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1 Einleitung

1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Die Colitis ulcerosa (C.u.) zdhlt neben dem Morbus Crohn (M.C.) zu den chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen. In 10% der Fille kann eine chronisch entziindliche
Darmerkrankung weder der C.u. noch dem M.C. zugeordnet werden. Bei der ulzerésen
Kolitis beschriankt sich die Erkrankung auf das Kolon, wobei es kontinuierlich von
distal nach proximal befallen wird. Bei dem M.C. kann dahingegen diskontinuierlich

der gesamte Gastrointestinaltrakt befallen sein.
1.2 Colitis ulcerosa
1.2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der C.u. in Europa wird auf 3-13/100.000 Einwohner geschétzt. Dabei
wird ein Nord-Siid-Gefille beschrieben 10, 57, 58, 59, 60, 26, 22, 19, 20, 34, 17, 19, 15, 35, 21,

29, 16, 14, 38. Wobei es Hinweise gibt, dal weniger die geographische Lage, als die

Unterschiede im soziodkonomischen Standard eine niedrigere Inzidenz in den siidlichen

Die Erstdiagnose wird am héufigsten in der 3. und 4. Lebensdekade gestellt 26, 22, 19, 20,
34,17, 19, 15, 35, 21, 29, 16, 14, 38, wobei prinzipiell die Erkrankung in jedem Lebensalter

auftreten kann 37.
1.2.2 Klinik

Die Colitis ulcerosa ist eine chronisch — rezidivierende Erkrankung des Dickdarmes,
wobei  sich die  Entziindung auf die Schleimhaut beschrinkt. Die
Entziindungsausdehnung ist unterschiedlich, sie kann nur distal bestehen, bis zum
Coecum fortschreiten oder sogar das terminale Ileum, als so genannte Backwash Ileitis
4, 78, 80 befallen. Klinisch bemerkbar wird sie durch blutige, schleimige Durchfille 4, 2,
3, 1, die mit Tenesmen einhergehen konnen. Es konnen auch extraintestinale
Manifestationen 5 , wie Arthritis, primére sklerése Cholangitis, Hauterkrankungen, wie
Pyoderma gangraenosum oder Erythema nodosum vorkommen. Ein akuter Schub kann

Wochen bis Monate andauern.



1.2.3 Diagnostik

Die Anamnese und Klinik geben erste Hinweise auf das eventuelle Vorliegen einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung. In Zusammenschau mit den Befunden aus
der Endoskopie und histologischen Untersuchung der Stufenbioptate kann eine primér
korrekte Diagnose in ungefidhr 80-90% der Fille gestellt werden 78. Da sich die C.u.,
bis auf einzelne Ausnahmen, auf das Kolon beschrinkt, ist die endoskopische
Untersuchung der Wahl die Koloskopie. Sie dient zur Diagnosesicherung, Aktivitdts—
sowie Verlaufsbeurteilung. Die typischen Verdnderungen bei einer beginnenden C.u.
sind durch Schleimhautédem, Erythem und Kontaktvulnerabilitit gekennzeichnet. Mit
Zunahme der Schwere der Entziindung treten die namensgebenden Mucosaulzerationen
auf. Nach ldngerem Krankheitsverlauf kann es zu Narben- und Pseudopolypenbildung
bis hin zur Authebung der Kolonarchitektur mit Verlust der Haustren kommen 78. Da
das endoskopische, wie auch das histologische Bild nicht spezifisch fiir eine C.u. sind
78, 79, 80, miissen diese Befunde immer in Zusammenschau mit der Anamnese und der
Klinik gesehen werden. Vor allem ist ein Ausschluss anderer entziindlicher

Darmerkrankungen, z.B. bakterieller Genese, voranzustellen.
1.2.4 Pathogenese

Die genaue Ursache fiir die Krankheitsentstehung ist noch nicht bekannt, jedoch wurden
in den letzten Jahrzehnten viele Erkenntnisse hinzugewonnen, die zum Verstdndnis der
Pathogenese der Colitis ulcerosa beigetragen haben. Es wird angenommen, dass eine
genetische Prédisposition zusammentreffend mit begtinstigenden Umwelteinfliissen 27,
37, 58, Verdnderungen der Darmflora, sowie einer Fehlregulation des intestinalen

Immunsystems zum Ausbruch der Krankheit fithren o, 7.
1.2.5 Therapie

Auf Grund der vermuteten autoimmunen Genese der Erkrankung, werden
entziindungshemmende Medikamente als Therapie eingesetzt. Topische Medikamente
werden nur bei distalen Kolitiden und Linkskolitiden angewendet 101. Bei Entziindung
tiber die linke Flexur hinaus miissen systemisch wirkende Medikamente zum Einsatz
kommen 8. Zur Remissionserhaltung werden je nach Entziindungslokalisation topische

oder orale Aminosalicylate eingesetzt. Eine Alternative ist die Gabe von Probiotika, die

einen gleichen Effekt auf den Remissionserhalt haben 112, 113, 114, , 115, 116. Bei einem

Schub kann versucht werden, mit Erh6hung der Salicylatdosis die Entziindung zu



stoppen. Gelingt dies nicht, so besteht die nidchste Therapiestufe in der Einnahme von
Glukokortikoiden, die bei einem schweren Schub auch parenteral verabreicht werden
konnen 102. Im weiteren Verlauf sollten die Glukokortikoide dann ausgeschlichen
werden. Besteht eine Glukokortikoidabhiangigkeit der Erkrankung, so wird, um
Nebenwirkungen, wie z.B. Diabetes mellitus, Osteoporose oder Wundheilungsstérungen
zu vermeiden, mit der Therapie von Azathioprin 111, 116 begonnen. Diese wird dann
meist iiber Jahre fortgefiihrt, bis eventuelle Nebenwirkungen auftreten oder ein
Auslassversuch auf Grund langjédhriger Remission erfolgen kann. Bei
Kontraindikationen gegen Azathioprin kann 6-Mercaptopurin gegeben werden 116. Bei
unzureichendem Ansprechen auf systemische Glukokortikoide bei schwerer Colitis wird
die zusitzliche Gabe unter Beachtung der Kontraindikationen und Nebenwirkungen von

Verfiigung 107, 108, 116. In den letzten Jahren wurde der Anti-TNF-a-Antikorper

Infliximab fiir die Remissionseinleitung bei steroidrefraktirer schwerer C.u. zugelassen

109, 110. In verschiedenen Studien wurde ein positiver Effekt der Leukozytenapherese

auf Patienten mit Nichtansprechen auf Glukokortikoide gezeigt 117. Kann durch
Ausschopfen aller therapeutischen MafBnahmen keine Remission erreicht werden,
kommt es zu schweren Komplikationen wie Darmperforation, massiver Blutung, oder
bei Auftreten von Dysplasien und Karzinomen, ist die Proktokolektomie indiziert. Diese

stellt, in Bezug auf die Kolonentziindung, gleichzeitig eine kurative MaBnahme dar 118.
1.2.6 Prognose

Vor Beginn der Behandlung der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen mit
Kortikosteroiden und Sulphasalazinen, die in den 50er Jahren eingefiihrt wurden, war
die Colitis ulcerosa mit einer erhohten Mortalitdt verbunden 119, 9. In der heutigen Zeit
ist die Uberlebensrate im Vergleich zu Nichtbetroffenen kaum herabgesetzt 21, 32, 37, 63,
99. Lediglich im Jahr nach der Diagnose ist eine leicht erhohte Mortalitét zu verzeichnen
3, 24, 32. Wobei fuir Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt dlter als 50 Jahre sind, ein

hoheres Risiko besteht an Kolitis bedingten Ursachen zu versterben 32, 25, 70.



1.3 Zielstellung

Der chronische Charakter der ulzerdsen Kolitis ist bekannt. Es gibt viele Studien, die
den Langzeitverlauf der C.u. hinsichtlich der Mortalitit, der Kolektomierate und der
jedoch nur wenige Studien, die den Krankheitsverlauf iiber 10 Jahre nach Erstdiagnose
hinaus hinsichtlich der Krankheitsaktivitit analysierten. Arzte und Patienten haben
hiufig den Eindruck einer nachlassenden klinischen Aktivitét tiber die Zeit. Ziel dieser
Studie war es, dies zu iiberpriifen und zu objektivieren. Dies sollte mit dem Vergleich
von Schubanzahl tiber die Jahre, sowie mit dem Vergleich von verschiedenen etablierten
Aktivitatsindizes wiahrend des Krankheitsverlaufes erfolgen. Weiterhin galt zu
analysieren, ob die Prognose des Krankheitsverlaufes von verschiedenen Faktoren, wie
dem Alter, der Krankheitsausbreitung, dem Geschlecht oder der Medikation abhingig
war. Anhand von endoskopischen Befunden ist die initiale Entziindungsausbreitung,
sowie die Entziindungsausdehnung im Verlauf untersucht worden. In der jiingsten
Literatur wurde eine Tendenz zu niedrigeren Kolektomieraten im Vergleich zu
zurlickliegenden Jahrzehnten beschrieben. Ebenso wurde ein niedrigeres Risiko fiir die
Entstehung eines Kolonkarzinoms bei C.u.-Patienten als frither beschrieben. Dies galt es
in unserem Patientengut zu untersuchen. AuBlerdem sollte eine Charakterisierung des
hiesigen  Patientenguts  hinsichtlich ~ Alter bei  Erstdiagnose und dem

Geschlechterverhiltnis erfolgen.



2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Untersuchungszeitraum

Retrospektiv wurden die Patienten mit Colitis ulcerosa analysiert, die im Zeitraum von
1996 bis 2006 in ambulanter oder stationdrer Behandlung in der Abteilung fiir
Gastroenterologie der Klinik fiir Innere Medizin der Universitdt Rostock waren. Nicht
eingeschlossen wurden Patienten mit der Diagnose Morbus Crohn oder Colitis
indeterminata. Zunéichst konnten 208 Patienten mit C.u. ermittelt werden. Diese wurden

auf das Alter bei Erstdiagnose untersucht.

Fiir die Bewertung des Langzeitverlaufes wurden alle Patienten analysiert, die einen
Krankheitsverlauf von mindestens 15 Jahren hatten, deren Erstdiagnose also spitestens
1992 gestellt wurde. Hinzugezogen wurden zur Beurteilung des Langzeitverlaufes
aullerdem noch 15 Patienten aus der ambulanten Versorgung von Fr. Dr. Schwesinger,
einer niedergelassenen Internistin in Stralsund, so dass von insgesamt 62 Patienten der

Krankheitsverlauf iiber mindestens 15 Jahre untersucht werden konnte.

Die Krankenakten von den Patienten mit C.u. und entsprechend langem

Krankheitsverlauf wurden auf folgende Schwerpunkte untersucht:

e Patientendaten: Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht

e FEigenanamnese: Zeitpunkt Erstdiagnose C.u., Beschwerdebeginn, Schubanzahl,
kolitisbedingte Krankenhausaufenthalte, Komplikationen, extraintestinale

Manifestationen, Nebendiagnosen

e Laborwerte: BSG, CRP, Hk, Hb, Leukozyten, Thrombozyten (jeweils der Wert, der
innerhalb eines 5-Jahresabschnittes am weitesten vom jeweiligen Referenzbereich

abwich)
e Therapie: Medikamente, Zeitpunkt der Kolektomie

e Endoskopiebefunde: Entziindungsausbreitung



Als akuten Schub definierten wir eine Erhohung der Stuhlfrequenz einhergehend mit
blutigen Stiihlen. Bei chronischer Aktivitit definierten wir als Schub eine Verstirkung
der Symptomatik mit Erhéhung der Medikamentendosis oder Notwendigkeit zur

Therapieerweiterung.

Aus den anamnestischen Angaben des Patienten und Angaben des Arztes wiahrend eines
akuten Schubes wurde der Colitis Activity - Index (CAI) nach Rachmilewitz 55, sowie

der Index nach Truelove und Witts 75 fiir jeden floriden Schub bestimmt.



2.2 Berechnung des CAI nach Rachmilewitz

Tabelle 1: CAI nach Rachmilewitz

Parameter Bewertungskriterien Score
Anzahle der Stiihle pro <18 0
Woche 18.35 |
36-60 2
>60 3
Blut im Stuhl Keines 0
Wenig 2
Viel 4
Patientenzustand Gut 0
Durchschnittlich 1
Schlecht 2
Sehr schlecht 3
Bauchschmerzen/ Keine 0
Krampfe Leichte 1
MaiBige 2
Schwere 3
Korpertemperatur 37-38 0
(Kolitis-bedingt) >38 3
Extraint. Iritis 3
Manif. E. Nodosum 3
Arthritis 3
Labor Hb<6,25 mmol/l 4

Krankheitsaktivitatsgruppen des CAI:

Remission <4
Leichter Schub 4-7
Mittelschwerer Schub 8-9
Schwerer Schub >9



2.3 Index nach Truelove und Witts

Tabelle 2: Index nach Truelove und Witts

1 2 3
Stuhlfrequenz <4 pro Tag * > 6 pro Tag
Blut im Stuhl nur wenig * deutlich
Fieber Keines * >37,5
Tachykardie Keine * > 90/min
Andmie nicht schwer * Hb <75% d.Norm
BSG in der ersten <30 mm * > 30 mm
Stunde

* = Werte, die sich weder Kategorie 1 noch 3 zuordnen lassen.

Aktivitit des Schubes:
Schwer: mindestens 1 Kriterium in Kategorie 3
MaiBig: mindestens ein Kriterium in Kategorie 2, keines in 3

Leicht: kein Kriterium in Kategorie 2 und 3

Darauthin wurde fiir jeden Patienten ein Zeitraster erstellt, in dem fiir jeweils 5 Jahre
von Diagnose an die Anzahl der Schiibe, die Medikation, der schlechteste
Laborparameter, der hochste Aktivitdtsindex und das Befallsmuster beschrieben

wurden.

Lagen fiir die Patienten nicht alle Informationen fiir den Untersuchungszeitraum von
mindestens 15 Jahren vor, so wurde der jeweilige ambulant behandelnde Arzt

hinzugezogen.

Die Daten wurden mit SPSS ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Alter bei Erstdiagnose

Bei 208 Patienten wurde das Alter bei Erstdiagnose ermittelt. Hierbei zeigte sich ein
Erkrankungsgipfel (58,6% der Patienten) im Alter von 20 — 39 Jahren. Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose betrug 34,24 Jahre. 93 (44,7%) Patienten waren
minnlich, 115 (55,3%) weiblich. Das entsprach einem Verhiltnis von 1:1,2.

Altersverteilung bei Ersidiagnose

T

e — e
af

Abbildung 1: Alter bei Erstdiagnose
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Altersverieilung bei Erstdiagnose geschlechisspezifisch
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Abbildung 2: Alter bei Erstdiagnose geschlechtsspezifisch

Tabelle 3: Epidemiologie

mannlich weiblich gesamt
Alter bei  0-9 1 1
ED 10-19 11 16 27
20-29 24 38 62
30-39 30 30 60
40-49 16 13 29
50-59 7 6 13
60-69 4 9 13
70-79 1 2 3
gesamt 93 115 208

Bei der geschlechtsspezifischen Untersuchung des Alters bei Erstdiagnose zeigte sich
bei den Frauen im Vergleich zu den Ménnern ein zweiter Erkrankungsgipfel ab dem

Alter von 55 Jahren.
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analysierten

Tabelle 4: Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose der Patienten, die wir im Langzeitverlauf

mannlich weiblich gesamt
Alter bei 0-9 1 1
EDin 10-19 2 1 3
Jahren 5029 7 14 21
30-39 8 9 17
40-49 6 3 9
50-59 5 4 9
60-69 1 1 2
gesamt 29 33 62

In Tabelle 4 sind das Alter bei Erstdiagnose (ED) und das Geschlecht, der Patienten
dargestellt, die wir beziiglich des Langzeitverlaufes auf Kolektomiehdufigkeit,
sowie  Aktivitdtsverlauf

Kolonkarzinomentstehung,  Entziindungsausbreitung,

untersuchten.

Bei 5 von 62 Patienten (8%) war ein naher Verwandter ebenso an Colitis ulcerosa
erkrankt. Bei zwei Patientinnen trat die C.u. auch bei der jeweiligen Zwillingsschwester

auf.
3.2 Kolektomie im Langzeitverlauf

Tabelle 5: Kolektomiehédufigkeit im Zeitverlauf (n=62)

Jahre nach ED Anzahl | in %

0-5 Jahre 3 5

6-10 Jahre 2 3

11-15 Jahre 5 8

16-20 Jahre (von 41) 4 9,8
21-25 Jahre 2
26-30 Jahre 1
31-35 Jahre 1

Die Tabelle 5 zeigt die Kolektomiehdufigkeit im Zeitverlauf. Im Beobachtungszeitraum
von 15 Jahren konnte bei 62 Patienten die Kolektomiehédufigkeit ermittelt werden. So
waren nach 15 Jahren 10 Patienten kolektomiert worden. Das entsprach 16 %. Dartiber
hinaus konnten wir von 41 Patienten den Verlauf iiber 20 Jahre verfolgen, wobei 4

13



(9,8%) weitere Patienten operiert werden mussten. Des Weiteren lagen uns Daten vor,

wonach zwei Patienten zwischen den Jahren 21-25 nach ED, ein Patient nach 27 Jahren

und einer nach 34 Jahren kolektomiert werden muf3ten.

Tabelle 6: Indikation zur Kolektomie (n=18)

Anzahl | Prozent
Therapieresistenz 8 44 4
Karzinom 4 22,2
Perforation 2 1,1
Dysplasie 1 5,6
Stenose 1 5,6
Fistel 1 5,6

Am héufigsten war Therapieresistenz der Grund fur die Kolektomie, gefolgt von der

Diagnose eines Kolonkarzinoms. Die jeweiligen Indikationen zur Kolektomie und deren

Hiufigkeiten sind in Tabelle 6 dargestellt. Bei einem Patienten war der Grund fiir die

Kolektomie nicht bekannt.

Tabelle 7 stellt die Kolektomiehdufigkeit im Bezug zur Entztindungsausdehnung in den

ersten 5 Jahren dar. Patienten, die in den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung an einer

Pankolitis litten, wurden signifikant (p = 0,023) haufiger kolektomiert als Patienten, bei

denen geringere Anteile des Kolons befallen waren. Es lagen uns von 35 Patienten

Informationen iiber die Entztindungssausdehnung vor.

Tabelle 7: Kolektomiehédufigkeit in Bezug zur Entziindungsausdehnung

Kolektomie
keine kolektomiert Total

Entzin- distale Kolitis ~ Anzahl 14 14
dungsausdehnung % 100,0% 100,0%
Jahr 1-5 Linkskolitis _ Anzahl 9 2 11
% 81,8% 18,2% 100,0%

Pankolitis Anzahl 6 4 10

% 60,0% 40,0% 100,0%

Total Anzahl 29 6 35
% 82,9% 17,1% 100,0%
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Wihrend der Studie fiel auf, dass Patienten, bei denen die Diagnose nicht unmittelbar
nach Beschwerdebeginn gestellt wurde, hdufiger kolektomiert werden mussten. Jedoch
stellte sich bei diesen Patienten im Bezug auf die Kolektomiehdufigkeit kein
signifikanter Unterschied (p = 0,195) im Vergleich zu den Patienten, bei denen die
Diagnose unmittelbar gestellt wurde, dar. Tabelle 8 stellt die beiden Patientengruppen

im Bezug auf die Kolektomiehdufigkeit gegeniiber.

Tabelle 8: Kolektomiehdufigkeit im Bezug auf Jahre zwischen Beschwerdebeginn (BB) und Erstdiagnose
(ED)

Kolektomie
Total
keine kolektomiert

Anzahl 36 12 48
BB =ED

% 75,00% 25,00% 100,00%

Anzahl 8 6 14
BB # ED

% 57,10% 42,90% 100,00%

p=0,195

BB = Beschwerdebeginn
ED = Erstdiagnose

In Tabelle 9 sind die genaue Anzahl der Jahre, die zwischen Beschwerdebeginn und
Erstdiagnose vergangen waren, sowie die dazugehorige Patientenanzahl und die

Kolektomiehdufigkeit dargestellt.

Tabelle 9 : Anzahl der Patienten mit und ohne Kolektomie in Abhidngigkeit der Anzahl der Jahre zwischen

Erstdiagnose und Beschwerdebeginn

Kolektomie
Jahre in n zw. BB u. ED Total
keine kolektomiert

1 3 1 4
2 2 1 3
4 2 2
5 1 1
8 1 1
9 1 1
10 1 1
18 1 1

gesamt 8 6 14

15



3.3 Extraintestinale Manifestationen und

Komplikationen

In Tabelle 10 ist die Anzahl der Patienten dargestellt (von insgesamt 62), die an einer

extraintestinalen Manifestation der C.u. litten.

Tabelle 10: Extraintestinale Manifestationen (n=62)

Exraintestinale Manifestationen | Anzahl | Prozent

Arthritis 2 3,2
Pyoderma gangraenosum 2 3,2
Primér sklerosierende Cholangitis 3 48

In Tabelle 11 ist die Anzahl der Patienten dargestellt, die in einem Zeitraum von

mindestens 15 Jahren an einer Komplikation der C.u. litten.

Tabelle 11: Komplikationen der Colitis ulcerosa (n=62)

Art der Komplikation | n | Prozent
Kolonkarzinom 5 8,1
Stenose 4 6,5
Perforation 2 32
Thrombose 2 3,2

Bei den beobachteten 62 Patienten erkrankten 8,1% an einem Kolonkarzinom in einem
Beobachtungszeitraum von 15 bis 50 Jahren (durchschnittliche Beobachtungszeit 22
Jahre) nach Erstdiagnose. In Tabelle 12 sind die Anzahl der Jahre von ED bis zur

Karzinomdiagnose, sowie das Alter der 5 Patienten bei Karzinomdiagnose dargestellt.

Tabelle 12: Jahre nach ED und Alter bei Diagnose Kolonkarzinom

Anzahl Jahre bis Diagnose Karzinom | 13 | 17 | 24 | 34 | 38

nach Erstdiagnose

Alter bei Diagnose Karzinom 22151 | 57|64 | 64

16



3.4 Entziindungsausdehnung im Verlauf von 15 Jahren

Entziindungsausdehung im Verlaul von 15 Jahren

a0o4a

50%4

4094

W Tahrl-S.n=34
O Jahra-10.n=30
O Jahrll-15n-34

30%0

Patienten in %%

209

1084

0o
Distale Colitis Linksseitenkolitis Pancolitis

Abbildung 3: Entziindungsausdehnung im Verlauf von 15 Jahren

Tabelle 13: Entziindungsausdehnung im Verlauf von 15 Jahren

Entziindungsausdeh- Entziindungsausdeh- Entziindungsausdeh-

nung Jahr 1-5 nung Jahr 6-10 nung Jahr 11-15

Anzahl % Anzahl Y% Anzahl %
distale Colitis 14 41,2% 11 30,6% 8 23,5%
Linkskolitis 11 32,4% 13 36,1% 9 26,5%
Pancolitis 9 26,5% 12 33,3% 17 50,0%
Total 34 100,0% 36 100,0% 34 100,0%

In Abbildung 3 und Tabelle 13 ist die Entziindungsausdehnung der Kolitis im Verlauf
iiber Jahre dargestellt. Hier zeigte sich, dass die Entziindung nicht in allen Féllen
persistierte. ~ Von 34  Patienten standen uns Informationen iiber die
Entziindungsausdehnung im Verlauf von 15 Jahren zur Verfiigung. Bei 11 von uns
beobachteten Patienten schritt die Entziindung nach proximal fort, so dass nach 15
Jahren bei 50% der Patienten ein Totalbefall vorlag. Im Vergleich dazu war dies in den

ersten 5 Jahren bei 26,5% der beobachteten Patienten festzustellen.
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3.5 Krankheitsaktivitat im Verlauf von 20 Jahren

Der Beobachtungszeitraum liegt zwischen 15 und 50 Jahren (im Mittel 22 Jahre). Um

die groBtmogliche Datendichte zu erreichen (49 Patienten), konzentrierten wir uns auf
den Krankheitsverlauf in den ersten 20 Jahren.

3.5.1 Schubanzahl im Verlauf von 20 Jahren

Schubanegahl im Verlaul von 20 Jahren
100%4
90044

BD%4

B Jalrl-5, n=44

Abbildung 4 : Anzahl der Schiibe im Verlauf von 20 Jahren
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Abbildung 4 zeigt die Anzahl der Schiibe im Verlauf von 20 Jahren. Hier zeigt sich eine
hoch signifikante Abnahme der Schubanzahl (p = 0,001), vergleicht man die
Schubanzahl 1-5 in den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung mit Jahr 11-15 nach
Diagnosestellung (p = 0,001). In den ersten 5 Jahren hatten 86,4% 1-5 Schiibe, 13,7 %
hatten mehr als 5 Schiibe. In der Zeit vom 11.-15. Jahr hatten 57,1% der Patienten 1-5
Schiibe, wohingegen 32,7% in Remission waren, 10,2 % hatten mehr als 5 Schiibe. Von
den ersten 5 Jahren nach ED zu den Jahren 6-10 nach ED ist ebenso ein hoch
signifikanter Abfall (p = 0,001) der Schubhiufigkeit von 1-5 Schiiben zu Gunsten der
Remissionshdufigkeit zu sehen. AuBerdem ist ein signifikanter Anstieg der
Remissionshdufigkeit von Jahr 6-10 von 22,9% zu Jahr 16 — 20 auf 35,7% zu
beobachten (p = 0,04). Dahingegen nahm die Héufigkeit der Patienten mit mehr als 5
Schiiben innerhalb von 5 Jahren nur leicht, von 13,7 % in Jahr 1-5, auf 12,5 % in Jahr 6-
10 und auf 10,2 % in Jahr 11-15 ab. Nach dem 16. Jahr sind keine signifikanten

Anderungen der Schub- bzw. Remissionshéufigkeiten zu beobachten.
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Im Folgenden sind die Mittelwerte der Schubhéufigkeiten im Verlauf von 20 Jahren

dargestellt.

Mittelwerie Schubanzahl Gber 20 Jahre

Schubanzahl in o
Il
[F ]
L

Abbildung 5: Mittelwerte Schubanzahl tiber 20 Jahre

Tabelle 14: Schubanzahl im Zeitverlauf von 20 Jahren

Anzahl | Mittelwert | Minimum | Maximum
1-5 Jahre nach ED 44 3,82 1 20
6-10 Jahre nach ED 48 3.1 0 25
11-15 Jahre nach ED 49 2,31 0 20
16-20 Jahre nach ED 42 2,31 0 20

Da die vorliegenden Daten nicht normalverteilt sind, erfolgte die Signifikanzberechnung
mit dem Wilcoxon-Test. Hier zeigt sich eine signifikante Abnahme von 3,82 auf 3,1 (p =
0,03). Im Vergleich Jahr 11-15 mit den ersten 5 Jahren nach ED ist ein hoch
signifikanter Abfall des Mittelwertes auf 2,3 zu sehen (p = 0,001). Zwischen Jahr 6-10
und 11-15 findet sich ebenfalls ein signifikanter Abfall des Mittelwertes (p = 0,006)
(siehe Tabelle 14).
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3.5.2 CAI im Verlauf von 20 Jahren

CAl im Veraul von 20 Jahren
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Abbildung 6: CAI (Colitis Activity Index) im Verlauf von 20 Jahren

In Abbildung 6 ist der CAI im Verlauf von 20 Jahren dargestellt. Hierbei zeigte sich eine
hoch signifikante Abnahme (p = 0,001) der Anzahl der Patienten mit dem hochsten CAI
von mehr als 3, wobei die Anzahl der Patienten mit dem hochsten CAI von kleiner
gleich 3 hoch signifikant anstieg (p = 0,001). 88.9 % der Patienten hatten einen CAI
grofler 3 in den ersten 5 Jahren. Dahingegen hatten nur 41.5% der Patienten einen CAI
grofler 3 in den Jahren 11-15 nach Diagnosestellung. Es zeigte sich auch ein hoch
signifikanter Abfall (p = 0,001) der Patientenzahl mit einem Aktivititsindex von 4 bis 7,
im Jahr 1-5 von 40,7% auf 17,1% im Jahr 11-15, wobei der Patientenanteil nach dem
15. Jahr auf 25,7% nicht signifikant anstieg (p = 0,12). AuBlerdem ist ein hoch
signifikanter Abfall (p = 0,001) der Patientenzahl mit einem Aktivitdtsindex von grof3er
7, von 48,1% in den Jahren 1-5 auf 24,4% in den Jahren 11-15, zu sehen.
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In Abbildung 7 und Tabelle 15 sind die Mittelwerte des hochsten CAI im Verlauf
dargestellt.

Mittelwerte CAIL dber 20 .Jahre
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Abbildung 7: Mittelwerte CAI im Verlauf von 20 Jahre

Tabelle 15: CAI im Verlauf von 20 Jahren

Anzahl | Mittelwert | Minimum | Maximum
1-5 Jahre nach ED 27 7,96 2 19
6-10 Jahre nach ED 35 4,86 0 14
11-15 Jahre nach ED 41 4,34 0 12
16-20 Jahre nach ED 35 4,57 0 16

Schon im Vergleich des zweiten Fiinfjahresabschnitts nach ED mit dem ersten, stellte
sich im Wilcoxon-Test eine hochsignifikante Abnahme des durchschnittlichen CAI von
7,96 auf 4,86 dar (p = 0,005). Im Vergleich zu den folgenden 5 Jahren sank der
durchschnittliche CAI abermals signifikant (p = 0,01). In Jahr 16-20 war ein leichter,
nicht signifikanter Anstieg des mittleren CAI zu sehen (p = 0,48).
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3.5.3 Truelove - Aktivitatsindex im Verlauf von 20 Jahren

Truelove-Index im Verlauf ven 20 Jahren

80%4

To%4

G0%4
§ =o% - M Jalw 1 5.0=28
E qom | = Falwr 6 10.0=36
.E C1.Falor 11-15n=41
B 3004 L E Fahr 16-20.n=38

20% ] -

- _1 i

0%4 T T
1} 1 2 3
Truclove-Index

Abbildung 8: Truelove-Aktivititsindex im Verlauf von 20 Jahren

Die Abbildung 8 zeigt den Truelove-Aktivitdtsindex im Zeitverlauf von 20 Jahren.
Dabei zeigt sich ein hoch signifikanter Abfall (p = 0,001) des Anteils der Patienten mit
schwerer Aktivitdt nach Truelove (Index = 3), vergleicht man die ersten beiden 5-
Jahresabschnitte, von 67,9% auf 38,9%. Von Jahr 11-20 nach ED gibt es in dieser
Gruppe einen leichten Anstieg, der jedoch nicht signifikant ist (p = 0,3), wobei der
Anteil der Patienten mit keiner Aktivitdt (0) im Vergleich von Jahr 6-10 mit Jahr 16-20
von 11,1% auf 22,9% signifikant anstieg (p = 0,024). Der Patientenanteil mit leichter
Aktivitdt nach Truelove (1) stieg in Jahr 11-15 im Vergleich zum Beginn signifikant an

(p = 0,023).
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Es folgt die Darstellung der Mittelwerte im 5-Jahresvergleich.

Mitietwerte Truelove-Index ilber 20 Jahre

DMittelwerie in n
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Abbildung 9: Mittelwerte des Truelove-Aktivitdtsindex im Verlauf von 20 Jahren

Tabelle 16: Truelove-Index im Verlauf von 20 Jahren

Anzahl | Mittelwert | Minimum | Maximum
1-5 Jahre nach ED 28 2,54 1 3
6-10 Jahre nach ED 36 1,94 0 3
11-15 Jahre nach ED 41 1,78 0 3
16-20 Jahre nach ED 35 1,80 0 3

In Abbildung 9 und Tabelle 16 ist eine Abnahme des durchschnittlichen Aktivititsindex
nach Truelove im Verlauf von 20 Jahren ersichtlich. Signifikanzen gab es von Jahr 1-5
zu 6-10 (p =0,02), von Jahr 1-5 zu Jahr 11-15 (p = 0,001). In den Jahren 16-20 gab es
einen leichten Anstieg des Mittelwertes im Vergleich zu den Jahren davor, jedoch

anderte dieser nichts an dem signifikanten Abfall zu den ersten Jahren (p = 0,01).
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3.5.4 Anzahl der Krankenhausaufenthalte im Verlauf von 20

Jahren

Anzahl Krankenhausaufenihalie im Verlauf von 20 .Jahren
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Abbildung 10: Anzahl Krankenhausaufenthalte im Verlauf von 20 Jahren

Abbildung 10 stellt die Haufigkeit von Krankenhausaufenthalten auf Grund von Colitis
ulcerosa im Verlauf von 20 Jahren dar. Hier zeigt sich ein hoch signifikanter Anstieg
(p = 0,001) des Anteils der Patienten, bei denen keine Hospitilisation notwendig war,
von 28,9% in den ersten 5 Jahren nach ED auf 75,6% in Jahr 6-10. Der Anteil der
Patienten, bei denen ein stationdrer Aufenthalt innerhalb eines 5 Jahresabschnittes
notwendig wurde, fiel von 31,6% auf 13,3% (p = 0,001) in den folgenden 5 Jahren und
dann weiter auf 8,9%. Der Patientenanteil, der zweimalig stationdr behandelt werden
musste, fiel von 21,1% auf 8,9% (p = 0,02) bzw. auf 2,1% (p = 0,001) im Jahr 11-15.
7 Patienten (18,49%) waren in den ersten 5 Jahren nach ED mehr als zwei Mal stationir,

in Jahr 11-15 waren es nur noch 3 Patienten (6,4%) (p = 0,009).
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Es folgt die Darstellung der Mittelwerte der Anzahl der Krankenhausaufenthalte in

Diagramm- und Tabellenform.

Mittelwerte Krankenhausaufenthalt iber 20 .Jahre

1,6

1,4

1,2

Mittelwerte in n

0,4

[I8] G-10 11.15 1620
Jahre nach ED

Abbildung 11: Mittelwerte der Krankenhausanzahl im Verlauf von 20 Jahren

Tabelle 17: Anzahl der Krankenhausaufenthalte im Verlauf von 15 Jahren

Anzahl | Mittelwert | Minimum | Maximum
1-5 Jahre nach ED 38 15 0 7
6-10 Jahre nach ED 45 0,42 0 5
11-15 Jahre nach ED 47 0,36 0 5
16-20 Jahre nach ED 44 0,25 0 3

Im Wilcoxon-Test errechnet sich ein hochsignifikanter Abfall (p = 0.001) im Vergleich

der ersten flinf Krankheitsjahre zu allen weiteren Fiinfjahresabschnitten.
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3.5.5 Medikation im Verlauf von 20 Jahren

Medikamente im Verdauf von 20 Jahren
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Abbildung 12: Medikamente im Verlauf von 20 Jahren

Abbildung 12 stellt die Medikation im Verlauf von 20 Jahren dar. Der Anteil der
Patienten, die systemische Aminosalicylate erhielten, sank im Verlauf von 15 Jahren
signifikant (p = 0,011) von 95,2% auf 83,7%. AuBerdem sank der Anteil der Patienten,
die mit topischen Glukokortikoiden therapiert werden, signifikant (p = 0,037) von
33,3% auf 20,4% und stieg in den Jahren 16-20 allerdings wieder auf 26,3%. Bei der
Anwendung von topischen Aminosalicylaten, den systemischen Glukokortikoiden

sowie Azathioprin ist keine signifikante Anderung zu verzeichnen.
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3.5.6 Laborwerte im Verlauf von 15 Jahren

Es folgt die Darstellung der durchschnittlichen Laborwerte im Verlauf von 15 Jahren.

Tabelle 18: der durchschnittlich niedrigste Himoglobin-Wert im Verlauf von 15 Jahren

Hb Jahr Hb Jahr Hb Jahr
1-5 6-10 11-15
n glltig 22 27 26
fehlend 30 25 26
Mittelwert 8,1041 8,5089 8,0892
Median 8,1000 8,6000 8,2500

Tabelle 19: der durchschnittlich niedrigste Himatokrit im Verlauf von 15 Jahren

Hk Jahr Hk Jahr Hk Jahr
1-5 6-10 11-15
n glltig 15 24 24
fehlend 47 38 38
Mittelwert 38,5000 | 39,2083 | 38,3917
Median 41,0000 | 37,5000 | 38,0000

Tabelle 20: die durchschnittlich hochste Leukozytenwert im Verlauf von 15 Jahren

Leuko- Leuko- Leuko-
zyten Jahr | zyten Jahr | zyten Jahr

1-5 6-10 11-15
n glltig 21 27 28
fehlend 31 25 24
Mittelwert 9,3810 | 10,0074 8,3336
Median 7,3000 8,9000 7,9000
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Tabelle 21: der durchschnittlich niedrigste Thrombozytenwert im Verlauf von 15 Jahren

Thrombo- | Thrombo- | Thrombo-
zyten Jahr | zyten Jahr | zyten Jahr

1-5 6-10 11-15

n glltig 14 21 23
fehlend 38 31 29

Mittelwert 2042143 | 297.0000 | 3084783
Median 278,5000 | 294.0000 | 306,0000

Bei der Untersuchung der erhobenen Laborwerte konnte im Wilcoxon-Test ein hoch
signifikanter Anstieg (p = 0,005) des durchschnittlichen Hb-Wertes in Jahr 1-5 zum Jahr
6-10 festgestellt werden. Bei den anderen erhobenen Laborwerten (Hk, Thrombozyten,
Leukozyten) ist im Zeitverlauf kein signifikanter Unterschied im Friedman-Test zu
ermitteln, wie in Tabelle 18 bis 21 zu sehen ist. Um signifikante Unterschiede von CRP

und BSG feststellen zu konnen, fehlen uns ausreichende Daten.
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3.5.7 Abhangigkeit des Verlaufs von einzelnen Faktoren

Im Folgenden wurden die Einfliisse von bestimmten Faktoren auf die Tendenz des

Krankheitsverlaufes untersucht. Die Tendenz wurde dabei durch Zu-, Abnahme oder

Stagnation der Schubanzahl in Fiinfjahresabschnitten festgelegt.

Tabelle 22: Vergleich Verlauf Colitis in 2 Altersgruppen bei Erstdiagnose

Bei

dem Vergleich zweier Altersgruppen

Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total

Alterin  0-39 Anzahl 3 20 5 28
Jahre % 10,7% 71,4% 17,9% 100,0%
40-79  Anzahl 2 11 3 16

% 12,5% 68,8% 18,8% 100,0%

Total Anzahl 5 31 8 44
% 11,4% 70,5% 18,2% 100,0%

p=0,979

im Bezug auf die Tendenz des

Aktivititsverlaufes zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,979). Siehe Tabelle

22.
Tabelle 23: Verlauf mit Bezug auf Entziindungsausdehnung bei Erstdiagnose
Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total

Entziindungs-  distale Colitis ~ Anzahl 3 9 12
ausdehnung % 25,0% 75,0% 100,0%
Jahr 1-5 Linkskoliis _ Anzahl 2 4 5 11
% 18,2% 36,4% 45,5% 100,0%

Pancolitis Anzahl 8 1 9

% 88,9% 11,1% 100,0%

Total Anzahl 5 21 6 32
% 15,6% 65,6% 18,8% 100,0%

Beim Vergleich der einzelnen Befallsmuster beziiglich der Tendenz im 15-Jahres-
Verlauf wurde ein signifikanter Unterschied bei der Linkskolitis im Vergleich zu den
anderen Befallsmustern festgestellt (p= 0,013), wobei die Krankheitsaktivitdt bei der
Linkskolitis in 45,5% der Félle im Vergleich zu 4,8% der anderen Fille gleich bleibend

ist. Setzt man die Tendenz ,,gleich bleibend* und ,,verbessert” in eine Gruppe und
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vergleicht mit der Verschlechterungstendenz, so zeigt sich keine Abhdngigkeit der

Schubhiufigkeit im Zeitverlauf vom Linksbefall.

Bei Vergleich der anderen Befallsmuster konnte kein signifikanter Unterschied im Chi-

Quadtrat-Test ermittelt werden.

Im Folgenden wird die Tendenz beziiglich der Medikamenteneinnahme in den ersten 5

Jahren untersucht.

Tabelle 24: Verlauf in Bezug auf Behandlung mit topischen Aminosalicylaten in ersten 5 Jahren nach

ED
Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total

topische Aminosalicylate 0 Anzahl 2 19 5 26
Jahr 1-5 nach ED % 7.7% 73,1% 19,2% 100,0%
ja Anzahl 3 10 2 15

% 20,0% 66,7% 13,3% 100,0%

Total Anzahl 5 29 7 41
% 12,2% 70,7% 17,1% 100,0%

p=0,49

Tabelle 25: Verlauf in Bezug auf Behandlung mit systemischen Aminosalicylaten in ersten 5 Jahren

nach ED
Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total
systemische 0 Anzahl 1 1
Aminosalicylate % 100,0% 100,0%
Jahr 1-5nach ED —j5 Anzahl 5 29 6 40
% 12,5% 72,5% 15,0% 100,0%
Total Anzahl 5 29 7 41
% 12,2% 70,7% 17,1% 100,0%
p=0,083
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Tabelle 26: Verlauf in Bezug auf Behandlung mit topischen Glukokortikoiden in ersten 5 Jahren nach

ED
Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total

topische Glucokortikoide 0 Anzahl 2 20 5 27
Jahr 1-5 nach ED % 7,4% 74,1% 18,5% 100,0%
ja Anzahl 3 9 2 14

% 21,4% 64,3% 14,3% 100,0%

Total Anzahl 5 29 7 41
% 12,2% 70,7% 17,1% 100,0%

p=0,426

Tabelle 27: Verlauf in Bezug auf Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden in ersten 5 Jahren

nach ED
Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total
systemische 0 Anzahl 4 16 1 21
Glukokortikoide % 19,0% 76,2% 4.8% 100,0%
Jahr1-5nachED 35 Anzahl 1 13 6 20
% 5,0% 65,0% 30,0% 100,0%
Total Anzahl 5 29 7 41
% 12,2% 70,7% 17,1% 100,0%
p=0,059

Tabelle 28: Verlauf in Bezug auf Behandlung mit Azathioprin in ersten 5 Jahren nach ED

Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total

Azathioprin  Jahr 0 Anzahl 5 22 5 32
1-5 nach ED % 15,6% 68,8% 15,6% 100,0%
ja Anzahl 6 2 8

% 75,0% 25,0% 100,0%

Total Anzahl 5 28 7 40
% 12,5% 70,0% 17,5% 100,0%

p=0,448
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Die Tendenz der Krankheitsaktivitidt war laut unserer Untersuchung unabhéngig von der

Medikamenteneinnahme in den ersten 5 Jahren, wie in Tabelle 24-28 dargestellt.

Tabelle 29: Tendenz nach 15 Jahren in Bezug auf Anzahl der Nebendiagnosen

Tendenz nach 15 Jahren
gleichblei
verschlechtert | verbessert bend Total

Anzahl Nebendiagnosen  0-2 Anzahl 3 25 7 35
% 8,6% 71,4% 20,0% 100,0%

3-5 Anzahl 2 6 1 9

% 22,2% 66,7% 11,1% 100,0%

Total Anzahl 5 31 8 44
% 11,4% 70,5% 18,2% 100,0%

p=0,47

Tabelle 29 stellt die Patienten mit null bis zwei Nebendiagnosen den Patienten mit mehr
als zwei Nebendiagnosen gegeniiber und zeigt die jeweilige Tendenz des Verlaufs.
Hierbei konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der

Nebendiagnosen und dem Verlauf der Kolitis gefunden werden.
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4 Diskussion
4.1 Epidemiologie des untersuchten Patientengutes

In die vorliegende Studie wurden 208 Patienten mit Colitis ulcerosa einbezogen, die im
Zeitraum von 1996 — 2006 ambulant oder stationdr in der Gastroenterologischen
Abteilung der Medizinischen Klinik an der Universitidt Rostock behandelt wurden. Das
Alter bei Erstdiagnose schwankte zwischen 9 und 78 Jahren, wobei das

Durchschnittsalter bei 34,24 Jahren lag. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit anderen

62, 92. Eine andere Studie, die im Jahr 1990 an der Universititsklinik Rostock
durchgefiithrt wurde, beschrieb ein &hnliches Geschlechterverhiltnis 77. Wie in
einen Erkrankungsgipfel in der dritten und vierten Lebensdekade. 58,6% der Patienten
waren zwischen 20 und 39 Jahre alt, als ihnen die Diagnose Colitis ulcerosa gestellt
wurde. Einige Studien beschrieben einen bimodalen Verlauf, mit einem weiteren Peak
dieser Untersuchung zeigte sich ein zweiter Erkrankungsgipfel bei dem weiblichen
Geschlecht im Alter von 60-69 Jahren. Dieser Peak ergab sich jedoch aus der Differenz
von nur drei Patientinnen im Vergleich zur vorigen Dekade. Dieses steht im Gegensatz
zu anderen Studien, die beschrieben, dass die Inzidenz unter Méannern in den spéteren

Lebensdekaden stirker zunimmt 21, 26, 56, 57.

“ly &

Ziel der Studie war es, unter anderem den Langzeitverlauf iber mindestens 15 Jahre zu
untersuchen. So wurden alle Patienten ermittelt, bei denen die Erstdiagnose spitestens

1992 gestellt wurde.

Bei 5 von diesen 62 Patienten (8%) war ein naher Verwandter ebenso an Colitis ulcerosa
erkrankt. Bei zwei Patientinnen litt die jeweilige Zwillingsschwester an der gleichen
Erkrankung. In der Literatur ist eine familidre Haufung von ca. 10% beschrieben 7, was

unsere Untersuchungen damit bestitigen wiirden.
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4.2 Kolektomie im Langzeitverlauf

In der untersuchten Patientengruppe wurde die Kolektomiehdufigkeit im
Krankheitsverlauf betrachtet. Nach 5 Jahren waren 4,8% der Patienten kolektomiert,
nach 10 Jahren 8 %, nach 15 Jahren 16%. In Tabelle 30 sind Ergebnisse anderer Studien
beziiglich der Kolektomiehdufigkeit im Langzeitverlauf dargestellt. Dabei ist
ersichtlich, dass die Kolektomieraten im Verlauf der letzten 20 Jahre deutlich
abgenommen haben, wie auch bereits weitere Untersuchungen feststellten 95, &s.
Mittlerweile liegen Studien vor, die der Erkrankung Colitis ulcerosa eine bessere
Prognose erteilten, als zu fritheren Zeiten angenommen wurde 98, 97, 83(siche unten).
Somit ist es wahrscheinlich, dass heute mehr als frither versucht wird die konservative
Therapie auszuschopfen, ehe eine Operation eingeleitet wird. Aullerdem ist es moglich,
dass eine Optimierung der Therapie, sowie frithe Therapieeinleitung 94, 95 aufgrund
besserer diagnostischen Moglichkeiten und besserer medizinischen Versorgung die
Notwendigkeit zu einer Kolektomie verhindern. Die Aussage, dass die Kolektomierate
im Durchschnitt um 1% je Jahr nach Erstdiagnose ansteigt 13, 24, 68, kdnnen wir jedoch
unterstiitzen. AuBlerdem liegt ein Nord-Siid-Gefille vor. In nordlichen Liandern wird
hiufiger operativ interveniert als in siidlichen Landern 83, 95. Wobei die Ursache hierfiir

ungeklart bleibt.

Tabelle 30: Kolektomieraten in publizierten Studien im Vergleich zu vorliegender Untersuchung

Kolektomierate 24 63 64 33 13 68 23 82 9 Vorliegende
nach Jahren in% |[in% |in% |in% |[in% |[in% |in% | in% | in% Studie
1985 | 1987 | 1990 | 1993 | 1994 | 1995 | 2006 | 2007 | 2009 in %
5 9,6 13,7 242 7,5 2,4 4.8
10 23 17 34 24 8,7 7,6 8
15 31 14,7 16
20 437
25 32,4

Dariiber hinaus konnten wir von 39 Patienten den Krankheitsverlauf tiber 20 Jahre

verfolgen, wobei 4 weitere operiert werden mussten. Uns lagen Daten vor, wonach zwei
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Patienten zwischen den Jahren 21-25 nach ED, ein Patient nach 27 Jahren und einer
nach 34 Jahren kolektomiert werden mussten. Die Indikationen zur Kolektomie und
deren Hiufigkeiten sind in Tabelle 6 dargestellt. Bei nahezu der Halfte der Patienten, die
kolektomiert werden mussten, lag eine Therapieresistenz vor. Bei 22,2 % wurde der
Eingriff auf Grund der Entwicklung eines Kolonkarzinoms durchgefiihrt. Weitere
Griinde fiir eine Kolektomie waren Perforation, Stenose und Fistelausbildung. Die
hochsten Kolektomieraten wurden bei Patienten festgestellt, bei denen in den ersten 5
Jahren nach ED eine Pancolitis vorlag. Dabei unterschieden sich die Kolektomieraten
signifikant (p = 0,023) von denen, bei denen geringere Anteile des Kolons befallen
waren. Auch in anderen Studien wurden die hochsten Kolektomieraten bei Totalbefall
des Dickdarms beschrieben 13, 24, 33, 67, 68, 83. Bei 14 Patienten lagen der
Beschwerdebeginn und die Diagnosestellung nicht im Zeitraum eines Jahres. Diese
Patienten mussten sich hdufiger einer Kolektomie unterziehen als die restlichen
Patienten (siehe Tabelle 8 und 9). Hierfiir konnten wir jedoch keinen signifikanten
Unterschied ausmachen. Eine Tendenz war allerdings zu erkennen. So gab es in
unserem Patientengut 5 Patienten, die eine Beschwerdedauer von mehr als 5 Jahren
ohne Diagnosestellung angaben. Von diesen 5 Patienten wurde nur einer nicht
kolektomiert. Andere Studien zeigten bereits eine signifikant hohere Kolektomierate bei
Patienten, wo die Diagnosefindung mehr als 24 Monate dauerte im Vergleich zu

Patienten bei denen die Diagnose frither gestellt wurde 100.
4.3 Extraintestinale Manifestationen

In der Untersuchung wurde bei 62 Patienten in einem Zeitraum von 15 — 50 Jahren nur
in zwei Fillen eine Kolitis bedingte Arthritis dokumentiert. Dies entspricht jedoch
wahrscheinlich nicht der Wirklichkeit, da die Arthritis die bekanntlich haufigste
extraintestinale Manifestation der C.u. ist 5. Der Grund hierfiir konnte in mangelnder
Dokumentation liegen. Auch war den Akten oft nicht eindeutig zu entnehmen, ob es
sich um Kolitis bedingte Gelenkbeschwerden oder Gelenkbeschwerden anderer Ursache
handelte, so dass diese in unseren Daten nicht festgehalten wurden. Hingegen waren
extraintestinale Manifestationen, die auffillig und lebensbedrohlich sein kénnen, gut
dokumentiert. Die Primir sklerosierende Cholangitis trat in unserem Patientenkollektiv
in 4,8 %, die Hauterkrankung Pyoderma gangraenosum in 3,2% der Félle auf. Diese
Héaufigkeiten finden sich auch in der Literatur wieder 5. Auflerdem erlitten 6,5% der
Patienten eine Stenose und 3,2 % eine Perforation im Bereich des Dickdarmes. In der

Literatur 5 wurde eine Neigung zur Thromboseentwicklung bei C.u. beschrieben.
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Jedoch konnte selten mit Sicherheit gesagt werden, ob eine Thrombose kolitisassoziiert
aufgetreten war, da es fiir Thrombosen eine Anzahl verschiedener Ursachen gibt. In
dieser Studie dokumentierten wir zwei Thrombosefille, die mit groBer

Wahrscheinlichkeit kolitisbedingt aufgetreten waren.
4.4 Kolonkarzinom bei Colitis ulcerosa

In dem Beobachtungszeitraum von 15 — 50 Jahren erkrankten 5 (8,1%) Patienten an
einem bodsartigen Tumor des Dickdarmes im Vergleich zu 6% 71 in der restlichen
Bevolkerung. Das entspricht einem Risikoverhiltnis von 1:1,35. Wobei der
Beobachtungszeitraum im Mittel bei 22 Jahren lag. Um die tatsdchliche Rate an
Kolonkarzinomen bei C.u.-Patienten zu bestimmen, miiite man die gesamte
Krankengeschichte bei einem Patientengut bis zum Tod verfolgen. In einer groBen
kanadischen Studie 87 wurde ein relatives Risiko von 2,75 im Vergleich zu den nicht an
C.u. Erkrankten berechnet. Farmer et al. 33 und Hendriksen et al. 24 errechneten ein
Risiko von 2% bzw. 1,4% nach 20 Jahren. Brostrom et al. 69 beobachtete ein sechsfach
erhohtes Risiko, wohingegen aber in der Studie von Langholz et al. 13 kein erhohtes
Risiko fiir C.u.-Patienten bestimmt wurde. Zusammenfassend 148t sich sagen, dass die
jingeren Studien ein niedrigeres Risiko fiir C.u.-Patienten an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken belegen, als in dlteren Studien gesagt wurde 1. Wobei es
weiterhin als allgemeiner Konsens gilt, dass Patienten mit einer C.u. ein hoheres Risiko
den 5 betroffenen Patienten an einer Pancolitis, ein Patient an einer Linkskolitis. Ein
erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines Karzinoms bei Pancolitis wurde ebenfalls
schon mehrfach beschrieben 46, 47, 81. Die Anzahl der Jahre zwischen Diagnosestellung
des Karzinoms und der Erstdiagnose der C.u. lag zwischen 13 und 37 Jahren, im Mittel
bei 25,2 Jahren. Das Alter bei Karzinomdiagnose lag zwischen 22 und 64 Jahren, im
Durchschnitt bei 51,6 Lebensjahren, also deutlich niedriger, wie auch von Kim et al.
beschriecben (89), als bei Patienten ohne C.u.,, wo ein durchschnittliches

Erkrankungsalter jenseits des 60. Lebensjahres liegt 72, 73.
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4.5 Entziindungsausdehnung im Verlauf

Je nach Entziindungsausbreitung unterscheidet man distale-, Links- oder Pancolitis. Bei
der distalen Kolitis ist die Entziindung nicht iiber das Sigma hinaus fortgeschritten. Eine
Linkskolitis liegt vor, wenn die Entziindung bis zur linken Flexur reicht 4. Reicht die
Entziindung dariiber hinaus, so reden wir von einer Pancolitis. In Tabelle 31 sind die
Haufigkeiten der unterschiedlichen Befallsmuster bei Erstdiagnose verschiedener

Studien im Vergleich zu unseren Ergebnissen dargestellt.

Tabelle 31: Entziindungslokalisation zum Diagnosezeitpunkt — Ergebnis verschiedener Studien

Ausdehnung 24 Hendriksen | 33 Farmer 23 64 Vorliegende
Diagnosezeitpunkt et al. et al. Henriksen et | Perenboom et Studie
in % in % al. al. in %
in % in %
Distale Kolitis 41 46,2 52 50 41,2
Linkskolitis 41 17 15 32,4
Pankolitis 16 36,7 33 26,5

In allen aufgezeigten Untersuchungen betrug die Rate der distalen Kolitis 40 — 50%. Die
Rate der anderen Befallsformen variierte jedoch stark zwischen den einzelnen
Erhebungen. Dies konnte darin begriindet sein, dass iiber die Nomenklatur der einzelnen
Befallsmuster unterschiedliche Auffassungen bestehen. Hiufig persistiert die
Entziindung nicht an einem Darmabschnitt, sondern breitet sich im Zeitverlauf von
distal nach proximal aus. Von 34 Patienten war uns die Entziindungsausbreitung von
den ersten Jahren nach ED bis Jahr 15 nach ED bekannt. Bei 11 (32%) beobachteten
Patienten schritt die Entziindung innerhalb von 15 Jahren nach proximal fort. 41,2 %
der Patienten hatten anfangs eine distale Colitis, nach 15 Jahren waren es nur noch
23,5%. Gegensitzlich verhielt es sich demzufolge bei der Pancolitis. Die Haufigkeit der
Pancolitiden verdoppelte sich von 26,5 % auf 50% nach 15 Jahren. Da auch bei einer
Entziindung bis zur linken Flexur die Entziindung nicht anhielt, verringerte sich auch
die Haufigkeit der Linkskolitis von 32,4 % auf 26,5 %. Es muss erwidhnt werden, dass

wir Patienten, bei denen einmal ein Totalbefall festgestellt worden war, von diesem
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Zeitpunkt an immer zu den Pancolitis-Patienten zéhlten. Eine Entziindungsausbreitung

nach proximal ist schon vielfach beschrieben worden 33, 23.
4.6 Aktivitat im Verlauf von 20 Jahren

Das Hauptziel dieser Studie war es, den Langzeitverlauf bei Colitis ulcerosa
darzustellen. Der schubartige Krankheitsverlauf ist bekannt 24. Insgesamt ist der Verlauf
jedoch sehr unterschiedlich. So konnen jahrzehntelange Remissionen, alljdhrliche
Schiibe, Medikationsfreiheit oder langjdahrige medikamentése Immunsuppression
beobachtet werden. Um den Aktivitdtsverlauf zu objektivieren, untersuchten wir die
Schubhiufigkeit, die Héaufigkeit der kolitisbedingten Krankenhausaufenthalte sowie
Aktivitdtsindizes iiber mindestens 15 Jahre. Hierfiir standen uns die Daten von 52
Patienten zur Verfiigung, die in den ersten 15 Jahren nach ED nicht kolektomiert werden
mussten. Um die Stirke eines Schubes objektivieren zu konnen, wéhlten wir den CAI

nach Rachmilewitz sowie den Aktivititsindex nach Truelove und Witts.

Bei der Schubanzahl konnten wir einen hoch signifikanten Abfall der Patientenanzahl
mit Schubhéufigkeiten unter 6 zwischen den Jahren 1-5 und 6-10 feststellen. 15 und 20
Jahre nach ED war ein weiterer nicht signifikanter Abfall zu beobachten. 22,9% der
untersuchten Patienten waren in den Jahren 6-10 ohne einen Schub. In den Jahren 11-15
waren es bereits ein Drittel der Patienten und zwischen den Jahren 16-20 nach ED
waren 35,7% ohne Krankheitsaktivitidt. Die Anzahl der Patienten mit einer Schubanzahl
von mehr als 5 nahm im Zeitverlauf allerdings nur leicht ab. Dabei waren es nicht nur
Patienten, die im Zeitverlauf stdndig an dieser hohen Schubanzahl litten, sondern auch
Patienten, bei denen die Schubanzahl im spéteren Verlauf auf mehr als 5 anstieg (siche
Abbildung 4). Auch durch Berechnung der Mittelwerte der Schubanzahlen im
Krankheitsverlauf ist ein Abfall der Schubhiufigkeiten ersichtlich. So errechnet sich im
Wilcoxon-Test ein signifikanter Abfall der durchschnittlichen Schubanzahl im Vergleich
der ersten beiden 5-Jahresabschnitte, ein hoch signifikanter Abfall im Vergleich Jahr 1-5
zu Jahr 11-15 und 16-20 sowie ein signifikanter Abfall im Vergleich der Jahre 6-10 mit
11-15 (siehe Abbildung 5). Ein Patient aus unserem Kollektiv litt unter durchschnittlich

5 Schiiben pro Jahr iiber die ersten zwei Jahrzehnte seiner Krankheitsgeschichte.

Auch beziiglich des CAI konnten wir eine hoch signifikante Aktivititsabnahme der
Kolitis im Zeitverlauf nachweisen. So nahm die Patientenzahl, die sich mit einem CAI
kleiner 4 definitionsgeméf in Remission befand, vergleicht man die ersten 5 Jahre mit
den folgenden 5, hoch signifikant zu. Diese Tendenz setzte sich bis zum 15. Jahr nach
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ED fort. Wiederum nahm die Anzahl der Patienten mit einem leichten Schub zwischen
den Jahren 1-5 und 6-10 ab, allerdings ist ein signifikanter Abfall erst im Vergleich zu
Jahr 11-15 nachzuweisen. Von Jahr 16-20 war in dieser Gruppe ein Anstieg zu sehen,
der aber nicht signifikant ist. Die Haufigkeit der mittelschweren Schiibe nahm von den
ersten 5 Jahren nach ED zum zweiten Fiinfjahresabschnitt hoch signifikant ab. Ebenso
ist der Abfall hoch signifikant, vergleicht man Jahr 1-5 mit Jahr 11-15. Nur fiir die
Hiufigkeit der schweren Schiibe lie8 sich im Zeitverlauf kein signifikanter Abfall
bestimmen, jedoch ist eine deutliche Abnahme erkennbar (sieche Abbildung 6). Dabei
hatten alle Patienten (3 in der Anzahl), bei denen die hochste Aktivitdt in den ersten
Jahren kleiner 4 nach Rachmilewitz war, in den ndchsten Jahren keinen Anstieg liber
einen CAI von 3 hinaus, wohingegen es in den anderen CAI-Aktivititsgruppen Zu-,
sowie Abnahmen der Aktivitit gab. Bei Berechnung des Mittelwertes des CAI im
Fiinfjahresabstand ist ebenso ein Abfall der Aktivitit ersichtlich. Dabei nahm der
durchschnittliche CAI im Vergleich der ersten 5 Jahre zu allen weiteren
Fiinfjahresabschnitten hochsignifikant ab. Eine signifikante Abnahme ist ebenfalls von

Jahr 6-10 mit den darauf folgenden Zeitabschnitten zu sehen (siche Abbildung 7).

Auch Truelove und Witts erstellten einen Index zur Aktivitatsklassifizierung. Mit
diesem Index lédsst sich ebenso eine Aktivitdtsabnahme im Verlauf nachweisen. Die
Anzahl der Patienten mit schweren Schiiben nahm bereits zwischen den ersten 5 Jahren
nach ED und Jahr 6-10 hoch signifikant ab. Auch im Vergleich von Jahr 1-5 mit den
Jahren 11-15 lie sich, trotz leichtem Anstieg gegeniiber den Jahren 6-10, ein hoch
signifikanter Abfall nachweisen. Der Patientenanteil ohne Aktivitdt nach Truelove und
Witts stieg im Verlauf hoch signifikant von 0 iiber 11% auf 23% nach 20 Jahren.
Zwischen den Beobachtungszeitraumen Jahr 6-10 und 16-20 Jahren war ebenso ein
signifikanter Anstieg nachzuweisen. Der Patientenanteil mit leichter Aktivitdt stieg
signifikant von den ersten 5 Jahren zu den Jahren 11-15 (siche Abbildung 7). In Tabelle
16 und Abbildung 9 sind die Mittelwerte der Indizes im Krankheitsverlauf dargestellt.
Der signifikante Abfall des durchschnittlichen Mittelwertes von Jahr 1-5 im Vergleich

zu den anderen Zeitabschnitten unterstreicht den Aktivitidtsabfall.

Vergleicht man die Aktivititsindizes nach Truelove und den CAl, so stellt man fest, dass
es in den einzelnen Schweregraden teils erhebliche Unterschiede gibt. So litten in den
ersten 5 Jahren 68% unter einer schweren Aktivitidt nach Truelove, beim CAI befanden
sich hingegen nur 26% der Erkrankten in der hochsten Kategorie. Das liegt daran, dass

die verschiedenen Indizes ein unterschiedlich starkes Gewicht auf die einzelnen
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Symptome legen. Es reicht bei der Bestimmung des Truelove-Index nur ein Merkmal,
um in eine bestimmte Kategorie zu fallen. So bedeutet laut Truelove und Witts eine
Schubanzahl von mehr als 6 pro Tag schon eine Zuordnung zur hochsten Kategorie.
Beim CAI sind mit dem gleichen Symptom jedoch erst 3 Punkte erreicht, womit man,
gemill dem Fall, es bestehen keine weiteren Symptome, in die Kategorie Remission

fallen wiirde. Somit stellt der CAI einen weitaus differenzierteren Aktivitidtsindex dar.

Die Anzahl der Krankenhausaufenthalte sank ebenfalls im Verlauf. Bei der Erhebung
wurde jeweils der stationdre Aufenthalt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, soweit
einer notig war, mit erhoben. Bei 24 Patienten wurde die Diagnose stationir gestellt.
Bei 14 Patienten erfolgte die Diagnosestellung ambulant. Bei 14 Patienten ist der Ort
der Diagnosestellung nicht bekannt. 71,1% der Patienten hatten mindestens einen
kolitisbedingten Krankenhausausaufenthalt in den ersten 5 Jahren. Der Anteil der
Patienten ohne einen Krankenhausaufenthalt stieg von 28,9% auf 75,6% nach 10 Jahren
und 83,0% nach 15 Jahren. Dieser Anstieg ist hoch signifikant. Ein hoch signifikanter
Abfall der Haufigkeit von einmaliger Hospitalisierung lieB3 sich ebenfalls nachweisen.
Allerdings ist damit allein schon deswegen zu rechnen, da ein hoher Anteil der Patienten
bei der Erstdiagnosestellung hospitalisiert war. Hingegen fiel auch die Anzahl der
Patienten, die zwei Mal stationdr aufgenommen wurden, hoch signifikant von 21,1%
nach 5 auf 2,1% nach 15 Jahren. AuBlerdem lie sich im Vergleich der Jahre 1-5 mit den
Jahren 6-10 ein signifikanter Abfall von 21,1% auf 8,9% nachweisen. 7 Patienten
mussten in den ersten 5 Jahren mehr als zwei Mal hospitalisiert werden, in den
folgenden 5 Jahren war es nur ein Patient und nach 15 Jahren drei, wobei zwei von
diesen drei Patienten schon in den ersten 5 Jahren nach ED mehr als 2 Mal stationdr
behandelt werden mussten. Eine Dezimierung der Krankenhausaufenthalte lie8 sich
ebenso mit dem Abfall der Mittelwerte der Anzahl der Krankenhausaufenthalte (Tabelle
17 u. Abbildung 11) darstellen. Hier findet sich ein hoch signifikanter Unterschied im
Vergleich der ersten 5 Jahre mit der durchschnittlichen Hospitalisierungsanzahl des
weiteren Verlaufs. Auch Langholz et al. (13) wiesen eine Abnahme der Anzahl der
stationdren Behandlungen im Langzeitverlauf nach. Allerdings muss erwdhnt werden,
dass sich anhand einer Abnahme der Anzahl der Krankenhausaufenthalte, insbesondere
im Vergleich zwischen dem Erkrankungsbeginn und dem langjdhrigen Verlauf, nicht
zwangsldufig eine Aktivititsabnahme nachweisen ldsst, da durch Erfahrungsgewinn
seitens des Patienten, sowie des behandelnden Arztes im Krankheitsverlauf Schiibe, die

zu Erkrankungsbeginn stationédr behandelt wurden, spéter ambulant behandelt werden.
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Uns ist keine weitere Studie bekannt, die wie die hier vorliegende, in einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von tiber 20 Jahren den Aktivititsverlauf
beschreibt. Die IBSEN 23 und EC-IBD-Studie 30 untersuchten den Aktivitatsverlauf
innerhalb der ersten 5 Jahre nach ED, hierbei wurde eine Aktivitdtsabnahme in 40 —
60% im Verlauf aufgezeigt. Hendriksen et al. 24 veroffentlichten 1984 eine Studie, bei
der sie den Verlauf von C.u. in durchschnittlich 6,7 Jahren verfolgten. Darin beschrieben
sie eine Zunahme der Patientenanzahl in Remission von 40% im ersten Jahr nach ED
auf 60% nach 10 Jahren. Ebenso wiesen sie eine Abnahme des Anteils der Patienten mit
hoher, sowie leichter Aktivitit nach. Auch in der hier vorliegenden Untersuchung
befinden sich laut CAI im zweiten Fiinfjahresabschnitt nach ED 40% der Patienten in
Remission, im darauf folgenden Abschnitt 60%. In einer grofen dédnischen Studie mit
einer mittleren Beobachtungszeit von 8 Jahren wiesen Langholz et al. (13) eine
Zunahme der Patienten in Remission sowie eine Abnahme der Patienten mit

kontinuierlicher Aktivitit im spateren Krankheitsverlauf nach.

Trotz der deutlichen Aktivitdtsabnahme iiber die Jahre bei vielen Patienten, gab es nur
eine leichte Abnahme in der Medikationshédufigkeit, wie in Abbildung 11 zu sehen ist.
Eine signifikante Abnahme war fiir die Einnahme von oralen Aminosalicylaten im
Vergleich der Jahre 1-5 und 11-20 sowie die Anwendung von topischen
Glukokortikoiden im Vergleich der gleichen Jahresabschnitte festzustellen. In der
Anwendung von systemischen Glukokortikoiden und Azathioprin gab es nur eine
leichte, nicht signifikante Abnahme im Verlauf von 15 Jahren. Nach dem 15. bis zum
20. Jahr nach ED kam es sogar zu einem leichten Anstieg des Einsatzes von
Azathioprin. In der Haufigkeit der Anwendung von topischen Aminosalicylaten sahen
wir ebenfalls einen leichten, nicht signifikanten Anstieg. Nur drei von 45 Patienten
bendtigten in den Jahren 6-10 nach ED keine Medikamente. In den darauf folgenden 5
Jahren waren es 4 ohne Therapie. Es bedurfte bei 41,3% der Erkrankten auch noch in
den Jahren 11-15 nach ED der Einnahme von Glukokortikoiden sowie bei 15,2% der
Therapie mit dem Immunsuppressivum Azathioprin. Somit kann von der Medikation
nicht direkt auf die Krankheitsaktivitdt geschlossen werden. Im Umkehrschluf3 146t sich
die Vermutung aufstellen, dass die Aktivitdit im Langzeitverlauf auf Grund einer
langjdhrigen und konsequenten Therapie abnimmt. Jeweils ein Patient wurde in den
Jahren 11-15 nach ED mit den alternativen Immunsuppressiva Tacrolimus und
Methotrexat, ein Patient mit Leukozytenapherese behandelt. Die Therapie mit den erst

im neuen Jahrtausend eingefiihrten Substanzen mit hohem Nebenwirkungsprofil, wie
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Ciclosporin A, Tacrolimus und Biologika, wie Infliximab, hatte bei unseren Patienten
somit noch keine grofle Bedeutung. Laut der IBSEN-Studie 23 nahmen 45% der
Betroffenen in den ersten 5 Jahren nach ED keine Medikamente ein. Die Differenz zu
unserer Untersuchung ist darin begriindet, dass in der IBSEN-Studie eine
Medikamenteneinnahme zu nur einem Zeitpunkt bestimmt wurde, wobei wir die
Medikamenteneinnahme in einem Zeitraum von 5 Jahren betrachteten. Systemische
Kortikosteroide nahmen laut Langholz et al. 13 in einem Beobachtungszeitraum von bis
zu 25 Jahren 30-58% der Patienten ein. Diese Zahl spiegelt sich auch in unserer Studie
wider. Jedoch wurden bei Langholz et al. nur 6% in den ersten Jahren nach
Diagnosestellung mit systemischen Immunsuppressiva behandelt, bei uns waren es

hingegen 20%.

In der Literatur 51 wird beschricben, dass Laborwerte Hinweise auf die
Entziindungsaktivitit bei Colitis ulcerosa geben. Ein Anstieg von CRP und
Leukozytenzahl sowie ein Abfall von Thrombozytenzahl, Himoglobin und Hamatokrit
konnen Hinweise auf die Krankheitsaktivitit geben, korrelieren jedoch nicht immer mit
dem tatsdchlichen klinischen Zustand des Patienten 51. Auf Grund der geringen
Datendichte konnten wir das C-Reaktive Protein nicht zur Beurteilung des
Aktivititsverlaufes verwenden, da es zu Beginn unseres Erfassungszeitraumes nur
selten bestimmt wurde. Die BSG wurde bis vor einigen Jahren zur
Entziindungsbestimmung herangezogen, jedoch wurde sie in den jiingeren Jahren nicht
mehr an der Universititsklinik Rostock verwendet. Aus diesem Grunde konnten wir
auch diesen Entziindungsparameter nicht fiir die Beurteilung des Aktivitdtsverlaufes bei
C.u. heranziehen. Im Friedman-Test konnte kein signifikanter Unterschied der
Leukozytenzahlen zu irgendeiner Zeit bestimmt werden. Der Hb-Wert kann bei starken
begleitenden Blutungen erheblich sinken und gegebenenfalls eine Bluttransfusion
indizieren. Er geht auch in die Berechnungen der Aktivitiatsindizes mit ein. Wir konnten
im Wilcoxon-Test einen signifikanten Anstieg des Hb-Wertes von den ersten 5 Jahren
nach ED zu den darauf folgenden 5 Jahren berechnen. Es gibt jedoch auch andere
Ursachen fiir einen Hb-Abfall, der somit nicht immer kolitisbedingt sein muss. Eine
signifikante Anderung des Hamatokrits sowie der Thrombozytenzahl konnten wir zu
keiner Zeit berechnen. Hier muss jedoch auf die geringe Datenzahl hingewiesen
werden.

Sinclair et al. 66, Watts et al. 70 und Hiwatashi et al. 67 beobachteten einen stirkeren

Aktivitdtsverlauf mit der hochsten Schubanzahl bei den jlingsten Patienten. Im
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Vergleich der Altersgruppe 1-39 Jahre mit den Patienten, die bei der Erstdiagnose édlter
als 40 waren, konnten wir keine Abhingigkeit des Verlaufes der Schubhéufigkeiten vom
Alter feststellen (siche Tabelle 22). Hiwatashi et al. 67 beobachteten auflerdem eine
Abnahme der Schubhéufigkeit tiber die Zeit bei Patienten mit distaler oder Linkskolitis,
jedoch keine Anderung bei Pankolitispatienten. In unserer Untersuchung hingegen
konnten wir diese Beobachtung nicht bestétigen. Es lieB sich kein Zusammenhang
zwischen dem Verlauf der Schubhéufigkeit innerhalb von 15 Jahren zum Befallsmuster
feststellen (siehe Tabelle 23). Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Sinclair und Watts
et al.. Ebenso lésst sich im Chi-Quadrat-Test kein Zusammenhang mit der Medikation in
den ersten 5 Jahren nachweisen (siche Tabellen 24-28). Um eine mogliche
Beeinflussung des Aktivitdtsverlaufes durch Multimorbiditdt zu sehen, verglichen wir
die Schubhiufigkeiten im Verlauf bei Patienten mit weniger gleich zwei
Nebendiagnosen mit Patienten, die an mehr als zwei weiteren Diagnosen litten. Auch
hierbei konnte kein Zusammenhang gesehen werden (Tabelle 29). Um die Abhédngigkeit
des Verlaufes {iiber die Jahre von einzelnen Faktoren zu priifen, ist sicherlich ein
groBeres Patientenkollektiv notwendig. Allerdings konnten auch Langholz et al (13) in
einer grofen Studie mit {iber 1000 Patienten keinen Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht 94, dem Alter bei ED, der Entziindungsausbreitung und der Therapie und

dem Langzeitverlauf feststellen.

Im Folgenden sollen nun einzelne Krankengeschichten dargestellt werden, die uns {iber

einen besonders langen Zeitraum bekannt sind.

Eine Patientin hatte einen Krankheitsverlauf von 50 Jahren mit einem leichten Schub
alle zwei Jahre. Als Dauermedikation nahm sie systemische Aminosalicylate. Bei einer
weiteren Patientin ist der Verlauf tiber 45 Jahre bekannt. In den ersten 25 Jahren litt sie
unter sehr starken Schiiben zweimalig je Jahr mit einem CAI bis zu 12. In den

vergangen 20 Jahren zeigte die Kolitis bei ihr hingegen keine Aktivitit mehr.

Bei einigen Patienten besteht jahrelange Remission, bis ein belastendes Ereignis auftritt
und scheinbar die ruhende Kolitis aktiviert. So bekam eine Patientin nach jahrelanger
Beschwerdefreiheit wieder Schiibe, nachdem bei ihrem Ehemann ein Kolonkarzinom
diagnostiziert wurde. Eine andere Patientin litt nach dem Tod der Mutter unter jahrlich
einem Schub. Viele Patienten und auch Arzte haben den Eindruck, dass psychischer
Stress die Aktivitdt der Erkrankung erhoht, wobei dieser Sachverhalt bisher durch keine

Studie belegt werden konnte 74, 84. Einige Medikamente werden ebenfalls als
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Schubausloser diskutiert, z.B. nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) 37. In einem uns

bekannten Fall wurde die Kolitis klinisch aktiv, nachdem Ibuprofen verabreicht wurde.

Von den 52 Patienten, bei denen wir die Krankheitsaktivitit in mindestens 15 Jahren
untersuchten, verstarben zwei innerhalb des Untersuchungszeitraumes an nicht
kolitisbedingten Ursachen. Patienten, die an einer C.u. leiden, haben nur eine sehr leicht
herabgesetzte Lebenserwartung im Vergleich zu der Restbevolkerung. Dieser leichte
beschrieben, dass die Mortalitét in den ersten Jahren nach Diagnosestellung am grofiten
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4.7 Methodenkritik

Das Problem bei der retrospektiven Datenerhebung besteht darin, dass man sich auf
Daten bezieht, die von anderen und zu einem anderen Zweck als dem Studienzweck
erhoben wurden. So kommt es zu Informationsliicken und teils ungenauen Angaben. Es
konnten nur Daten erhoben werden, wenn der Patient seinen Arzt konsultiert hatte. Eine
eventuelle Selbsttherapie bei Auftreten von Aktivitdt konnte somit nicht erfasst werden.
Speziell im Verlauf der Erkrankung gewinnt der Betroffene an Erfahrung und greift
eventuell eigenstindig zu Medikamenten, ohne einen Arzt hinzuzuziehen. Somit
konnten eventuell leichte Entziindungsaktivitdten nicht erfasst werden und der von uns
gesehene starke Abfall der Schubanzahl {iber die Jahre kann zu einem geringen Teil

auch durch diesen Mangel bedingt sein.

Bei der Erhebung des CAI aus Krankenakten besteht das Problem, dass ein klinischer
Aktivititsindex nicht klinisch erhoben wird. Dabei muss man sich auf die Notizen in der
Krankenakte verlassen. Der CAI verlangt genaue Angaben zum klinischen Zustand des
Patienten sowie zu der Quantitit des mit dem Stuhl abgesonderten Blutes. So wurden zu
der Quantitdt des abgesonderten Blutes nur selten Angaben gemacht. Wir vergaben fiir
die Angabe ,,Blut im Stuhl* immer 2 Punkte. Nur, wenn ausdriicklich eine gro3e Menge
Blut angegeben wurde, gaben wir 4 Punkte. Ebenso verhielt es sich mit der Angabe des
Allgemeinzustandes des Patienten. Durch diese Faktoren ist eine Diskrepanz zwischen
dem von uns bestimmten CAI und dem reellen CAI moglich, wobei unserer eher zu

niedrig bewertet sein diirfte. Darin konnte auch die Ursache dafiir liegen, dass es bei
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unserer Erhebung Patienten gibt, die in den ersten 5 Jahren nach ED einen CAI kleiner 4
haben, was ja definitionsgemif eine Remission bedeuten wiirde. So muss aber in den
ersten 5 Jahren mindestens ein Schub vorgelegen haben, der die Diagnose der
Erkrankung nach sich zog. Manchmal wurde auch der CAI direkt von den Arzten in den
Notizen angegeben. Diese Mingel ziehen sich jedoch tiber die gesamte Erhebungszeit,
so dass die Kernaussage der Aktivititsabnahme hierdurch nicht verfilscht wird.
AuBerdem ist zu sagen, dass es sich bei der Gastroenterologie der Universitit Rostock
um ein Zentrum fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen handelt, wo eher
schwerere Verldufe der C.u. behandelt werden. Somit kann von der Struktur des hier
untersuchten Patientenguts nicht in jedem Fall auf das Patientengut einer Praxis in

Niederlassung geschlossen werden.

4.8 Fazit fiir die Praxis

Anhand der vorliegenden Daten kénnen dem betroffenen Patienten positive Aussagen
hinsichtlich der Prognose der Erkrankung beziiglich Schubhdufigkeit, Stirke der
Aktivitdt, Anzahl der Krankenhausaufenthalte, Notwendigkeit zur Kolektomie und

Kolonkarzinomentstehung gemacht werden.

Da es Hinweise gibt, dass eine Verzogerung der Diagnosestellung und damit
Verzogerung der Therapieeinleitung zu einer Prognoseverschlechterung mit spéteren
Kolektomie fiihrt, sollte nach einer moglichst frithzeitigen Diagnosestellung gestrebt

werden.

Da die Krankheitsaktivitdit im Zeitverlauf bei einer groBen Anzahl der Patienten
abnimmt, ist eine zuriickhaltende Indikationsstellung zur Kolektomie und Ausschopfung

der konservativen MaBBnahmen gerechtfertigt.
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5 Zusammenfassung

Die Colitis ulcerosa zéhlt zu den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, wobei
sich die Entziindung auf das Kolon, bzw. das terminale Ileum als sogenannte Backwash
ileitis beschrinkt. Der Verlauf der Erkrankung ist chronisch rezidivierend. Die klinische
Erfahrung zeigt, dass die klinische Aktivitdt im Verlauf der Erkrankung abnimmt. Es
gibt nur wenige Studien, die den Verlauf der klinischen Aktivitét iiber 10 Jahre hinaus
untersucht haben. Ziel dieser Studie war es aus diesem Grunde den Langzeitverlauf der
C.u. tber mindestens 15 Jahre zu objektivieren. Dazu wurden alle Patienten, die
zwischen den Jahren 1996-2006 in der Gastroenterologischen Abteilung der
Universitétsklinik Rostock in Behandlung waren retrospektiv auf Geschlecht, Alter und
Jahr bei Erstdiagnose untersucht. Fiir die Beurteilung des Langzeitverlaufes wihlten wir
alle Patienten aus, die vor dem Jahr 1993 an C.u. erkrankt waren, die also einen
Krankheitsverlauf von mindestens 15 Jahren hatten. Hinzugezogen wurden auBerdem
12 Patienten von Frau Dr. Schwesinger, einer allgemeinmedizinisch tétigen Internistin
in Stralsund. Von diesen 62 Patienten wurde die Schubanzahl, der hochste CAI (Colitis
Activity Index nach Rachmilewitz) sowie Truelove-Index, die Entztindungsausbreitung,
die Medikation und die am weitesten von den Normalwerten abweichenden Laborwerte
(BSG, CRP, Leukozytenzahl, @~ Hb-Wert, = Thrombozytenzahl) in jeweils
Fiinfjahresabschnitten festgehalten. Diese Daten wurden darauthin statistisch mit SPSS

ausgewertet.

Wir konnten zeigen, dass das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose Colitis
ulcerosa in der Region Rostock sich nicht von dem anderer Regionen unterscheidet. Ein
Unterschied scheint jedoch in der etwas hoheren Inzidenz bei dem weiblichen

Geschlecht zu liegen.

Die Kolektomiehdufigkeit liegt in unserem Patientengut bei 16% nach 15 Jahren und ist

damit erheblich niedriger als in anderen Regionen.

Es gibt Hinweise, dass eine hohe Differenz an Jahren von Beschwerdebeginn bis zur

Diagnosestellung zu einer hoheren Kolektomierate fiihrt.

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Kolektomiehéufigkeit und der

Pancolitis festgestellt werden.
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In unserer Untersuchung erkrankten 8,1% der Patienten an einem Kolonkarzinom im
Vergleich zu einem Erkrankungsrisiko von 6% der nicht an Colitis ulcerosa Erkrankten,
was einem 1,35 fachen hoherem Risiko fiir Patienten mit Colitis ulcerosa entspricht.
Dabei liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter deutlich niedriger als in der

Hintergrundbevolkerung.

Es liel sich eine Entziindungsausdehnung nach proximal bei 32% der untersuchten

Patienten innerhalb von 15 Jahren feststellen.

Wir konnten eine signifikante Abnahme der Schubanzahl sowie der Aktivititsstirke und

der Anzahl der Krankenhausaufenthalte im Verlauf von bis zu 20 Jahren nachweisen.

23% der untersuchten Patienten waren in den Jahren 6-10 nach Erstdiagnose ohne einen
Schub. In den Jahren 11-15 waren es bereits 33% der Patienten und von Jahr 16-20 nach

ED waren 36% ohne Krankheitsaktivitit.

Es lieB sich kein Zusammenhang zwischen Alter, der Entziindungsausbreitung, dem
Geschlecht, der Medikation oder der Anzahl der Nebendiagnosen und Aktivitédtsverlauf

der Colitis ulcerosa finden.
Trotz signifikanter Aktivitdtsabnahme nimmt die Medikation im Verlauf nur leicht ab.

Mit der vorliegenden Untersuchung konnte belegt werden, dass die Krankheitsaktivitit
der C.u. im Verlauf tiber viele Jahre abnimmt, wobei dies im Einzelfall nicht

vorauszusagen ist.
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