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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Morbus Crohn

Der Morbus Crohn, auch als Enterocolitis regionalis oder lleitis terminalis bezeichnet, gehort
zu den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen. Eine Beschreibung hinsichtlich patholo-
gischer und klinischer Aspekte erfolgte erstmalig von Burrill B. Crohn und seinen Kollegen im
Jahre 1932 (Crohn et al. 1932). Die Atiologie ist unbekannt, wobei einige Risikofaktoren wie
zum Beispiel Nikotinabusus oder familiare Disposition identifiziert werden konnten. Der Aus-
bruch der Erkrankung resultiert pathophysiologisch betrachtet in einer inadaquaten Immunan-
twort auf kommensale Mikrobiota, die vor allem in genetisch suszeptiblen Individuen eine Rolle
spielt (Baumgart 2009). Jahrlich liegt die Inzidenz im Durchschnitt bei 7 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner, wobei die Erkrankung hauptsachlich zwischen dem 15. und 35. Lebens-
jahr auftritt. Der Morbus Crohn zeichnet sich durch einen diskontinuierlichen und transmuralen
Befall des Gastrointestinaltraktes aus. Der gesamte Verdauungstrakt kann hierbei betroffen
sein, jedoch stellen das terminale lleum und das Kolon die typischen Manifestationsorte dar.
Des Weiteren wird ein in Schiiben verlaufender Krankheitsprozess beschrieben, der vor allem
durch das Vorhandensein von Durchféllen, rechtsseitigen Unterbauchschmerzen, Gewichts-
verlust oder primar extraintestinalen Manifestationen (z.B. Augen-, Gelenk- oder Hautbeteili-
gung) charakterisiert ist. Nicht selten treten zudem Stenosen, Fisteln oder Abszesse auf. Der
klinische Phanotyp wird dementsprechend als besonders heterogen bezeichnet, wodurch die
Diagnosestellung erschwert sein kann. Diese umfasst neben Anamnese und laborchemischen
Untersuchungen auch radiologische, endoskopische und histologische Verfahren, denn ins-
gesamt handelt es sich beim Morbus Crohn vordergrindig um eine klinische Diagnose. Die
therapeutische Behandlung erfolgt unter anderem medikamentds. Hier kommen neben den
klassischen Glucocortikoiden auch immunmodulierende und immunsuppressive Medikamente
zum Einsatz. Die Auswahl und Dosierung richtet sich nach der Krankheitsschwere und -loka-
lisation. Wenn zudem intestinale oder extraintestinale Komplikationen vorhanden sind, kann
eine antibiotische Behandlung oder gar ein chirurgisches Vorgehen notwendig sein. Da der
Morbus Crohn eine unheilbare Krankheit darstellt, spielt die interdisziplindre Zusammenarbeit

eine wichtige und zentrale Rolle.

1.2 Colitis Ulcerosa

Die Colitis Ulcerosa wurde erstmalig im Jahre 1859 durch den britischen Physiker Sir Samuel
Wilks beschrieben (Baumgart und Carding 2007). Sie wird wie der Morbus Crohn zu den chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen gezahlt und weist eine unklare Atiologie auf. Bei Be-
endigung des Rauchens kommt es interessanterweise jedoch gehauft zu Schiiben. Die Colitis
Ulcerosa beschrankt sich zudem lediglich auf den Bereich des Kolons und kann in Abhangig-

keit dieses Befalls gemal der Montreal-Klassifikation in eine Proktitis, Linksseitenkolitis oder
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Pankolitis eingeteilt werden. In seltenen Fallen kann sich eine Entziindung des terminalen lle-
ums einstellen, die als ,Backwash-lleitis“ bezeichnet wird. Als Leitsymptome werden blutig
schleimige Durchfalle, Bauchschmerzen und Fieber beschrieben. Laborchemisch kénnen sich
erhohte Entzindungsparameter und Autoantikorper (pPANCA) zeigen. Bildgebende Verfahren
(z.B. die Abdomensonografie), sowie endoskopische (insbesondere die Koloskopie) und his-
tologische Untersuchungen kommen ebenfalls zur Anwendung. Als therapeutische Behand-
lung kommen je nach Schwere der Schube Glukokortikoide und immunsuppressive Medika-
mente wie Mesalazin/5-ASA (5-Aminosalicylsaure), Azathioprin, Calcineurininhibitoren oder
spezielle Antikorper (Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Vedolizumab, Ustekinumab) zum
Einsatz. Bei schweren Schiiben kann eine Sonden- oder parenterale Erndhrung notwendig
werden. Im Gegensatz zum Morbus Crohn kann die Colitis Ulcerosa mit einer Proktokolekto-

mie formal geheilt werden.

1.3 Epidemiologie

Seit dem 19. Jahrhundert zeigte sich bei den CED eine stetig steigende Inzidenz, die sich v.a.
in den Industrienationen bemerkbar machte. In Deutschland sind derzeit insgesamt ca.
320.000 Menschen erkrankt, wobei sich die Pravalenz auf 0,4 % der Bevolkerung (38/100.000
EW pro Jahr) belauft (Bokemeyer 2007). Eine populationsbasierte Studie in der Region Ober-
pfalz, Deutschland, lieferte Inzidenzraten flir den Morbus Crohn von 6,6/100.000 Neuerkran-
kungen pro Jahr. Dabei zeigte sich hier zuletzt eine Stabilisierung dieser Werte (Ott et al.
2008). Auch andere Regionen in Deutschland wurden betrachtet: Unter anderem stellte man
in Marburg eine Inzidenz von 3,0/100.000 EW und eine Pravalenz von 30,5/100.000 EW jahr-
lich fest. Ahnliche Werte wurden auch im westlichen Ruhrgebiet erlangt, wobei sich hinsichtlich
der Inzidenzen keine signifikanten Unterschiede in den letzten 5 Jahren ergaben (Goebell H.
et al. 1994). Geografische Unterschiede und breite Schwankungen an Neuerkrankungen sind
dennoch weltweit zu verzeichnen. So kommen die chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen vor allem in Nordeuropa, Nordamerika, Grof3britannien und Skandinavien vor (Baumgart
und Carding 2007; Blanchard 2001; Goebell H. et al. 1994; Ott et al. 2008). Dabei wurden
Inzidenzen beobachtet, die in Nordeuropa dreimal héher lagen als in Stideuropa. In Schweden
wurde eine Studie durchgefuhrt, die ahnliche Ergebnisse zeigte. Hingegen konnte hier fir die
CED sogar eine Pravalenz von 75,2/100.000 EW pro Jahr festgestellt werden (Brahme et al.
1975). Eine noch hdhere Zahl ergab sich in Olmsted County, Minesota (105,7/100.000). Eine
wichtige Beobachtung wurde in der kanadischen Provinz Minitoba gemacht, in welcher durch
eine populationsbasierte Studie die hdchsten Inzidenzraten auf der ganzen Welt festgestellt
wurden. Die Unterschiede fielen beim Morbus Crohn starker aus als bei der Colitis Ulcerosa
(Blanchard 2001). Interessanterweise konnte in Landern mit einer niedrigen Inzidenz (z.B.

Sldeuropa und Asien) eine steigende Anzahl an Neuerkrankungen beobachtet werden
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(Baumgart und Carding 2007; Loftus 2004). Weiterhin wurde sich unter anderem auch der
Frage gewidmete, ob in Stadten lebende Menschen haufiger an einem Morbus Crohn erkrank-
ten als auf dem Land lebende Menschen und ob eine Assoziation zum sozio6konomischen
Status besteht. Demzufolge ist ein Auftreten der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
bei Personen, die in Stadten leben und zudem ein hoheres Einkommen beziehen, haufiger zu
beobachten (Blanchard 2001; Aamodt et al. 2008). Ein Bezug zur Alters- und Geschlechtsver-
teilung versuchte man in mehreren Studien herzustellen. So existierten im 20. Jahrhundert
Annahmen, dass Menschen mit CED zwei Haufigkeitsgipfel aufwiesen, die sich einmal den
15-25-Jahrigen und einmal den 50-70-Jahrigen zuordnen lief3en (Calkins et al. 1984). Aktuelle
Daten zeigen jedoch, dass ein Alterspeak bei Patienten jungeren bis mittleren Alters beobach-
tet wird, der fir den Morbus Crohn vor allem Patienten mit einem Alter von 20-29 Jahren bzw.
16-24 Jahren betrifft (Goebell H. et al. 1994; Ott et al. 2008). Unterschiedliche Meinungen gibt
es beziglich der geschlechtsspezifischen Verteilung, in der auf der einen Seite beschrieben
wird, dass Frauen und Manner gleich haufig betroffen sind (Loftus et al. 2007), auf der anderen
Seite hingegen ein Trend in Richtung einer Frauendominanz besteht (Ott et al. 2008; Calkins
et al. 1984). So wurde zum Beispiel in einer populationsbasierten Studie in Minitoba gezeigt,
dass Frauen haufiger von einer CED betroffen waren als Manner (weiblich: 16,9/100.000;
mannlich: 12,3/100.000) (Bernstein et al. 1999). Diese steigenden Tendenzen versuchte man
anhand verschiedener Umwelt- und Ernahrungseinfliisse zu erklaren. Es wurde zum Beispiel
festgestellt, dass Menschen, die an einem Morbus Crohn erkrankt sind, haufiger einen hohen

Konsum von Industriezucker und Starke aufwiesen (Blanchard 2001).

1.4 Pathogenese

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa gehen
auf eine gestorte Immunantwort auf mikrobielle Antigene zurlck, die bei genetisch pradispo-
nierten Menschen zum Ausbruch fuhren kann. Im Folgenden sollen vor allen Dingen das Mik-
robiom, genetische Aspekte und Umweltfaktoren wie Vitamin D in der Entstehung der CED

beleuchtet werden.

1.4.1 Das intestinale Mikrobiom

Die intestinale Darmflora besteht aus tUber 1000 verschiedenen Bakterienarten (insgesamt
10'? Bakterien pro mm) und stellt somit einen einzigartigen und eigenen ,Mikrokosmos* dar,
der zahlreiche Funktionen zum Erhalt und zur Unterstitzung des Darmimmunsystems und
somit der Darmgesundheit Ubernimmt (Garrett et al. 2010). Diese aus Uberwiegend anaeroben
Bakterien bestehende Besiedlung wird zusammen mit ihrem Gesamtgenom als intestinales
Mikrobiom bezeichnet. Die Besiedlung mit Mikroorganismen (zu Beginn sind es aerobe Spe-

zies) vollzieht sich auf oralem Wege wahrend und nach der Geburt. Seine Entwicklung und
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Grofe wird sowohl durch miutterliche als auch durch umweltbedingte Faktoren (z.B. hygieni-
sche Aspekte) beeinflusst (Baumgart und Carding 2007). Das Zusammenspiel von kom-
mensalen Mikroorganismen und Epithelzellen stellt eine wichtige Voraussetzung fir die Ener-
giegewinnung aus Nahrstoffen und fur die Regulation des intestinalen Immunsystems dar.
Demzufolge zeigen die Zellen der Darmmukosa auch bei dauerhaftem Einfluss der entspre-
chenden Bakterienspezies eine Toleranz gegeniber deren pathogenen Bestandteilen, sodass
eine chronische Entzundungsreaktion zutage tritt. Bei einer gestorten intestinalen bakteriellen
Komposition im Sinne einer Dysbiose hingegen wird ein Defekt der Zelldifferenzierung und
lymphoidalen Strukturen angezeigt und so eine Einschrankung der Abwehrmechanismen ver-
zeichnet. Diese Dysbalance zeichnet sich durch eine intestinale Barrierestorung aus und be-
gunstigt die Entwicklung einer proinflammatorischen Reaktion. Es wurde folglich die Hypo-
these aufgestellt, dass eine Stoérung der intestinalen Homoostase zur Entwicklung einer chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankung beitragt, da diese ein dynamisches Gleichgewicht dar-
stellt, welches unabdingbar flr die Lebenserhaltung und Funktion des Organismus ist und in
der die kommensale Bakterienflora, das intestinale Epithel und das Immunsystem ein Zusam-
menspiel bewirken (Couturier-Maillard et al. 2013). Bei Ausbruch einer CED konnten deutliche
Veranderungen der ansonsten sehr gut regulierten Balance des intestinalen Immunsystems
beobachtet werden. Das angeborene Immunsystem reagiert mit der Expression von verschie-
denen ,Molecular Pattern Recognition Receptors” (MPRR) in hoher Anzahl, welche mikrobielle
Antigene erkennen und eine Entzindungsreaktion hervorrufen (Baumgart und Carding 2007).
Weiterhin stellte sich heraus, dass Menschen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
eine hdhere Konzentration an Bakterien im Darm aufwiesen als gesunde Kontrollen und dass
bei steigender Schwere der Entzindung die Konzentration der Bakterien sowohl in entzinde-
ter als auch in nicht entziindeter Schleimhaut noch weiter zunimmt (Swidsinski et al. 2002). In
einer weiteren Arbeit konnte darlber hinaus gezeigt werden, dass die intestinale bakterielle
Komposition mit der Krankheitsaktivitdt (gemessen anhand des CDAI-Scores) bei Morbus

Crohn Patienten assoziiert war (Schéaffler und Herlemann 2016).

1.4.2 Genetik

Mittels genomweiter Assoziationsstudien wurden 163 relevante Genloci fur CED entdeckt, wo-
runter 30 spezifisch fur den Morbus Crohn waren (Baumgart und Carding 2007; Jostins et al.
2012; Barrett et al. 2008). Als wichtigstes Risikogen wurde NOD?2 identifiziert, welches vor
allem an der Entstehung des Morbus Crohn beteiligt ist. Es wurde erstmalig 2001 von zwei
Arbeitsgruppen unabhangig voneinander beschrieben und befindet sich auf Chromosom
16912, welches wiederrum innerhalb der ,inflammatory bowel disease (IBD) 1 Region* lokali-

siert ist. Die Assoziation zum Morbus Crohn stellte einen wichtigen Meilenstein im Verstandnis
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der Pathophysiologie dar (Hugot et al. 2001; Ogura et al. 2001). Als weitere Risikogene konn-
ten ATG16L1 (Chromosom 2q37) und /L-23R (Chromosom 1p31) identifiziert werden (Naser
et al. 2012; Sventoraityte 2010). ATG76L1 wird im Kolon, Dinndarm, intestinalen Epithelzel-
len, Leukozyten und der Milz produziert und gilt als wichtiges Schlisselprotein der Autophagie
und somit der Beseitigung eindringender Krankheitserreger mithilfe des Lysosoms. Polymor-
phismen in diesem Gen fuhren zu einer Dysfunktion von Abwehrmechanismen und so zu ei-
nem Ungleichgewicht der Zytokinproduktion und anderen damit verbundenen Prozessen (z.B.
Proteinfaltung) (Salem et al. 2015). Der Interleukin-23 Rezeptor hingegen wird von T-Gedacht-
niszellen und anderen Immunzellen wie Naturlichen Killer-Zellen, Dendritischen Zellen oder
Monozyten exprimiert. Er spielt eine grof3e Rolle in der Vermittlung proinflammatorischer Pro-
zesse, indem er eine Aktivierung der Th17-Zellen bewirkt, die dann die entsprechenden Inter-
leukine produzieren (Vermeire et al. 2002b). Weiterhin interagiert /L-23R mit IL-23 und tragt
somit ebenfalls zur Regulation der Immunzellaktivitat bei. Polymorphismen in diesem Signal-
weg konnen dann zu Stérungen der Immunantwort auf pathogene Mikroorganismen fihren
und die Entstehung einer CED beglinstigen (Naser et al. 2012). Auf das NOD2 Gen soll hier
noch einmal genauer eingegangen werden. Die Expression findet in Monozyten, Granulozyten
und Antigenprasentierenden Zellen (z.B. Makrophagen, Dendritische Zellen und intestinale
Epithelzellen - hier sind vor allem die Paneth’'schen Zellen zu nennen) statt (Cooney et al.
2010; Ogura 2003; Hampe et al. 2001; Fishbein et al. 2008; Strober et al. 2006). Die Induktion
der Genexpression erfolgt dabei insbesondere durch bakterielle Komponenten, kurzkettige
Fettsduren, Vitamin D und proinflammatorische Zytokine (z.B. TNF-alpha) (Rosenstiel et al.
2003; Sidiq et al. 2016). NOD2 gehdrt der Gruppe der NLR-Proteine an (auch NOD-LRR- oder
CATERPILLAR-Proteine genannt), welche wiederrum in die Klasse der PRR eingeordnet wer-
den und ist 110 kDa grof3 (Mo et al. 2012; Grimes et al. 2012). Man unterscheidet bei den PRR
zwischen transmembranstandigen (TLR) und im Zytosol 16slichen Proteinen (NLR) (Dahiya et
al. 2011). NOD2 als Vertreter der letzten Gruppe ist auch bekannt unter dem Namen CARD15,
da eines der drei Domanen in seiner Struktur aus zwei Caspase-Aktivierungs-und Rekruit-
ment-Doméanen (CARD) besteht und auch von diesen codiert wird (Strober et al. 2006). Die
gesamte Struktur setzt sich also aus einer zentralen Nucleotid-Bindungs-Doméane (NBD), aus
einer C-terminalen leuzinreichen Domane (LRR) und aus zwei N-terminalen Doméanen (CARD)
zusammen (Cuthbert et al. 2002). Die Funktion der PRR besteht darin, bestimmte Pathogene
uber die Bindung von PAMPs zu erkennen und so uber die Induktion einer Entzindungsreak-
tion eine Immunantwort auszulésen (Takeuchi und Akira 2010). Im Fall von NOD2 handelt es
sich bei den pathogenen Bestandteilen speziell um Muramyl-Dipeptide (MDP), welche als
kleinste Einheiten bakteriellen Peptidoglykans gelten. Bei Kontakt von NOD2 mit MDP findet

eine Homodimerisierung der CARD-Domanen statt und Uber die Aktivierung von RIP2-Kina-
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sen, die wiederrum NFkB und MAPK stimulieren, kommt es so zur Expression proinflammato-
rischer Zytokine und Chemokine (z.B. TNFalpha, IL-1B, IL-18) (Mo et al. 2012; Grimes et al.
2012; Girardin et al. 2003; Watanabe et al. 2005; Dionne et al. 2014). Weiterhin bewirkt NOD2
in Kooperation mit dem Toll-like Receptor 2 eine Beeinflussung der Th1- und Th2-Zell Immun-
antwort (Magalhaes et al. 2008; Kobayashi et al. 2005; Watanabe et al. 2004). Ebenso findet
auch eine Interaktion mit dem humoralen Abwehrsystem statt, da NODZ2 eine Verbesserung
der Antigen-spezifischen Immunglobulin-Produktion bewirkt. Dies konnte in Studien mit NOD2
knockout Mausen gezeigt werden (Magalhaes et al. 2008; Kobayashi et al. 2005). Dadurch ist
es moglich, eine Erklarung zur Pathogenese des Morbus Crohn zu liefern, da es bei dieser
Erkrankung zu einer Uberexpression der Th1-induzierten Entziindungsreaktion in der Darm-
mukosa kommt und dem vorangehend eine NOD2 induzierte Th2-Immunantwort fehlt (Magal-
haes et al. 2008). Innerhalb des Genotyps konnten fir NOD2 von insgesamt 12 identifizierten
SNP’s, 3 Hauptmutationen mit dem Morbus Crohn in Verbindung gebracht werden: R702W,
G908R und 3020insC (Cuthbert et al. 2002). Fur SNP8 (R702W; rs2066844) und SNP12
(G908R; rs2066845) wurden zwei Missence Mutationen mit einem Aminosaure-Austausch ge-
funden (Arg702Trp und Gly908Arg) und fir SNP13 (1007fs; rs2066847) eine Frameshift Mu-
tation an Stelle 3020insC (Leu1007fs) (Hugot et al. 2001; Blning et al. 2004; Hampe et al.
2007; Ogura et al. 2001; Lesage et al. 2002). Diese Mutationen wurden bei ca. 35 % der Pati-
enten mit Morbus Crohn festgestellt (Buning et al. 2004; Cuthbert et al. 2002). Das Erkran-
kungsrisiko ist je nach Genotyp unterschiedlich ausgepragt (Hampe et al. 2001). Fir hetero-
zygote Trager ist das Risiko 3-fach so hoch und fliir homozygote Trager sogar 20-fach erhéht
(Cuthbert et al. 2002). Patienten, die der letzteren Gruppe angehdrten und eine Mutation in
SNP13 aufwiesen, zeigten zudem einen aggressiveren Krankheitsverlauf als Patienten mit an-
deren Mutationen im NOD2 Gen (Schnitzler et al. 2004). Polymorphismen im NODZ2 Gen kor-
relieren mit verschiedenen klinischen Merkmalen, die mit dem Morbus Crohn in Verbindung
gebracht werden kdnnen. Es wurden u.a. ein jingeres Erkrankungsalter (Blining et al. 2004;
Lesage et al. 2002), ein haufigerer Befall des lleums (Vermeire et al. 2002b; Abraham und Cho
2006; Buning et al. 2004; Cuthbert et al. 2002; Hampe et al. 2002) und des lleokolons (Abra-
ham und Cho 2006; Cuthbert et al. 2002), ein komplikationsreicherer Verlauf hinsichtlich fibro-
stenosierender und fistulierender Prozesse (Schnitzler et al. 2015; Radlmayr et al. 2002) und
haufigere chirurgische Eingriffe (Schnitzler et al. 2015) z.B. im Sinne einer lleozdkalresektion
(BUning et al. 2004; RadIimayr et al. 2002) oder gar die Notwendigkeit von Reoperationen
(BUning et al. 2004) bei Vorhandensein einer NOD2 Mutation festgestellt. Neben des Morbus
Crohn’s sind jedoch auch andere Erkrankungen bzw. klinische Faktoren mit einer Mutation im
NOD2 Gen assoziiert. Darunter befinden sich beispielsweise Transplantatabstof3ungen (Holler
et al. 2004; Abraham und Cho 2006), Septikdmien (Brenmoehl et al. 2007), spontane bakteri-
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elle Peritonitis bei Leberzirrhose (Appenrodt et al. 2010), ein schlechteres Outcome nach in-
testinaler Transplantation (Fishbein et al. 2008), die Entwicklung eines Kurzdarmsyndroms
ohne das gleichzeitige Vorhandensein eines Morbus Crohn (Schéaffler et al. 2013) und das
Vorliegen einer tuberkulésen Lymphadenitis bei Patienten mit einem Kurzdarmsyndrom
(Schéaffler et al. 2014).
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Abbildung 1: Struktur des NOD2-Proteins mit Sitz der drei Hauptmutationen (modifiziert nach
Hugot et. al 2001 und Ogura et. al 2001).

1.4.3 Umweltfaktor Vitamin D

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sind multifaktoriellen pathogenetischen Ein-
flissen ausgesetzt. So stellen Umweltfaktoren wie das Vitamin D wichtige Aspekte in der Pa-
thogenese der CED dar. Es konnte beobachtet werden, dass ein Vitamin D Mangel méglich-
erweise an der Entstehung von CED beteiligt ist und dass Vitamin D in der aktiven Form die
Entwicklung von Autoimmunerkrankungen teilweise aufhalten kann (Cantorna et al. 2004). Der
Groliteil des Hormons wird in der Haut produziert und durch UV-Exposition tber die Konver-
tierung von 7-Dehydrocholesterol zu Cholecalciferol (Vitamin D3) gebildet. Ein kleinerer Anteil
des Vitamin D3 gelangt Uber die Nahrung in den Korper. Vor allem Fisch, Eigelb, Rinderleber,
Milch- und Milchprodukte sind reich an Vitamin D. Das Cholecalciferol wird im nachsten Schritt
in der Leber Uber das Enzym 25-Hydroxylase in 25-Hydroxy-Vitamin D3 umgewandelt. Dieser
Metabolit stellt die Hauptzirkulationsform von Vitamin D dar und wird in der klinischen Routine
hauptsachlich zur Bestimmung des Vitamin D Status als Laborparameter herangezogen. Die
weitere Verstoffwechselung erfolgt in der Niere Uber das Enzym 1-alpha-Hydroxylase, die das
biologisch inaktive 25-(OH)-D in seine biologisch aktive Form 1,25-Dihydroxyvitamin D Uber-
fuhrt. Verschiedene Faktoren wie der Calcium- und Phosphatspiegel oder das Parathormon
sind fur die Regulation der Synthese in der Niere verantwortlich (Mouli und Ananthakrishnan
2014). Neben der wichtigen Rolle des Vitamin D in der Regulation des Calcium- und Phos-
phatstoffwechsels und damit der Aufrechterhaltung der Knochenstruktur (Holick 2007; Als-
hahrani und Aljohani 2013), kommt dem Hormon eine immer gré3ere Bedeutung in der Beein-

flussung des angeborenen und adaptiven Immunsystems zu (Ananthakrishnan et al. 2014a).
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Unter anderem. ist Vitamin D an der Regulation der Tight junction-Proteine und der Unterdri-
ckung der intestinalen Apoptose beteiligt und schitzt somit die nattrliche Darmbarriere (Niel-
sen et al. 2018). Weiterhin hat Vit D einen positiven Effekt auf die intestinale Barriere, indem
es eine regulative Funktion bezlglich antimikrobieller Peptide einnimmt und die Abwehrfunk-
tion von T-Lymphozyten verbessert (Nielsen et al. 2018). Vitamin D gilt au3erdem als Modu-
lator der Ths- und Tho-Zell- Balance. Es unterdrickt die Reifung der dendritischen Zellen, re-
duziert die Ths-Zell-induzierte Sekretion proinflammatorischer Zytokine (TNFalpha und Inter-
feron y) und unterstutzt die Funktion der Makrophagen hinsichtlich intrazellularer autophago-
somaler Prozesse (Grober et al. 2013). Der Vitamin D Rezeptor (VDR) wird au3erdem nicht
nur in den Zielgeweben Niere, Leber, Haut und Schilddriise (Lu et al. 2015), sondern auch in
den Mononukledren Zellen des peripheren Blutes (PBMC’s) (Provvedini et al. 1983) und in
aktivierten T- und B-Lymphozyten exprimiert (Simmons 2000). Der VDR gehort zur Familie der
Steroidhormonrezeptoren und bewirkt zusammen bei Bindung von 1,25(OH)2-vitamin D3,
RXR (Retinoid X Rezeptor) und VDRE (Vitamin D Response Element) die Transkriptionsregu-
lierung von uber 200 Genen (Grober et al. 2013), die u.a. eine indirekte Regulation des Mikro-
bioms zur Aufrechterhaltung der naturlichen Toleranz im GIT miteinbeziehen (Ooi et al. 2013;
Simmons 2000). So kénnen nicht nur Stérungen der Vitamin D Produktion, sondern auch St6-
rungen des VDR zu unregulierten Entziindungsprozessen des Darms flihren (Ooi et al. 2013).
Demnach fuhrte ein Mangel an Vitamin D und/oder seines Rezeptors zur Exazerbation einer
experimentell verursachten CED (Chen et al. 2014), da man festgestellt hat, dass die aktive
Form des Hormons die Entwicklung von T-Zell-induzierten Erkrankungen unterdrtckt (Froicu
et al. 2003). Weiterhin wurde beobachtet, dass diatisch zugefiihrtes Calcium einen Effekt auf
die Krankheitsaktivitat einer experimentell herbeigefuhrten chronisch entzundlichen Darmer-
krankung hat, da Mause mit einer geringen Calciumzufuhr und einem Vitamin D Mangel die
schwersten Symptome entwickelten. Im Umkehrschluss zeigten hohe Calcium- und Vitamin
D-Konzentrationen eine positive Entwicklung der Krankheit (Cantorna et al. 2004). Jedoch
existieren hinsichtlich der Krankheitsschwere, gemessen an der Krankheitsaktivitdt und Le-
bensqualitat, unterschiedliche Ergebnisse (Hassan et al. 2013; Joseph et al. 2009; Gubatan
und Moss 2018; Ulitsky et al. 2011). Interessanterweise ist Vitamin D zudem an der Expression
des wichtigen Risikogens NOD2 beteiligt (Wang et al. 2010). Bei einem Hormonmangel resul-
tiert eine unzureichende Expression des Gens und somit eine beeintrachtigte Immunantwort
gegenuber pathogenen Mikroorganismen (Dionne et al. 2014). Es wurde weiterhin festgestellt,
dass ein Vitamin D Mangel bei Patienten mit CED mit depressiven Verstimmungen (Wilkins et
al. 2006), Entstehung von Osteoporose (Bours et al. 2011), einer haufigeren Durchfiihrung
von chirurgischen MafRnahmen (Ananthakrishnan et al. 2013) und einem erhdhten Entste-
hungsrisiko Kolorektaler Karzinome (Ananthakrishnan et al. 2014b; Gorham et al. 2005) asso-

Ziiert ist. Die Korrelation des Vitamin D Defizits mit verschiedenen klinischen Aspekten ist im
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Detail teilweise noch nicht ganz verstanden. Fakt ist jedoch, dass Einflussgréf3en wie Dinn-
darmbefall, -resektion und Krankheitsaktivitat mit einer Mangelsituation assoziiert sind und mit-
hilfe regelmaRiger Spiegelkontrollen erfasst und therapiert werden konnen (Schaffler et al.
2018b). Um den zahlreichen Folgen der Mangelerscheinungen entgegenzuwirken, ist die An-
hebung des Vitamin D Spiegels demnach eine logische und notwendige Konsequenz. Neben
der Substitutionstherapie spielen weitere Faktoren wie Urlaub in sonnenreichen Gebieten, re-
gelmafige Solariumbesuche (Bours et al. 2011) und die allgemeine UV-Exposition, sowie Vi-
tamin D reiche Ernahrung eine Rolle. Auch gesunde Menschen, darunter Erwachsene und
Kinder, weisen vor allem in den Wintermonaten zu niedrige 25(OH)D Spiegel auf (<50 nmol/l)
(Manson et al. 2016) und sollten entsprechende MalRnahmen ergreifen (Giustina und Bile-
zikian 2018). Jedoch ist ein Defizit bei Patienten mit CED haufiger zu beobachten und stellt
ein nicht zu unterschatzendes Problem dar (Dumitrescu et al. 2014) . Es bleibt jedoch unklar,
ob das Defizit zu dieser Erkrankung fihren oder aus dieser Erkrankung resultieren kann
(Dumitrescu et al. 2014). Die Tatsache ist, dass etwa 39% der Patienten am Ende des Som-
mers (September-November) und 57% der Patienten am Ende des Winters (Januar-Marz) ei-
nen zu niedrigen Vitamin D Spiegel zeigen (Bours et al. 2011). Eine andere Studie unterstitzt
diese Beobachtung und stellt umgekehrt dar, dass lediglich 24% der Colitis Ulecerosa Patien-
ten und 21% der Morbus Crohn Patienten normale Vitamin D Werte aufweisen (Dumitrescu et
al. 2014). Unterschiedliche Auffassungen existieren hinsichtlich der fir eine Substitutionsthe-
rapie notwendigen Dosierungen, die abhangig von Alter und klinischen Gegebenheiten sind
(Holick et al. 2011). Es erfolgte unter anderem ein Vergleich zwischen hoch- und niedrig-do-
siertem Vitamin D3 (10,000 [U/1000 1U). Das Resultat ergab eine signifikante Erhdhung des
Vitamin D Spiegels von 73,5 nmol/l auf 160,8 nmol/l bei taglicher Einnahme von 10,000 IU.
Eine klinische Verbesserung der Stimmungslage, einschlief3lich Angstzustande und Depressi-
onen, konnte ebenfalls festgestellt werden (Narula et al. 2017). Jgrgensen et al. untersuchte
108 Patienten mit Morbus Crohn und besagte, dass schon eine Substitution von 1200 1U/d
Uber 12 Monate einen signifikanten Anstieg des Serum 25(OH)D Spiegels und eine niedrigere
Ruckfallrate bewirkte. Der normale bzw. ideale Vitamin D Spiegel sollte dabei Werte zwischen
100 und 150 nmol/l umfassen (Holick 2007).

1.5 Krankheitsverlauf

1.5.1 Kilinik

Der Morbus Crohn kann den gesamten GIT in unterschiedlicher Auspragung und Lokalisation
befallen. Neben dem terminalen lleum (Crohn et al. 1932) kénnen auch, in absteigender Hau-
figkeit, das lleokolon (41%), der Dinndarm (28,6%), das Kolon (27%), die anorektale Region
(3,4%), sowie weitere Abschnitte des GIT betroffen sein (Richard G. Farmer M.D. et al. 1975).

Die Symptomatik wird dabei von Befallsmuster, Schwere der Entziindung und vorhandenen
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Krankheitskomplikationen beeinflusst und dulRert sich zumeist in Durchfall, Bauchschmerzen,
Fieber und Gewichtsverlust. Im akuten Schub ist dabei haufig ein rechtsseitiger Unterbauch-
schmerz im Bereich des terminalen lleums auszumachen. Weiterhin kénnen wassrige Durch-
falle mit Schleim- oder seltener Blutbeimengungen auftreten. Zur Einschatzung der Krank-
heitsaktivitat dienen der HBI-Score nach Harvey und Bradshaw (Harvey und Bradshaw 1980),
sowie der CDAI-Score nach Best (Best et al. 1976).

1.5.2 Verlaufsformen

Da der Morbus Crohn als chronisch rezidivierende Erkrankung gilt, lassen sich verschiedene
Verlaufsformen unterscheiden. GemaR der Montreal-Klassifikation lasst sich ein nicht-striktu-
rierender, nicht- penetrierender (B1), ein strikturierender (B2) oder ein penetrierender-fistulie-
render (B3) Verlaufstyp feststellen (Gasche et al. 2000). Der akut rezidivierende Verlauf ist
durch eine dauerhafte Remission gekennzeichnet, die nur durch maximal 2 Schiibe/Jahr un-
terbrochen und durch eine Steroidtherapie erfolgreich eingeleitet werden kann. Im Gegensatz
dazu steht die chronisch aktive Verlaufsform, die durch eine dauerhafte oder wiederkehrende
Symptomatik beschrieben wird und einen Zeitraum von tUber 6 Monaten umfasst (Preil} et al.
2014). Dabei spielt die vorangegangene Cortisontherapie eine Rolle. Es kann sich demnach
bei Patienten mit Morbus Crohn ein steroidrefraktarer (in 16-20% der Falle) oder ein steroid-
abhangiger (28-35% der Faélle) Verlauf einstellen (Munkholm et al. 1994).

1.5.3 Komplikationen
Menschen mit Morbus Crohn kdnnen im Verlauf krankheitsbedingte Komplikationen entwi-
ckeln. Dazu werden sowohl die intestinalen Komplikationen als auch die extraintestinalen Ma-

nifestationen gezahilt.

1.5.3.1 Intestinale Komplikationen

Durch die transmurale Ausbreitung der Erkrankung kénnen tiefergreifende intestinale Schaden
resultieren, die eine Vielzahl von Krankheitskomplikationen hervorrufen. Es kann zur Ausbil-
dung von Fisteln, Abszessen, Strikturen, Stenosen, Fissuren und Organperforationen kom-
men. Seltener wird die Entwicklung eines toxischen Megakolons oder Kolorektalen Karzinoms
beobachtet (Preil® et al. 2014). Diese sind eher bei der Colitis Ulcerosa vorzufinden. Der fistu-
lierende Crohn stellt mitunter ein groRes Problem dar, denn Fisteln kénnen ein weit verzweig-
tes System bilden, welches sich zum Teil schwer therapieren lasst. Das trifft insbesondere auf
perianale Fisteln zu. Etwa 20-40% aller Patienten entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung eine
perianale Fistel oder einen Abszess (Steinberg et al. 1973). Dabei wurde in populationsbasier-
ten Studien eine Inzidenz perianaler Komplikationen von 21-23% festgestellt (Schwartz et al.

2002; Hellers et al. 1980). Fisteln kénnen jedoch auch in anderer Auspragung vorliegen und
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Verbindungen innerhalb des Verdauungstraktes oder zu anderen Organsystemen bilden. Sie
werden dann je nach Lokalisation als enterische, interenterische, entero-kutane, entero-vesi-
kale, entero-vaginale oder retroperitoneale Fisteln bezeichnet (Schwartz et al. 2002; Hoffmann
et al. 2008). Die Behandlung erfordert eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit und sollte
unter Betrachtung verschiedener Faktoren (z.B. Leidensdruck, Erndhrungszustand und Alter
des Patienten, potenzielle Nebenwirkungen der Behandlung, sowie Lokalisation und Ausdeh-
nung der Fistel/Abszess) erfolgen. Eine mogliche Mallhahme zur Symptomkontrolle stellt die
Gabe von antibiotisch wirksamen Arzneimitteln wie Metronidazol oder Ciprofloxacin dar. Da
es nach Absetzen der Medikation jedoch haufig wieder zur Verschlechterung der Beschwer-
den kommt, ist der Einsatz von Immunsuppressiva (z.B. Azathioprin/6-MP, Infliximab oder Ta-
crolimus) oder die Anwendung chirurgischer Interventionen indiziert (Hoffmann et al. 2008;
Lichtenstein 2000). Eine weitere Entitat intestinaler Komplikationen stellen Stenosen und Strik-
turen dar. Sie treten bei Patienten mit Morbus Crohn in etwa 30-40% der Falle auf und werden
primar konservativ behandelt. Im weiteren Verlauf kdnnen durch wiederkehrende Krankheits-
schiibe jedoch entziindliche bis narbige Stenosierungen entstehen. Vernarbende bzw. akut
auftretende Einengungen oder gar Verschlisse des Darms erfordern dann chirurgische oder
endoskopische Mallnahmen (z.B. Ballondilatation oder Strikturoplastik) (Reinshagen 2004;
Stange et al. 2006; Couckuyt et al. 1995).

1.5.3.2 Extraintestinale Manifestationen

Etwa 30% der Patienten mit Morbus Crohn zeigen extraintestinale Manifestationen (Green-
stein et al. 1976). Sie werden als entzundliche Veranderungen aufRerhalb des GIT definiert.
Das Auftreten dieser Manifestationen kann unabhangig vom klinischen Verlauf des Crohn’s
sein und bei einigen Patienten auch als Erstsymptom bestehen. Die Differentialdiagnose zu
anderen Autoimmunerkrankungen spielt deshalb eine wichtige Rolle (Baumgart 2009). Zu den
haufigsten extraintestinalen Manifestationen zahlen die Gelenkmanifestationen. Sie treten bei
etwa 30% aller CED Patienten auf. Man unterscheidet hierbei die Arthritiden/Synovialitiden,
Enthesitiden und unspezifische Arthralgien. Die CED-assoziierten Gelenkerkrankungen wer-
den im rheumatologischen Sinne auch den seronegativen Spondyloarthritiden zugeordnet. Die
Psoriasisarthritis und der Morbus Bechterew gehdren ebenfalls dieser Gruppe an und missen
differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden (Hoffmann et al. 2004). Die kutanen Ma-
nifestationsformen spielen ebenso eine wichtige Rolle und treten vor allem im akuten Schub
auf. Am haufigsten werden das Erythema nodosum (rot-violette, subkutane Hautknétchen, v.a.
an den Streckseiten der Extremitaten) und das Pyoderma gangraenosum (kann am gesamten
Korper auftreten und ist mit Hautnekrosen und Ulcerationen assoziiert) beobachtet. Zu den

eher seltenen kutanen Erscheinungsformen werden Psoriasis, Rosazea oder das Sweet-Syn-
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drom gezahlt (Hoffmann et al. 2008; Hoffmann et al. 2004). Weitere extraintestinale Manifes-
tationen werden an den Augen in Form einer Konjunktivitis oder Iritis, an der Bauchspeichel-
drise in Form einer Pankreatitis oder an Leber und Gallenwegen in Form einer primar sklero-

sierenden Cholangitis, sichtbar (Hoffmann et al. 2004).

1.6 Therapiemoglichkeiten

Der Morbus Crohn ist eine chronisch rezidivierende Darmerkrankung, bei der keine kausalen
Behandlungskonzepte zur Verfigung stehen. Durch medikamentdse und mitunter auch chi-
rurgischer Therapie kdnnen die Beschwerden des Patienten durch Eindammung der Entzin-
dungsaktivitat verringert und so eine Steigerung der Lebensqualitat erreicht werden (Hoffmann
et al. 2008).

1.6.1 Medikamentdse Therapie
Man unterscheidet zwischen einer Induktions- und Erhaltungstherapie. Die verschiedenen

Wirkstoffe, die hierbei zur Anwendung kommen, werden im Folgenden kurz beschrieben.

1.6.1.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide werden schon seit annahernd 50 Jahren in der Therapie der chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen eingesetzt. Ihre Funktion hat vor allem in der Remissionsin-
duktion des Morbus Crohn eine zentrale Bedeutung (Faubion et al. 2001). Schon die Anwen-
dung von Prednisolon in niedriger Dosierung (0,75 mg/kg/d) kann eine signifikante Symptom-
verbesserung innerhalb von 2 Wochen bewirken (Smith et al. 1978). Glukokortikoide werden
zur Gruppe der Steroidhormone gezahlt. Sie kommen natlrlicherweise in der Nebennieren-
rinde vor (als Cortison oder Cortisol/Hydrocortison) und tben eine katabole Wirkungsweise
aus. Eine weitere wichtige Funktion stellt die Hemmung der Entziindungsreaktion dar (Almawi
2001). Eine solche zentrale Wirkung entfalten systemisch angewandte Glukokortikoide (oral
oder intravends), zu denen das Hydrokortison, Prednisolon, Methylprednisolon, Dexame-
thason und Betamethason gehdéren (Shepherd et al. 1986) und die inshesondere bei mittel-
schwerem bis schwerem Morbus Crohn zum Einsatz kommen (Baumgart 2009). Die Dosie-
rungen hangen vom Medikament und von der Entzindungsaktivitat ab und liegen zwischen 1
und 60 mg pro Tag bzw. 1 mg/kg Kérpergewicht (Baumgart und Sandborn 2007). In speziellen
Situationen (z.B. akute Lebensgefahr), sind Dosiserhéhungen von bis zu 1000 mg mdglich.
Dies sollte jedoch nur in Ausnahmefallen und so kurz wie mdglich geschehen, da insbeson-
dere bei langerer Anwendung systemischer Glukokortikoide mit Nebenwirkungen zu rechnen
ist. Die Wichtigsten betreffen den Knochenstoffwechsel/Bewegungsapparat (Osteoporose,
Myopathien), den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel (Gewichtszunahme, Hyperlipidamie,

Hyperglykamie), das blutbildende System (Infektneigung, erhéhtes Thromboserisiko), den
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Gastrointestinaltrakt (erhéhtes Ulkusrisiko) und das ZNS (Depressionen) (Dziurla und Butt-
gereit 2008). Doch nicht nur die systemischen Glukokortikoide spielen in der Behandlung des
Morbus Crohn eine Rolle, sondern auch die topisch angewandten Glukokortikoide. Sie werden
vor allem in der akuten Phase der Erkrankung und bei leichter Aktivitat eingesetzt und haben
den Vorteil der geringeren Nebenwirkungsrate. Die Applikation erfolgt in Form eines Klysmas,
Rektalschaums oder Zapfchens. Am Haufigsten kommt Budenosid zum Einsatz. Es wird meist
in Dosierungen von 9 mg/d verabreicht, bis eine Kontrolle des Schubgeschehens erfolgt ist

und wird danach langsam ausgeschlichen (Greenberg et al. 1994, 1996).

1.6.1.2 Aminosalizylate

Die 5-ASA-Praparate (5-Aminosalicylsaure) kdnnen bei Patienten mit Morbus Crohn zu Re-
missionsinduktion eingesetzt werden, wenn eine leichte bis mittelgradige Aktivitat vorliegt. Sie
spielen insgesamt - im Gegensatz zur Colitis Ulcerosa - jedoch eine untergeordnete Rolle. Der
haufigste Vertreter stellt das Mesalazin dar (Baumgart und Sandborn 2007). Es enthalt eine
reine 5-Aminosalicylsaure und kann sowohl oral, als auch topisch verabreicht werden. Da es
bei oraler Gabe erst ab dem terminalen lleum seine inflammatorische Wirkung erzielen kann,
wird es in Form von Magensaft-resistenten Tabletten verpackt. Die Dosis belauft sich dabei
auf 1,5-4 g/d.

1.6.1.3 Immunsuppressiva

Azathioprin: Ein wichtiger Vertreter der beim Morbus Crohn zum Einsatz kommenden Immun-
suppressiva stellt das Azathioprin dar. Als Purinanalogon und Antimetabolit wird es in DNA-
Strange eingebaut und so die Synthese von Purinnukleotiden gehemmt, sowie die Zellprolife-
ration von Immunzellen inhibiert (Herrlinger und Stange 2000). Das Medikament ist in der Re-
missionserhaltungstherapie des Morbus Crohn etabliert und kann zudem bei Patienten einge-
setzt werden, die einen steroidabhangigen Verlauf zeigen und eine mittlere bis schwere Krank-
heitsaktivitat aufweisen (Baumgart und Sandborn 2007). Eine weitere Moglichkeit bietet der
Einsatz von Azathioprin bei einem fistulierenden Morbus Crohn. Allerdings ist die Wirksamkeit
hierbei aufgrund der unzureichenden Studienlage begrenzt, weshalb es eher als second-line
Therapie in Frage kommt (Baumgart und Sandborn 2007; Herrlinger und Stange 2000). Die
Dosierung des Medikaments sollte aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate einschleichend er-
folgen. Man unterscheidet hierbei dosisunabhangige (z.B. allergische Reaktionen, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Gelenkschmerzen und Erhdhung der Leberenzyme) von dosisabhangi-
gen (z.B. Knochenmarksdepressionen, erhdhtes Infektions- und Malignomsrisiko) Nebenwir-
kungen. Als optimale tagliche Dosis gilt dabei 2,0-2,5 mg /kg Kérpergewicht. Fur einen erfolg-

reichen Remissionserhalt und einem minimalen Rezidivrisiko sollte eine Therapiedauer von
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42 Monaten nicht unterschritten werden (Herrlinger und Stange 2000). Alternativ kann der Ein-
satz von 6-Mercaptopurin erfolgen. Es wird in der Leber aus Azathioprin gebildet und hat somit
als sein aktiver Metabolit dasselbe Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil (Su und Lichtenstein
2004).

MTX: Das Methotrexat gilt als ein Folsadure-Antagonist und tbt Gber die Hemmung der Dihyd-
rofolatreduktase eine antiproliferative Wirkung aus. Es wird beim Morbus Crohn sowohl zur
Remissionsinduktion, als auch zum Remissionserhalt eingesetzt und stellt eine gute Alterna-
tive bei unzureichender Wirksamkeit oder Unvertraglichkeit von Aza/6-MP dar. Eine initiale
wdchentliche Dosis von 25 mg wird bei intramuskularer oder subkutaner Verabreichung emp-
fohlen. Erst bei Erreichen eines stabilen Wirkstofflevels (nach ca. 8 Wochen) kann eine Dosis-
reduktion auf 15 mg erfolgen (Hoffmann et al. 2008; Baumgart und Sandborn 2007; Fraser
2003). Da haufiger mit gastrointestinalen NW wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall zu rech-
nen ist, sollte 1-2 Tage nach der MTX-Gabe ein Folsdurepraparat (5 mg) verabreicht werden
(Morgan 1994). Als weitere mdgliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen konnten verschie-
dene Leber- und Lungenerkrankungen (z.B. Leberfibrose oder Pneumonitis), sowie Infektio-

nen und Hauterscheinungen beobachtet werden (Fraser 2003).

Cyclosporin A: Ein weiteres Immunsuppressivum gehdrt der Gruppe der Calcineurininhibitoren
an. Es bildet mit dem Protein Ciclophilin innerhalb der T-Zelle einen Komplex, der die Aktivitat
des Calcineurins hemmt und somit bewirkt, dass die Interleukin-2-Synthese ausbleibt und die
T-Lymphozyten-Aktivierung sinkt. Es wird beim Morbus Crohn als Reservetherapeutikum bei
schwerem Krankheitsverlauf und bei perianalem Fistelleiden eingesetzt. Die Effektivitat lield
sich in héher-dosiertem Cyclosporin A (> 5mg/kg/d oral bzw. >4 mg/kg/d i.v.) besser nachwei-
sen als in niedrig-dosiertem Cyclosporin A. Eine moégliche Nebenwirkung ist mit einer Ver-

schlechterung der Nierenfunktion bis hin zur Nephropathie assoziiert (Sandborn 1995).

Tacrolimus: Eine dhnliche Datenlage wie beim Cyclosporin A lasst sich auch beim Tacrolimus
vorfinden. Es gehort ebenfalls zur Gruppe der Calcineurininhibitoren und findet seine Anwen-
dungsgebiete u.a. bei Patienten mit Morbus Crohn wieder, die an einem schweren Dinndarm-
befall oder fistulierendem Krankheitsprozess leiden. Eine orale Applikation von 0,15-0,29
mg/kg pro Tag wird empfohlen. Da auch hier mit teilweise schweren NW (Hepato-, Nephro-
und Neurotoxizitat, Gl-Beschwerden und erhdhte Infektionsgefahr) zu rechnen ist, bleibt es
beim Morbus Crohn als ein Reservetherapeutikum bestehen (Sandborn 1997; Caprilli et al.
2006).
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1.6.1.4 Biologika

Bei den Biologika handelt es sich um rekombinant hergestellte Proteine, die gezielt in immu-
nologische Prozesse des Kdrpers eingreifen. Sie fungieren zumeist als Antikérper. Die beim
Morbus Crohn am Haufigsten eingesetzten Biopharmaka stellen die sogenannten TNFalpha-
Inhibitoren dar (Danese und Gomollon 2013).

Dazu zahlen Medikamente, die eine Blockade des TNFalpha-Rezeptors vermitteln und damit
die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine unterdriicken. Zu den bekanntesten Vertretern
gehoren das Infliximab und das Adalimumab. Sie werden gezielt zur Remissionsinduktion bzw.
zum -erhalt bei steroidrefraktarem oder steroidabhangigem Verlauf und bei Versagen, NW o-
der Kontraindikationen von Immunsuppressiva eingesetzt (auch bei fistulierendem Morbus
Crohn) und stellen eine Form der Therapieeskalation bei schwerem und aktiven Verlauf dar
(Hoffmann et al. 2008). Es konnte belegt werden, dass die Anwendung dieser Pharmaka zu
einem Therapieerfolg von bis zu 70% der Patienten, bei denen keine Remission durch syste-
misch wirkende Steroide erreicht werden konnte, fihrte (Targan et al. 1997; Hanauer et al.
2006). Um jedoch das Risiko von Spatkomplikationen zu vermeiden, wird v.a. bei schwerem
und ausgedehntem Dinndarmbefall (Risiko der Malnutrition und hohe Gefahr des Kurz-
darmsyndroms) ein friihzeitiger Einsatz von TNFalpha-Inhibitoren diskutiert (Hoffmann et al.
2008). Die Folgen dieser Therapie konnen u.a. ein erhohtes Risiko fiir Infektionen, Lymphome
und Malignome darstellen (Bongartz et al. 2006).

Ein weiterer Vertreter der TNFalpha Inhibitoren ist das Certolizumab. Es ist kein vollstandiger
Antikorper, sondern ein PEGyliertes Fab-Fragment eines rekombinanten, humanisierten mo-
noklonalen Antikdrpers. Es bindet und neutralisiert das proinflammatorische Zytokin TNFal-
pha, kann jedoch im Gegensatz zu Infliximab und Adalimumab keine Apoptose in den Zellen
auslésen (Nesbitt et al. 2007). Das Nebenwirkungsprofil &hnelt dem von Infliximab und Ada-
limumab und die Verabreichungsform erfolgt ebenfalls subkutan (Preif und Siegmund 2008).
Da fiir das Medikament jedoch noch keine EU-Zulassung besteht, ist die Gabe nur als Off-
Label-Use moglich und demnach Ausnahmeféllen vorbehalten (Hoffmann et al. 2008). Ein
weiterer Antikorper aus dieser Gruppe, das Golimumab, ist derweil in Deutschland nur fir die
Colitis Ulcerosa zugelassen (Sandborn et al. 2014; Berends et al. 2019). Als ein weiterer An-
tikorper ist das Ustekinumab zu nennen, welches gegen die p40 Untereinheit von [112/23 agiert
(Feagan et al. 2016), sowie das Vedolizumab als ein Vertreter der Anti-Integrine (Colombel et
al. 2017). Beide sind fir die Therapie des Morbus Crohn zugelassen. Das Tofacitinib ist der
erste Vertreter aus der Gruppe der JAK-Hemmstoffe und ist nur fir die Therapie der Colitis
Ulcerosa zugelassen (Panés et al. 2017; Sandborn et al. 2017).
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1.6.1.5 Antibiotika und Probiotika

Diese beiden Substanzgruppen kommen in speziellen klinischen Situationen bei Patienten mit
einer CED in Frage. Probiotika enthalten lebensfahige Mikroorganismen, die bisher keine we-
sentliche Effektivitdt beim Morbus Crohn nachweisen konnten (Yoon 2019). Der Einsatz von
Antibiotika konnte in bestimmten Situationen eine gewisse Wirksamkeit zeigen. So kommen
zum Beispiel Metronidazol oder Ciprofloxacin (entweder als Mono- oder Kombinationstherapie
mit anderen Medikamenten) bei der Behandlung eines fistulierenden Crohns, bei Abszessen
sowie in der postoperativen Therapie zur Anwendung (Sebastian et al. 2018; Schneider et al.
1985; Preil} et al. 2014).

1.6.2 Chirurgische Therapie

Trotz erheblicher Fortschritte in der medikamentésen Behandlung des Morbus Crohn stellen
chirurgische Therapieoptionen einen wesentlichen Bestandteil des Behandlungsalgorithmus
dar (Preif’ et al. 2014). So mussen sich etwa 70 % der Betroffenen 10 Jahre nach der Erstdi-
agnose einem chirurgischen Eingriff unterziehen und weitere 44 % einer darauffolgenden Re-
operation (Bernell et al. 2000). Da die Erkrankung den gesamten Gastrointestinaltrakt befallen
und der Verlauf nicht vorausgesagt werden kann, beschrankt sich die chirurgische Behandlung
vor allem auf die mit dem Morbus Crohn einhergehenden méglichen Komplikationen. Die hau-
figsten Indikationen stellen Stenosen, Fisteln, Abszesse und eine therapierefraktare Situation
dar (Michelassi F. et al. 1991). Fir die Notwendigkeit eines operativen Verfahrens existieren
verschiedene Risikofaktoren. Dabei werden die Dauer und Schwere der Krankheitsaktivitat,
sowie das Vorhandensein perianaler Fisteln berlcksichtigt (Michelassi F. et al. 1991; Bernell
et al. 2000). Die Auswahl des operativen Eingriffes richtet sich nach Lokalisation und Ausdeh-
nung des Befundes und kommt zur Anwendung, wenn die Entziindung durch konservative
Maflnahmen nicht beherrscht werden kann. Es kommen verschiedene Methoden in Betracht.
Generell werden segmentsparende Resektionen bevorzugt, da sich ausgedehnte Resektionen
eher als nachteilig erwiesen haben (Heuman et al. 1983). Ein Befall des lleums und der lleo-
zOkalregion ist haufig zu beobachten und kann dabei mit hohem Leidensdruck aufgrund aus-
gepragter Entzindungsaktivitat einhergehen. Dementsprechend mussten sich im Laufe von
10 Jahren 50-80% dieser Patienten einer DUnndarmsegment- bzw. lleozdkalresektion unter-
ziehen (Solberg et al. 2007). Fur die Halfte der Betroffenen konnte dadurch ein langfristig er-
folgreiches Ergebnis erzielt werden, da keine weitere Reoperation mehr notwendig war (Wes-
ton et al. 1996). Beim fistulierenden Crohn richtet sich die Behandlung nach Lokalisation der
Fistel, beteiligter Organe, Krankheitsaktivitat, sowie Lebensqualitdt des Patienten. Eine OP-
Indikation ist eher zurtickhaltend zu stellen und nicht alle Fisteln missen operativ saniert wer-

den. (Sangwan et al. 1996; Lichtenstein 2000). Am Haufigsten werden sie im perianalen Be-
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reich diagnostiziert (Hoffmann et al. 2008). Eine weitere Therapieoption hierzu stellt der Ein-
satz des Darvadstrocels dar. Es handelt sich dabei um expandierte, humane, allogene, mesen-
chymale, adulte Stammzellen, die aus Fettgewebe gewonnen und unter Narkose in die ent-
sprechenden fistulierenden Regionen injiziert werden (Chaplin 2019).

Im Falle einer einfachen symptomatischen Fistel wird eine Fadendrainage (Seton) mit eventu-
eller Fistulotomie empfohlen. Bei einer Eréffnung des Fistelganges sollte jedoch auf die Ent-
zindungsaktivitat im Rektum geachtet werden, da diese bei einer hohen Aktivitat mit einer
eingeschrankten Heilung der Fistel assoziiert ist (Mardini und Schwartz 2007). Eine Fa-
dendrainage dient aulerdem der Vorbeugung von Analabszessen, da bei Vorliegen eines
akuten Abszesses eine OP-Indikation gegeben ist und eine groRzlgige Drainage des Infekti-
onsherdes erfolgen sollte (Ommer et al. 2016). Von einer kompletten Spaltung transsphinkta-
rer Fisteln wird in der Regel abgeraten. Bei therapierefraktarem und schwerem anorektalem
Fistelbefall mit evtl. einhergehender Inkontinenz kann als Ultima Ratio eine Proktokolektomie
mit permanenter Stomaanlage in Betracht gezogen werden. Ein temporares Stoma wird hin-
gegen zur Entlastung und besseren Abheilung bei rektovaginalen Fisteln angelegt (Ommer et
al. 2000). Weitere chirurgische MalRnahmen kommen bei stenosierenden Prozessen im GIT
zur Anwendung. Als kurzstreckige Verengungen gelten dabei Langen von unter 5 cm und eine
endoskopische Ballondilatation kann erfolgen. Langerstreckige Stenosen (liber 5 cm) werden
hingegen laparoskopisch resiziert oder mittels Strikturoplastik behandelt (Preil} et al. 2014). In
einer Metaanalyse wurde ein Vergleich der beiden MaRnahmen vorgenommen und es liel3

sich insgesamt kein wesentlicher Unterschied feststellen (Reese et al. 2007).
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1.7 Thesen

1.

N o o bk w0 b

10.
11.

Als wichtige Risikofaktoren des Morbus Crohn gelten unter anderem Nikotinkonsum und
Mutationen im NOD2-Gen.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 15 und 35 Jahren.

Manner und Frauen sind insgesamt gleich haufig betroffen.

Als Hauptmanifestationsort des Morbus Crohn wird das terminale lleum beschrieben.
Patienten mit Mutationen im NODZ2-Gen missen sich haufiger einer lleoztkalresektion
unterziehen.

Patienten mit einem positiven NOD2-Mutationsstatus haben einen haufigeren Befall des
lleokolons.

NOD2-Mutierte Patienten weisen einen haufigeren perianalen Befall auf.

Patienten mit NOD2-Mutationen haben haufiger einen strikturierenden Verlauf.

Ein positiver NOD2-Mutationsstatus flhrt seltener zu einem kolonischen Befall.
Patienten mit NOD2-Mutationen missen sich haufiger einem chirurgischen Zweiteingriff

unterziehen.
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2 Zielsetzung

Die Entdeckung des NOD2 Gens im Jahre 2001 diente als Grundlage fur verschiedene Geno-
typ-Phanotyp-Assoziationsstudien.

In dieser Arbeit wurde an einem singularen norddeutschen CED Zentrum eine retrospektive
Genotyp-Phanotyp-Assoziationsstudie durchgefihrt, in der 161 Morbus Crohn Patienten hin-
sichtlich des Vorhandenseins einer NOD2 Mutation betrachtet wurden. Dazu wurde in erster
Linie der NOD2-Mutationsstatus jedes Patienten ermittelt und hinsichtlich der drei Hauptmu-
tationen auf SNP8, SNP12 und SNP13 geprift. Die Zielstellung bestand anschliefend darin,
herauszufinden, ob Patienten mit einer Mutation im NOD2 Gen mit einem besonderen Klini-
schen Phanotyp vergesellschaftet und so durch einen eventuell schwereren Krankheitsverlauf
gekennzeichnet waren. Dabei waren vor allem der Vergleich des NOD2 Status mit einzelnen
Vitamin D Durchschnittswerten und einer eventuell durchgefiihrten Substitutionstherapie von
Bedeutung. Hier tat sich insbesondere die Frage auf, ob Patienten mit einem positiven NOD2
Mutationsstatus durchschnittlich niedrigere Vitamin D Werte aufwiesen als NOD2 WT Patien-
ten und ob schlussfolgernd engmaschigere Laborkontrollen, sowie der friihere Einsatz eines
Vitamin D Praparates erfolgen sollten, um eine adaquate Therapie gewahrleisten zu kénnen.
Auch der Einfluss von Nikotin und die Betrachtung der Krankheitsaktivitat gemessen anhand
des CDAI- und HBI-Scores stellten in dieser Arbeit interessante Faktoren dar, welche hinsicht-
lich des Einflusses einer NOD2 Mutation so noch nicht untersucht wurden. Eine Uberlegung
bestand darin, dass es bei fehlenden Pradiktoren fir einen schweren komplikativen Krank-
heitsverlauf wiinschenswert ware, Biomarker im Sinne einer personalisierten Medizin zu etab-
lieren. Die Arbeit soll dariiber hinaus untersuchen, ob NOD?2 als ein solcher Biomarker in Frage
kommen wirde. Eine Besonderheit in der statistischen Auswertung stellte weiterhin das Ver-
fahren der Multiplen Regressionsanalyse dar. Bisher existieren nur wenige Studien im Bereich
der CED, die mithilfe dieser statistischen Anwendung einen Vergleich der oben genannten

Variablen vornahmen.

Folgende klinische Charakteristika wurden auf einen Zusammenhang mit dem NOD2 Status
gepruft:

Alter

Geschlecht

Vitamin D Spiegel und Substitutionstherapie

Nikotinkonsum

Medikamentdse Therapie

Chirurgische Mal3nahmen

Montreal-Klassifikation

Krankheitsaktivitat

©® N o o bk~ 0D~
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(WT/Mut)

H i i i
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| —— | | | _ |
Erstdiognose annengy || | “henge mniooren | M reseion | [ Ater (A1-43) | [ CDA-Score
| | | | | _ |
Bei Studien- Substitutions- Substitutions- Azathioprin/6- lleozékal- Lokalisation HBI-Score
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| |
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Montreal-
Klassifikation

Operationen
am Kolon
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oder
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Re-
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Abbildung 2: Grafische Darstellung der klinisch untersuchten Merkmale hinsichtlich des
NOD2-Mutationsstatus.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

161 Patienten mit der Diagnose Morbus Crohn wurden tber die Hochschulambulanz der Ab-
teilung fur Gastroenterologie an der Universitatsmedizin Rostock in die Studie eingeschlossen,
welche Uber den Zeitraum von 10/2015 bis 09/2017 durchgefuhrt wurde.

Die Datenerfassung erfolgte Uber die Patientenakten, sowie Uber das klinikinterne Computer-
programm.

Folgende klinische Charakteristika wurden erfasst: Alter, Geschlecht, Vitamin D Spiegel, Vita-
min D Substitution , Nikotinstatus, krankheitsspezifische Medikation (Azathioprin/6-MP, TNF-
alpha Inhibitoren), primares und sekundares Therapieversagen bei Einnahme von TNF-alpha
Inhibitoren, sowie Therapieversagen und Unerwunschte Arzneimittelwirkungen bei Einnahme
von Azathioprin/6-MP, chirurgische MaRnahmen wie z.B. ICR, Dinndarm- und Kolonresek-
tion), Krankheitslokalisation und —verhalten sowie die Beurteilung der Krankheitsaktivitat an-
hand des HBI- und CDAI-Scores.

Um den Effekt der Vitamin D Substitution auszublenden, wurde die Erfassung der Vitamin D
Spiegel im Sommer und im Winter unabhangig von der Vitamin D Einnahme betrachtet. Fr
die Charakterisierung des Morbus Crohn wurde die daflir spezielle Montreal-Klassifikation ge-
nutzt (Baumgart 2009), welche bei der Krankheitslokalisation in Befall der ileozdkalen Region
(also 15 cm proximal der lleozdkalklappe bzw. des Zokums) und des Dunndarmes (Duo-
denum, Jejunum, lleum und andere Abschnitte auRer des terminalen lleums) differenziert
(siehe Tabelle 1). Die Krankheitsaktivitat wurde anhand des CDAI- (Best et al. 1976) und HBI-
Scores (Harvey und Bradshaw 1980) erfasst. Der Crohn’s Disease Activity Index bertcksich-
tigt fur seine Berechnung 8 klinische Faktoren, die mit einem spezifischen Gewichtungsfaktor
multipliziert werden (siehe Tabelle 2). Die Summe der Werte ergibt dann die Krankheitsaktivi-
tat, welche in folgende Gruppen eingeteilt wird: Remission (<150), Aktive Erkrankung (>150),
Schub (>220) und Schwerer Schub (>450). Mithilfe des Harvey-Bradshaw-Indes kann anhand
5 Faktoren eine Beurteilung mittels Punktevergabe vorgenommen werden (s. Tabelle 3). Dabei
gilt Folgendes: Patienten mit einem Gesamtpunktewert von < 4 befinden sich in Remission
und Patienten, die einen HBI-Wert von > 4 aufweisen, befinden sich im Stadium der aktiven

Erkrankung.

Alle Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden, hatten ihr schriftliches Einver-
standnis gegeben. Ein Ethikantrag bei der Ethikkomission der Universitatsmedizin Rostock
liegt vor (A-2015-0042).
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Tabelle 1: Montreal-Klassifikation (Gasche et al. 2000)

a) Morbus Crohn: Merkmale
Alter bei Erstdiagose
A1 <16 Jahre
A2 = 17-40 Jahre
A3 > 40 Jahre
Lokalisation
L1 Terminales lleums
L2 Kolon
L3 lleokolon
L4 Oberer GIT

Krankheitsverhalten

B1

Nicht-strikturierend, nicht-penetrierend

B2 Strikturierend
B3 Penetrierend
p Perianaler Befall

b) Colitis Ulcerosa:

Krankheitsverhalten

E1

Proktitis

E2

Linksseitenkolitis

E3

Pankolitis
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Tabelle 2: Berechnung des CDAI nach (Best et al. 1976)

Klinischer Parameter

Diarrhoe

Bauchschmerzen

Allgemeinbefinden

Komplikationen

Symptomatische Durchfallbe-
handlung

Abdominelle Resistenzen
Abweichungen vom Hamatokrit
(Hkt)

Abweichungen vom Standart-

gewicht

Bewertungsanleitung

Anzahl ungeformter Stuhlgange der letzten 7
Tage

Summe der Tageswerte der letzten 7 Tage:
O=keine; 1=leicht; 2=mittel; 3=stark

Summe der Tageswerte der letzten 7 Tage:
0=gut; 1=beeintrachtigt; 2=schlecht; 3=sehr
schlecht; 4=unertraglich

Pro vorliegender Komplikation 1 Punkt:
Haut-, Augen-, Gelenkbeteiligung, perianaler
Befall (Fisteln, Fissuren, Abszesse), andere
Fisteln, Fieber

Je ein Punkt pro Medikamenteneinnahme

O=nein; 2=fraglich; 5=sicher
Weiblich: 42-Hkt.

Mannlich: 47-Hkt.
100-((Gewicht*100)/Standartgewicht)

Tabelle 3: Berechnung des HBI nach (Harvey und Bradshaw 1980)

Klinische Parameter

Allgemeinbefinden
Bauchschmerzen
Diarrhoe

Abdominelle Resistenzen

Komplikationen

Punkte

Gewichtungsfaktor

*2

*5

*7

*20

*30

*10
*6

*1

0=gut; 1=beeintrachtigt; 2=schlecht; 3=sehr

schlecht; 4=unertraglich

O=keine; 1=leicht; 2=mittel; 3=stark

1 Punkt je Stuhlgang

O=nein; 1=fraglich; 2=sicher; 3= sicher und

schmerzhaft

1 Punkt pro Komplikation:

Arthralgie, Uveitis, Iritis, Erythema nodosum,

Pyoderma gangraenosum, orale Aphthen,

Analfissur, neue Fistel, Abszess
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3.2 NOD2-Genotypisierung

Die NOD2-Genotypisierung erfolgte aus Vollblut Uber die Abnahme eines EDTA — Rohrchens,
welches ich anschlieBend zusammen mit der Einwilligungserklarung des Patienten in das zu-
standige Labor brachte. Fir die Isolierung und Reinigung der DNA wurde hier das QIAmp Blut
Mini Kit (Qiagen; Hilden, Deutschland) gemal den Herstellerangaben genutzt. Der 10-30 pg
gewonnene Ertrag wurde anschliel3end mittels PCR amplifiziert, wobei hier die Taq PCR Mas-
ter Mix Kit (Qiagen; Hilden, Deutschland) zur Anwendung kam. Alle Patienten wurden hinsicht-
lich der drei haufigsten NODZ2 Hauptmutationen genotypisiert (SNP8; R702W, NCBI Referenz
SNP ID: rs2066844, SNP12; GO908R, NCBI Referenz SNP ID: rs2066845 und SNP13; 1007fs,
NCBI Referenz SNP ID: rs2066847). Die hierflir verwendeten Primer und das Temperaturpro-
gramm der PCR koénnen der Tabelle 4 entnommen werden. Es wurde ein Thermocycler
(Stratagene RoboCycler; La Jolla CA, USA) genutzt. Die anschlieRend verwendete Methode
der Sanger-Sequenzierung nach Frederick-Sanger (1918-2013) diente der Bestimmung der
Basenabfolge in einem bestimmten DNA-Molekll und erfolgte mittels Seqglab in Géttingen,
Deutschland. Die daraus resultierenden Daten wurden Uber die Software Chromas, version
2.6 analysiert. Patienten, die eine Mutation im NOD2 Gen aufwiesen, wurden als Heterozygot,
Compound Heterozygot oder Homozygot fiir die jeweils einzelnen SNP s deklariert. Wenn sich
durch die Analyse keine Mutation ergab, dann wurden die betroffenen Patienten als Wildtyp
fur NOD2 vermerkt.
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Tabelle 4: Darstellung der einzelnen SNP’s und dazugehérigen Primer fir die NOD2 Genoty-

pisierung. Zusatzlich sind die fiur die PCR notwendigen Schritte aufgelistet.

SNP Primer PCR Konditionen
8 Forward: 5-CCTCTTCAATTGTGGCAGGC- 1. 5min, 94 °C
& 2. 1 min, 94/60/72 °C (45 Zyklen)
Reverse: 5-CTCCTGCATCTCGTACAGGC- 3. 7 min, 72 °C
3 4. 4°C
12 Forward: 5-ATGGAGGCAGGTCCACTTTG-
3
Reverse: 5-TTACCTGAGCCACCTCAAGC-
3
13 Forward: 5-GATGGTACTGAGCCTTT-
GTTGA-3
Reverse: 5-CAGACTTCCAGGATGGTGT-

CAT -3

3.3 Statistische Analyse

Die Datensammlung erfolgte rechnergestutzt mit dem Programm Microsoft Excel 2016. Zu-
satzliche Patientendaten wurden aus einer Microsoft Access 2016 Datenbank extrahiert und
die statistische Auswertung mit dem Computerprogramm IBM SPSS Statistics 22.0 vorgenom-
men. Quantitative Merkmale wurden durch ihren Mittelwert + Standardabweichung (SD) be-
schrieben.

Flr jeden Patienten wurde das Vorhandensein einer NOD2 Mutation erfasst (Ja/Nein). Lag
eine solche Mutation vor, teilte man diese Patienten in die Gruppe ,NOD2 Mutiert* (NOD2 Mut)
ein und wies die Patienten, bei denen keine Mutation festgestellt wurde, der ,NOD2 Wildtyp“
Gruppe zu (NOD2 WT). Parallel wurden fur jede an Morbus Crohn erkrankte Person, unab-
hangig von ihrem Mutationsstatus, verschiedene klinische Merkmale erhoben (siehe Abbil-
dung 2). Das Merkmal traf entweder auf den Patienten zu oder nicht (Ja/Nein). Daraufhin konn-
ten die klinischen Charakteristika der beiden NOD2 Gruppen (NOD2 Mut und NOD2 WT) ver-
glichen werden. Zur statistischen Beschreibung der Vitamin D Werte wurde aus den gesam-

melten Einzelwerten der jeweiligen Patienten das arithmetische Mittel X gebildet. Um einen
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eventuell zusatzlichen saisonalen Einfluss auf die Vitamin D Werte auszuschlieRen, wurde
zwischen Sommer- (April bis September; n=23) und Wintermonaten (Oktober bis Marz; n=137)
unterschieden und konsekutiv ein Mittelwert errechnet. Ebenso verhielt es sich mit der Substi-
tutionstherapie, welche in zwei Gruppen unterteilt wurde: mind. einmalige Substitution bzw.
keine Substitution. Dauer und Abstande zwischen den Behandlungen werden in dieser Unter-
suchung nicht betrachtet. Um nun zu untersuchen, ob sich die Gruppen fir quantitative Merk-
male im Mittel statistisch unterscheiden, wurden folgende Tests verwendet. Mithilfe des Kol-
mogorov-Smirnov-Tests bei einer Stichprobe (optimiert nach Lillefors) wurde auf Normalver-
teilung (NV) geprift. Wenn das Modell der NV nicht anwendbar war (p-Wert < 0,05), wurde
der Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test) als nichtparametrisches Verfahren zum Mittelwertver-
gleich zweier unabhangiger Gruppen genutzt. Ansonsten wahlte man den t-Test flir unabhan-
gige Stichproben als parametrisches Verfahren aus. Das Signifikanzniveau lag jeweils bei p <
0,05. Wurde dies unterschritten, wurde die Nullhypothese (Ho) der Gruppengleichheit verwor-
fen und alternativ von einem Unterschied der Gruppen ausgegangen. Mittelwert-Vergleiche
wurden bei den quantitativen klinischen Merkmalen Alter bei Erstdiagnose, Alter bei Studien-

beginn (10/2015), sowie bei den Indizes HBI und CDAI vorgenommen.

Tabelle 5: Ubersicht der vier Vitamin D Mangelzustande, einschlieldlich Referenzwerte. Die
Anzahl der betroffenen Patienten wurde zusatzlich unter Beachtung des NOD2-Status

aufgelistet. Die Bestimmung der Vitamin D Werte fand zu drei verschiedenen Zeitpunkten statt.

Mangelzustand Grenzwerte Sommerzeit Winterzeit Saisonunab-
[nmol/l] hédngig
NOD2- NOD2 NOD2 NOD2 NOD2 NOD2  NOD2
Status Mut WT Mut WT Mut WT
Normal 275 2 2 9 15 9 14
Insuffizienz <75 5 4 12 31 21 48
Defizit <50 2 5 13 35 20 36
Schweres Defizit <275 2 1 8 14 4 6

Eine andere Vorgehensweise wurde bei der Betrachtung der NOD2 Genotypen als qualitative
Merkmale gewahlt. Die Darstellung der absoluten Haufigkeiten des NOD2-Status fur gewahlte
Genotypen (SNP8, SNP12 und SNP13) erfolgte in Kreuztabellen. Die einzelnen SNP’s wurden
dabei genauer unterteilt, sodass der numerische Anteil dieser genetischen Variante noch deut-

licher wird. In dem Ergebnisteil wird dies noch einmal in Tabelle 6 und 7 veranschaulicht.

Um den Einfluss der restlichen in 2.1 aufgefuhrten klinischen Parameter hinsichtlich der Wahr-

scheinlichkeit der NOD2 Mutierten Gruppe anzugehdren, zu untersuchen, wurde das Prinzip
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der binar logistischen Regression angewandt. Der Zusammenhang einer abhangigen binaren
(NOD2 Mut/WT) und einer unabhangigen Variablen (z.B. Dunndarmresektion Ja/Nein) konnte
mit dem exakten Test nach Fisher Uberprift werden. Zuvor stellte man jedoch die entspre-
chenden Merkmale in Kreuztabellen als absolute und relative Haufigkeiten [%] dar. Die Be-
rechnung des Odds Ratios (OR) quantifiziert die Chance des Eintreffens eines Ereignisses
(bei Erflllung eines bestimmten klinischen Merkmals der NOD2 Mutierten Gruppe anzugeho-
ren) in Relation zu seinem Nichteintreffen. Das OR wurde auf 1 getestet. Als Signifikanzniveau
wurde wieder eine Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt.

Zusatzlich wurde bei Vorliegen mehrerer Einflussfaktoren ein multiples Regressionsmodell ge-
rechnet, in dem die beeinflusste GréRe und die dazugehorigen Einflussfaktoren gemeinsam
betrachtet wurden. Hier wurden die adjustierten OR angegeben und das entsprechende 95%

Konfidenzintervall.

Diese Arbeit wurde rechnergestitzt mittels Microsoft Word 2013 verfasst. Fur die Literatur-

recherche und —verwaltung wurde das Programm Citavi 6 genutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Mutationen im NOD2 Gen

Insgesamt wiesen 55 von 161 (34,2%) genotypisierten Patienten eine Mutation im NOD2 Gen
auf. Hinsichtlich der einzelnen SNP’s wurde zwischen den Mutationsvarianten Heterozygot,
Homozygot und Compound Heterozygot unterschieden. Die Anzahl der verschiedenen Poly-
morphismen kdnnen der untenstehenden Tabelle 6 und 7 entnommen werden. Bei SNP8 und
SNP13 fanden sich sowohl hetero- als auch homozygote Mutationen. Dies war bei SNP12
nicht der Fall, da dort lediglich heterozygote Merkmale zu verzeichnen waren. Fur die Ermitt-
lung der Compound Heterozygoten Trager, wurden die einzelnen SNP’s miteinander vergli-

chen und in Kreuztabellen gegenlbergestellt.

Tabelle 6: Darstellung der NOD2 Genotypen inklusive Mutationsvarianten und dazugehorige

Patientenanzahl.
NOD2-Genotypen Gesamt Heterozygot Homozygot
SNP8 20 18 2
SNP12 8 8 0
SNP13 19 14 5

Tabelle 7: Darstellung der Patienten mit dem Nachweis einer Compound-Heterozygoten Va-

riante.
Compound Heterozygot Gesamt
SNP8+SNP12 1
SNP12+SNP13 3
SNP8+SNP13 4

4.2 Patientencharakterisierung

421 Alter

Um den Einfluss einer vorliegenden NOD2 Mutation auf das Erkrankungsalter bzw. die Krank-
heitsdauer bei Morbus Crohn zu untersuchen, wurde das Alter der 161 Patienten zu zwei ver-
schieden Zeitpunkten bestimmt (Alter bei Erstdiagnose und Alter bei Studienbeginn) und die
Mittelwerte zwischen der Gruppe der NOD2 Mutierten und der Gruppe der NOD2 WT Patien-
ten verglichen. Das Alter bei Erstdiagnose (ED) in der NOD2 Mut Gruppe lag bei 30,7 £ 13,0
Jahren und in der NOD2 WT Gruppe bei 31,1 £ 13,5 Jahren. Das Alter bei Studienbeginn
zeigte in der NOD2 Mut Gruppe einen Durchschnitt von 41,6 + 15,2 Jahre und in der NOD2

WT Gruppe einen Durchschnitt von 42,3 + 14,4 Jahre. Insgesamt ergab sich bezlglich des
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Vorhandenseins einer Mutation im NOD2 Gen und der Zugehdrigkeit zu einer bestimmten Al-
tersgruppe kein signifikanter Unterschied (Alter bei ED: p = 0,815 und Alter bei Studienbeginn:
p = 0,845).

Da die Montreal-Klassifikation bezlglich des durchschnittlichen Alters bei Morbus Crohn Pati-
enten einen Grenzwert von 40 Jahren festlegt, wurde zusétzlich eine weitere Einteilung vor-
genommen. Hier fand jedoch keine Berechnung des MW statt, sondern eine Gruppenuntertei-
lung. Betrachtet wurden zum einen Patienten die Uber bzw. gleich 40 Jahre alt waren (NOD2
Mut: 29; 32,6% und NOD2 WT: 60; 67,4%) und zum anderen Patienten die unter 40 Jahre alt
waren (NOD2 Mut: 26; 36,1% und NOD2 WT: 46; 63,9%). Es zeigte sich insgesamt kein sig-
nifikanter Unterschied hinsichtlich der NOD2 Gruppenzugehdrigkeit in den entsprechenden
Altersgruppen. Eine Assoziation einer vorhandenen NOD2 Mutation zu einem jlingeren Er-
krankungsalter konnte somit nicht bestatigt werden (OR = 0,855 [0,445-1,65]; p = 0,639).
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Abbildung 3: Eine Stratifizierung nach NOD2 Status und Alter (< 40 Jahre und = 40 Jahre)
wurde anhand eines Balkendiagramms vorgenommen. Insgesamt verdeutlicht die Grafik, dass
das Vorhandensein einer NOD2 Mutation nicht mit dem Erkrankungsalter bei Morbus Crohn

Patienten assoziiert ist.
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4.2.2 Geschlecht

Von 161 Morbus Crohn Patienten gehorten mehr als die Halfte dem weiblichen Geschlecht an
(weiblich (w): 94; 58,4% und mannlich (m): 67; 41,6%). Die Verteilung gestaltete sich in den
beiden NOD2 Gruppen folgendermalien: In der NOD2 Mutierten Kohorte wurde fir die Frauen
ein Anteil von 50,9% (28) und bei den Mannern ein Anteil von 49,1% (27) berechnet. Das
Verhaltnis war hier demnach weitestgehend ausgeglichen. In der NOD2 WT Gruppe konnte
wiederrum ein Unterschied in der Verteilung festgestellt werden. Fur das weibliche Geschlecht
lag der Prozentanteil bei 62,4% (66) und fir das mannliche Geschlecht bei 37,6% (40). Be-
trachtet man das Relative Risiko der weiblichen und der mannlichen Kohorte (w: 1,2 vs. m:
0,769) kdénnte man davon ausgehen, dass Frauen ein 1,2-fach hdheres Risiko besitzen, der
NOD2 Mutierten Gruppe anzugehéren. Dieses Ergebnis zeigte jedoch keine statistische Sig-
nifikanz (OR = 0,629 [0,325-1,214]; p = 0,167).

Da anhand des p-Wertes ein Trend beobachtet werden kann, wurden die einzelnen Parameter
mithilfe der multiplen Regressionsanalyse weiteruntersucht. In dem Fall konnte dieser Test
dennoch keine eindeutige Geschlechterverteilung in den verschiedenen Gruppen bestatigen
(OR =0,606 [0,302-1,22]; p = 0,158).
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Abbildung 4: VVeranschaulichung der Geschlechterverteilung in Bezug auf den NODZ2 Status.
Es sind im Durchschnitt mehr weibliche Personen von einem Morbus Crohn betroffen. In Ver-
gleich mit einem moglichen NOD2-Genpolymorphismus ergaben sich jedoch keine signifikan-
ten Unterschiede.
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4.3 Vitamin D Status

Um herauszufinden, ob das Vorhandensein einer NOD2 Mutation einen Effekt auf den Vitamin
D Spiegel hat, wurden die Vitamin D Werte aller Patienten erfasst. Dies geschah sowohl sai-
sonunabhangig, als auch in Abhangigkeit der Jahreszeiten (Sommer- und Wintermonate).
Eine Unterteilung des Vitamin D Status erfolgte nach den vier Kategorien: Normal, Insuffizienz,
Defizit und Schweres Defizit (siehe Tabelle 5). Weiterhin wurde ermittelt, ob die Gabe eines
Vitamin D Praparates (z.B. Dekristol) in Form einer einmaligen oder mehrfachen Gabe, eine

Veranderung der jeweiligen Vit D Werte in den NOD2 Gruppen bewirkte.

4.3.1 Saisonunabhangig

Es lagen insgesamt 158 Vitamin D MW vor. Die Anzahl der Vitamin D Werte umfasste ein bis
zehn Werte pro Patient - je nachdem, wie viele Werte bei dem Patienten im Vorfeld bestimmt
wurden. Die 104 NOD2 WT Patienten wiesen einen Vitamin D MW von 55,3 + 18,8 nmol/l auf.
In der NOD2 Mutierten Gruppe belief sich die Anzahl auf 54 Patienten bei einem Vitamin D
MW von 54,9 £ 20,8 nmol/l. Da eine Normalverteilung gegeben war (p = 0,18) und in dem
daraufhin angewandten MWU-Test keine Signifikanz vorlag (p = 0,772), konnte kein relevanter
Unterschied zwischen den NOD2 Gruppen ausgemacht werden.

Anhand der in Tabelle 5 beschriebenen Einteilung wurde ermittelt, ob der NOD2 Mutations-
status einen Einfluss auf einen der vier Vitamin D Mangelzustéande hat. Nur 23 der 158 Pati-
enten (14,6%) wiesen einen normwertigen Vitamin D Wert auf. Davon waren 9 Patienten
(39,1%) NOD2 Mut und 14 Patienten (60,9%) NOD2 WT. Bei den meisten Patienten wurde
hingegen eine Vitamin D Insuffizienz beobachtet (69; 43,7%), die v.a. in der NOD2WT Gruppe
vorlag (NOD2 WT: 48; 69,6% vs. NOD2 Mut: 21; 38,9; 30,4%). Vitamin D Werte, die den
Grenzbereich von < 50 nmol/l unterschritten, konnten bei einer Anzahl von 56 Patienten
(35,4%) festgestellt werden (NOD2 WT: 36; 64,3% vs. NOD2 Mut: 20; 35,7%). Von 158 an
Morbus Crohn erkrankten Personen, wiesen insgesamt 10 Personen (6,3%) ein schweres De-
fizit auf (NOD2 WT: 6; 60% vs. NOD2 Mut: 4; 40%).

Eine Substitutionstherapie wurde bei 72 der 158 Morbus Crohn Patienten (45,6%) durchge-
fuhrt. Die NOD2 WT Gruppe war fast doppelt so haufig davon betroffen (NOD2 WT: 47; 65,3%
vs. NOD2 Mut: 25; 34,7%). Bei einem Grofteil der Patienten (86; 54,4%) fand demzufolge
keine Gabe eines Vitamin D Praparates statt (NOD2 WT: 57; 66,3% vs. NOD2 Mut: 29; 33,7%).
Ein Vergleich der einzelnen Parameter ergab letztlich, dass eine Substitutionstherapie (ja/nein)
keinen Zusammenhang zur Zugehorigkeit einer bestimmten NOD2 Gruppe zeigt (OR = 0,956
[0,494-1,85]; p = 0,895).
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Abbildung 5: Darstellung der 158 Vitamin D MW in Form eines Boxplots unter Berucksichti-
gung des NOD2-Status. Der Vitamin D Spiegel wurde hier unabhangig von den Jahreszeiten
zu einem Wert pro Patient zusammengefasst und zeigte keine signifikanten Unterschiede be-

zuglich des NOD2 Mutationsstatus.

4.3.2 Saisonabhéangig

Da die Vitamin D Werte in der saisonunabhangigen Kategorie keinen Unterschied in den
NOD2 Gruppen zeigten, wurden die Vitamin D Spiegel der Patienten auf saisonale Unter-
schiede hin verglichen. Insgesamt wurden 160 von 161 Patienten in diesen Vergleich mitein-
bezogen. Betrachtet wurden jeweils die Sommer- (April bis September 2017) und die Winter-
monate (Oktober bis Mai 2016/2017). Fur die Wintermonate konnte eine Anzahl von 137 Pa-
tienten ausgemacht werden. Davon gehdrten 95 Patienten der NOD2 WT und 42 Patienten
der NOD2 Mut Gruppe an. Die Vitamin D MW unterschieden sich in der Gesamtheit nicht
voneinander, sodass bei der Signifikanzprifung keine relevanten Unterschiede beziiglich ei-
ner bestimmten Gruppenzugehdrigkeit festgestellt werden konnten (NOD2 WT: 53,9 £ 25,7
nmol/l vs. NOD2 Mut: 54,2 + 29,4 nmol/l; p = 0,959). Insgesamt wurde jedoch auch hier eine
unzureichende Versorgung mit dem Vitamin beobachtet.

AnschlieRend wurde eine Uberpriifung auf weitere Vitamin D Mangel vorgenommen und u.a.
ermittelt, dass lediglich 24 Patienten (17,5%) einen normalen Vitamin D Spiegel aufwiesen.
Davon gehdrten 15 Patienten (62,5%) der NOD2 WT Gruppe und 9 Patienten (37,5%) der
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NOD2 Mut Gruppe an. Der Groliteil der Teilnehmenden hatte jedoch ein Defizit zu verzeich-
nen, welches zu ca. 2/3 auf die NOD2 WT Gruppe zutraf (NOD2 WT: 35; 72,9% vs. NOD2
Mut: 13; 27,1%). Ein insuffizienter Spiegel wurde bei 43 Patienten (31,4%) beobachtet. Auch
hier dominierte die NOD2 WT Gruppe (NOD2WT: 31; 72,1% vs. NOD2 Mut: 12; 27,9%). Sehr
niedrige Vit D Werte, die unter 27,5 nmol/l lagen, wurden bei 22 Patienten (16,1%) festgestellt.
Prozentual betrachtet waren davon mehr Patienten ohne einen NODZ2 Genpolymorphismus
betroffen, als Patienten mit einer Mutation (NOD2 WT: 14; 63,6% vs. NOD2 Mut: 8; 36,4%).
Der Einfluss einer Substitutionstherapie wurde erneut betrachtet. Demnach wurden 64 der 137
Patienten (46,7%) mindestens einmal im Laufe ihrer Behandlung mit einem Vitamin D Praparat
substituiert. Eine prozentual gesehen gréRere Anzahl fiel dabei auf die NOD2 WT Patienten
(NOD2 WT: 42; 65,6% vs. NOD2 Mut: 22; 34,4%). Bei 73 Morbus Crohn Patienten (53,3%)
wurde kein Vitamin D Praparat substituiert (NOD2 WT: 53; 72,6% vs. NOD2 Mut: 20; 27,4%).
Das Vorhandensein einer NOD2 Mutation war nicht mit der Durchfiihrung einer Substitutions-
therapie gekoppelt (OR = 1,39 [0,67-2,88]; p = 0,378).

Ahnliche Werte wurden auch in den Sommermonaten beobachtet. Hier lagen hingegen nur
insgesamt 23 Vitamin D Werte vor. Dennoch zeigten die unterschiedlichen Vitamin D Werte in
den NOD2 Gruppen Ergebnisse auf, bei denen von einer Insuffizienz gesprochen wird. In der
NOD2 Mutierten Gruppe war sogar ein hdéherer Wert zu finden als in der NOD2 WT Gruppe
(NOD2 WT: 51,6 + 25,5 nmol/l vs. NOD2 Mut: 56,0 + 26,5 nmol/l). Insgesamt wurden jedoch
keine wesentlichen Unterschiede bezuglich niedrigerer Vitamin D Werte in einer bestimmten
NOD?2 Gruppe beobachtet (p = 0,685).

Wie in den zuvor aufgezeigten Ergebnissen wurden auch die Sommerwerte auf unzureichende
Vitamin D Spiegel hin untersucht. Nur 4 der 23 Patienten (17,4%) zeigten dabei normwertige
Parameter auf. Die Verteilung in den NOD2 Gruppen stellte sich ausgeglichen dar (NOD2 WT:
2; 50% vs. NOD2 Mut: 2; 50%). Der Grolteil der Morbus Crohn Patienten war in der Kategorie
der Vitamin D Insuffizienz vorzufinden (9; 39,1%). Insgesamt waren Patienten mit einer NOD2
Mutation haufiger von diesem Mangelzustand betroffen (NOD2 WT: 4; 44,4% vs. NOD2 Mut:
5; 55,6%). Vitamin D Werte < 50 nmol/l wurden bei 7 Patienten (30,4%) festgestellt (NOD2
WT: 5; 71,4% vs. NOD2 Mut: 2; 28,6%). Lediglich 3 Patienten (13%) wiesen ein schweres
Defizit auf, wobei auch hier eine héhere Anzahl der NOD2 Mutierten Gruppe zugewiesen wer-
den konnte (NOD2 WT: 1; 33,3% vs. NOD2 Mut: 2; 66,7%).

Hinsichtlich der Substitutionstherapie erhielten 12 Patienten (52,5%) eine mindestens einma-
lige Gabe eines Vitamin D Praparates (NOD2 WT: 6; 50% vs. NOD2 Mut: 6; 50%). Ein gerin-
gerer Anteil der Morbus Crohn Patienten (11; 47,8%) wurde noch nie mit dem Vitamin behan-
delt (NOD2 WT: 6; 54,5% vs. NOD2 Mut: 5; 45,5%). Das hier gezeigte Ergebnis der Substitu-
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tionstherapie lield sich mit dem Ergebnis der Vitamin D Gabe in den Wintermonaten gleichset-
zen. Demnach zeigte sich kein Zusammenhang zwischen einer Behandlung mit einem Vitamin
D Préaparat und einer NOD2 Gruppe (OR =1,2[0,23-6,19]; p = 0,827).
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Abbildung 6: Grafische Darstellung der 137 Vitamin D MW in den Wintermonaten, stratifiziert
nach NODZ2-Status. Der Vitamin D Spiegel zeigte sich in beiden Gruppen insuffizient. Ein sig-

nifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt werden.
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Abbildung 7: Darstellung der 23 Vitamin D MW in den Sommermonaten in Bezug auf den
NOD2-Status. Patienten mit einer NOD2-Mutation zeigten héhere durchschnittliche Werte auf.
Die Patientenanzahl ist jedoch insgesamt gering und ein statistisch signifikanter Unterschied

wurde nicht detektiert.

4.4 Nikotinstatus

Da der Konsum von Nikotin als ein moglicher Risikofaktor fur die Entstehung eines Morbus
Crohn angesehen wird, wurde eine mogliche Assoziation zwischen dem Vorliegen einer NOD2
Mutation und dem Rauchen untersucht. 51 der 161 Patienten (31,7%) wiesen eine Raucher-
anamnese auf. Davon gehoérten mehr Morbus Crohn Patienten der NOD2 WT Gruppe an
(NOD2 WT: 32; 62,7% vs. NOD2 Mut: 19; 37,3%). Ein Zusammenhang zwischen einem posi-
tiven Nikotinkonsum und dem Vorhandensein eines NOD2 Genpolymorphismus wurde nicht
ersichtlich (OR = 1,22 [0,61-2,44]; p = 0,573).

Im nachsten Schritt wurde Uberprift, ob ein Unterschied bezliglich des Rauchens in den ein-
zelnen NOD2 Mutationsvarianten besteht. Es konnte insgesamt fur Mutationen von SNP8 und
SNP13 ein héherer prozentualer Anteil von Betroffenen mit positiver Raucheranamnese beo-
bachtet werden, als flir Mutationen von SNP12 (SNP8 WT: 42; 82,4% vs. SNP8 Mut: 9; 17,6%;
SNP13 WT: 41; 80,4% vs. SNP13 Mut: 10; 19,6%; SNP12 WT: 48; 94,1% vs. SNP12 Mut: 3;
5,9%). Zusammenfassend fand sich fir den Vergleich des Raucherstatus mit einer vorhande-
nen Mutation in den einzelnen SNP’s kein signifikantes Ergebnis (SNP8: OR = 1,26 [5,15-
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3,08]; p = 0,614; SNP12: OR = 0,7 [0,18-2,71]; p = 0,607 und SNP13: OR = 1,43 [0,6-3,42]; p
= 0,418).
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Abbildung 8: Darstellung des Raucherstatus und der dazugehérigen Einteilung in die beiden
NOD2 Gruppen. Insgesamt gibt es in beiden Gruppen mehr Nichtraucher-Patienten. Im Ver-
gleich NOD2 WT zu NOD2 Mut war der Anteil von Patienten hinsichtlich des Raucherstatus

nicht signifikant verschieden.

4.5 Medikamente

4.5.1 TNF-alpha-Inhibitoren

Medikamente, die eine Blockierung des Tumornekrosefaktors alpha bewirken, stellen eine wir-
kungsvolle Behandlung fir Patienten mit Morbus Crohn dar. Die beiden wichtigsten Vertreter
in der Therapie sind Adalimumab und Infliximab. Um eine hdhere Fallzahl zu erzielen, wurden
diese beiden Medikamente gemeinsam betrachtet. Von 161 Patienten nahmen 102 Patienten
einen TNF-alpha Hemmer ein. Davon wiesen fast doppelt so viele Patienten einen negativen
Mutationsstatus auf (NOD2 WT: 69; 67,6% vs. NOD2 Mut: 33; 32,4%). Es konnte jedoch kein
signifikantes Ergebnis hinsichtlich einer haufigeren Einnahme von TNF-alpha-Inhibitoren bei
NOD2 WT Patienten festgestellt werden (OR = 0,804 [0,41-1,57]; p = 0,525).

Ein groRes therapeutisches Problem in der Behandlung von CED Patienten stellt das Thera-
pieversagen dar. Es wurde nun untersucht, ob das Vorliegen eines Therapieversagens (primar

und sekundar) abhangig vom Vorliegen einer NOD2 Mutation war. Es zeigte sich, dass 28 der
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102 Patienten ein Therapieversagen nach mehrwdchiger Einnahme eines TNF-alpha-Inhi-
bitors aufwiesen. Patienten ohne einen NODZ2 Genpolymorphismus waren insgesamt haufiger
von einem Therapieversagen betroffen (NOD2 WT: 18; 64,3% vs. NOD2 Mut: 10; 35,7%).
Dieses Ergebnis zeigte sich jedoch statistisch nicht signifikant (OR = 1,18 [0,47-2,94]; p =
0,721). Um dennoch eventuelle Unterschiede in den Gruppen zu untersuchen, wurde eine
genauere Einteilung in primares (< 6 Monate) und sekundares (= 6 Monate) Therapieversagen
vorgenommen. Von 28 waren lediglich 5 Patienten (17,9%) von einem primaren Therapiever-
sagen betroffen. Davon gehdrten 2 Patienten (40%) der NOD2 WT Gruppe und 3 Patienten
(60%) der NOD2 Mut Gruppe an.

Ein prozentual hdherer Anteil wies also eine Mutation im NOD2 Gen auf und war folglich hau-
figer von einem primaren TV betroffen. Dieses Ergebnis konnte jedoch ebenfalls nicht signifi-
kant bestatigt werden (OR= 3,43 [0,47-25,27]; p = 0,315).

Ein Therapieversagen nach 6 Monaten der Medikamenteneinnahme betraf wiederum 23 der
28 Patienten (82,1%). Ein Grofiteil der Betroffenen gehdrte der NOD2 WT Gruppe an (NOD2
WT: 16; 69,6% vs. NOD2 Mut: 7; 30,4%). Die Unterschiede erreichten auch hier keine statis-
tische Signifikanz hinsichtlich eines haufigeren sekundaren Therapieversagens in der NOD2
WT Gruppe (OR = 0,29 [0,4-2,15]; p = 0,227).

e
nhibitor
80 Einnahme
Wnein
(Jua
70
— B0
=
©
N
& 50-
40
30
20 [ _|
NOD2 WT NOD2 Mut
n=37 n=69 n=22 n=33

Abbildung 9: Therapie mit einem TNF-alpha Inhibitor in Abhangigkeit des NOD2-Mutations-
status. Im Vergleich NOD2 Mut zu NOD2 WT war der Anteil der Patienten mit einer TNF-alpha-

Inhibitor Therapie nicht signifikant verschieden.
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4.5.2 Azathioprin/6-MP

Von 161 nahmen 117 Patienten (72,7%) Azathioprin/6-MP ein (NOD2 WT: 75; 64,1% vs.
NOD2 Mut: 42; 35,9%). Eine statistische Signifikanz bezuglich einer haufigeren Einnahme bei
NOD2 Mutierten oder NOD2 WT Patienten konnte nicht festgestellt werden (OR = 1,335
[0,631-2,83]; p = 0,45).

Ein mdgliches Therapieversagen unter Azathioprin/6-MP wurde ebenfalls Uberprift. Dieses
Ereignis konnte bei 10 Patienten (8,5%) bestatigt werden. Davon wiesen 4 Morbus Crohn Pa-
tienten (40%) eine NOD2 Mutation auf. Die restlichen 6 Patienten (60%) gehoérten der NOD2
WT Gruppe an. Es ergab sich kein signifikantes Ergebnis, sodass eine NODZ2 Mutation keinen
Effekt auf das Therapieversagen unter Aza/6-MP-Einnahme zu haben scheint (OR = 1,21
[0,32-4,56]; p = 0,778). Eine weitere Untersuchung erfolgte hinsichtlich der unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen, die durch das Medikament Azathioprin/6-MP hervorgerufen werden
kénnen. Zu denen zahlen unter anderem ein allgemeines Krankheitsgeflihl, gastrointestinale
Funktionsstérungen wie Ubelkeit und Erbrechen, Blutbildveranderungen oder das Hervorrufen
einer Pankreatitis. Von diesem Umstand waren 33 Patienten (28,2%) betroffen (NOD2 WT:
20; 60,6% vs. NOD2 Mut: 13; 39,4%). Ein signifikant haufigeres Vorkommen dieser UAW bei
Vorhandensein eines NOD2 Genpolymorphismus konnte nicht bestatigt werden (OR = 1,23
[0,54-2,83]; p = 0,621).
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Abbildung 10: Therapie mit dem Medikament Azathioprin/6-MP in Abhangigkeit des NOD2-
Mutationsstatus. Es zeigte sich insgesamt kein signifikanter Unterschied zwischen NOD2 Mut
und NOD2 WT Patienten.
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4.6 Chirurgie

4.6.1 Diinndarmresektion und ICR

In dieser Studie war ein chirurgischer Eingriff am Dunndarm im Sinne einer Dunndarmresek-
tion bei 45 der insgesamt 161 Morbus Crohn Patienten (28%) notwendig. Von den Betroffenen
gehorten 19 Patienten (42,2%) der NOD2 Mutierten Gruppe und 26 Patienten (57,8%) der
NOD2 WT Gruppe an. 116 Patienten mussten sich keiner Dinndarmresektion unterziehen.
Die Anzahl der NOD2 WT Patienten war jedoch deutlich hoher als die der NOD2 Mutierten
Patienten (NOD2 WT: 80; 69% vs. NOD2 Mut: 36; 31%). Daraus wurde ersichtlich, dass Pati-
enten ohne eine Mutation im NOD2 Gen sich auch wesentlich weniger chirurgischen Interven-
tion am DUnndarm unterziehen mussten. Es lie} sich jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen NOD2 Gruppen feststellen (OR = 1,624 [0,789-3,30]; p = 0,181).

Ein anderes Ergebnis konnte bei der ICR gezeigt werden. Wie bei der Diinndarmresektion
waren ebenfalls 45 der 161 Patienten von einer Operation am Ubergang des lleums zum Kolon
betroffen. Die Anzahl der Patienten mit und ohne NOD2 Mutation zeigte bezliglich einer ICR
keinen eindeutigen prozentualen Unterschied (NOD2 WT: 23; 51,1% vs. NOD2 Mut: 22;
48,9%). Aber ein Blick auf die nicht operierte Gruppe konnte verdeutlichen, dass bei wesentlich
mehr Patienten mit einem NOD2 Genpolymorphismus ein chirurgischer Eingriff an der ileo-
zokalen Region durchgefuhrt wurde (NOD2 WT: 83; 71,6% vs. NOD2 Mut: 33; 28,4%). Eine
ICR wurde bei Patienten, die eine Mutation im NOD2 Gen besitzen, haufiger nétig, als bei
Patienten ohne eine solche Mutation (OR = 2,406 [1,18-4,9]; p = 0,015).

Ein multipler Ansatz der Regressionsanalyse wurde zur Erweiterung der Untersuchung genutzt
und somit ein Vergleich der Dinndarm- und lleozdkalresektion mit dem NOD2 Status durch-
geflhrt. Zusammen betrachtet konnte ein signifikanter Unterschied in den beiden NOD2 Grup-
pen beobachtet und das Ergebnis haufigerer Durchflihrungen beider chirurgischer Malinah-
men bei NOD2 Mutierten Patienten adjustiert quantifiziert werden (ORagjustiert = 2,11 [1,04-4,28];
p =0,039).
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Abbildung 11: Dinndarmresektionen in Abhangigkeit des NOD2-Mutationsstatus. Insgesamt
wurden 45/161 Patienten am Dinndarm operiert. Im Vergleich NOD2 Mut mit NOD2 WT wurde

hinsichtlich der Haufigkeit einer Diunndarmresektion kein signifikanter Unterschied festgestellt.
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Abbildung 12: Durchflihrung einer ICR in Abhangigkeit des NOD2-Mutationsstatus. Patienten
mit einer Mutation im NOD2 Gen waren signifikant haufiger von dieser Operation betroffen als

NOD2 WT Patienten (p = 0,015).
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4.6.2 Operationen am Dickdarm

Es erfolgte eine Unterteilung der chirurgisch resezierenden Verfahren in Kolonsegmentresek-
tion, Hemikolektomie und komplette Kolektomie. Dabei konnte eine Gesamtanzahl von 74 Pa-
tienten (46%) ausgemacht werden, welche sich eine der drei Operationsverfahren unterziehen
mussten. Eine Operation am Dickdarm im Sinne eines resezierenden bzw. teilresezierenden
Prozesses wurde bei 51 der 161 Patienten (68,9%) vorgenommen. Davon gehorten 20 Pati-
enten (39,2%) der NOD2 Mutierten Gruppe und 31 Patienten (60,8%) der NOD2 WT Gruppe
an.

Eine Hemikolektomie wurde bei 14 Patienten (18,9%) durchgefihrt. Davon gehérten mehr Pa-
tienten der NOD2 WT Gruppe an (NOD2 WT: 12; 85,7% vs. NOD2 Mut: 2; 14,3%).

Fir das Verfahren der Kolektomie lieRen sich 9 Patienten (12,2%) ausmachen (NOD2 WT: 6;
66,7% vs. NO2 Mut: 3; 33,3%).

Insgesamt zeigte sich fir alle Eingriffsarten kein Zusammenhang mit der NOD2 Mutation: we-
der bei der Kolon(teil)resektion (OR = 1,382 [0,693-2,758]; p = 0,358), noch bei der Hemiko-
lektomie (OR = 0,296 [0,064-1,371]; p = 0,12), oder bei der totalen Kolektomie (OR = 0,962
[0,231-4,001]; p = 0,957).

Tabelle 8: Darstellung der Patientenanzahl in Bezug auf operative Verfahren im Bereich des

Kolons.

Operations- Gesamtanzahl Anzahl NOD2WT Anzahl NOD2 Mut p-Wert
verfahren Patienten

Kolonsegment- 51 31 20 0,36
resektion

Hemikolektomie 14 12 2 0,12
Kolektomie 9 6 3 0,96
4.6.3 Stoma

Bei vielen Morbus Crohn Patienten wird im Laufe ihrer Erkrankung eine Stoma-Anlage in Form
eines lleo- oder Kolostomas notig. In seltenen Fallen wurden bei einzelnen Patienten auch
beide Arten von Stomata angelegt. Von 161 Morbus Crohn Patienten erhielten 24 einen kunst-
lichen Darmausgang. Eine langfristige Evaluation, ob das Stoma kurzfristig oder endgultig an-
gelegt wurde, war nicht Bestandteil der Arbeit und wurde somit auch nicht in die Auswertung
miteinbezogen. Patienten, bei denen keine NOD2 Mutation festgestellt wurde, erhielten knapp
viermal haufiger eine Stoma-Anlage im vgl. zu NOD2 Mutierten Patienten (NOD2 WT: 19;
79,2% vs. NOD2 Mut: 5; 20,8%). Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden NOD2
Gruppen konnte nicht beobachtet werden (OR = 0,458 [0,161-1,302]; p = 0,143). Jedoch ist
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eine Annaherung an einen signifikanten Wahrscheinlichkeitswert mdglich, weshalb dieses
Merkmal in die multiple Regressionsanalyse aufgenommen wurde. Es ergab sich hier, dass
nur etwa ein Viertel der Patienten mit einem NOD2 Genpolymorphismus eine Stomaanlage
besitzen, im Vergleich zu Patienten ohne eine Genmutation (ORagjustiert = 0,270 [0,088-0,831];
p = 0,022).

In der Auswertung zeigte sich weiterhin, dass 10 Patienten ein lleo- und 10 Patienten ein Ko-
lostoma erhielten. Dabei wurde die gleiche Anzahl an Patienten mit und ohne eine NOD2 Mu-
tation festgemacht (lleostoma: NOD2 WT: 8; 80% vs. NOD2 Mut: 2; 20% und Kolostoma:
NOD2 WT: 8; 80% vs. NOD2 Mut: 2; 20%).

4 der 24 Patienten erhielten sowohl ein lleo- als auch ein Kolostoma (NOD2 WT: 3; 75% vs.
NOD2 Mut: 1; 25%).

Insgesamt waren Patienten ohne eine NOD2 Mutation etwa viermal haufiger von einer Stoma-

anlage betroffen.

Tabelle 9: Gegenlberstellung der Patientenanzahl in den beiden NOD2-Gruppen in Bezug

auf eine Stoma-Anlage.

Stoma-Anlage NOD2 WT NOD2 Mut p-Wert p-Wert
(multiples
Modell)

Stoma insgesamt 19 (20,8%) 5(79,2%) 0,143 0,022

lleostoma 8 2

Kolostoma 8 2

lleo- und Kolostoma 3 1

4.6.4 Re-Operation

Patienten mit Morbus Crohn mussen sich haufig einer Zweitoperation unterziehen. Ein solcher
Sekundareingriff wird nétig, wenn histologisch, endoskopisch oder klinisch-symptomatisch ein
Rezidiv der Erkrankung zu verzeichnen ist. In der Regel wird das Risiko einer Re-Operation
nach 5 oder 10 Jahren als erhdht eingeschatzt (Ritz 2019). In der folgenden Analyse wurden
demzufolge Patienten erfasst, welche eine Re-Operation erhielten. Um eine hdhere Fallzahl
zu erreichen, wurden chirurgische Eingriffe am Dinndarm und am Kolon gemeinsam betrach-
tet. 36 von 161 Patienten (22,4%) wurden einer Re-Operation unterzogen. Es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den NOD2 Mutierten und NOD2 Wildtyp Patienten
(NOD2 WT: 24; 66,6% vs. NOD2 Mut: 12; 33,3%) bezuglich der Durchfuhrung einer Re-Ope-
ration (OR = 0,953 [0,435-2,091]; p = 0,905). Auch ein Vergleich der einzelnen SNP’s mit der
Rate an Re-Operationen zeigte keine signifikanten Unterschiede (SNP8: Mut: 6; 16,6% WT:
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30; 83,3%, p = 0,831; SNP12: Mut: 3; 8,3% WT: 33; 91,7%, p = 0,820 und SNP13: Mut: 4;
11,1% WT: 32; 88,9%, p = 0,356).
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Abbildung 13: Re-Operationen in Abhangigkeit des NOD2-Status. Es wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen NOD2 Mut und NOD2 WT Patienten hinsichtlich einer hau-
figeren Durchflhrung ersichtlich.

4.7 Montreal-Klassifikation

Der Morbus Crohn kann u.a. anhand der Montreal-Klassifikation eingeteilt werden. In diese
Klassifikation flieRen sowohl die Krankheitslokalisation (L1-L4) und das Krankheitsverhalten
(B1-B3p), als auch das Alter (A1-A3) mit ein. In Tabelle 1 findet sich eine Auflistung der Kate-
gorien und eine genaue Beschreibung.

Es erfolgte nun eine Auswertung, ob ein Zusammenhang zwischen den einzelnen Kategorien
und dem Vorliegen einer NOD2-Mutation vorlag.

4.7.1. Alter

Eine Alterseinteilung wurde bereits zu Beginn des Ergebnisteils vorgenommen. Da die Mont-
real-Klassifikation jedoch ebenfalls das Alter berlcksichtigt und dieses in 3 Kategorien einteilt,
wurde der Vollstandigkeit halber eine gezielte Auswertung hierzu durchgefiihrt. Zunachst wur-
den die Alterskategorien A1-A3 mit dem jeweiligen NODZ2 Status der insgesamt 161 Patienten
verglichen. Am haufigsten fand sich ein A2 Morbus Crohn bei Erstdiagnose (107; 66,5%), wo-
bei sich bei genauerer Betrachtung keine wesentliche Abweichung in den NOD2-Gruppen er-
kennen lasst (NOD2 WT: 68; 63,6% vs. NOD2 Mut: 39; 36,4%). 17 Patienten (10,6%) waren
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bei ED <16 Jahre alt (A1: NOD2 WT: 11; 64,7% vs. NOD2 Mut: 6; 35,3%) und 37 Patienten
(23%) waren >40 Jahre alt (A3: NOD2 WT: 27; 73% vs. NOD2 Mut: 10; 27%). Zusammenfas-
send zeigte sich in allen Kategorien kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne NOD2 Mutation und dem Alter bei Erstdiagnose (A1: OR = 1,058 [0,37-3,03]; p = 0,538;
A2: OR =1,362 [0,673-2,775]; p = 0,299 und A3: OR = 0,65 [0,288-41,465]; p = 0,299).

4.7.2 Lokalisation

Ein Befall des terminalen lleums konnte bei 17 der 161 Morbus Crohn Patienten (10,6%) fest-
gestellt werden. Davon gehorten 7 Patienten (41,2%) der NOD2 Mutierten Gruppe und 10
Patienten (58,8%) der NOD2 WT Gruppe an. Es ergab sich bei weiteren Berechnungen kein
signifikanter Unterschied zwischen einem Befall des terminalen lleums und der Zugehoérigkeit
zu einer bestimmten NOD2 Gruppe (OR = 1,4 [0,502-3,906]; p = 0,904). Eine Lokalisation der
Erkrankung im Bereich des Kolons traf auf 33 Patienten (20,5%) zu. Es zeigte sich, dass le-
diglich 4 der NOD2 Mutierten Patienten (12,1%), jedoch 29 der NOD2 WT Patienten (87,9%)
eine kolonische Manifestation hatten. Es ergab sich somit ein signifikant haufigerer Kolonbefall
bei Patienten, die keine Mutation im Bereich des NOD2 Gens besallen (OR = 0,208 [0,069-
0,628]; p = 0,006).

Ein ileokolonischer Befall konnte bei 111 Patienten (68,9%) nachgewiesen werden. Davon
gehdrten 67 Patienten der NOD2 WT Gruppe an und 44 Patienten der NOD2 Mut Gruppe
(NOD2 WT: 67; 60,4% vs. NOD2 Mut: 44; 39,6%). Es wurde festgestellt, dass Patienten mit
einer NOD2 Mutation signifikant haufiger einen Befall des lleokolons erleiden, als Patienten
ohne diese Mutation (OR = 2,328 [1,078-5,027]; p = 0,030).

Insgesamt wiesen nur 25 Patienten (15,5%) eine Lokalisation des Morbus Crohn im Bereich
des oberen Gastrointestinaltraktes auf (NOD2 WT: 18; 72% vs. NOD2 Mut: 7; 28%). In der
weiteren Auswertung ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Befall des
oberen GIT und dem NOD2-Mutationsstatus (OR = 0,713 [0,278-1,827]; p = 0,439).

4.7.3 Krankheitsverhalten

Das Krankheitsverhalten liel sich anhand der Montreal-Einteilung nach B1-B3p klassifizieren.
60 der 161 Patienten (37,3%) konnten der Kategorie B1 zugewiesen werden. Davon lief3en
sich 15 Patienten (25%) der NOD2 Mut Gruppe und 45 Patienten (75%) der NOD2WT Gruppe
zuordnen. In der Regressionsanalyse wurde daraufhin festgestellt, dass es zu keinem signifi-
kanten Einfluss des NOD2 Mutationsstatus auf ein B1 Verhalten kam (OR = 0,508 [0,251-
1,031]; p = 0,061). 76 Patienten (47,2%) wiesen strikturierende Ereignisse auf (NOD2 WT: 43;
56,6% vs. NOD2 Mut: 33; 43,4%). Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem
NOD2-Genpolymorphismus signifikant haufiger von strikturierenden Prozessen betroffen wa-
ren (OR =2,198 [1,131-4,270]; p = 0,020). Die Einstufung in die B3 Kategorie war fur 25 der
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161 Patienten (15,5%) zutreffend (NOD2 WT: 18; 72% vs. NOD2 Mut: 7; 28%). Es liel3en sich
allein bei Betrachtung der in den NOD2 Gruppen vorliegenden Anzahl keine Unterschiede
feststellen, sodass sich auch bei der weiteren Auswertung kein signifikantes Ergebnis bezlg-
lich eines penetrierenden Verhaltens bei NOD2 WT oder NOD2 Mut Patienten ergab (OR =
0,713 [0,278-1,827]; p = 0,481).

Es zeigte sich, dass 40 der 161 Patienten (24,8%) einen perianalen Befall hatten. Es liel3 sich
erkennen, dass die NOD2 Mutierten Patienten fast genauso haufig einen perianalen Befall
aufwiesen, als die NOD2 WT Patienten (NOD2 WT: 21; 52,5% vs. NOD2 Mut: 19; 47,5%).
Dieses Ergebnis konnte mithilfe der binar logistischen Regressionsanalyse signifikant bestatigt
werden (OR = 2,136 [1,027-4,445]; p = 0,042). Bei genauer Betrachtung der einzelnen SNP’s
liel® sich ein deutlicher Unterschied in der Patientengruppe mit einer Mutation in SNP13 fest-
stellen (n=19). Demnach waren die SNP13 Mutierten Morbus Crohn Patienten verhaltnismafig
haufiger von einem perianalen Befall betroffen, als die SNP13 WT Patienten (SNP13 WT: 29;
72,5% vs. SNP13 Mut: 11; 27,5%; OR = 2,68 [1,11-6,46]; p = 0,028).

Insgesamt konnte das Ergebnis eines haufigeren perianalen Befalls bei Morbus Crohn Patien-
ten mit einer NOD2 Mutation im multiplen Regressionsansatz adjustiert quantifiziert werden
(ORadjustiert = 2,46 [1,12-5,38]; p = 0,024).

Tabelle 10: Auflistung der Patientenanzahl in den beiden NOD2-Gruppen hinsichtlich der Ein-

teilung nach der Montreal-Klassifikation.

Montreal-Klassifikation

NOD2WT NOD2 Mut p-Wert
Alter
A1 (=16 J.) 11 6 0,538
A2 (217-40 J.) 68 39 0,299
A3 (>40 J.) 27 10 0,299
Lokalisation
L1 (terminales lleum) 10 7 0,904
L2 (Kolon) 29 4 0,006
L3 (lleokolon) 67 44 0,030
L4 (oberer GIT) 18 7 0,439
Krankheitsverhalten
B1 (nicht-strikturie- 45 15 0,061
rend, nicht-penetrie-
rend)
B2 (strikturierend) 43 33 0,020
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B3 (penetrierend) 18 7 0,481
p (perianaler Befall) 21 19 0,042

4.8 Bestimmung der Krankheitsaktivitat
Die Krankheitsaktivitat der 161 Morbus Crohn Patienten wurde anhand des Crohn’s Diesease

Activity Index (CDAI) und des Harvey-Bradshaw-Index (HBI) quantitativ erfasst.

4.8.1 CDAI

In der Gruppe der 55 NOD2 Mutierten Patienten wurde ein CDAlI MW von 103,9 £ 50,4 be-
rechnet und in der Gruppe der 106 NOD2 WT Patienten ein CDAlI MW von 94,2 + 43,2. Bei
Morbus Crohn Patienten mit einer Mutation im NOD2 Gen wurde demnach ein héherer Ge-
samtwert flr die Krankheitsaktivitat beobachtet. Insgesamt befanden sich 143 der 161 Patien-
ten (88,8%) in Remission (NOD2 WT: 94; 65,7% vs. NOD2 Mut: 49; 34,3%) und 15 Patienten
(9,3%) befanden sich im Stadium der aktiven Erkrankung (NOD2 WT: 11; 73,3% vs. NOD2
Mut: 4; 26,6%). Nur 3 Personen (1,9%) hatten zum Zeitpunkt der Datenerfassung einen akti-
ven Schub (NOD2 WT: 1; 33,3% vs. NOD2 Mut: 2; 66,6%). Werte Uber 450 wurden nicht
beobachtet. Bei der weiteren Auswertung der Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass Pati-
enten mit einer Mutation im NOD2 Gen keine signifikant hdohere Krankheitsaktivitat im Ver-
gleich zu NOD2 WT Patienten besalen (p = 0,959). Zusatzlich wurden die Patienten stratifi-
ziert nach Patienten in Remission sowie Patienten mit einer aktiven Erkrankung. Die Anzahl
der sich in Remission befindlichen Patienten anderte sich nicht (n = 143). Da die Definition des
Wertes fur Patienten mit einer aktiven Erkrankung bei Gber 150 liegt, wurden in diese Gruppe
auch Patienten mit einem aktiven Schub (n=18) miteinbezogen. Bei Betrachtung der beiden
NOD?2 Gruppen fiel auf, dass sowohl Patienten in Remission (NOD2 WT: 94; 65,7% vs. NOD2
Mut: 49; 34,3%), als auch Patienten mit einer aktiven Erkrankung (NOD2 WT: 12; 66,7% vs.
NOD2 Mut: 6; 33,6%) eine fast doppelt so hohe prozentuale Anzahl in der NOD2 WT Gruppe
ausmachten. Dies zeigte sich jedoch ohne eine statistische Signifikanz (OR = 0,959 [0,339-
2,711]; p = 0,937).
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Abbildung 14: Darstellung der Durchschnittswerte des ermittelten CDAI-Scores der Morbus
Crohn Patienten hinsichtlich ihres NOD2 Mutationsstatus. In der NOD2 Mut Gruppe ist ein
hdherer Mittelwert und damit eine geringflgig hdhere Krankheitsaktivitat auszumachen als in
der NOD2 WT Gruppe. Dieses Ergebnis war jedoch ohne statistische Signifikanz.
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Abbildung 15: Darstellung der Anzahl NOD2 Mutierter und NOD2 WT Patienten in Bezug auf
die Krankheitsaktivitdt gemessen anhand des CDAI-Scores. Patienten mit einer Mutation im
NODZ2 Gen zeigten im Vergleich mit NOD2 WT Patienten weder im Stadium der Remission als

auch im Stadium der aktiven Erkrankung einen signifikanten Unterschied.
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4.8.2 HBI

Eine weitere Mdglichkeit die Krankheitsaktivitdt zu erfassen, ist die Ermittlung des Harvey-
Bradshaw-Index. Patienten ohne einen NOD2 Genpolymorphismus wiesen im Durchschnitt
einen HBI Wert von 5,2 + 2,7 auf. Bei Patienten mit einer NOD2 Mutation lag dieser Wert mit
5,62 £ 3,0 hoher. Ein Vergleich der Mittelwerte durch den t-Test zeigte jedoch keinen signifi-
kanten Unterschied bezuglich einer hoheren Krankheitsaktivitat bei NOD2 Mutierten Personen
im Vergleich zu NOD2 WT Personen (p = 0,364). Eine weitere Untersuchung erfolgte durch
die Einteilung in 2 Gruppen, welcher einerseits Patienten mit einem HBI-Wert von <4 und an-
dererseits Patienten mit einem HBI > 4 angehorten. Die sich in Remission befindlichen Pati-
enten (73; 45,3%) zeigten haufiger keine Mutation im NOD2 Gen (NOD2 WT: 53; 72,6% vs.
NOD2 Mut: 20; 27,4%). Ein HBI-Wert von > 4 wurde bei insgesamt 88 Patienten (54,7%) fest-
gestellt. Davon wurden 35 Patienten (40%) mit einer NOD2 Mutation beobachtet und 53 Pati-
enten (60%) ohne eine Mutation im NOD2 Gen. Ein Vergleich der NOD2 Mut mit der NOD2
WT Gruppe zeigte keinen signifikanten Unterschied bezlglich einer héheren Krankheitsaktivi-
tat (OR =1,751[0,897-3,415]; p = 0,101).

Demzufolge ergab sich in allen Berechnungen, dass das Vorliegen einer NOD2 Mutation im
Vergleich zu NOD2 WT Patienten nicht signifikant mit einer unterschiedlichen Krankheitsakti-
vitat (HBI und CDAI) assoziiert ist.
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Abbildung 16: Darstellung der HBI-Score Durchschnittswerte der Morbus Crohn Patienten in
Bezug auf den NOD2 Status. NOD2 Mutierte Patienten zeigten im Vergleich zu NOD2 WT

Patienten keine signifikant h6here Krankheitsaktivitat auf.
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Abbildung 17: Darstellung der sich in Remission (< 4 Punkte), sowie der sich im Stadium der
aktiven Erkrankung (> 4 Punkte) befindlichen Patienten mit Ricksicht auf den NOD2 Mutati-
onsstatus. NOD2 Mutierte Patienten weisen innerhalb ihrer Gruppe haufiger eine aktive Ent-

zundung auf als eine Remission. Dieses Ergebnis konnte jedoch nicht statistisch signifikant
gesichert werden.
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5 Diskussion

Das NOD2 Gen wurde im Jahre 2001 erstmalig beschrieben und gilt als eines der wichtigsten
genetischen Risikofaktoren fir die Entstehung eines Morbus Crohn (Ogura et al. 2001; Hugot
et al. 2001). Demzufolge trug die Entdeckung des NOD2 Gens insgesamt zu einem besseren
Verstandnis der Pathogenese der chronisch entzindlichen Darmerkrankung bei. In dieser Stu-
die erfolgte die monozentrische Erfassung der NOD2 Mutationsfrequenz bei Morbus Crohn
Patienten an der Universitatsmedizin Rostock. Daruber hinaus wurde untersucht, ob das Vor-
handensein einer Mutation im NOD2 Gen mit verschiedenen klinischen Merkmalen bei Morbus
Crohn Patienten assoziiert ist, um eventuell einen Biomarker zu identifizieren und folglich den
klinischen Verlauf prospektiv besser einschatzen zu kénnen. Die wichtigsten Ergebnisse sollen

in Hinsicht auf den aktuellen Forschungsstand interpretiert werden.

In der Literatur werden vor allem drei Mutationen im NOD2 Gen beschrieben, welche eine
Assoziation zum Morbus Crohn aufweisen (Blning et al. 2004; Hugot et al. 2001; Hampe et
al. 2001; Bonen und Cho 2003). Darunter befinden sich zwei Missense-Mutationen mit Ami-
nosaurenaustausch (p.Arg702Trp und p.Gly908Arg) sowie eine Frameshift-Mutation
(p.Leu1007fs) (Buning et al. 2004). Die Bestimmung des NOD2 Genotyps der betroffenen Al-
lelfrequenzen kann zur Berechnung des Erkrankungsrisikos fiir die Entstehung eines Morbus
Crohn herangezogen werden (Schreiber et al. 2005; Boyle et al. 2014; Cuthbert et al. 2002).
Patienten, die demnach ein Risikoallel innerhalb der drei oben beschriebenen NOD2-
Hauptmutationen tragen, besitzen ein 2,4-3,0-fach héheres Risiko an einem Morbus Crohn zu
erkranken (Cuthbert et al. 2002). Fir Patienten mit einem homozygoten oder compound-hete-
rozygoten NOD2 Genotyp ist das Risiko fur die Entwicklung eines Morbus Crohn sogar um
das 17-20-fache erhoht (Cuthbert et al. 2002; Hedl et al. 2007). In unserer Studie wurde eben-
falls eine Bestimmung der Mutationsfrequenz fur die einzelnen SNP’s durchgefuhrt. Dabei
wies SNP8 die hdchste Anzahl an heterozygoten (n=23) und SNP13 die hdchste Anzahl an
homozygoten (n=5) Tragern auf. Wie auch in der Arbeit von Cuthbert et al. dargestellt, wurden
heterozygote NOD2 Mutationen am Haufigsten beobachtet. Insgesamt belief sich dort die An-
zahl der Patienten mit einem mutierten Allel auf ca. 36% (Cuthbert et al. 2002; Buning et al.
2004). Unsere Ergebnisse zeigten mit 34,2% eine ahnliche NOD2 Mutationsfrequenz. Die
Wahrscheinlichkeit an einem Morbus Crohn zu erkranken ist demnach zwar durch das Vor-
handensein eines mutierten Allels erhéht, reicht jedoch als alleinige Erklarung fur die Entste-
hung eines Morbus Crohn nicht aus. Insgesamt kénnen auch gesunde Menschen von einer
NOD2-Mutation betroffen sein. Als Beispiel dafiir kann eine Studie aus Berlin genannt werden,
in der 15,5% der gesunden Teilnehmer ein mutiertes Risikoallel aufwiesen (Blning et al. 2004).

Man geht daher davon aus, dass weitere Faktoren und vor allem das Zusammenspiel zwi-
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schen genetischer Pradisposition, Umweltfaktoren und der intestinalen bakteriellen Komposi-
tion eine bedeutende Rolle in der Pathogenese des Morbus Crohn spielen. Beispielsweise
kann hier noch der Umweltfaktor Nikotin betrachtet werden. Die Exposition von Nikotin wird
stark diskutiert und es konnte bewiesen werden, dass Personen, die dem Konsum dieses Al-
kaloids nachgehen, ein hoheres Risiko haben an einem Morbus Crohn zu erkranken als Per-
sonen, die diesem Faktor nicht ausgesetzt sind (Blanchard 2001; Loftus 2004; Cottone et al.
1994). Fur die Colitis Ulcerosa beobachtete man hingegen, dass der Nikotinkonsum als ein
pradiktiver Einfluss gilt und so eher vor der Erkrankung schitzt (Boyko et al. 1988). In unserer
Studie war dieser Faktor ebenfalls von Interesse und es wurde untersucht, ob Morbus Crohn
Patienten mit einer NOD2 Mutation haufiger eine Assoziation zum Nikotinabusus aufwiesen,
als Patienten ohne eine Mutation im NOD2 Gen. Die Ergebnisse zeigten jedoch keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den beiden NOD2 Gruppen hinsichtlich einer positiven Rau-

cheranamnese.

Es existieren bereits Studien, die den Einfluss genetischer Faktoren auf den klinischen Verlauf
beim Morbus Crohn beschreiben und so eine mégliche Hypothese zur Krankheitsentstehung
stutzen. In einer Studie mit Morbus Crohn Befall eines Elternteils und eines Kindes wurde in
ca. 75% Ubereinstimmungen beziglich der klinischen Merkmale gefunden (Satsangi et al.
1996). Interessanterweise konnte auch in einer deutschen Zwillingsstudie ein hoher geneti-
scher Einfluss bezilglich einer Morbus Crohn Entstehung beobachtet werden (Spehimann et
al. 2008).

Eine Mutation im NOD2 Gen ist in der Literatur mit einem jingeren Erkrankungsalter bei Erst-
diagnose vergesellschaftet (Lesage et al. 2002; Bining et al. 2004). Dieses Ergebnis konnte
anhand unserer Daten nicht bestatigt werden. Es zeigte sich jedoch bei Patienten mit einer
NOD2 Mutation ein nicht-signifikanter Trend in Richtung eines jlingeren Erkrankungsalters.
Eine weitere Beobachtung lieR® sich hinsichtlich des Befallsmusters der Erkrankung feststellen.
Wahrend in vielen Forschungsergebnissen von einem haufigeren Befall des lleums bei Pati-
enten mit einer NOD2 Mutation ausgegangen wird (Cuthbert et al. 2002; Hampe et al. 2002;
Vermeire et al. 2002a; Buning et al. 2004; Canté et al. 2007; Abraham und Cho 2006; Schnitz-
ler et al. 2004; Ahmad et al. 2002), war ein isolierter Befall des Dlinndarms in unserer Studie
nicht mit dem Vorliegen einer NOD2 Mutation assoziiert. Andere Studien beschrieben eine
haufigere Lokalisation im Bereich des lleokolons bei Vorhandensein einer Mutation im NOD2
Gen (Cuthbert et al. 2002; Canté et al. 2007; Abraham und Cho 2006). Unsere Ergebnisse
kénnen dies bestatigen. Warum der Morbus Crohn primar Abschnitte des lleokolons (40-55%)
bzw. terminalen lleums (25-40%) befallt (Preil® et al. 2014), ist bis heute nicht eindeutig geklart.

Die Rolle, die das NOD2 Gen hierbei einnimmt, wird zum Beispiel durch seine verstarkte Ex-
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pression in den Paneth-Kdrnerzellen erklart. Diese intestinalen Zellen sind im lleum angesie-
delt und sezernieren u.a. Defensine, welche eine antibakterielle Funktion ausweisen. Durch
eine Mutation im NODZ2 Gen kam es zu einer veranderten Defensinsekretion, was als mogli-
cher Ausldser fur die Crohn-Entstehung und Lokalisation im lleum angesehen werden kann
(Wehkamp et al. 2004; Ogura 2003). Das intestinale Mikrobiom spielt also eine bedeutende
Rolle in der Pathogenese des Morbus Crohn und kann bei Dysbalance der Darmmukosazellen
mit den dort lebenden Bakterienspezies zu einer proinflammatorischen Reaktion fiihren (Cou-
turier-Maillard et al. 2013).

Ein alleiniger Befall des Kolons ist hingegen nur in 15-35 % der Falle zutreffend (Reinshagen
2004). In einer Studie von Lesage et al., in der 453 Patienten mit Morbus Crohn einbezogen
wurden, konnte interessanterweise festgestellt werden, dass das Vorhandensein einer NOD2
Mutation mit einem signifikant geringeren kolonischen Befallsmuster assoziiert war (p-Wert =
0,003). Auch in unserer Kohorte konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Mutation im
NOD?2 Gen einen signifikant geringeren Befall des Kolons aufwiesen (p-Wert = 0,006). Umge-
kehrt kdnnte davon ausgegangen werden, dass eine Mutation im NOD2 Gen vor einem kolo-
nischen Befall schiitzen wiirde. Um dazu eindeutige Aussagen treffen zu kénnen, sind jedoch
weitere prospektive Studien notig.

Mithilfe der Montreal-Klassifikation lassen sich neben Aussagen zur Krankheitslokalisation
auch Aussagen zum Krankheitsverhalten treffen. Es entstanden im Laufe der Jahre Untersu-
chungen, dass Mutationen in Morbus Crohn Risikogenen mit einem schwereren Krankheits-
verlauf assoziiert sind (Canté et al. 2007; Bining 2010; Buning et al. 2004; Cuthbert et al.
2002). Dies konnte anhand verschiedener Erkrankungskomplikationen beobachtet werden.
Statistisch gesehen liegt das Risiko flr einen komplikationsreichen Verlauf bei Vorhandensein
einer NOD2 Mutation bei 8% und bei doppelter Auspragung des Genpolymorphismus sogar
bei 41% (Schnitzler et al. 2015). Die Betroffenen leiden zum Beispiel haufiger an fibrosteno-
sierenden und fistulierenden Prozessen (Schnitzler et al. 2015; Radlmayr et al. 2002; Lesage
et al. 2002; Canté et al. 2007; Weersma et al. 2009). Ein signifikant haufigerer perianaler Befall
wurde nur bedingt beobachtet und zieht mitunter eine spezielle genetische Variante von NOD2
in Betracht, die bisher nur unzureichend untersuchtist (Schnitzler et al. 2015; Brant et al. 2003;
Weersma et al. 2009).

In unserer Studie konnte der GroRteil der oben genannten Komplikationen bestatigt werden.
Demnach war das Vorhandensein von NOD2 Polymorphismen (SNP8, SNP12 oder SNP13)
signifikant mit dem Vorliegen von Stenosen und perianalen Fisteln bei Morbus Crohn Patienten
assoziiert. Ein Unterschied in den NOD2 Gruppen hinsichtlich intern penetrierender Prozesse
innerhalb des GIT wurde jedoch nicht gefunden. Grund daflr kdnnte durch das retrospektive

Design der Studie erklart werden.
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Ein weiterer Punkt ist die haufigere Durchfiihrung chirurgischer MalRnahmen bei Patienten mit
NODZ2 Mutation. Hier zeigte sich in den vorliegenden Studien insbesondere eine lleozokalre-
sektion signifikant haufiger bei Patienten mit einer Mutation im NODZ2 Gen (Buning et al. 2004;
RadIimayr et al. 2002). Auch in unserer Studie wurde das Kriterium ICR untersucht und es
konnte gezeigt werden, dass bei NOD2 Mutierten Patienten signifikant haufiger eine ICR
durchgefuhrt wurde als bei Patienten ohne Mutation im NOD2 Gen. Die hier gewonnenen Er-
gebnisse bezlglich der ICR flgen sich somit insgesamt in die vorhandene Literatur ein. Die
Datenlage zu isolierten Dunndarmresektionen bei Patienten mit NOD2 Mutation ist verhaltnis-
maRig kleiner als die der ICR. Das kdnnte einerseits daran liegen, dass ein alleiniger Befall
des DUnndarms seltener vorkommt als ein gleichzeitiger Befall des lleums und des Kolons und
anderseits, dass sich eine lleozokalresektion oft einer Dinndarmresektion anschliet oder
beide Eingriffe zusammen betrachtet werden. Die diagnostische Unterscheidung des Befalls
ist teilweise schwierig, da die Lokalisation der Entzindung nicht immer ganz klar auszumachen
ist. In unserer Studie war eine Diinndarmresektion bei Patienten ohne einen NOD2 Genpoly-
morphismus haufiger notwendig als bei Patienten mit einem mutierten Allel. Ein signifikanter
Unterschied wurde dabei jedoch nicht festgestellt. Dies passt zu den allgemeinen Erkenntnis-
sen, in der ein Befall des terminalen lleums bei Patienten mit Morbus Crohn sehr haufig zu
beobachten ist. Fasst man hingegen die Dinndarmresektion und die ICR zusammen und stellt
einen Vergleich mit den beiden NOD2 Gruppen her, dann Iasst sich mithilfe einer multiplen
Regressionsanalyse ein signifikant haufigeres Vorkommen dieser beiden operativen Mal3nah-
men bei Patienten mit einem mutierten Allel beobachten. Eine gemeinsame Auswertung dieser
operativen Vorgehen kam in Frage, da die Anzahl der Patienten fur den jeweiligen Eingriff
genau gleich war und eine Zusammenfassung sinnvoll erschien. Ein weiterer wichtiger Punkt
in der operativen Therapie beim Morbus Crohn ist die Anlage eines Stomas. Wie schon zuvor
beschrieben, waren NOD2 Mutierte Patienten seltener von einem kolonischen Befall betroffen
als Patienten, die kein mutiertes Allel trugen (Canté et al. 2007). Interessanterweise konnte in
unserer Studie gezeigt werden, dass das Vorhandensein einer NOD2 Mutation mit einem sig-
nifikant niedrigeren Risiko flr die Notwendigkeit einer Stomaanlage vergesellschaftet ist. Die-
ses Ergebnis war sowohl fir Patienten mit lleo-, als auch fir Patienten mit Kolostoma zutref-
fend. Die geringere Frequenz von kolonischem Crohn bei NOD2 Mutierten Patienten kann
diese Beobachtung demnach nicht erklaren. Eine andere Studie konnte Assoziationen zu
NOD2 Mutierten Patienten und der Entwicklung von Darmversagen im Sinne eines Kurz-
darmsyndroms zeigen (Schéffler et al. 2013). Es kann aus unseren Daten jedoch nicht gesagt
werden, ob sich Patienten mit einer NOD2 Mutation haufiger ausgedehnteren Resektionen
unterziehen missen und ob eine Stomaanlage bei ihnen eventuell weniger erforderlich wird.
Es wurde aufierdem in vorangegangenen Studien festgestellt, dass bei Patienten mit einer

NOD2 Mutation haufiger ein chirurgischer Zweiteingriff im Sinne einer Re-Operation nétig war
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(Buning et al. 2004; Alvarez-Lobos et al. 2005). Diese Beobachtung wurde in unserer Studie
ebenfalls Uberprift, doch waren sowohl die NOD2 WT als auch die NOD2 Mutierte Kohorte
bezuglich einer Re-Operation gleichermalen betroffen und so ergab sich kein signifikanter
Unterschied in den beiden NOD2 Gruppen. Moéglicherweise ware eine héhere Anzahl an Pati-
enten, bei welchen eine Re-Operation durchgefihrt wird, fur die Beantwortung dieser Frage-
stellung von Nutzen.

Da Polymorphismen im NOD2 Gen zu inflammatorischen Veranderungen und somit auch zu
einer Fehlregulation des intestinalen Immunsystems fihren kdnnen, spielt die Erfassung der
Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Morbus Crohn eine wichtige Rolle in der Verlaufskontrolle.
In Studien wird hauptsachlich der CDAI nach Best und der HBI nach Harvey Bardshaw ver-
wendet (Best et al. 1976; Harvey und Bradshaw 1980) Es existieren bisher nur wenige Studien,
die einen Vergleich der Krankheitsaktivitat mit dem Vorhandensein einer NOD2 Mutation vor-
nehmen. Roesler et al. beschrieb erstmalig den Einfluss einer NOD2 Mutation auf den Krank-
heitsphanotyp bei padiatrischen Patienten und stellte fest, dass im Falle eines positiven Muta-
tionsstatus eine hohere Krankheitsaktivitat vorlag. Sie machte dies anhand von Krankheitslo-
kalisation, -verhalten und Operationen fest. Eine Studie von Schmechel et al. nutzte den CDAI-
Score, um eine Aussage Uber die Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn Patienten treffen zu
kénnen. Es wurde dabei aber nicht das NOD2-Gen betrachtet, sondern IL-22 als Entziindungs-
marker herangezogen. Unsere Ergebnisse zeigen hinsichtlich des CDAI-Scores keine Korre-
lation bezliglich einer héheren Krankheitsaktivitat bei NOD2 Mutierten Morbus Crohn Patien-
ten. Dagegen konnte bei der Erfassung des HBI-Scores ein Trend in Richtung der hdheren
Entzindungsaktivitat bei Patienten mit einer NOD2 Mutation beobachtet werden. Insgesamt
ist die Datenlage fur eine genauere Einschatzung der EinflussgroRe des NOD2-Status auf die
Hohe der Krankheitsaktivitdt im Sinne der oben genannten Scores jedoch unzureichend. Als
Kritikpunkt an der Arbeit muss erwahnt werden, dass die Krankheitsaktivitat retrospektiv an-

hand der Aktenlage erfasst wurde, die Scores letztendlich jedoch prospektiv evaluiert wurden.

Einen besonderen Stellenwert in der medikamentdsen Therapie des Morbus Crohn nehmen
die TNF-alpha-Inhibitoren ein. Insbesondere konnte sich das Infliximab seit seiner Marktein-
fuhrung als erstes Biologikum in der Behandlung von therapieresistenten, schweren Schiben
und Fisteln bewahren (Sands et al, 2004; Hanauer et al. 2002). In der vorliegenden Arbeit
wurden Patienten miteingeschlossen, die sowohl mit Infliximab als auch mit Adalimumab be-
handelt wurden. Es erfolgte eine Betrachtung beider TNFalpha-Inhibitoren in ihrer Gesamtheit
und es ergab sich, dass 2/3 aller Crohn Patienten (102/161) mit dieser medikamentésen The-
rapie behandelt wurden. Ein Einfluss einer NOD2 Mutation auf die Haufigkeit dieser Therapie
wurde jedoch nicht ersichtlich. Darlber hinaus wurde das Therapieansprechen bzw. das The-

rapieversagen unter TNF-alpha-Inhibitoren untersucht. Es erfolgte eine Einteilung in priméares
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und sekundares Therapieversagen und es wurde festgestellt, dass das Vorhandensein einer
NOD2 Mutation keinen wesentlichen Einflussfaktor hierauf darstellte. Insgesamt waren jedoch
nur 28 Patienten von einem Wirkverlust betroffen und davon nur 5 in den ersten 6 Monaten.
Die geringe Patientenzahl I&sst eine abschlieRende Beurteilung der Datenlage schwierig er-
scheinen. Auch in Hinblick auf diesen Aspekt der Arbeit ist das retrospektive Design der Studie
mdglicherweise ein limitierender Faktor. Es wurden verschiedene Hypothesen zur Wirkungs-
weise des NOD2 Proteins und mdgliche Interaktionen mit TNF-alpha-Inhibitoren entwickelt.
Das NOD2 Gen besitzt einen Effekt auf die intestinalen Abwehrmechanismen des GIT, indem
es beispielsweise die Expression von Paneth-Zellen im lleum férdert und die hieraus hervor-
gehenden Defensine fir die Aufrechterhaltung der antibakteriellen Barriere eine unverzicht-
bare Rolle spielen (Wehkamp et al. 2004). Eine Mutation kann so zu Dysfunktionen dieser
Prozesse flihren und eine mukosale Inflammation begtinstigen (Ogura 2003). Es wurde zudem
gezeigt, dass Infliximab bei Colitis Ulcerosa Patienten zum Teil tGber den Stuhl verloren geht
und somit ein unzureichendes Therapieansprechen resultiert (Brandse et al. 2015). Weiterhin
konnte nachgewiesen werden, dass eine Uberexpression von NOD2 in Monozyten den Effekt
der TNF-alpha-Blocker reduzieren kann (Teimourian und Masoudzadeh 2015) und dass Mu-
tationen im NOD2 Gen mit unzureichendem Therapieansprechen verbunden waren (Juanola
et al. 2015). Es gibt hingegen jedoch auch Studien, in denen das Vorhandensein eines mutier-
ten Allels auf SNP8, 12 oder 13 keine Auswirkungen auf den Behandlungserfolg mit TNF-
alpha-Inhibitoren bei Morbus Crohn Patienten zeigen (Mascheretti et al. 2002; Vermeire et al.
2002a). Letztere Beobachtungen kénnen auch in unserer Arbeit geteilt werden. Eine genaue
Erklarung zu NOD2 Mutationen und seinen Wechselwirkungen mit Infliximab oder Ada-
limumab kann aus dieser Arbeit heraus nicht genau erbracht werden. Ob eine Dosiserhéhung
der Medikamente bei Pat. mit NOD2 Mutationen im Behandlungsverlauf eingeleitet werden
muss und dementsprechend auch ein Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) sinnvoll ist, um
den bendtigten Wirkspiegel zu erreichen, muss in weiteren Studien noch genauer evaluiert
werden. Als ein Beispiel kann eine Arbeit aus Rostock angefiuihrt werden, in welcher ein TDM
hinsichtlich der TNF-alpha Einnahme bei NOD2 Mutierten und NOD2 WT Patienten durchge-
fuhrt wurde (Schaffler et al. 2018a). Es wurde festgestellt, dass Patienten mit einer Mutation
im NOD2 Gen durchschnittlich niedrigere TNF-alpha-Spiegel zeigten als Morbus Crohn Pati-
enten ohne eine NOD2 Mutation (Schéaffler et al. 2018a). Eine andere medikamentdse Thera-
pieoption stellt die Behandlung mit Azathioprin/6-MP dar. Es wirkt remissionserhaltend und hat
sich daruber hinaus auch beim Einsatz eines steroidabhangigen Verlaufs etabliert (Baumgart
und Sandborn 2007). Von den in dieser Arbeit eingeschlossenen Morbus Crohn Patienten
wurden 117 von 161 Patienten mit dem Medikament behandelt. Wie auch in der Studie von
Lakatos et al. erhielten hier ebenfalls prozentual gesehen (jedoch ohne statistische Signifi-
kanz) mehr NOD2 Mutierte Patienten das Azathioprin/6-MP. Weiterfihrend wurde in unserer
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Studie das Auftreten von Arzneimittelnebenwirkungen hinsichtlich einer Aza/6-MP-Einnahme
beleuchtet und beobachtet, dass 33 der 117 Morbus Crohn Patienten davon betroffen waren.
Ob dies haufiger mit einer NOD2 Mutation assoziiert war, konnte nicht eindeutig bestatigt wer-
den.

Bei Vitamin D handelt es sich um ein fettlésliches Vitamin welches zur Gruppe der Secostero-
ide gehort. Es spielt nicht nur eine Rolle bei der Regulation des Mineralhaushalts, sondern
daruber hinaus auch bei der Funktion von extraskelettalen Mechanismen, insbesondere bei
der Beeinflussung des Immunsystems (Cantorna et al. 2004). Das gilt bedeutenderweise v.a.
fur Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, da bei dieser Gruppe ein Vita-
min D Defizit in hohem Male vorkommt (Ali et al. 2009; Bours et al. 2011; Schaffler et al.
2018b). Es existieren bisweilen viele Studien, die sich mit den Auswirkungen eines Vitamin D
Mangelzustandes beschaftigen und dabei einen Effekt auf den Krankheitsverlauf der CED be-
trachten (Wilkins et al. 2006; Ulitsky et al. 2011; Schéffler et al. 2018b; Gubatan und Moss
2018). Es konnte unter Anderem gezeigt werden, dass Vitamin D in der Regulation der Gen-
expression von NOD?2 beteiligt ist (Wang et al. 2010). Eine Modulation des mukosalen Immun-
systems durch die hormonelle Form des Vitamin D ware somit beim Morbus Crohn denkbar
und konnte bereits in verschiedenen Arbeiten gezeigt werden (Dionne et al. 2014). Die Hypo-
these wird weiter gestltzt durch die Rolle von Vitamin D auf den NF-kappaB Weg und der
damit verbundenen Expression von Genen, die fur DEFB2/HBD2 und dem antimikrobiellen
Peptid Cathelicidin in Anwesenheit von MDP codieren. Diese Immunantwort wurde ebenfalls
in Makrophagen vorgefunden, die ein intaktes NOD2 Protein hatten. Im Gegensatz dazu war
dieser Mechanismus in Makrophagen mit einem mutierten Allel im NODZ2 Gen gestort (Wang
et al. 2010). Demzufolge werden Assoziationen eines Vitamin D Mangels mit der genetischen
Komponente eines Morbus Crohn vermutet. Weiterhin konnten zahlreiche Studien bestatigen,
dass 1,25-OH-D die Antwort des angeborenen Immunsystems verbessert und gleichzeitig eine
hemmende Funktion auf das adaptive Immunsystems auslibt (Hewison 2012; Peelen et al.
2011). In unserer Arbeit wurde ebenfalls der Vitamin D Spiegel bestimmt und dabei mdgliche
Defizite beleuchtet und ausgewertet, ob ein Vitamin D Mangel mit dem Vorliegen einer NOD2
Mutation assoziiert ist. Um das Vorhandensein eines insuffizienten bis defizitaren Vitamin D
Spiegels zu Uberprufen, wurde der Mittelwert berechnet. In unserer Studie konnte in der sai-
sonunabhangigen Gruppe (n=158) ein Vitamin D Mittelwert von 55,1 nmol/l und damit ein Zu-
stand der unzureichenden Versorgung, festgestellt werden. Ein Unterschied zwischen den
NOD2 Mutierten und NOD2 WT Patienten wurde jedoch nicht nachgewiesen. Lediglich 23
Patienten wiesen einen normwertigen Vitamin D Spiegel auf. Da dieser unter anderem von der
Intensitat und Dauer der Sonneneinstrahlung abhangig ist, spielen auch saisonale Bedingun-
gen eine Rolle. Patienten mit einer CED sind fir einen aufkommenden Vitamin D Mangel be-

sonders pradestiniert und zeigen haufig sowohl am Sommer- als auch noch deutlicher am
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Winterende einen insuffizienten Spiegel auf (Bours et al. 2011; Schéffler et al. 2018b). In un-
serer Studie wurde ebenfalls ein Vergleich zwischen den Sommer- (April - September) und
Wintermonaten (Oktober - Mai) vorgenommen und es liel sich feststellen, dass in der Winter-
zeit mehr Patienten eine Vitamin D Insuffizienz aufwiesen als in der Sommerzeit. So lag der
durchschnittliche Vitamin-D-Wert fur Messungen im Winter bei 54 nmol/l und fur Messungen
im Sommer bei 53,8 nmol/l. Deutlicher wurde es bei Betrachtung eines moglichen Vitamin-
Defizites, denn davon waren sowohl im Sommer, als auch im Winter jeweils 1/3 der Patienten
betroffen. Ein Grund dafiir kdnnte ein Bias durch die saisonal unterschiedliche Anzahl der ein-
geschlossenen Patienten sein. Im Winter konnte mindestens ein Vitamin D Wert bei jedem der
insgesamt 137 Patienten bestimmt werden. Im Gegensatz hierzu konnte ein Vitamin D Wert
nur bei 23 Patienten im Sommer zur Auswertung herangezogen werden. Die Diskrepanz
schlagt sich dementsprechend auch in der Auswertung nieder, macht aber deutlich, dass die
Bestimmung von Vitamin D Spiegeln im Winter intensiver erfolgt. Dies ist ein prinzipielles Prob-
lem einer retrospektiven Arbeit. Prinzipiell misste eine weitere, prospektive Studie mit einer
hoheren Fallzahl durchgefiihrt werden. Darlber hinaus wurde der Einfluss des NOD2 Gens
auf die Vitamin D Spiegel untersucht und es wurden demzufolge die Vitamin D Werte in den
Sommer- und Wintermonaten mit dem NOD2 Status verglichen. Die Ergebnisse fielen dabei
sehr ahnlich aus, d.h., dass es sowohl in den saisonunabhangigen, als auch in den saisonab-
hangigen Vitamin D Messungen keine grol3en Unterschiede gab — insgesamt war im Durch-
schnitt ein insuffizienter Spiegel vorhanden. Zusammenfassend liel3 sich unsere Hypothese,
dass NOD2 Mutierte Patienten haufiger ein Vitamin D Defizit aufweisen als NOD2 WT Patien-
ten, nicht bestatigen. Jedoch wurden sowohl in den Sommer- als auch in den Wintermonaten
haufiger Vitamin D Werte von unter 27,5 nmol/l bei Patienten mit einem positiven NOD2 Mu-
tationsstatus beobachtet. Um die genauen Zusammenhange eines Vitamin D Mangels mit dem
Vorhandensein einer NOD2 Mutation auszumachen, sind ebenfalls weitere prospektive Unter-
suchungen notwendig.

In unserer Arbeit wurde zusatzlich der Aspekt einer Substitutionstherapie beleuchtet und Gber-
pruft, ob eine Behandlung mit 1,25-OH-D bei Patienten mit einer NOD2 Mutation haufiger nétig
war und ob dadurch eine Anhebung des Vitamin D Levels erreicht wurde. Unabhangig von den
Jahreszeiten wurden 72 der insgesamt 158 Patienten im Laufe ihrer Erkrankung mindestens
einmal substituiert. Erstaunlicherweise trat unter Therapie ein niedrigerer Vitamin D Wert als
ohne Therapie auf (63,5 nmol/l vs. 56,6 nmol/l). Dieser Unterschied ist nicht sehr hoch und
kénnte an der breiten Streuung der Werte, sowie auch am retrospektiven Design der Studie
liegen. Auch war wahrend der Datensammlung nicht immer ersichtlich, wie lange die Ein-
nahme des Vitamin D Praparates fortgeflhrt wurde und in welchen Abstanden. Der Vitamin D
Spiegel lag jedoch sowohl bei NOD2 Mutierten als auch bei NOD2 WT Patienten bei 55 nmol/l.

Aus diesen genannten Punkten wird ersichtlich, dass der Effekt der Vitamin D Substitution
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nicht ganz geklart werden konnte und weitere Untersuchungen nétig sind. Eine aktuelle Studie
von Nielsen et al. kommt auf eine ahnliche Schlussfolgerung und bringt zudem an, dass die
konsequente Messung des Vitamin D samt seiner Metabolite und Absorptionsrate im GIT neue
Erkenntnisse bringen konnte.

In Betrachtung aller Ergebnisse unserer Studie wird ersichtlich, dass der GroRteil der Patienten
mit Morbus Crohn einen insuffizienten bis defizitdren Vitamin D Spiegel aufweist und dass
regelmafige jahrliche Kontrollen einen hohen Stellenwert in der Behandlung einnehmen soll-
ten. Die rechtzeitige Einleitung einer Substitutionstherapie spielt ebenfalls eine grof3e Rolle
und sollte in der Evaluation des Therapieerfolges bedacht werden — ebenso wie eine exakte
Dokumentation des Therapieschemas. Ein Zusammenhang zwischen einer NOD2 Mutation
und dem Vitamin D Spiegel liel3 sich nicht aufzeigen, sodass die Vermutung nicht bestatigt
werden konnte, dass Patienten mit einem positiven NOD2 Mutationsstatus haufiger einen Vi-
tamin D Mangel aufweisen als NOD2 WT Patienten. Die Uberlegung NOD?2 als einen Biomar-
ker fur die Vorhersage eines eventuell schwereren Verlaufes bei Morbus Crohn Patienten ein-
zusetzen, ist in Anbetracht unserer Ergebnisse insgesamt als sinnvoll zu betrachten. Eine um-
fassendere Studie mit einer hdheren Fallzahl an Patienten konnte die bis dahin untersuchten
klinischen Merkmale hinsichtlich eines haufigeren Vorkommens bei NOD2 Mutierten Morbus
Crohn Patienten untermauern und als Chance gesehen werden, NOD2 als einen Biomarker
zu etablieren. Als ein limitierender Faktor dieser Arbeit ist weiterfiihrend das retrospektive Stu-
diendesign zu nennen, da die Auswertung vorhandener Materialien immer eine Gefahr fur
Fehler birgt.
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6 Zusammenfassung

Der Morbus Crohn ist ein Vertreter der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen und zeigt
eine komplexe Atiopathogenese, welche nicht vollstandig geklart ist. Insbesondere konnten
durch molekulargenetische Untersuchungen beim Morbus Crohn und der Colitis Ulcerosa
zahlreiche Suszeptibilitdtsgene identifiziert werden. Insbesondere konnten verschiedenen
»Genotyp-Phanotyp® Assoziationsstudien einen Zusammenhang zwischen Mutation und Klini-
schem Verlauf nahelegen. Die Durchflihrung einer Genotypisierung der Patienten ware per-
spektivisch als prognostischer Faktor im Sinne eines ,Biomarkers” zur Therapiesteuerung ein-
setzbar. Durch genauere Vorhersage des Krankheitsverlaufs konnte die Behandlung ange-
passt werden und eine Nutzen-Risiko-Abwagung einzelner Medikamente im Sinne einer indi-
vidualisierten Therapie erfolgen. Die genetische Variante des NOD2 Gens nimmt dabei einen
wichtigen Stellenwert ein und wird bei Patienten mit Morbus Crohn fir einen schwereren
Krankheitsverlauf mitverantwortlich gemacht. So zeigen Patienten bei Vorhandensein einer
NOD2 Mutation neben einem juingeren Erkrankungsalter und dem haufigeren Befall des ter-
minalen lleums und lleokolons, auch steigende Raten an Operationen im lleozdkalbereich und
weitergehend auch an chirurgischen Zweiteingriffen. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden,
dass NOD2 Mutierte Patienten nicht nur eine Assoziation zu einem Befall des lleokolons und
der perianalen Region haben, sondern auch zur Durchflihrung von lleozdkalresektionen und
zu strikturierendem Krankheitsverhalten. Interessanterweise sind umgekehrt Patienten ohne
eine NOD2 Mutation signifikant haufiger von einem kolonischen Befall und einer Stomaanlage
betroffen. Das Alter bei Erstdiagnose ist wiederrum nicht mit einer Mutation im NOD2 Gen
assoziiert. Auch im Vergleich der Vitamin D Werte in den beiden NOD2 Gruppen wurde kein
signifikantes Ergebnis festgestellt. Insgesamt sind weitere klinische, prospektive Studien er-
forderlich, um die Rolle von NOD2 auf den Krankheitsverlauf von Morbus Crohn Patienten
besser zu untersuchen und verstehen zu kdnnen. Perspektivisch kdnnte die Bestimmung von
genetischen Risikovarianten, u.a. von Mutationen im NOD2 Gen, dazu dienen, den klinischen
Verlauf von Morbus Crohn Patienten besser prognostizieren zu lassen und somit auch bessere

Behandlungsmadglichkeiten zu entwickeln.
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Tabelle 11: Zusammenfassende Darstellung der klinischen Merkmale hinsichtlich des NOD2-

Mutationsstatus.

p-Wert
NOD2 Mutiert |[NOD2 Wildtyp |p-Wert (multiples Mo-

dell)

Genotyp 55 106

Heterozygot -/+ 40

SNP 8 18

SNP 12 8

SNP13 14

Compound heterozygot +/+ |8

Homozygot +/+ 7

Geschlecht

Weiblich 28 (50,9 %) |66 (62,3 %) 0,167 0,158

Alter

Studienbeginn 10/15 41,6 £ 15,2 42,3+ 14,4 0,845

(MW £ SD)

Bei ED (MW % SD) 30,7+ 13,0 31,1+13,5 0,815

Krankheitslokalisation

L1 terminales lleum 7 (12,7 %) 10 (9,4 %) 0,904

L2 Kolon 4 (7,3 %) 29 (27,4 %) 10,006

L3 lleokolon 44 (80 %) 67 (63,2 %) 10,03

L4 oberer GIT 7 (12,7 %) 18 (17 %) 0,439

Krankheitsverhalten

B1 nicht-strikturierend / nicht-

senetrierend 15 (27,3 %) |45 (42,4 %) 0,061

B2 strikturierend 33 (60 %) 43 (40,6 %) 0,02

B3 penetrierend 7 (12,7 %) 18 (17 %) 0,481

p perianaler Befall 19 (34,5 %) 21 (19,8 %) 0,042 0,024

Medikation

Azathioprin/6-MP 42 (76,4 %) |75(70,8 %) 10,45

TNF-alpha Inhibitoren 33 (32,4 %) 69 (67,6 %) 0,525

Vitamin D
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Zusammenfassung

Saisonunabhangig (MW+SD) |54,94 + 20,78 (55,3 £ 18,8 0,772

Sommer (nmol/l) (MW + SD) |56,0 + 26,5 51,6 £ 25,5 0,685

Winter (nmol/l) (MW + SD) 54,2 +29,4 53,9 + 25,7 0,959

Chirurgie

Dinndarmresektion 19 (42,2 %) 26 (57,8 %) 0,181 0,039
lleozdkalresektion 22 (489 %) |23 (51,1%) 0,015 0,039
Kolon(teil)resektion 20 (36,4 %) 31 (29,2 %) 0,358
Hemikolektomie 2 (14,3 %) 12 (85,7 %) 0,12

Kolektomie 3 (33,3 %) 6 (66,7 %) 0,957

Stoma 5 (20,8 %) 19 (79,2 %) 10,165 0,022
lleostoma 2 8

Kolostoma 2 8

lleostoma / Kolostoma 1 3

Re-Operation 12 (21,8 %) 24 (22,6 %) 0,905
Therapieversagen 10 (35,7 %) 18 (64,3 %) 0,721

Primares TV (< 6 Monate) (3 (60 %) 2 (40 %) 0,315

Sekundares TV (= 6 Monate) |7 (30,4 %) 16 (69,6 %) 0,227
Krankheitsaktivitat

CDAI (MW % SD) 103,9+50,4 [94,2+43,2 0,959

HBI (MW + SD) 5,62+ 3,0 52+27 0,101
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ATG16L1 Autophagy-related 16-Like 1 Protein Complex
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AZA/6MP Azathioprin/ 6-Mercaptopurin

CED Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

CED 4 Cell death protein 4

CuU Colitis Ulcerosa

CDAI Crohn’s disease activity index

DEFB2/HBD2 Beta-Defensin 2/ Human beta-Defensin 2

DNA Desoxyribonucleinsaure

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

GIT Gastrointestinaltrakt

HBI Harvey Bradshaw Index

Ho Nullhypothese

IL-23R Interleukin-23 Rezeptor

V. intravenos

kDa Kilodalton

KS-Test Kolmogorov-Smirnov-Test

MAPK Mitogen activated protein kinase

MC Morbus Crohn

MPRR Molecular Pattern Recognition Receptor

MTX Methotrexat

MWU-Test Mann-Whitney-U-Test

MW Mittelwert

NFkappa B nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells

NLR NOD-like receptor

NOD Nucleotide-binding Oligomerisation Domain

NV Normalverteilung

NW Nebenwirkungen

OR Odds Ratio

PAMP's Pathogen assoziierte molekulare Muster

pANCA Antineutrophile zytoplasmatische Antikérper gegen die Myeloperoxi-
dase

PCR Polymerase Chain Reaction

PRR Pattern Recognition Receptor
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RIP2-Kinase Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 2
RR Relatives Risiko

SNP Single Nucleotide Polimorphism

TH-Zellen T-Helferzellen

TLR Toll like Receptor

TNFalpha Tumornekrosefaktor alpha

WT Wildtyp
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