fiinfter Behandlung erfasst, sowie der
Anstieg des jeweiligen Parameters von erster zu funfter Behandlung (Subtraktion des ersten vom
zweiten Wert). Dieses Vorgehen betraf die Parameter Leukozytenzahl, Lymphozytenzahl
(Absolutwert), Lymphozytenanteil (relativ), Thrombozytenzahl sowie C-reaktives Protein (CRP).

Therapievariablen waren die Prednisolondosis vor erster und fiinfter Behandlung sowie die
Azathioprindosis.

Vor der endgiltigen Datenauswertung mittels des Statistikprogramms SPSS  (Statistical
Package for the Social Sciences, Hersteller: SPSS Inc.) wurden die Angaben zu einzelnen
Behandlungszyklen in Form einer Excel-Tabelle (Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft

Excel) registriert. Die Abbildung 4-3 zeigt ein solches Datenblatt.

4.2 Patienten

Insgesamt wurden mit dem Adacolumn®-System 70 Behandlungszyklen bei 52 Patienten
durchgefiihrt. Somit unterzogen sich 10 Patienten zweimal, 1 Patient dreimal und 2 Patienten
viermal der Therapie mit einem Apheresezyklus.

Die Therapie-Indikation war jeweils ein akuter Schub der Colitis ulcerosa mit einem
Aktivititsindex von Uber 4. Patienten mit einer hochaktiven Colitis ulcerosa (CAI > 10),
Tumorerkrankungen oder einer anderen schwerwiegenden Erkrankung wurden mit anderen
Therapiestrategien behandelt. Zu tolerierende Nebenwirkungen der Apheresebehandlung waren
Blutdruckentgleisungen (i.S. der Hypotonie oder der Hypertonie bis 180 mmHg systolisch) sowie
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Auch einmaliges Fieber nach der Behandlung galt als
tolerabel hinsichtlich weiterer Apheresesitzungen. Zum Abbruch der Therapie fiihrte eine
Verschlechterung des Befindens, dokumentiert durch einen erhéhten klinischen Aktivitdtsindex.

Behandelt wurden insgesamt 31 miénnliche und 21 weibliche Patienten. Der jiingste Patient
war 21 Jahre alt, der alteste 74 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug 40 Jahre, der Altersmedian
lag bei 38 Jahren. Die Erkrankungsdauer vor dem ersten Apheresezyklus wies eine Spannweite
von 1 bis 31 Jahren auf. Im Durchschnitt betrug die Krankheitsdauer 8,5 Jahre mit einem Median

von 7 Jahren.

4.2.1 Gruppeneinteilung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich nicht um eine klinische Studie mit
definierten Studienbedingungen sowie Haupt- und Nebenzielkriterien. Trotzdem sollte eine
moglichst objektive Auswertung der Therapicergebnisse der Leukozytenapherese bei Colitis
ulcerosa erfolgen. Daher wurden die Patienten mit Hilfe von Rahmenbedingungen in

verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Zuordnung der 70 Datensitze zu unterschiedlichen
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Gruppen erfolgte in erster Linie nach der Begleitmedikation mit Kortikosteroiden und den
Immunsuppressiva  Azathioprin  und Tacrolimus. Dadurch kam es auch zu einer
Mehrfachzuordnung einzelner Datensitze. Allen gemein war, dass die Basistherapie immer ein 5-
ASA-Priparat, meistens Mesalazin 3 x 1 g, einschloss.

Bei der grofiten Gruppe I handelte es sich jeweils um den ersten Behandlungszyklus mit dem
Adacolumn®-System bei 44 Patienten. Der CAI betrug 6 — 10 Punkte. Die Kortikosteroiddosis
(Prednisolon) dutrfte maximal 30mg/Tag betragen. Patienten mit der zusitzlichen Gabe von
Immunsuppressiva wurden einbezogen, wobei deren Dosis mindestens vier Monate stabil war.
Bei dem weiteren Verlauf der Patienten nach dem Apheresezyklus wurde vor allem der Zeitpunkt
eines erneuten akuten Schubes der Colitis ulcerosa erfasst sowie in unterschiedlichem Mal3e die
Laborwerte.

Lag die Prednisolondosis vor der Apheresetherapie oberhalb von 30mg/Tag, so wurde der
jeweilige Datensatz der Gruppe II zugeordnet. Die Zuordnung hier war unabhingig davon, ob
bereits weitere Apheresebehandlungen vorausgegangen waren.

Die 31 Datensitze umfassende Gruppe III ist durch die Medikation von Azathioprin in einer
Dosis von 2 — 2,5 mg/kg charakterisiert. (siche Kap. 0).

Bei 8 Behandlungszyklen wurden die Patienten (Gruppe 1V) zusitzlich mit Tacrolimus
behandelt. Die Dosis wurde jeweils nach dem Serumpiegel des Priparates eingestellt und blieb
wihrend der Apheresetherapie und danach stabil.

Weiterhin bot sich an, einzelne Verldufe miteinander zu vergleichen. 33 Datensitze beziehen
sich auf Patienten, die mehrfach behandelt worden sind. Dadurch lassen sich sowohl einzelne
patientenbezogene Verldufe beschreiben als auch Vergleiche zwischen verschiedenen

Therapiemodalititen anstellen.

4.2.2 Datenauswertung

Die in der in Abb. 4-3 dargestellten Tabelle zusammengetragenen Daten wurden unter
Verwendung der Eingabemaske-Funktion in eine 70 Datenzeilen umfassende Excel-Tabelle
eingegeben. Beziiglich der zuvor beschriebenen Gruppenzugehorigkeit wurden jeweils
Gruppenvariablen definiert, anhand derer die Auswahl zur spateren Datenanalyse mittels SPSS-
Programm erfolgen konnte.

Beschreibende Analysen von Hiufigkeiten wurden generell vorgenommen. Die
Signifikanzabschitzung bei fast allen Gesichtspunkten der Auswertung wurde mittels Mann-
Whitney-U-Test fir zwei unabhingige Stichproben bzw. in einer Untersuchung bei einer
Kreuztabelle mittels Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Die gesamte Auswertung wurde mit dem

Statistikprogramm SPSS vorgenommen.
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Die in der Arbeit enthaltenen Tabellen sind identisch mit den SPSS-Analysen. Sie sind dem

Schriftbild der Arbeit mittels der Format-Ubertragen-Funktion angepasst worden.

5 Ergebnisse

5.1 Remissionsinduktion mit der Granulozyten-, Monozyten-Apherese

Der Gruppe I mit der Leukozytenapheresetherapie (GMA) bei maximaler Gabe von
30mg/die Prednisolon konnten 44 Patienten zugeordnet werden. 4 dieser Patienten erhielten
30mg/die Prednisolon. Die tUbrigen 40 Patienten wurden mit einer geringeren Dosis behandelt,

wie die Abbildung 5-1 zeigt.

30 mg | 4

omg [ ]2
13mg :| 1
:| 1

12mg

10 mg 14 O Patientenzahl

7,5mg

|

5mg 5

4mg

il

2,5mg

0mg ] 10

Abbildung 5-1: Prednisolondosis und Patientenzahl in Gruppe I

Hinsichtlich einer Remissionsinduktion durch die GMA wurde bewertet, ob der jeweilige
Patient am Anfang der Woche 6, das hei3t eine Woche nach der fiinften Apheresebehandlung,
eine Remission aufwies oder nicht. 29 der 44 Patienten erfullten die Kriterien der Remission

(CAI von 4 oder niedriger). Dies entsprach einem Remissionserfolg von 65,9 %.

5.2 Remissionsdauer bei Granulozyten- Monozyten-Apherese

Der Median der Remissionsdauer bei den Patienten der Gruppe I lag bei 100 Tagen.
Demgegentiber betrug die durchschnittliche Remissionsdauer 215 Tage. Ursache dieser Differenz
war die anhaltende stabile Remission einiger Patienten. Die Tabelle 5.1 zeigt die Daten zur

Remissionsdauer.
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Tabelle 5-1: Remissionsdauer in der Hauptgruppe:
Remissionsdauer in Tagen

Mittelwert 215,55

. ) Untergrenze 108,18

95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Oberg cnze 322,92
Median 100,00

Varianz 79671,899

Standardabweichung 282,26

Minimum 1

Maximum 1154

Spannweite 1153

Bei der Interpretation der obigen Tabelle muss darauf hingewiesen werden, dass es bei der
vorliegenden retrospektiven Analyse zu einem Erfassungsfehler kommt. Dieser Fehler entsteht
dadurch, dass die zeitlich spiter behandelten Patienten tber einen deutlich kiirzeren Zeitraum
beobachtet wurden. Die wesentliche Aussage zum Median der Remissionsdauer beeinflusst dieser
Fehler nicht. Auch der Remissionsverlauf im ersten Jahr nach der GMA war bei allen Patienten

beurteilbar.

30 # 2

32 33 3 OPatienten nicht in Remission

15 4 OPatienten in Remission
%
10 20 — =

Monat

Abbildung 5-2: Anzahl der Patienten der Gruppe I in Remission in Abhingigkeit von der Zeit

Betrachtet man die prozentuale Remission, so findet man am Ende des ersten Monats nach
Woche 6 noch 59 % der gesamten untersuchten Patienten in Remission. Dies entspricht
gleichzeitig 89,6 % der urspringlich in Remission gekommenen Patienten. Wird die
Remissionserhaltung auf den Vormonat bezogen, ergeben sich Werte um 80 % mit +/-10 %.

Tabelle 5-2 stellt die entsprechenden Relationen dar.

-28 -



Tabelle 5-2: Remissionsdaten in Prozent (Gruppe I):

o — [\ <) <t LN O (@) g
5 g g g g g E g g
Angaben in % 28 28 zg zg 28 g § g g
Anteil an der Ges.- 659 591 455 386 273 250 227 159 114
Population (n=44)
Anteilander Rem——| 00 g0 60 586 414 379 345 241 172
Gruppe (n=29)
Anteil an der 659 896 769 850 70,6 91,7 909 70,0 714
Vormonatsgruppe

Die folgende Abbildung (Abb. 5-3) soll die vorgenannten Zusammenhinge grafisch

veranschaulichen.
100 7
90 4 — — —
80 - — DOAnteil an der Gesamtpopulation (n=44)
70 A - - _ —
. 60 +
@ 50 | B Anteil innerhalb der Remissionsgruppe
£ (n=29)
40
30 1 DOAnteil an der Vormonatsgruppe
20 4
il
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 1 12

Abbildung 5-3: Graphische Darstellung des Remissionsverlaufes im ersten Jahr nach GMA

5.3 Vergleich von Patienten mit und ohne Remission nach Apherese

5.3.1 Vergleich von Alter, Erkrankungsdauer, Aktivititsindex und Befallsmuster

In der Gruppe I zeigten 29 der 44 Patienten 8 Tage nach der finften Apheresesitzung eine
Remission. Bei 15 Patienten kam es nicht zur Remission. Der Vergleich der einzelnen
Messgrof3en zwischen Patienten mit Remission und ohne Remission soll nun dargelegt werden.

Die Vergleiche sind in tabellarischer Form dargestellt.

Beziiglich des Patientenalters fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Patienten mit und ohne Remission nach GMA (Tab. 5-3).
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Tabelle 5-3: Patientenalter in der Gruppe I:
Patientenalter (p = 0,795)

Angaben in Jahren Remission Keine Remission
Mittelwert 40,45 39,07
Median 38,00 36,00
Varianz 177,899 165,495
Standardabweichung 13,34 12,86
Minimum 23 21
Maximum 74 63
Spannweite 51 42
n 29 15

Die Erkrankungsdauer umfasst den Zeitraum seit dem erstmaligen Auftreten der fiir eine
Colitis ulcerosa typischen Beschwerden bis zur ersten Apheresebehandlung und wurde in der
Datenerfassung auf ganze Jahre gerundet. Auch der Vergleich der Erkrankungsdauer bei den
Patienten mit und ohne Remission nach GMA zeigte keinen signifikanten Unterschied (Tab. 5-4).

Tabelle 5-4: Erkrankungsdauer in der Gruppe I:
Erkrankungsdauer (p = 0,471)

Angaben in Jahren Remission Keine Remission
Mittelwert 8,48 10,53
Median 7,00 7,00
Varianz 34,401 56,410
Standardabweichung 5,87 7,51
Minimum 3 1
Maximum 31 29
Spannweite 28 28
n 29 15

Der CAI-Wert vor der ersten Apheresebehandlung als Kriterium fiir die Krankheitsaktivitat
der Colitis ulcerosa ist in Tab. 5-5 dargestellt. Im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne

Remission nach GMA war kein signifikanter Unterschied erkennbar.

Tabelle 5-5: Clinical activity index vor erster Behandlung in Gruppe I:
Anfangs-CAI (p = 0,556)

(dimensionslos) Remission Keine Remission
Mittelwert 8,28 8,67
Median 8,00 9,00
Varianz 5,421 6,667
Standardabweichung 2,33 2,58
Minimum 5 5
Maximum 16 14
Spannweite 11 9
n 29 15

Der CAI-Wert vor der fiinften Behandlung (siehe Tab. 5-6) diente zur Differenzierung in
Responder und Non-Responder.
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Tabelle 5-6: Clinical activity index vor fiinfter Behandlung in Gruppe I:
End-CAI (p = 0,000)

(dimensionslos) Remission Keine Remission
Mittelwert 2,59 8,33
Median 2,00 9,00
n 29 15

Der endoskopische Index nach Rachmilewitz [137] vor Beginn eines Apheresezyklus (Tab. 5-
7) beschreibt die endoskopisch erkennbare Krankheitsaktivitit. Der Vergleich von Patienten mit
und ohne Remission nach GMA wies keinen signifikanten Unterschied auf, wobei nur bei
insgesamt 18 Patienten Werte vorlagen. .

Tabelle 5-7: Endoskopischer Index vor erster Behandlung in Gruppe I:
Endoskopischer Index (p = 0,408)

(dimensionslos) Remission Keine Remission
Mittelwert 6,17 5,70
Median 6,00 6,00
Varianz 2,147 456
Standardabweichung 1,47 ,67
Minimum 4 5
Maximum 8 7
Spannweite 4 2
n 18 10

Bei der Beurteilung des Befallsmusters der Colitis ulcerosa wurde zwischen einer Pankolitis,
einer Linksseitenkolitis und einer distalen Kolitis unterschieden. Auch bei dieser Analyse ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Remission nach

GMA (Tab. 5-8).

Tabelle 5-8: Kolonbefallsmuster in Relation zur Remission in Gruppe I:
Kolitisausbreitung (p = 0,935)

(Fallzahlen) Remission Keine Remission P
Pankolitis 9 (36 %) 6 (40 %)  >0,05
Linksseitenkolitis 8 (32 %) 426 %)  >0,05
distale Kolitis 8 (32 %) 533%) >0,05
n 25 15
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5.3.2 Vergleich der Laborwerte

In den folgenden Tabellen werden Laborwerte von Patienten mit und ohne Remission nach
GMA verglichen. Die Tabellen 5-9 und 5-10 zeigen die Gesamtleukozytenzahlen vor der ersten
und vor der funften Behandlung. Es ergaben sich bei diesen Vergleichen keine signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 5-9: Leukozytenzahl vor erster Behandlung mit und ohne Remission nach GMA:
Leukozytenzahl vor erster Behandlung (p = 0,798)

Angaben in Gpt/1 Remission Keine Remission
Mittelwert 8,4111 9,2723
Median 7,8800 7,3100
Varianz 10,830 13,608
Standardabweichung 3,2909 3,6889
Minimum 3,23 5,76
Maximum 16,6 17,0
Spannweite 13,4 11,2
n 27 13

Tabelle 5-10: Leukozytenzahl vor fiinfter Behandlung mit und ohne Remission nach GMA:
Leukozytenzahl vor fiinfter Behandlung (p = 0,958)

Angaben in Gpt/1 Remission Keine Remission
Mittelwert 7,0612 6,8211
Median 6,4100 6,2400
Varianz 10,865 3,726
Standardabweichung 3,2962 1,9303
Minimum 2,87 4,53
Maximum 16,4 10,0
Spannweite 13,5 5,47
n 17 9

Werden bei jedem Patienten die Leukozytenzahlen vor der ersten Behandlung (Tab. 5-9) von
jenen vor der finften Behandlung subtrahiert (Tab. 5-10), so ergibt sich eine Differenz, welche
die Verinderung der Leukozytenzahl ausdrickt. Im Falle eines negativen Wertes, wie in der
folgenden Tabelle (Tab 5-11), bedeutet das einen Abfall des Laborwertes. Die Leukozytenzahl
fiel im Laufe der zwischen beiden Messungen erfolgten Apheresebehandlungen im Mittel um 1
Gpt/1. mit einer Standardabweichung tber 1 Gpt/l Bei dem Vergleich beider Gruppen ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 5-11: Verinderung der Leukozytenzahl von erster zu fiinfter Behandlung:

Anstieg der Leukozytenzahl (p = 0,951)

Angaben in Gpt/]
Mittelwert
Median
Varianz
Standardabweichung
Minimum
Maximum
Spannweite
n

Remission
-1,0271
-1,0100
3,137
1,7713
-6
1,5
7,9
17

Keine Remission
-,7543
-,9300
1,371
1,1708
-2
91
3,1
7

Bei der Analyse der Lymphozytenzahlen muss zwischen prozentualer und absoluter Angabe

unterschieden werden. Durch Berechnung der absoluten Lymphozytenzahl ausgehend von der

Gesamtleukozytenzahl in Gpt/l wurde ein Wert ermittelt, der dann unabhingig von der

Gesamtleukozytenzahl betrachtet und verglichen werden konnte (Tab. 5-13 und 5-15). Auch hier

wies die vergleichende Auswertung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit

Remission und ohne Remission nach GMA auf (Tab. 5-12 bis 5-16).

Tabelle 5-12: Prozentualer Lymphozytenanteil vor erster Behandlung:

Lymphozytenanteil vor erster Behandlung (p = 0,695)

Angaben in %
Mittelwert
Median
Varianz
Standardabweichung
Minimum
Maximum
Spannweite
n

Remission

17,4308

16,0000

166,846

12,9169

3,00

49,0

46,0

13

Keine Remission
17,3556
16,0000
64,038
8,0024
6,00
35,0
29,0
9

Tabelle 5-13: Absolute Lymphozytenzahl vor erster Behandlung:

Absolute Lymphozytenzahl vor erster Behandlung (p = 0,431)

Angaben in Gpt/1
Mittelwert
Median
Varianz
Standardabweichung
Minimum
Maximum
Spannweite
n

Remission
1,4885
1,0100
1,635
1,2786
21
4,53
4,32
13

Keine Remission
1,5611
1,5200
407
,6383
,01
2,55
1,94
9

33 -



Tabelle 5-14: Prozentualer Lymphozytenanteil vor fiinfter Behandlung:

Lymphozytenanteil vor fiinfter Behandlung (p = 0,291)

Angaben in %
Mittelwert
Median
Varianz
Standardabweichung
Minimum
Maximum
Spannweite
n

Remission
22,0667
23,0000
150,926
12,2852
,00
37,0
37,0
12

Keine Remission

15,6667

11,0000

192,267

13,8660

4,00

43,0

39,0

6

Tabelle 5-15: Absolute Lymphozytenzahl vor fiinfter Behandlung:

Absolute Lymphozytenzahl vor fiinfter Behandlung (p = 0,437)

Angaben in Gpt/]
Mittelwert
Median
Varianz
Standardabweichung
Minimum
Maximum
Spannweite
n

Remission
1,4967
1,3400
1,066
1,0326
,00
3,47
3,47
12

Keine Remission
1,0150
,7750
,808
,8987
04
2,70
2,66
6

In der Tab. 5-16 wird der Anstieg der Lymphozytenzahl zwischen der ersten und der fiinften

Behandlung dargestellt. Bei den Patienten mit Remission nach GMA war eine Zunahme der

Lymphozytenzahl erkennbar (n=11). Demgegeniiber zeigte sich ein Abfall der Lymphozytenzahl

bei den Patienten, die keine Remission erreichten (n=5). Das Ergebnis war jedoch nicht

signifikant. Ursache daftir kann die geringe Patientenzahl sein, da nicht bei allen Patienten Daten

zur Leukozytendifferenzierung vorlagen.

Tabelle 5-16: Verinderung des prozentualen Lymphozytenanteils von 1. zu 5. Behandlg.:

Lymphozytenanstieg, prozentuale Werte(p = 0,377)

Angaben in %
Mittelwert
Median
Varianz
Standardabweichung
Minimum
Maximum
Spannweite
n

Remission
3,4000
7,0000
190,600
13,8058
-20
22
42
11

Keine Remission
-2,0400
-2,0000
75,208
8,6723
-14
8,0
22
5

Es folgt der Vergleich der Thrombozytenzahlen vor der ersten und vor der flnften

Behandlung sowie im Verlauf der Apherese bei den Patienten mit und ohne Remission nach

GMA (Tab. 5-17 bis 5-19).
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Tabelle 5-17: Thrombozytenzahl vor erster Behandlung:
Thrombozytenzahl vor erster Behandlung (p = 0,217)

Angaben in Tpt/1 Remission Keine Remission
Mittelwert 335,56 374,77
Median 327,00 366,00
Varianz 11232,795 9087,526
Standardabweichung 105,98 95,33
Minimum 172 265
Maximum 676 543
Spannweite 504 278
n 27 13

Tabelle 5-18: Thrombozytenzahl vor fiinfter Behandlung:
Thrombozytenzahl vor funfter Behandlung (p = 0,181)

Angaben in Tpt/1 Remission Keine Remission
Mittelwert 322,53 370,00
Median 307,00 369,00
Varianz 17775,015 13742,250
Standardabweichung 133,32 117,23
Minimum 187 237
Maximum 781 585
Spannweite 594 348
n 17 9

Tab. 5-19 stellt den nicht signifikanten aber zumindest in dieser Untersuchung erkennbaren
Unterschied im Anstieg der Thrombozytenzahlen in einem Apheresetherapiezyklus zwischen den
Patienten mit und ohne Remission nach GMA dar. Bei den Patienten ohne Remission kam es
zum Abfall der Thrombozyten.

Tabelle 5-19: Verinderung der Thrombozytenzahl von erster zu fiinfter Behandlung:
Thrombozytenanstieg (p = 0,534)

Angaben in Tpt/1 Remission Keine Remission
Mittelwert 4,5882 -44,4286
Median 10,0000 -22,0000
Varianz 2339,007 12890,619
Standardabweichung 48,3633 113,5369
Minimum -59.0 -284
Maximum 105,0 61,00
Spannweite 164,0 3450
n 17 7

Das C-reaktive Protein ist unspezifischer Ausdruck einer Entztindungsreaktion. Auch wenn
sich wegen der geringen Patientenzahl kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
und ohne Remission nach GMA zeigte, fielen bei den Patienten mit Remission héhere CRP-
Werte vor der Behandlung und niedrigere Werte vor dem Ende des Therapiezyklus auf (Tab. 5-
20, 5-21).
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Tabelle 5-20: C-reaktives Protein vor erster Behandlung:
CRP-Wert vor erster Behandlung (p = 0,202)

Angaben in mg/1 Remission Keine Remission
Mittelwert 8,5755 3,6525
Median 4,0500 1,9300
Varianz 78,704 9,140
Standardabweichung 8,8715 3,0233
Minimum 1,0 1,1
Maximum 29 8,0
Spannweite 28 6,9
n 22 8

Tabelle 5-21: C-reaktives Protein vor fiinfter Behandlung:
CRP-Wert vor fiinfter Behandlung (p = 0,265)

Angaben in mg/1 Remission Keine Remission
Mittelwert 3,1053 10,3763
Median 3,1000 3,9150
Varianz 3,197 281,932
Standardabweichung 1,7881 16,7908
Minimum 1,0 1,0
Maximum 6,8 51
Spannweite 5,8 50
n 15 8

Auch im Falle des C-reaktiven Proteins wurde die Differenz der Werte vor der ersten und vor
der funften Apheresesitzung bestimmt. Auffillig war, dass es bei den Patienten, die eine
Remission zeigten, zu einer Reduktion des CRP kam, wihrend Patienten ohne Remission einen
Anstieg aufwiesen (Tab. 5-22).

Tabelle 5-22: Verinderung des C-reaktiven Proteins von erster zu fiinfter Behandlung:
Anstieg des CRP-Wertes (p = 0,018)

Angaben in mg/1 Remission Keine Remission
Mittelwert -6,0075 3,5233
Median -1,4850 ,8200
Varianz 84,257 23757
Standardabweichung 9,1792 4,8741
Minimum =27 ,60
Maximum 3,2 9,2
Spannweite 30 8,0
n 12 3

Bei der Analyse der Prednisolondosis vor der ersten Apheresesitzung ergab sich kein

signifikanter Unterschied im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Remission nach GMA

(Tab. 5-23).
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Tabelle 5-23: Dosis des Prednisolons vor erster Behandlung:
Prednisolon-Dosis vor erster Behandlung (p = 0,780)

Angaben in mg/Tag Remission Keine Remission
Mittelwert 9,7759 8,8333
Median 10,0000 10,0000
Varianz 74,814 71,310
Standardabweichung 8,6495 8,4445
Minimum ,00 ,00
Maximum 30,0 30,0
Spannweite 30,0 30,0
n 29 15

Weiterhin sollte gpriift werden, ob die Gabe von Azathioprin einen Einflu auf den

Therapieerfolg der GMA hat. Dies war jedoch nicht erkennbar (Tab. 5-24).

Tabelle 5-24: Patienten mit Azathioprin in der Gruppe I:
Azathioprinhiufigkeit (p = 0,908)

(Fallzahlen) Remission Non-Remission p
Azathioprin vorhanden 13 (44,8 %) 7 (46,6 %)  >0,05
kein Azathioprin vorhanden 16 (55,2 %) 8 (53,3 %)  >0,05
n 29 15

5.4 Vergleich von Patienten mit Remission kiirzer und linger als 5 Monate

In einer weiteren Auswertung wurden die Daten von Patienten mit einer Remissionsdauer von
mindestens 5 Monaten und linger den Daten der Patienten mit einer kiirzeren Remission

gegentibergestellt.

ORemissionserhalt bis mindestens 5 Monate (Remissionsgruppe)

OCAl-Anstieg innerhalb der ersten 5 Monate (Rezidivgruppe)
19;43%
Okeine Remission erreicht (in diesem Kapitel unbeachtet)
Abbildung 5-4: Aufteilung der Patienten der Gruppe I nach der Remission

Verglichen wurden somit 10 Patienten, die nach 6 Monaten noch in Remission waren mit 19
Patienten, die zwar nach der GMA in Remission kamen, aber vor Erreichen des 6. Monats ein

Rezidiv zeigten. Betrachtet wurden die im Kap. 5.3 bereits angefiihrten Parameter.
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Bei dem Vergleich der Altersmittelwerte, der Erkrankungsdauer und der CAI-Werte ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede.

Bei der Differenz der CAI-Werte vor der ersten und vor der fiinften Apheresesitzung in
einem Zyklus (Tab. 5-25) fand sich in der Rezidivgruppe eine geringere Reduktion der Werte.
Obwohl das Ergebnis nicht als signifikant eingestuft werden darf, ergibt sich ein Hinweis auf eine

moglicherweise zu geringe Unterdriickung der Entzindungsreaktion durch die Therapie.

Tabelle 5-25: Differenz aus CAI vor 1. Behandlung minus CAI vor 5. Behandlung:
CAI-Reduktion (p = 0,069)

(dimensionslos) Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 6,60 5,21
Median 6,50 5,00
Varianz 0,933 1,842
Standardabweichung 2,6331 1,3572
Minimum 2,00 3,00
Maximum 12,00 8,00
Spannweite 10,00 5,00
n 10 19

Verglichen wurden auch die endoskopischen Indices (Tab. 5-26) in den beiden genannten
Gruppen. Dabei fielen signifikant hohere Werte vor der ersten Behandlung bei den Patienten mit

einer lingeren Remissionsdauer auf.

Tabelle 5-26: Endoskopischer Index vor der ersten Behandlung:
Endoskopischer Index (p = 0,027)

(dimensionslos) Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 7,14 5,55
Median 8,00 6,00
Varianz 1,476 1,673
Standardabweichung 1,21 1,29
Minimum 5 4
Maximum 8 8
Spannweite 3 4
n 7 11

Bei der Betrachtung des Befallsmusters der Colitis ulcerosa (Tab. 5-27) zeigte sich, dass in der
Remissionsgruppe offensichtlich mehr Patienten eine distale Kolitis als die anderen beiden
Formen aufwiesen, wihrend in der Rezidivgruppe die Pankolitis hédufiger beobachtet wurde.
Obwohl die Unterschiede nicht signifikant waren, weist dieses Ergebnis auf einen moglichen

Einfluf3 der Ausdehnung der Colitis ulcerosa auf die Remissionsdauer hin.
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Tabelle 5-27: Fallzahlen der einzelnen Kolitisausbreitungsmuster:
Kolitisausbreitung (p = 0,165)

(Fallzahlen) Remiss.-Gr. Rezidiv-Gr. P
Pankolitis 2 7 >0,05
Linksseitenkolitis 2 6 >0,05
distale Kolitis 5 3 >0,05
n 9 16

Die Patienten (n=10) mit einer lingeren Remission nach GMA (Tab.5-28) nahmen im Median
bereits vor Apheresebeginn mehr als 50% weniger Prednisolon ein als jene Patienten in der
Rezidivgruppe  (n=19). Hintergrund dafiir kann die schwerer zu beeinflussende
Krankheitsaktivitit bei diesen Patienten sein.

Tabelle 5-28: Prednisolondosis bei der ersten Behandlung:
Prednisolondosis (p = 0,126)

Angaben in mg/Tag Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 7,1000 11,1842
Median 4,5000 10,0000
Varianz 86,767 66,923
Standardabweichung 9,3149 8,1806
Minimum ,00 ,00
Maximum 30,0 30,0
Spannweite 30,0 30,0
n 10 19

Bei der vergleichenden Analyse der Leukozytenzahlen in den hier betrachteten Gruppen fand
sich kein signifikanter Zusammenhang. Auch im Falle der Lymphozytenzahlen (Tab. 5-29-5-32)
ergaben sich im vorliegenden Datenmaterial keine signifikanten Unterschiede. Allerdings fielen
deutliche Tendenzen auf. So =zeigten die Patienten der Rezidivgruppe einen hoheren
Lymphozytenanteil an den Leukozyten vor der ersten Behandlung (Tab. 5-29/5-30).

Tabelle 5-29: prozentualer Lymphozytenanteil vor der ersten Behandlung:
Lymphozytenanteil vor erster Behandlung (p = 0,330)

Angaben in % Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 12,5000 19,6222
Median 10,0000 16,0000
Varianz 128,333 184,584
Standardabweichung 11,3284 13,5862
Minimum 3,00 8,00
Maximum 27,0 49,0
Spannweite 24,0 41,0
n 4 9
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Tabelle 5-30: absolute Lymphozytenzahl vor der ersten Behandlung:
Lymphozytenzahl vor erster Behandlung (p = 0,330)

Angaben in Gpt/] Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert ,8625 1,7667
Median ,8350 1,0500
Varianz ,330 2,046
Standardabweichung ,5742 1,4303
Minimum 21 ,65
Maximum 1,57 4,53
Spannweite 1,36 3,88
n 4 9

Demgegentiber zeigte der Lymphozytenvergleich vor der funften Behandlung (Tab. 5-37/5-
38) die umgekehrte Auffilligkeit: hier hatten die Patienten der Remissionsgruppe die weitaus
hoheren Lymphozytenateile.

Tabelle 5-31: prozentualer Lymphozytenanteil vor der fiinften Behandlung:
Lymphozytenanteil vor fiinfter Behandlung (p = 0,461)

Angaben in % Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 25,7500 20,2250
Median 28,5000 21,0000
Varianz 126,917 171,148
Standardabweichung 11,2657 13,0823
Minimum 10,0 ,00
Maximum 36,0 37,0
Spannweite 26,0 37,0
n 4 8

Tabelle 5-32: absolute Lymphozytenzahl vor der fiinften Behandlung:
Lymphozytenzahl vor fiinfter Behandlung (p = 0,570)

Angaben in Gpt/] Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 1,7625 1,3638
Median 1,9450 1,0200
Varianz 978 1,196
Standardabweichung ,9888 1,0936
Minimum 51 ,00
Maximum 2,65 3,47
Spannweite 2,14 3,47
n 4 8

Dieser Zusammenhang spiegelte sich auch in der Differenz der Lymphozytenwerte von vor
der finften und vor der ersten Behandlung (Tab. 5-33/5-34) wider. In der Remissionsgruppe
waren die Lymphozytenanteile im Median um 12 % gestiegen, wirend die Patienten der

Rezidivgruppe eine Reduktion um 6 % zeigten.
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Tabelle 5-33: Anstieg des Lymphozytenanteils:
Anstieg des Lymphozytenanteils (p = 0,109)

Angaben in % Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 13,2500 -2,2286
Median 12,0000 -6,0000
Varianz 45,583 193,232
Standardabweichung 6,7515 13,9008
Minimum 7,0 -20
Maximum 22 19
Spannweite 15 39
n 4 7

Tabelle 5-34: Anstieg der Lymphozytenzahl:
Anstieg der Lymphozytenzahl (p = 0,109)

Angaben in Gpt/] Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert ,9000 -,5700
Median ,6550 -,8800
Varianz ,590 1,787
Standardabweichung ,7680 1,3369
Minimum ,30 -2,86
Maximum 1,99 1,18
Spannweite 1,69 4,04
n 4 7

Bei den Thrombozytenzahlen (Tab. 5-35 bis 5-37) waren zwar keine signifikanten
Unterschiede zu erkennen, doch zeigte sich auch hier, dass Patienten der Remissionsgruppe eher

einen Anstieg der Thrombozytenzahlen aufwiesen, wihrend die Patienten der Rezidivgruppe eine

Reduktion zeigten (Tab. 5-37).

Tabelle 5-35: Thrombozytenzahl vor der ersten Behandlung:

Thrombozytenzahl vor erster Behandlung (p = 0,902)

Angaben in Tpt/1
Mittelwert
Median
Varianz
Standardabweichung
Minimum
Maximum
Spannweite
n

Remissionsgruppe
324,30
299,50
6902,233
83,08
185
476
291
10

Rezidivgruppe
342,18
347,00
14245,029
119,35
172
676
504
17
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Tabelle 5-36: Thrombozytenzahl vor der fiinften Behandlung:
Thrombozytenzahl vor fiinfter Behandlung (p = 0,536)

Angaben in Tpt/1 Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 311,00 330,60
Median 326,00 281,00
Varianz 2432,667 29802,489
Standardabweichung 49,32 172,63
Minimum 244 187
Maximum 386 781
Spannweite 142 594
n 7 10

Tabelle 5-37: Anstieg der Thrombozytenzahl:
Anstieg der Thrombozytenzahl (p = 0,536)

Angaben in Tpt/1 Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 12,0000 -,6000
Median 28,0000 -1,5000
Varianz 2981,000 2098,267
Standardabweichung 54,5985 45,8068
Minimum -59,0 -57,0
Maximum 80,00 105,0
Spannweite 139,0 162,0
n 7 10

Hinsichtlich des C-reaktiven Proteins fiel auf, dass Patienten der Rezidivgruppe (n=15) einen
vor der ersten Behandlung deutlich niedrigeren Median zeigten als die Patienten der
Remissionsgruppe (n=7) (Tab. 5-38).

Tabelle 5-38: C-reaktives Protein vor der ersten Behandlung:
CRP vor erster Behandlung (p = 0,078)

Angaben in mg/1 Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 13,4014 6,3233
Median 11,4000 3,4700
Varianz 99,110 58,501
Standardabweichung 9,9554 7,6486
Minimum 2.3 1,0
Maximum 28 29
Spannweite 26 28
n 7 15

Vor der finften Behandlung (Tab. 5-39) war der Unterschied im CRP-Wert nicht mehr so
deutlich.
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Tabelle 5-39: C-reaktives Protein vor der fiinften Behandlung:
CRP vor fiinfter Behandlung (p = 0,529)

Angaben in mg/1 Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert 3,3917 2,9144
Median 3,4050 2,0000
Varianz 2,448 3,962
Standardabweichung 1,5647 1,9906
Minimum 1,6 1,0
Maximum 5,9 6,8
Spannweite 43 5,8
n 6 9

Demzufolge war die rechnerische Differenz (Tab. 5-40) der CRP-Werte zu den beiden
Messzeitpunkten in der Remissionsgruppe grof3er als in der Rezidivgruppe. In beiden Gruppen
zeigte sich eine Reduktion des CRP im Verlauf der Therapie. Allerdings lagen hier auch nur

Werte von wenigen Patienten vor.

Tabelle 5-40: Anstieg des C-reaktiven Proteins:
Anstieg des CRP (p = 0,570)

Angaben in mg/1 Remissionsgruppe Rezidivgruppe
Mittelwert -6,9850 -5,5188
Median -3,6950 -1,2350
Varianz 80,251 97,191
Standardabweichung 8,9583 9,8586
Minimum -20 -27
Maximum -7 3,2
Spannweite 19 30
n 4 8

5.5 Therapiekombinationen

5.5.1 Kombination mit Prednisolon in einer tiglichen Dosis tiber 30 mg

In dieser Gruppe II wurden 12 Behandlungszyklen verschiedener Patienten zusammengefasst,
die eine begleitende Therapie mit Prednisolon in einer Dosis oberhalb von 30 mg tiglich
erhielten. In dieser Gruppe lag die Remissionsrate bei 83,3 % (n=12), das heiBt, 10 der 12
Patienten waren 8 Tage nach der funften Apheresesitzung in Remission. Im Laufe des ersten
Monats kam es bei zwei weiteren Patienten zu einem Rezidiv. Der weitere Verlauf ist in der

folgenden Grafik (Abb. 5-5) dargestellt.
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8

OAnzahl der Patienten, die nicht in
Remission sind

O Anzahl der Patienten, die in Remission

Abbildung 5-5: Anzahl der Patienten der Gruppe II in Remission in Abhingigkeit von der Zeit

6 Monate nach GMA waren noch 4 Patienten (40%) der urspriinglich 10 Patienten in

Remission. In der Gruppe I lag der Prozentsatz zu diesem Zeitpunkt bei 22,7 % (Abb.5-4). Hier

ist jedoch die lingere Zeit mit einer héheren Prednisolondosis zu beachten. In der Regel wurde

die Dosis ab der dritten Apheresesitzung um wochentlich 10 mg reduziert bis auf die Hilfte der

urspriinglichen Dosis.

5 der 12 Patienten der Gruppe II wurden zusitzlich zum Prednisolon mit Azathioprin in

Dosen von 150 bis 200 mg taglich behandelt. Alle 5 Patienten zeigten eine Remission, die
durchschnittlich 146 Tage andauerte (Standardabweichung 105 Tage / Median: 91 Tage). In der

Tabelle 5-41 wird der Vergleich der Patienten in Remission mit und ohne Azathioprin dargestellt.

Bei einem nicht signifikanten Ergebnis ist erkennbar, dass die Remissionszeit im Median bei den

zusatzlich mit Azathioprin behandelten Patienten um etwa 10% kirzer ausfiel als bei den

Patienten ohne Azathioprin in der Begleitmedikation.

Tabelle 5-41: Vergleich der Remissionsdauer ohne und mit Azathioprin in der Gruppe II:

Remissionsdauer Gruppe II (p = 0,841)

Angaben in Tagen

Mittelwert

Median

Standardabweichung
Minimum
Maximum

Spannweite

n

ohne Azathioprin

154,20

101,00

186,01

1

450

449

5

mit Azathioprin
146,40
91,00
104,94
59
263
204
5
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5.5.2 Kombination mit Azathioprin

In der Gruppe III wurden alle Behandlungszyklen erfasst, in denen parallel zur
Apheresebehandlung mit Azathioprin behandelt worden war, zunichst unabhingig davon, in
welcher Dosierung Prednisolon zusitzlich eingenommen wurde. Bei doppelt erfassten Patienten
wurde nur der erste Zyklus in die Auswertung einbezogen.

Durch eine solche Selektion fanden sich 24 verschiedene Patienten in der Azathiopringruppe,

17 von ihnen zeigten eine Remissionsinduktion (Remissionsrate 70,8 %).

Azathiopringruppe
%4 _ _
20 4 |8
12 15 OAnzahl der Patienten, die nicht in Remission
15 4 [ & 17 17 sind
20 2
10 1 . || D Anzahl der Patienten, die in Remission sind
12 | [
° & 8 7 7 1 -
4 3
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ende des jeweiligen Monats

Abbildung 5-6: Anzahl der Patienten in Remission in der Gruppe III im ersten Jahr nach GMA

Abbildung 5-6 soll den Remissionserfolg grafisch verdeutlichen. Von den 3 Patienten, die
auch nach 12 Monaten noch in Remission waren, blieben zwei Patienten stabil in Remission uber
den gesamten beobachteten Zeitraum von etwa 800 Tagen. Die durchschnittliche
Remissionsdauer in der Gesamtgruppe der Patienten in Remission (n=15) lag bei 133,5 Tagen
(Standardabweichung 112,3 Tage), der Median lag bei 69 Tagen.

Die folgende Tabelle (Tab. 5-42) sollte den Einfluss der Zusatzmedikation Prednisolon auf die
Remissionsdauer untersuchen. Man erkennt zwar, dass die Patienten mit einer hoheren
Prednisolondosis als 30 mg tdglich im Median eine lingere Remissionsdauer zeigten, jedoch liegt
ein deutliches Ungleichgewicht in der Gruppenstirke (n=12 vs. n=3) vor, so dass kaum

Schlussfolgerungen méglich sind.

_45 -



Tabelle 5-42: Remissionsdauer abhingig von der Prednisolondosis in der
Azathiopringruppe:
Remissionsdauer Azathiopringruppe (p = 0,365)

Angaben in Tagen Prednisolon bis 30 mg Prednisolon ab 40 mg
Mittelwert 118,58 193,33
Median 67,50 258,00
Varianz 12393,356 13540,333
Standardabweichung 111,33 116,36
Minimum 17 59
Maximum 358 263
Spannweite 341 204
n 12 3

5.5.3 Kombination mit Tacrolimus

Die Gruppe I umfasste 44 Patienten, die eine maximale Prednisolondosis von 30mg/die
erhielten und zum ersten Mal mit dem Adacolumn®-System behandelt wurden. 5 dieser 44
Patienten wurden zusitzlich mit Tacrolimus (Prograf®) in spiegelkontrollierter Dosierung
behandelt.

Alle 5 Patienten zeigten eine Remission, einer von ihnen blieb stabil in Remission bis zum

Ende des Beobachtungszeitraumes, d.h. iiber 800 Tage (Abb. 5-7).

5 (wWw) :I 42

3(MS) 128 ORemissionszeitin Tagen

Patientennummer

1(SD) 867

Abbildung 5-7: Remissionszeiten in der Tacrolimusgruppe
5.6 Kasuistiken

Betrachtet werden sollten hier die individuellen Verlaufe von 5 Patienten, von denen 2
zweimal und 3 Patienten drei- und viermal behandelt wurden. Neben einem Vergleich zwischen
héherer und niedrigerer tiglicher Prednisolondosis bei 4 dieser Patienten werden die Verldufe

kurz dargestellt.
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5.6.1 Intraindividualvergleich Prednisolon > 30 mg vs. < 30 mg

Bei drei von vier Patienten zeigte sich eine lingere Remission bei Gabe einer hoéheren

Prednisolondosis (Tab. 5-43). Der Gruppenvergleich ist in Tab. 5-44 dargestellt.

Tabelle 5-43: Remissionsdauer in Abhingigkeit von der Prednisolondosis
in 4 Individualvergleichen:

Einzeldarstellungen / Individualvergleiche

Patient CAl(vor) Pred(vor) Rem.-Dauer
8 0 mg 100 Tage

FM

938 12 60 mg 61 Tage
1

AR.23 8 0 mg 48 Tage
5 40 mg 450 Tage
8 10 17T

RS, 351 =t «id
5 80 mg 374 Tage
6 10 66T

75,338 = e
8 60 mg 91 Tage

Bei drei von vier Patienten zeigte sich eine lingere Remission bei Gabe einer hoheren
Prednisolondosis. Der Gruppenvergleich ist in Tab. 5-44 dargestellt.
Tabelle 5-44: Mittlere Remissionsdauer in Abhingigkeit von der Prednisolondosis

in der Kasuistikgruppe:
Remissionsdauer Individualvergleiche (p = 0,486)

Angaben in Tagen Pred. = 40 mg Pred. = 10 mg
Mittelwert 244,00 82,75
Median 232,50 83,00
Standardabweichung 196,84 55,25
Minimum 601 17
Maximum 450 148
Spannweite 389 131
n 4 4

Aus der Tabelle ist erkennbar, dass bei einer begleitenden Prednisolondosis von mehr als 40
mg tgl. die Remissionsdauer im Median deutlich héher lag als bei einer tgl. Dosis von weniger als

10 mg.

5.6.2 Kasuistiken

Der 38jihrige minnliche Patient FM wurde insgesamt viermal mit einem Therapiezyklus
(Adacolumn®-System) behandelt. Die Behandlungszyklen sind in der folgenden Tabelle (Tab. 5-

45) gegeniibergestellt. Ein Therapiezyklus erfolgte unter einer hoheren Prednisolondosis.
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Tabelle 5-45: Ubersicht iiber 4 Behandlungszyklen, Patient FM:
Intraindividualvergleich, FM

Anfangs-CAI 6 11 6 8
End-CAI (vor 5. Beh.) 1 3 5 4
Endoskopischer Index 4 n.d. n.d. 4
Ausbreitungsmuster distal
Remissionsdauer (Tage) 100 61 0 67
Pred.-Dos. vor/nach (mg/d) 0/0 60/10 7.5/7,5 7,5/10
Azathioprindosis (mg/d) 150 150 200 200
Leukozyten vor (Gpt/]) 3,75 10,6 6,8 0,47
CRP vor (mg/]) 28,6 <1 11 <1

Erkennbar ist eine Abnahme der Remissionsdauer im Verlauf der Behandlungen.

Der minnliche Patient AR (23 Jahre) wurde gleichfalls viermal mit einem Therapiezyklus
behandelt, wobei in einem Zyklus als Begleitmedikation Prednisolon mit initialer Dosis oberhalb
von 30 mg pro Tag gegeben wurde (Tab. 5-406).

Tabelle 5-46: Ubersicht iiber 4 Behandlungszyklen, Patient AR:
Intraindividualvergleich, AR

Anfangs-CAI 8 8 5 7

End-CAI (vor 5. Beh.) 4 4 2 2
Endoskopischer Index n.d. nd n.d n.d.

Ausbreitungsmuster Pankolitis

Remissionsdauer (Tage) 102 148 305 120
Pred.-Dos. vor/nach (mg/d)  5/2,5 0/0 40/5 0/0

Azathioprindosis (mg/d) 0 0 0 0
Leukozyten vor (Gpt/]) 5,21 7,5 n.d. n.d.
CRP vor (mg/]) <1 4 n.d. n.d.

Dieser Patient hatte einen schweren Befall des gesamten Kolon mit massiven Blutverlusten.
Der niedrige Himoglobinwert, der permanent unterhalb von 6,2 mmol/l lag, erhchte den
jeweiligen CAI um 4 Punkte. Am Ende eines jeden Behandlungszyklusses ging es dem Patienten
subjektiv gut. Dieser Patient schien optimal auf die Apherese angesprochen zu haben. Eine
Reduktion der Remissionszeiten war hier nicht erkennbar.

Im Gegensatz zum Patienten FM wurde der Patient AR tber die 5 farbig hinterlegten
Behandlungen des dritten Behandlungszyklus hinaus zusitzlich tber 6 Monate monatlich mit
einer Apheresesitzung a 1 Stunde behandelt, was assoziiert schien mit seiner lingsten Remission

von 12 Monaten.
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Der 50-jahrige mannliche Patient RS wurde mit drei Zyklen behandelt, wobei zweimal die

begleitende Prednisolondosis oberhalb von 30 mg tdglich lag (Tab. 5-47).

Tabelle 5-47: Ubersicht iiber 3 Behandlungszyklen, Patient RS:
Intraindividualvergleich, RS

Anfangs-CAI 7 10 5

End-CAI (vor 5. Beh.) 2 1 2
Endoskopischer Index 7 n.d. n.d.

Ausbreitungsmuster Pancolitis
Remissionsdauer (Tage) 17 211 374
Pred.-Dos. vor/nach (mg/d) 10/10 60/25 80/40

Azathioprindosis (mg/d) 150 0 0
Leukozyten vor (Gpt/) 3,88 0,66 5,7

CRP vor (mg/]) 3,47 9,46 3

Auch bei diesem Patienten wurde ein besonderes Behandlungsschema angewendet, was Abb.

5-8 verdeutlicht

Apheresesitzungen U 4 0 4333893 4 u
Prednisolon inmg 60 40 3025 80 5040 20 5525 52,5 52,5
C A 1 [HIONOTI 1 1 1 1 2 2 2 85 42 1 1 1 1 1 1 1

Abbildung 5-8: Remissionserhalt beim Patienten RS durch monatliche Apheresesitzung

Der CAI blieb zunichst unverindert bei 10 Punkten, wobei die Prednisolondosis bereits in 5-
Tages Schritten um jeweils 10 mg auf 40 mg reduziert worden war. Nach der 8.
Apheresebehandlung wurde Prednisolon weiter reduziert. Im Anschlul an die 10.
Apheresebehandlung wurde die Therapie mit einer Behandlung monatlich tber 5 Monate
fortgesetzt. Vier Monate nach letzter Apherese im Rahmen der geschilderten Therapie kam es

zum Rezidiv. Es schloss sich ein dhnliches Vorgehen mit vergleichbarem Ergebnis an.
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Bei dem Patienten TR (minnlich, 28 Jahre) konnen zwei Behandlungszyklen miteinander

verglichen werden. Dieser Patient erhielt begleitend zum zweiten Zyklus Azathioprin (Tab. 5-48).

Tabelle 5-48: Ubersicht iiber 2 Behandlungszyklen Patient TR:

Intraindividualvergleich, TR

Anfangs-CAI

End-CAI (vor 5. Beh.)
Endoskopischer Index
Ausbreitungsmuster
Remissionsdauer (Tage)
Pred.-Dos. vor/nach (mg/d)
Azathioprindosis (mg/d)
Leukozyten vor (Gpt/)
CRP vor (mg/])

7 7

0 3

6 6

Pancolitis
57 54
15/15 20/20

0 175
9,26 5,2
2.4 <1

Aufgrund der kurzen Remissionsdauer wurde auf weitere Apheresesitzungen verzichtet. Im

weiteren Verlauf musste im Marz 2005 die Proktokolektomie durchgefihrt werden.

Der Patient JS (mannlich, 37 Jahre) wurde gleichfalls mit zwei Therapiezyklen behandelt (Tab.

5-49):

Tabelle 5-49: Ubersicht iiber 2 Behandlungszyklen, Patient JS:

Intraindividualvergleich, JS

Anfangs-CAI

End-CAI (vor 5. Beh.)
Endoskopischer Index
Ausbreitungsmuster
Remissionsdauer (Tage)
Pred.-Dos. vor/nach (mg/d)
Azathioprindosis (mg/d)
Leukozyten vor (Gpt/])
CRP vor (mg/])

6 8
2 4
6 2
Pankolitis
66 91
10/10 60/15
150 150
6,57 8,45
<1 10,8

Beide Therapiezyklen fiihrten zu dhnlichen Ergebnissen.



6 Diskussion

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Auswertung der
Leukozytenapheresetherapie bei Patienten mit Colitis ulcerosa. Die Apheresetherapie erfolgte mit
dem Adacolumn®-System. Es konnten insgesamt 70 Therapiezyklen bei 52 Patienten ausgewertet
werden. In der Patientengruppe I wurden die Ergebnisse der jeweils ersten Apheresetherapien bei
den Pateienten mit einer maximalen taglichen Prednisolondosis von 30 mg zusammengefasst. Die
Patienten mit Apheresetherapie und einer tiglichen Prednisolondosis iiber 30 mg tiglich bildeten
die Gruppe II. Die Patienten in den Gruppen III und IV hatten zusitzlich zur Apheresetherapie

Azathioprin bzw. Tacrolimus erhalten.

6.1 Wirkungsweise des Adacolumn®-Systems:

Die Leukozytenapherese mit dem Adacolumn®-System wird zu den Zytaphereseverfahren
gezihlt, wobei unspezifische Zell-Adsorber-Verbindungen die Wirkungsweise bedingen. Eine
Japanische Arbeitsgruppe hat 2003 ihre Ergebnisse einer in-vivo-Studie mit den entsprechenden
Bestimmungen im Patientenblut, entnommen jeweils vor und direkt nach Passage der
Adsorbersiule, vorgestellt [154]. 65 % der Granulozyten, 55 % der Monozyten und 2 % der
Lymphozyten waren in der Sdule verblieben. Eine Reduktion der Zytokine TNF-a, IL-183, IL-6
und IL-8 sowie eine Herabregulation von L-Selectin und dem Chemokin-Rezeptor CXCR3
wurden ebenfalls beschrieben.

Eine Auswahl von Studienergebnissen zur Leukozytenelimination ist in der folgenden Tabelle
(Tab. 6-1) zusammengefasst.

Tabelle 6-1 Elimination von Leukozytenpopulationen

Leukozytenelimination
Nr. Autoren n  Granulozyten = Monozyten Lymphozyten

Shimoyama T, Sawada K, o o o
[175] Hiwatashi N, et al 53 26 % 19,5 % 2%

Saniabadi AR, Hanai H,

0 0 o

[154] Takeuchi K| et al. 17 65 % 55 % 2 %
Hanai H, Watanabe I, . . .

BT Takeuchi K, et al. 1 67 % 55 % 2%

93] Kusaka T, Fukunaga K, 6 29.5 %% A -

Ohnishi K| et al.

Einige Autoren entschieden sich zur Angabe von Absolutwerten hinsichtlich der entfernten
Zellzahlen. Dies erscheint cher geeignet hinsichtlich der physikalischen Grundlagen der
Adsorption, bei der es sich um eine parabelférmige Funktion der Adsorbersittigung handelt.

Jedoch divergieren hier die Angaben deutlich. Bei Rembacken et al [141] wird ein
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durchschnittlicher Granulozytenabfall um 1,29 Gpt/l angegeben, wihrend Yamahi et al. [223]
eine Abnahme der neutrophilen Granulozyten um 3,5 Gpt/l beschreiben.

Dartiberhinaus sind andere Effekte beschrieben worden. So haben Takeda et al. [196] in
einem in-vitro-Test Probandenblut fir 2 Stunden bei 37 °C mit den Cellulosediacetatperlen
inkubiert und festgestellt, dass es zu IL-1ra (IL-1-Rezeptor-Antagonist)-Freisetzung aus
Leukozyten gekommen war, wihrend die bei Leukozytenstimulation durch Kontakt mit
Lipopolysacchariden ebenfalls ansteigenden IL-1B- und TNF-a-Spiegel nahezu unverindert
blieben.

Die Arbeitsgruppe um Hiraishi [67] hat ein dhnliches Vorgehen gewihlt und neben der
Granulozyten- und Monozyten-Adsorption einen Abfall der CD19 positiven B-Zellen sowie der

CD56 positiven NK-Zellen dokumentiert.

6.2 Remissions-Induktion

Von insgesamt 70 Datensitzen der Apheresebehandlungen erfillten 44 die Auswahlkriterien
fiir die Gruppe 1. Es handelt sich jeweils um die ersten 5 Adacolumn®-Behandlungen fiir den
jeweiligen Patienten. Die begleitende Prednisolondosis lag nicht iiber 30 mg.

Von den 44 mit der Apherese behandelten Patienten kam es bei 29 Patienten zur Induktion
einer Remission. Dies entsprach einer Remissionsrate von 65,9 %. In vergleichbaren Arbeiten —
als Remissions-Messzeitpunkt wurde jeweils der siebente Tag nach der letzten Behandlung
gewahlt — findet sich sowohl eine hohere als auch eine niedrigere Remission, wie die folgende

Literaturauswahl verdeutlicht (Tab. 6-1).

Tabelle 6-2: Remissionsraten bei der Therapie mit dem Adacolumn®-System:

Autoren Patienten Remissionsrate
[141]Rembacken BJ, et al. 1998 n=18 22 %
[175]Shimoyama T, et al. 2001 n=>53 58,5 %
[118]Naganuma M, et al. 2004 n =44 55 %

[74]Irvin PM, et al. 2004 n =60 28 %
[104]Martin de Carpi J, et al. 2004 n=5 80 %
[91]Kruis W, et al. 2005 n =35 37 %
[224]Yamamoto T, et al. 2007 n =50 52 %
[6]Aoki H, et al. 2007 n =22 75 %
[100]Ljung T, et al. 2007 n=>52 48 %
[150]Sakuraba A, et al. 2008 n =30 66,7 %
[195]Takeda H, et al. 2008 n = 38 65,8 %
[152]Sands BE, et al. 2008 n=112 17 %
[197] Takemoto K, et al. 2009 n=43 72 %
Durchschnittlich: n = 562 52,08 %
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Nicht in die Tab. 6-2 integriert wurden Arbeiten, die mehr als 5 Behandlungen in einem
Zyklus beschrieben [56, 58, 59]. Gleichfalls nicht niher eingegangen wird auf die Ergebnisse der
Apheresetherapie mit der Cellsorba™-Siule (Adsorber des Herstellers Asahi Medical Co. zur
Leukozytenapherese). Hier handelt es sich mit Polypropylen um ein anderes Adsorbermaterial [5,
87,159, 160, 172, 177, 223].

In den tabellarisch aufgefithrten Arbeiten findet sich eine Remissionsrate von 17 bis 80 %
wobei sich rein rechnerisch eine durchschnittliche Remissionsrate von 53,3% ergibt.
Insbesondere die von Sands et al. [152] 2008 publizierte Studie in den USA weist mit einer
Remissionsrate von 17% ein extrem niedriges Ergebnis auf und beeinflusst die durchschnittliche
Remissionsrate. Der Einschluss vieler Zentren ohne Erfahrungen mit der Apheresetherapie und
die Behandlung von Patienten mit fehlenden Entziindungszeichen in der Histologie sind nur
zwei Kritikpunkte, welche die Aussagekraft der Studie anzweifeln lassen. Ebenso scheint aber
auch eine Remissionsrate von 80% nur bei der Behandlung einer Patientengruppe mit anderen
Charakteristika als in unserer Untersuchung erreicht worden zu sein.

Bei den in der vorliegenden Arbeit zusammengefassten Apheresetherapien handelte es sich
ausschliefSlich um Patienten, bei denen wegen eines chronisch aktiven Verlaufes oder hiufiger
Aktivititsschiibe Azathioprin als Immunsuppressivum eingesetzt werden musste. Dieses Priparat
wurde entweder nicht vertragen oder war bei der Remissionserhaltung nicht bzw. nicht mehr
wirksam. Bei allen Patienten war die Diagnose mehrfach abgesichert. Die Krankheitsaktivitit
wurde jeweils laborchemisch, sonographisch und in vielen Fillen auch endoskopisch gesichert.
Ahnliche Untersuchungen wurden bisher nicht publiziert. Die beschriebene Remissionrate von
65,9 % muss somit der gegeniiber Azathioprin refraktiren Patientengruppe mit Colitis ulcerosa
zugeordnet werden. Sie liegt iber den Remissionsraten anderer Studien (50 - 60 %).

Erwihnt werden muss dabei, dass bei dieser Auswertung keine strengen Ausschlusskriterien
angewandt wurden wie etwa eine kumulative Prednisolon-Dosis der vorausgegangenen 3 Monate
tber 6 g oder ein Ausgangs-CAI von mindestens 8 oder 10. Auch dieser Umstand kann zu der

gering tiber dem Durchschnitt liegenden Remissionsrate beigetragen haben.

6.3 Prognoseparameter fiir eine Remission nach der Leukozytenapherese

Gegenwirtig kann nicht sicher vorausgesagt werden, ob ein Patient mit aktiver Colitis ulcerosa
auf die Leukozytenapheresetherpie ansprechen wird oder nicht. Daher wurden in der
vorliegenden Arbeit zahlreiche Faktoren hinsichtlich ihrer Eignung als Prognoseparameter
untersucht. Es erfolgte ein  Vergleich der Remissionsgruppe (n=29) mit der

Therapieversagergruppe (n=15). Das Alter der Patienten, die Erkrankungsdauer vor der
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Therapie, der CAI und der EI vor der Therapie, das Befallsmuster der Krankheitsaktivitit und
die Leukozytenzahl lieBen keine Ruckschlusse auf einen Therapieerfolg zu.

Auffillig war, dass in der Patientengruppe mit einer Remission unter der Apherese der CRP-
Wert vor der Therapie hoher und nach der Therapie in der Tendenz niedriger war, als in der
Patientengruppe ohne Remission. Die Reduktion des CRP-Wertes unter der Therapie erwies sich
signifikant gréfer in der Remissionsgruppe als in der Therapieversagergruppe. Offenbar muss
eine systemisch erkennbare Entziindungsreaktion vorliegen, damit die Leukozytenapherese

wirksam sein kann.

Auffillig war weiterhin eine deutliche Tendenz zur Erh6hung der Lymphozytenzahlen im Blut
unter der Therapie bei den Patienten, die eine Remission erreichten. Ein Anstieg der
Lymphozytenzahl tiber den gesamten Behandlungszyklus hatten Aoki et al. 2007 mit p<0,05
beschrieben [6]. Die Schlussfolgerung liegt nahe, dass verschiedene
Lymphozytensubpopulationen bei der Remissionsinduktion eine Rolle spielen. Hierzu haben
Cuadrato et al. 2008 [21] eine Untersuchung an 4 Patienten mit Colitis ulcerosa und 2 Patienten
mit Morbus Crohn durchgefiihrt. Sie beschtrieben, dass die Subpopulation der CD4" T-
Lymphozyten in der Gruppe der von der Therapie profitierenden Patienten eine vermehrte
Expression des Markers CD25™"" aufwiesen [21]. Die gleiche Schlussfolgerung publizierten
Saniabadi et al. [205] und auch Yokoyama et al. jeweils 2007, wobei hier die Probandenzahl mit
34 wesentlich hoher lag [227].

Hinsichtlich der Prognoseparameter publizierten Takeda et al [195] 2008 ihre Ergebnisse
hinsichtlich der Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten-Bestimmung (IL-1ra) vor und nach
Behandlung jeweils an In- und Outflow des Adsorbers. Die Unterschiede waren nicht signifikant.
Allerdings fiel ein besonders gutes Ansprechen auf die Behandlung bei jenen Patienten auf, die
einen deutlicheren Abfall des IL-Ira-Spiegels im Zuge der Sitzung hatten. Es wurde die
Schlussfolgerung formuliert, dass der klinische Erfolg zumindest im Zusammenhang mit der

Freisetzung des I1L-1ra steht.

6.4 Remissionsdauer

Nicht in allen Arbeiten wird eine strenge Unterscheidung in Remission und Response
(Ansprechen auf die Therapie) vorgenommen. Per definitionem ist bei der Colitis ulcerosa das
Ansprechen als Fallen des CAI um einen definierten Punktwert infolge einer Therapie zu

verstehen, ohne dass eine Remission nach den Kriterien eines Aktivititsindexes erreicht wird. In
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der hier vorliegenden Arbeit wird ausschlieBlich die Remission bewertet. Alle Patienten, die einen
klinischen Aktivititsindex von 4 oder niedriger haben, befinden sich klinisch in Remission der

Colitis ulcerosa. Diese Festlegung beruht auf dem Aktivititsindex von Rachmilewitz [137].

Betrachtet man in der vorliegenden Arbeit die Dauer der Remission nach der
Leukozytenapheresetherapie, so fallen erhebliche Unterschiede auf. Drei Patienten zeigten schon
innerhalb des ersten Monats einen CAI-Anstieg tiber 4 hinaus, andere Patienten verblieben in
einer stabilen Remission bis zum Datenerhebungszeitpunkt. Somit lag die Remissionsdauer im
Hochstfall bei 38 Monaten. Um  die FErgebnisse vergleichbar zu gestalten, wurde der
Remissionsverlauf innerhalb der ersten 12 Monate analysiert.

Bereits im ersten Jahr nach der Therapie kam es bei den meisten Patienten zu einem Rezidiv,
d.h. zu einem erneuten akuten Schub der Colitis ulcerosa. Von 29 unmittelbar nach Behandlung
in Remission befindlichen Patienten wiesen 19 (65,5 %) innerhalb der ersten 6 Monate einen
CAI-Anstieg auf. Von den in Remission gebliebenen 10 Patienten entwickelte die Hilfte (17,2 %)
im zweiten Halbjahr ein Rezidiv. Die Remissionsrate nach einem Jahr lag somit in der
vorliegenden Arbeit bei etwa 20 %.

Vergleicht man dieses Ergebnis mit der Literatur, so finden sich erhebliche Differenzen. In
der Regel werden lingere Remissionszeiten publiziert. So berichteten Naganuma et al. 2004 [118]
von 61 % der Patienten, die 33 Monate nach der Apheresetherapie noch in Remission waren. Die
Stockholmer Arbeitsgruppe um Ljung [100] publizierte, ausgehend von 14 Patienten in
Remission (Ausgangspopulation: 52 Patienten), dass nach 6 Monaten noch 9 Patienten (64,3 %)
und nach 12 Monaten noch 40 % der Patienten in Remission waren. Die Remissionsrate nach 6
Monaten lag hier somit nahezu doppelt so hoch wie in der vorliegenden Arbeit. Allerdings muss
erwihnt werden, dass bei jener Untersuchung die urspriingliche Remissionsrate mit 48%
niedriger ausfiel. Ruuska et al. [148] beschrieben 2009, dass bei 22 Kindern mit Colitis ulcerosa
die Remission durchschnittlich nach 6 Monaten beendet war.

Bei der rasch wieder ansteigenden Krankheitsaktivitit in unserer Datenanalyse muss
berticksichtigt werden, dass ausschlieflich Patienten mit der Indikation zur immunsupressiven
Therpie mit Azathioprin betrachtet wurden. Azathioprin wurde nicht vertragen oder war nicht
wirksam im Sinne der Remissionserhaltung. Zudem lag bei den meisten Patienten eine
Steroidabhingigkeit vor. Nach Erreichen der Remission wurde die Steroidgabe schrittweise
reduziert und dann beendet. Diese Patientengruppe weist mit ihrem chronisch aktiven Verlauf
bzw. mit hdufigen akuten Schiiben offenbar ein hohes Potential zum raschen Rezidiv der
Krankheitsaktivitit auf. Die Schlussfolgerung daraus kann die Fortsetzung der Apheresetherapie

im Sinne einer Remissionserhaltung sein, wie dies auch bei der Gabe von Immunsuppressiva der
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Fall ist. Leider liegen bisher keine ILangzeituntersuchungen zu Therapieschemata der

Remissionserhaltung vor.

Vergleichende Analysen der Gruppe von Patienten, die tiber 6 Monate hinaus in Remission
blieben (Remissionsgruppe, n=10) und der Gruppe der Patienten, die im Laufe der ersten 6
Monate nach der Therapie ein Rezidiv entwickelten (Rezidivgruppe, n=19) wurden durchgefiihrt,
um Merkmale zu erkennen, welche die Remissionsdauer beeinflussen.

Altersunterschiede, Erkrankungsdauer oder der CAI scheinen keine Bedeutung fir die
Rezidivwahrscheinlichkeit zu haben. Der endoskopische Index allerdings lag in der
Remissionsgruppe (7,14) deutlich hoher als in der Rezidivgruppe (5,55). Der Unterschied war
signifikant (p < 0,03).

Hervorgehoben werden muss auch das Kolon-Befallsmuster. Es ergeben sich hier keine
signifikanten Unterschiede, dennoch zeigt sich, dass zumindest in diesem Patientenkollektiv 55 %
der Remissionsgruppe (n = 9) eine distale Kolitis (je 22,2 % Links- und Pankolitis) boten,
wihrend 43,7 % der Rezidivgruppe (n = 16) eine Pankolitis (37,5 % linksseitige und 18,7 %
distale Kolitis) zeigten. Es deutet darauf hin, dass der kurzstreckige aber klinisch schwerwiegende
Befall eine giinstigere Langzeitprognose gegeniiber dem Totalbefall mit womoglich geringer
ausgeprigten subjektiven oder objektiven Symptomen beziehungsweise Befunden hat. Da bei
den hier untersuchten Patienten nicht immer eine klinische Indikation zu einer der Apherese
vorausgehenden Koloskopie bestand, fehlen zu einigen Datensitzen die Angaben des
endoskopischen Index. Unterstiitzt wird diese These sowohl durch den geringeren CAI-Abfall
tber den Behandlungszyklus (Tab. 5-25) in der Rezidivgruppe als auch durch ein auffillig hohes
C-reaktives Protein vor der ersten Behandlung in der Remissionsgruppe (Tab. 5-38)
(Demgegeniiber haben Yamamoto und Kollegen [224] in ihrer Untersuchung an 50 Colitis-
ulcerosa-Patienten die Unterschiede der CRP-Werte als nicht relevant eingestuft).

2002 veroffentlichten Tsukada et al. [210] ihre Arbeit zu molekularbiologischen
Auffilligkeiten in Kolonbiopsien in Relation zum Behandlungserfolg durch Granulozyten-
Monozyten-Apherese. Sie fanden unterschiedliche Expressionsmuster hinsichtlich der Zytokine,
und das in Abhingigkeit von Entztindungsausprigung und klinischem Bild. Bei der Betrachtung
des Ansprechens auf die Apherese erkannte man, dass bei jenen Patienten eine Remission eintrat,
deren bioptisch gewonnenes Material eine hohe Expression eines als IL-8 bezeichneten Zytokins
aufwies. Und gerade diese vermehrte Expression von IL-8 zeigte sich in der Schleimhaut jener
Patienten mit einem hohen Aktivititsindex. 6 der untersuchten 7 Patienten zeigten einen
Totalbefall des Kolons; so dass hier nur Aussagen zur Aktivitit, nicht aber zum Befallsmuster

gemacht werden kénnen.
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Unter 5.4.1 sind weitere Parameter untersucht und in Bezug zur Remissionsdauer gebracht
worden. Die Ergebnisse waren nicht signifikant. Es zeigte sich jedoch eine auffillig hohe
Lymphozytenzahl vor der ersten Behandlung und eine auffillig niedrige vor der finften in der
Rezidivgruppe (Tab. 5-29 - 5-31). Die Patienten der Remissionsgruppe zeigen im Durchschnitt
cher einen Anstieg der Lymphozyten im Verlauf der ersten 4 Behandlungen, wiahrend dieser Wert
in der Rezidivgruppe fillt. Dies mag Ausdruck einer unzureichenden Nachbildung von
Lymphozyten sein; der Lymphozytenabfall im Laufe der einzelnen Sitzungen gilt als hinreichend
bewiesen [67, 154, 223 wu.a.]. Ein Anstieg der Lymphozytenzahl tber den gesamten
Behandlungszyklus hatten Aoki et al. 2007 mit p<<0,05 bestitigt [6].

Die Schlussfolgerung liegt nahe, dass die Lymphozyten der beiden Gruppen
molekularbiologisch verschieden charakterisiert sind. Hierzu haben Cuadrato et al. 2008 eine
Untersuchung an 4 Colitis-ulcerosa- und 2 Morb.-Crohn-Patienten durchgefithrt. Man fand, dass
die Subpopulation der CD4" T-Lymphozyten in der Gruppe der profitierenden Patienten eine
vermehrte Expression des Markers CD25"™"" aufwiesen [21]. Die gleiche Schlussfolgerung
publizierten Saniabadi et al. [205] und auch Yokoyama et al. jeweils 2007, wobei hier die
Probandenzahl mit 34 wesentlich hoéher lag [227].

Weiterhin fillt auf, dass die Thrombozytenzahl in der Remissionsgruppe anstieg, wihrend sie
in der Rezidivgruppe fiel (Tab. 5-37). Dies ist ein Ergebnis, welches es zukiinftig mit
entsprechendem Signifikanzniveau zu uberprifen gilt. Hierzu findet sich in der internationalen
Literatur kaum Vergleichsmaterial. Takemoto et al. haben 2009 bei 43 Colitispatienten im Laufe
der einzelnen Sitzungen einen mit einem Ansprechen assoziierten Abfall der Thrombozytenzahl
(p=0.0041) beschrieben [197]. Der in der vorliegenden Arbeit beobachtete Anstieg kann
Ausdruck der (iiber)kompensatorischen Reaktion der Plittchenbildung sein. Da es sich um eine
auflerordentlich kostengtnstige und wenig materialaufwendige Untersuchung handelt, sollte in
zukiinftigen Untersuchungen auf konsequente Blutentnahme vor und nach jeder einzelnen

Sitzung geachtet werden.

Als giinstig fiir die Beurteilung hinsichtlich der Effektivitit der Adacolumn®-Behandlung
stellte sich der Median der Prednisolondosis bei erster Behandlung dar. Sowohl bei den Patienten
in Remission als auch bei den Patienten ohne Remission liegt der Median bei 10,0 mg pro Tag,.
Damit war zumindest in der Gesamtheit die EinflussgréBe Prednisolon als Remission-
induzierender Faktor gleich. Ahnlich einheitlich war die Situation bei der Medikation mit
Azathioprin. 44,8 % (Remission) und 46,6 % (keine Remission) wurden zusitzlich durchweg mit

Azathioprin behandelt.
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Zusammenfassend ldsst sich also sagen: es gibt trotz gleicher Verteilung der Prednisolondosen
und gleicher Anteile an Azathioprin-behandelten Patienten keine aus den Daten ableitbare
Prognose fir das Eintreten einer Remission. 29 der 44 Patienten erreichten einen CAI von 4 oder
weniger und zihlten deshalb als Patienten, bei denen eine Remission induziert werden konnte.
Signifikante Hinweise auf messbare FEinflussgroBlen lieBen sich aus dem vorliegenden
Datenmaterial nicht erkennen.

Allerdings weist Tab. 5-26 darauf hin, dass eine niedrigere initiale Prednisolondosis eher mit
dem Erfolg der Behandlung vergesellschaftet zu sein scheint als eine Dosis oberhalb von 30
mg/die. Ein Umstand, den Yamamoto et al. 2007 in einer 50 Patienten umfassenden Arbeit

publizierten [224].

6.5 Thearpiekombinationen

6.5.1 Prednisolon und GM-Apherese

Eine zweite Kohorte von 12 verschiedenen Patienten (Gruppe II), die nicht in die Gruppe 1
einzuordnen war, wurde weiterhin untersucht. Jeder Patient nahm mindestens 40 mg Prednisolon
taglich ein. Bei 10 der 12 Patienten gelang eine Remissionsinduktion (83,3 %). Das Ergebnis war
nicht signifikant verschieden von dem der Gruppe I und lag dennoch um etwa 20 % héher. Dies
steht im Gegensatz zu der bereits erwihnten Beobachtung, dass eine hohere Prednisolondosis
eher mit einem Therapieversagen vergesellschaftet zu sein scheint. Hier handelt es sich nun um
deutlich héhere Prednisolondosen. Bei diesen steroidresistenten Patienten konnte ab der dritten
Apheresesitzung die Prednisolondosis um 10 mg wochentlich bis auf die Hailfte der
urspriinglichen Dosis reduziert werden (sieche Kap. 5.5).

Schwartz und Ferguson [169] zeigen in ihrer Zusammenfassung relevanter Arbeiten der Jahre
2000 bis 2006, dass einheitlich die Tendenz zu erkennen ist, dass unter Granulozyten-
Monozyten-Apherese (Adacolumn®) wie auch unter Leukozytenapherese (Cellsorba™) eine
Prednisolondosisreduktion erzielt werden kann. Die skandinavische Arbeitsgruppe um Ljung
[100] bestatigte 2007 diesen Sachverhalt: bei 27 von 50 steroidresistenten Patienten konnte die
Prednisolontherapie schrittweise vollig beendet werden.

In einer Arbeit von Hanai und Watanabe et al. [58] von 2004 wurde eine Gruppe niedriger
Prednisolondosen mit 11 Apheresesitzungen behandelt, wihrend eine zweite Gruppe mit einer
Ausgangsprednisolondosis von 30 mg ohne Apherese beobachtet wurde. Hier zeigten sich
signifikante Unterschiede in der Dosisreduktion und in den absoluten Dosen des Prednisolons zu

den jeweiligen Messzeitpunkten.
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Es lasst sich schlussfolgern, dass bei Steroidresistenz durch die Apherese ein gewisser
additiver Effekt erreicht wird, was sich letztendlich in einer hoheren Remissionsrate in der hier
untersuchten Kohorte von 12 Patienten ausdriickt. Auch bei Hanai und Watanabe et al. [58]
waren die Unterschiede hinsichtlich der Remissionsraten nicht signifikant.

Betrachten wir den Remissionserhalt, so zeigt sich, dass nur ein Patient (ca. 8 %) nach neun
Monaten noch in Remission war. Auch hier war der Unterschied zur Gruppe I nicht signifikant.

Schwartz und Ferguson [169] bemerkten bereits in ihrer oben erwihnten Zusammenfassung,
dass zur Analyse der Zusammenhinge zwischen Prednisolon, Apherese und Ansprechen auf die
Therapie hoéhere Patientenzahlen und lingere Beobachtungszeitriume notwendig wiren, um

verlassliche Angaben zu bekommen.

6.5.2 Prednisolon, Azathioprin und GM-Apherese

Fanf der zwolf Patienten der Gruppe II wurden dartiber hinaus mit Azathioprin behandelt.
Alle zeigten eine Remission. Vergleicht man diese finf Patienten mit jenen finf, die
ausschliefllich mit Prednisolon von mindestens 40 mg tdglich medikamentds behandelt wurden
und ebenfalls eine Remission zeigten, dann finden sich keine signifikanten Unterschiede in den
anamnestischen wie biochemischen Parametern. Insbesondere die Mittelwerte/, Medianwerte der
Remissionsdauer waren nahezu identisch. Daraus ergibt sich, dass zumindest in der hier
untersuchten Population kein Vorteil in der Kombination von Azathioprin zusitzlich zum
Prednisolon (>30 mg) bei Adacolumn®-Behandlung erkennbar war. Der additive Effekt, der sich
beispielsweise bei jenen zusitzlich mit Tacrolimus behandelten Patienten angedeutet hatte, war
hier nicht zu erfassen.

Gezielte Analysen zum Vor- oder Nachteil von Azathioprin in der Kombination mit

Apheresetherapie bei Colitis ulcerosa liegen bislang nicht vor.

6.5.3 Azathioprin und GM-Apherese

Hier sind alle Kasuistiken zusammengefasst, in denen die Patienten mit Azatioprin behandelt
wurden, unabhingig von der Zuordnung zu den Gruppen I und II.

Bei 17 der 24 Patienten dieser Gruppe gelang eine Remissionsinduktion (70,8 %). Dieses
Ergebnis entspricht etwa dem der Gruppe 1. Auch die mittlere Remissionsdauer lag mit 133
Tagen in einem dhnlichen Bereich wie die der Gruppe 1. Der Vergleich einer héheren gegeniiber
einer niedrigeren Prednisolondosis wurde zwar durchgefiihrt, fithrte aber zu keinem verwertbaren

Ergebnis, da hier eine zu groe Ungleichheit in der Patientenzahl vorlag.
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Somit bietet die zusitzliche Gabe von Azathioprin keinen Vorteil bei der Apheresetherapie.
Diese Feststellung muf3 jedoch noch durch Untersuchungen an groBeren Patientenkollektiven

untermauert werden.

6.5.4 Tacrolimus und GM-Apherese

Untersucht man aus der Gesamtheit der 44 Patienten der Gruppe I, die 5 Patienten, die zur
Immunsuppression Tacrolimus in spiegelkontrollierter Dosis bekamen, so fillt zunichst auf, dass
alle 5 Patienten eine Remission zeigten. Einer der Patienten hat eine stabile Remission seither fiir
weit tber 800 Tage und dies unter Fortsetzung der Tacrolimustherapie. Die tibrigen 4 Patienten
zeigten eine mittlere Remissionsdauer von 3 bis 4 Monaten.

Somit ergaben sich daraus keine signifikanten Unterschiede zur Gruppe 1. Die
Remissionsdauer war weder vergleichsweise héher noch geringer. Dennoch ergab sich aus der
Tatsache, dass alle Patienten eine Remission erzielten und mindestens 40 Tage diese auch hielten,
ein interessanter Ansatz fir weitere Untersuchungen. Sowohl aus der Arbeit von Tsukada [210]
als auch aus den Erkenntnissen von Yokoyama [227] geht hervor, dass spezielle
Expressionsmuster zellulirer Marker ein besonders gutes oder schlechtes Ansprechen auf die
Apherese bedingen kénnen. Es wire denkbar, dass die Wirkung des Tacrolimus das Vorliegen
einer sich als giinstig erweisenden Rezeptorkombination auslost, was den Wirkerfolg vermittelt.
Andererseits ist der additive Effekt der starken Immunsuppression durch Tacrolimus (zum Teil
zusitzlich durch Steroide) in Kombination mit der Apherese eine Erklirung fir den

Therapieerfolg.

6.6 Kasuistiken

Bei vier Patienten, die mehrfach mittels Adacolumn®-Apherese behandelt wurden und bei
denen jeweils eine Remission induziert worden war, ist ein Paarvergleich der Remissionsdauer
sinnvoll. Dabeti fillt auf, dass ein Patient (Fall I) nach jenem Behandlungsverlauf, bei dem er ohne
Prednisolon behandelt worden war, eine lingere Remission hatte als nach dem Zyklus, bei dem
die Prednisolondosis von initial 60 auf 10 mg gesenkt wurde. Allerdings lag der CAI des
Patienten in diesem Zyklus auch bei 11 und damit am héchsten in der Paarvergleichsgruppe.

Die tbrigen drei Patienten zeigten nach begleitend hoher dosiertem Prednisolon immer eine
lingere Remission. Besonders deutlich fiel dies bei jenen Patienten auf, deren CAI bei der ersten
Apheresesitzung bereits reduziert war. Dies waren Patienten, die eine akute Verschlechterung
bemerkten und die Prednisolondosis rasch erhéhten und zeitgleich die Apherese geplant wurde.

Es entsteht also der Eindruck, dass ein besonders stabiles Remissionsergebnis erzielt werden

kann, wenn die Apheresebehandlung mit einem Prednisolonstof3 eingeleitet wird. Anders
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formuliert, scheint die FErginzung der Hochdosisprednisolonbehandlung durch einen
Apheresezyklus eine lingere Remission fir den Patienten zu bewirken. Eine statistisch
signifikante Aussage lisst sich jedoch aufgrund der 4 beobachteten Patienten nicht treffen. Dieser
Eindruck geht auch mit den bereits in 5.5.1 erwihnten Beobachtungen von Hanai, Watanabe et

al. [58] einher.

6.6.1 Kasuistik I

Der Patient wurde insgesamt viermal mittels Granulozyten-Monozyten-Apherese behandelt.
In allen vier Zyklen erhielt der Patient Azathioprin (150 bis 200 mg). Die bei ihm zu
beobachtende maximale Remissionsdauer lag bei 100 Tagen und dies nach jenem Zyklus, der
ohne Prednisolon erfolgte. Der Ausgangs-CAl lag bei 6.

Ebenfalls bei 6 lag der CAI vor dem dritten Apheresezyklus. Dieser wurde bei konstant tdglich
7,5 mg Prednisolon durchgefiihrt. Die Azathioprindosis betrug 200 mg. Eine Remission wurde
hier nicht induziert, obgleich der Ausgangs-CAI (6) niedrig lag.

Nahezu doppelt so hoch lag der CAI vor dem zweiten Zyklus, als die Prednisolondosis von 60
auf 10 mg reduziert wurde. Hier konnte ein Remissionserhalt fur zwei Monate erreicht werden.

Ebenfalls fiir zwei Monate stabil in Remission blieb der Patient nach einem vierten Zyklus, in
dem bei 200 mg Azathioprin die Prednisolondosis von 7,5 auf 10 mg wihrend des Zyklus erhoht
wurde.

Eine wiederholte Remission durch weitere Apheresetherapien war somit méglich.

6.6.2 Kasuistik I

Dieser Patient wurde ebenfalls viermal behandelt, jedoch niemals in Kombination mit einer
Azathioprintherapie. Zur Remissionsinduktion kam es in jedem Fall. Zwei der Zyklen wurden
ohne Prednisolontherapie durchgefiihrt. Die Remissionsdauer betrug hier 148 beziehungsweise
120 Tage (Ausgangs-CAl: 8 und 7). Nach jener Behandlung, in der Prednisolon von 5 auf 2,5 mg
tgl. reduziert wurde, betrug die Remissionsdauer 102 Tage (CAI: 8).

Bei einem besonders schweren Schub hatte der Patient selbststindig zunichst Prednisolon
eingenommen. Bei einer Tagesdosis von 40 mg lag der CAI mittlerweile bei 5, als der Patient
seine erste Sitzung in diesem Zyklus erhielt. Die Prednisolondosis wurde im Verlauf auf 5 mg
reduziert; allerdings wurde nach diesem Zyklus mit jeweils einer Apherese-Sitzung pro Monat
fortgesetzt. Ein Remissionserhalt gelang fur fast ein Jahr. Etwa drei Monate nach der letzten
Apheresesitzung kam es dann zum Rezidiv.

Dieses Ergebnis geht in gewisser Hinsicht einher mit der Spekulation aus dem einleitenden

Abschnitt unter 5.5.1, wo deutlich wird, dass eine Hochdosisprednisolontherapie durch
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Kombination mit der Granulozyten-, Monozyten-Apherese wirksamer wird. Eine dhnliche
Kasuistik berichten Hanai, Watanabe et al. [57]. Bei thnen wurde eine 34jihrige Frau mit einem
CAI von 12 zunichst mit 40 mg Prednisolon behandelt. AnschlieBend bekam sie zwei Zyklen 4 5
Sitzungen der Adacolumn®-Behandlung. Dann wurde iiber 10 Monate 14tigig mit der Apherese
behandelt. In dieser Zeit bot die Patientin eine Remission, obwohl kein Prednisolon mehr
eingenommen wurde — die Unterschreitung der tiglichen Prednisolondosis von 15 bis 10 mg
hatte die Patientin in der Vergangenheit immer mit einem akuten Colitis-Schub beantwortet.
Dadurch wurde deutlich, dass durch regelmillige Sitzungen in grofleren Abstinden
offensichtlich die Prednisolondosis reduziert, aber vor allem auch die im Einzelfall notwendig
werdende Kolektomie vermieden werden kann. Dies erh6ht die Lebensqualitit der Patienten und
reduziert das finanzielle Budget der Krankenkassen auch durch Einschrinkung der Prednisolon-
Nebenwirkungen wie Osteoporose und den damit verbundenen Komplikationen. (Zum

Kostenvergleich wird auf Panés et al. aus 2007 verwiesen [129].)

6.6.3 Kasuistik ITI

Dieser Patient wurde zweimal mit einer hohen Prednisolondosis behandelt. In einem Fall trat
er mit einer Tagesdosis von 80 mg bei einem CAI von 5 die erste Apheresesitzung an. Nach
Abschluss dieses Zyklus war eine Remission bereits erzielt worden. Sie hielt 374 Tage.

In einem anderen vorausgegangenen Fall kam es rascher nach Beginn des akuten Schubes zur
ersten Apheresesitzung. Hier nahm der Patient tdglich 60 mg Prednisolon ein, der CAI lag bei 10.
Ein Wirkerfolg blieb zunichst aus, weshalb man sich zur Therapieverlingerung entschloss und
unmittelbar einen zweiten Zyklus mit finf Behandlungen durchfithrte. Noch am Tag der
siebenten Sitzung war ein CAI von 11 dokumentiert worden; die Prednisolondosis konnte von
der dritten bis zur achten Sitzung zunichst nicht unter 40 mg gesenkt werden. Nach der zehnten
Sitzung war die Remission erreicht. Unter monatlicher Fortsetzung tiber 5 Monate konnte die
Remission fir 211 Tage erhalten werden; das Rezidiv trat etwa zwei Monate nach der letzten
Apherese auf. Es schloss sich der zuvor geschilderte Zyklus an. Das gleiche Vorgehen wurde in
einer 50 Patienten umfassenden Studie von Yamamoto et al. 2007 publiziert. Bei den 24
Patienten, die nach der 5. Sitzung keine Remission zeigten, wurde erneut 5 mal behandelt. Bei
weiteren 8 Patienten konnte hier noch eine Remission erzielt werden. Im Kontrast dazu steht
allerdings die Arbeit von Sakuraba et al. (2008). Hier wurde eine Gruppe mit 3 Sitzungen in 2
Wochen behandelt und mit der Standardbehandlung (,,5 in 5%) verglichen. Die Remission wurde
hier in 80% (vs. 66,7%, p=0,25) erreicht. Noch bedeutsamer war dabei die kirzere Dauer bis zur

Remissionsinduktion: 10,7 vs. 27,2 Tage (p=0,04).
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Unter konstant 10 mg Prednisolon und zusitzlich 150 mg Azathioprin war der genannte
Patient bei einem CAI von 7 erstmalig behandelt worden. Eine Remission wurde zwar induziert,
sie endete jedoch bereits drei Wochen nach der letzten Sitzung.

An diesem Beispiel wird erneut deutlich, welcher Vorteil in dem vorausgegangenen
Prednisolonstof3 zu liegen scheint und welches remissionserhaltende Potential in den
monatlichen Behandlungen zur Remissionserhaltung stecken kénnte.

In einer Ubersichtsarbeit betonte Hanai [60] 2008 die bei der Mehrheit seiner ausgewerteten
Publikationen beobachtete Auffilligkeit, dass Patienten im frithen Stadium der Colitis ulcerosa
und steroidnaive Patienten stirker von der GM-Apherese profitieren als fortgeschritten
Erkrankte. Er schlussfolgerte ,,GMA might be an effective first-line medication®. Das ist ein
Ergebnis, welches in der hier vorliegenden Arbeit lediglich in den Kasuistiken nachvollziehbar

erscheint.

6.6.4 Kasuistik IV

Zweimal wurde dieser Patient erfasst. Zweimal in einem Jahr erhielt er jeweils bei einem CAI
von 7 die Apheresebehandlung. Einmal wurde durchweg mit 15 mg und beim zweiten Zyklus mit
20 mg Prednisolon behandelt. Als Remissionszeit blieben 57 bzw. 54 Tage. Beim zweiten
Versuch wurde der Patient zusitzlich mit 175 mg Azathioprin tdglich behandelt.

Der Patient hatte aus persénlichen Grinden die weitere Therapie abgebrochen. Spiter erfolgte

eine Kolektomie.

6.6.5 Kasuistik V

Bei der ersten Apheresesitzung lag der CAI bei 6, die Prednisolondosis betrug 10 mg und
wurde tber die gesamte Zeit beibehalten. Bei der erreichten Remission wurde ab Oktober 2003
die Prednisolondosis zweiwochentlich um 2,5 mg gesenkt. Nach dem Schritt von 5 auf 2,5 mg
schien der erneute akute Schub zu beginnen. Die Remissionsdauer betrug 66 Tage.

Am 15. Januar 2004 konnte der Patient dann bei einem CAI von 8 seinen zweiten Zyklus
beginnen. Die Prednisolondosis lag bei 60 mg und wurde wihrend des Zyklus rasch reduziert auf
15 mg. Die Remission hielt 3 Monate.

Beide Zyklen wurden in Begleitung der Therapie mit tiglich 150 mg Azathioprin
durchgefiihrt. Ein dhnlich beeindruckender Unterschied wie in den vorhergehenden Reporten
ldsst sich hier nicht dokumentieren.

Wie auch die anderen Kasuistiken belegt dieser Verlauf die Notwendigkeit wiederholter

Apheresebehandlungen bei Patienten mit chronischer Krankheitsaktivitat.
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7 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der in den vergangenen Jahren in Rostock
durchgefithrten Therapie mit der Leukozytenapherese bei Colitis ulcerosa. Ausgewertet werden
konnte die Apheresetherapie von insgesamt 52 Patienten (70 Therapiezyklen).

Bei den Patienten handelte es sich jeweils um eine chronisch aktive Colitis ulcerosa, bei der
mit 5-ASA-Priparaten und Steroiden keine dauerhafte Remission zu erreichen war und somit die
Indikation zur Therapie mit Azathioprin vorlag. In die Auswertung einbezogen wurden dann die
Patienten, bei denen Azathioprin nicht wirksam war, zu Unvertriglichkeits-reaktionen fiihrte
oder von den Patienten abgelehnt wurde.

Bei der Auswertung wurden folgende Gruppen gebildet. Die Gruppe 1 umfasste 44 Patienten,
deren Begleittherapie mit Steroiden unter 30 mg/die lag. Der Gruppe 2 wurden Patienten mit
einer Prednisolondosis von 40-60 mg/die zugeordnet (n=14). Die Gruppe 3 umfasste Patienten
mit Azathioprin als zusitzliche Medikation (n=31). Die Gruppe 4 umfasste Patienten mit einer
Tacrolimustherapie (n=8). Weitere 14 Patienten erhielten mehrere Apheresezyklen.

Ein Therapiezyklus bestand aus 5 Apheresebehandlungen im Abstand von einer Woche.
Behandelt wurde tber eine Stunde mit einer Flussgeschwindigkeit von 30 ml/Minute. Die
Remissionsrate der Patienten in der Gruppe 1 lag nach einem Therapiezyklus der
Leukozytenapherese bei 65,9 %. Bei der Zusammenfassung der Literatur ergab sich eine
Remissionsrate anderer Studien von im Durchschnitt 52 %.

Nach 6 Monaten waren 34,5 % der Patienten mit einer Remission durch die Apheresetherapie
noch ohne erneuten akuten Schub. In der Literatur variieren die Remissionszeiten nach der
Leukozytenapherese in hohem Mal3e in Abhingigkeit von den eingeschlossenen Patienten.

Zwischen den Patienten, die durch die Leukozytenapherese in Remission kamen und den
Patienten, die keine Remission erreichten fanden sich hinsichtlich des Alters, der
Erkrankungsdauer, der Krankheitsaktivitit, der endoskopischen Befunde, des Befallsmusters, der
Laborwerte und der Steroiddosis keine Unterschiede.

Bei den Patienten die durch die Leukozytenapherese eine Remission erreichten, kam es zu
einer signifikanten Reduktion des CRP im Vergleich zu Patienten ohne therapeutischen Effekt
der Apherese. Das CRP lag vor der Therapie bei den Patienten mit Remission hoher als bei den
Patienten ohne Remission. Die Apheresetherapie ist offenbar bei einer vorliegenden
systemischen Entzindungsreaktion besser wirksam.

Bei den Patienten mit einer Remissionszeit tiber 5 Monate fand sich ein hoherer Anteil von
distalen Colitiden im Gegensatz zur Pancolitis. Patienten mit einem héheren endoskopischen

Index vor der Leukozytenapherese wiesen eine lingere Remissionsdauer auf. Weiterhin hatten die
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Patienten mit einer lingeren Remission tendentiell einen hoheren Lymphozytenanstieg wiahrend
der Apheresetherapie als die Patienten die ein friheres Rezidiv etlitten. Alter, Erkrankungsdauer
und der Aktivititsindex hatten keine Auswirkung auf die Remissionszeit.

Bei den Patienten der Gruppe II mit einer hoheren Prednisolondosis als Begleittherapie
erreichten 83,3 % eine Remission, die nach 6 Monaten noch bei 40 % der Patienten vorlag.
Gegeniiber den Patienten mit einer niedrigeren Prednisolondosis waren die Unterschiede bei der
Remissionsrate und der Remissionsdauer jedoch nicht signifikant.

Hinsichtlich der Kombination mit Azathioprin ergab sich auch kein signifikanter Unterschied
bei der Remissionsrate und der Remissionsdauer im Vergleich zu Gruppe 1.

Die mit Tacrolimus behandelten 5 Patienten erreichten alle eine Remission, wobei die
Patientenzahl fiir einen statistischen Vergleich mit der Gruppe I zu gering war.

Nebenwirkungen traten bei den insgesamt 350 Apheresebehandlungen nur in sehr geringem
Mafle auf. Es kam lediglich in Einzelfillen zu Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen und einer
Blutdruckreduktion. Auch die Kombinationstherapie mit verschiedenen Immunsuppressiva
erwies sich als sicher, Infektionen als Komplikationen der Leukozytenapherese traten nicht auf.

In der Zusammenfassung handelt es sich bei der Leukozytenapherese um die Moglichkeit, mit
einem apparativen Verfahren bei minimalen Nebenwirkungen eine Remission bei chronisch
aktiven Patienten mit Colitis ulcerosa zu erreichen.

Bei den beobachteten Patienten mit der Notwendigkeit einer Immunsuppression durch
Azathioprin kommt es jedoch hiufig zu einem raschen Rezidiv der Colitis ulcerosa, so dass eine
intermittierende Apheresetherapie erforderlich ist. Dies sollte bei kiinftigen Therapiestudien

berticksichtigt werden.
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12 Anhang
12.1Lebenslauf

Der Lebenslauf wird in der elektronischen Version nicht
verdffentlicht.
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12.4 Thesen

1. Bei der Colitis ulcerosa handelt es sich um eine chronische Entziindung der
Kolonmukosa mit schubweisem Verlauf und unbekannter Atiologie. Eine
wichtige pathogenetische Grundlage der Erkrankung ist eine tiberschieSende
Reaktion des gastrointestinalen Immunsystems gegen luminale Strukturen. Die

Inzidenz in Mitteleuropa betrigt etwa 3-5/100.000 Einwohner.

2. Die Standardtherapie der Colitis ulcerosa beruht auf einer unspezifischen
Entziindungshemmung in der Mukosa und der Gabe von Immunsuppressiva.
Eingesetzt werden Aminosalizylate, Kortikosteroide und Immunsuppressiva

wie Azathioprin, Tacrolimus und Infliximab.

3. Insbesondere japanische Arbeitsgruppen haben in jlngster Zeit die
Granulozyten-, Monozyten-Apherese (Adacolumn®) mit Erfolg zur Therapie
bei Patienten mit Colitis ulcerosa angewendet. Dabei erfolgt die selektive
Adsorption von  reifen  Granulozyten und Monozyten an  eine
Zellulosediacetatoberfliche vermittelt Gber IgG und Komplement sowie Fey-

und C3-Membranrezeptoren der Leukozyten.

4. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der in den vergangenen Jahren in
Rostock durchgefiihrten Therapie mit der Leukozytenapherese bei Colitis
ulcerosa. Ausgewertet werden konnten die Apheresetherapie von insgesamt 52

Patienten (70 Therapiezyklen).

5. Bei den Patienten handelte es sich jeweils um eine chronisch aktive Colitis
ulcerosa, bei der mit 5-ASA-Priparaten und Steroiden keine dauerhafte
Remission zu erreichen war und somit die Indikation zur Therapie mit
Azathioprin vorlag. Die Leukozytentherapie wurde durchgefithrt, wenn
Azathioprin nicht wirksam war, zu Unvertraglichkeitsreaktionen fithrte oder die

Patienten diese Medikation ablehnten.

6. Bei der Auswertung wurden folgende Gruppen gebildet. Die Gruppe 1

umfasste 44 Patienten, deren Begleittherapie mit Steroiden unter 30 mg/die lag.
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Der Gruppe II wurden Patienten mit einer Prednisolondosis von 40-60 mg/die
zugeordnet (n=14). Die Gruppe III umfasste Patienten mit Azathioprin als
zusatzliche Medikation (n=31), die Gruppe IV Patienten mit einer
Tacrolimustherapie  (n=8). Weitere 14 Patienten erhielten mehrere

Apheresezyklen.

7. Ein Therapiezyklus bestand aus 5 Apheresebehandlungen im Abstand von
einer Woche. Behandelt wurde tiber eine Stunde mit einer Flul3geschwindigkeit
von 30 ml/Minute. Die Remissionsrate der Patienten in der Gruppe I lag nach
einem Therapiezyklus der Leukozytenapherese bei 65,9 %. Bei der
Zusammenfassung der Literatur ergab sich eine Remissionsrate anderer Studien

von im Durchschnitt 52 %b.

8. Nach 6 Monaten waren 34,5 % der Patienten mit einer Remission durch die
Apheresetherapie noch ohne erneuten akuten Schub registriert. In der Literatur
variierten die Remissionszeiten nach der Leukozytenapherese in hohem Mal3e

in Abhingigkeit von den eingeschlossenen Patienten.

9. Zwischen den Patienten, die durch die Leukozytenapherese in Remission
kamen und den Patienten, die keine Remission erreichten fanden sich
hinsichtlich des Alters, der Erkrankungsdauer, der Krankheitsaktivitit, der
endoskopischen Befunde, des Befallsmusters, der Laborwerte und der

Steroiddosis keine Unterschiede.

10.Bei den Patienten, die durch die Leukozytenapherese eine Remission
erreichten, kam es zu einer signifikanten Reduktion des CRP im Vergleich zu
Patienten ohne therapeutischen Effekt der Apherese. Das CRP lag vor der
Therapie bei den Patienten mit Remission héher als bei den Patienten ohne
Remission. Die Apheresetherapie ist offenbar bei einer vorliegenden

systemischen Entziindungsreaktion besser wirksam.

11.Patienten mit einer Remissionszeit iber 5 Monate hatten haufiger distale
Colitiden als Patienten mit einer kiirzeren Remissionsdauer. Patienten mit

einem hoheren endoskopischen Index vor der Leukozytenapherese wiesen eine
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lingere Remissionsdauer auf. Weiterhin hatten die Patienten mit einer lingeren
Remission tendentiell einen héheren Lymphozytenanstieg wihrend der
Apheresetherapie als die Patienten die ein fritheres Rezidiv erlitten. Alter,
Erkrankungsdauer und der Aktivititsindex hatten keine Auswirkung auf die

Remissionszeit.

12.Bei den Patienten der Gruppe II mit einer hoheren Prednisolondosis als
Begleittherapie erreichten 83,3 % eine Remission, die nach 6 Monaten noch bei
40 % der Patienten vorlag. Gegentiber den Patienten mit einer niedrigeren
Prednislondosis waren die Unterschiede bei der Remissionsrate und der

Remissionsdauer jedoch nicht signifikant.

13. Hinsichtlich der Kombination mit Azathioprin ergab sich kein signifikanter
Unterschied bei der Remissionsrate und der Remissionsdauer im Vergleich zu
Gruppe 1. Die mit Tacrolimus behandelten 5 Patienten erreichten alle eine
Remission, wobei die Patientenzahl fiir einen statistischen Vergleich mit der

Gruppe I zu gering war.

14.Nebenwirkungen traten bei den insgesamt 350 Apheresebehandlungen nur in
sehr geringem Mal3e auf. Es kam lediglich in Einzelfillen zu Schwindelgetiihl,
Kopfschmerzen und einer Blutdruckreduktion. Auch die Kombinations-
therapie mit verschiedenen Immunsuppressiva erwies sich als sicher,

Infektionen als Komplikationen der Leukozytenapherese traten nicht auf.

15.In der Zusammenfassung handelt es sich bei der Leukozytenapherese um die
Moglichkeit, mit einem apparativen Verfahren bei minimalen Nebenwirkungen
eine Remission bei chronisch aktiven Patienten mit Colitis ulcerosa zu

erreichen.

16.Bei den  beobachteten Patienten mit der Notwendigkeit einer
Immunsuppression durch Azathioprin kommt es jedoch haufig zu einem
raschen Rezidiv der Colitis ulcerosa, so dass eine intermittierende
Apheresetherapie erforderlich ist. Dies sollte bei kiinftigen Therapiestudien

berticksichtigt werden.
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