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ADC Apparent Diffusion Coefficient

AIEC Adharent-invasive Escherichia coli

5-ASA 5-Aminosalicylate

AZA Azathioprin

BMI Body-Mass-Index
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CDEIS Crohn's disease endoscopic index of severity
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DGVS Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

CRP C-reaktives Protein

CuU Colitis ulcerosa

DWI Diffusion weighted imaging
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GAIN Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders

HBI Harvey-Bradshaw-Index
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IL Interleukin

M Monat

MaRIA Magnetic Resonance Index of Activity

MC Morbus Crohn

6-MP 6-Mercaptopurin

MRT Magnetresonanztomogramm

MST-1 Makrophagen stimulierendes Protein-1

MTX Methotrexat

NOD2 Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2

PSC Primar sklerosierende Cholangitis

Py Packungsjahre (£ Jahre, in denen der Patient 1 Packung Zigaretten pro Tag
raucht)

RCE relative Kontrastmittelaufnahme

SES-CD Simple endoscopic score for Crohn's disease

SONIC Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in Crohn's Disease

STRIDE Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease

TNF Tumornekrosefaktor
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1. EINLEITUNG

Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch entzindliche Darmerkrankung (CED) mit sich
abwechselnden Phasen aus Entzindung und Remission. Es handelt sich um eine fort-
schreitende Erkrankung mit zunehmenden strukturellen Veranderungen des Darms,
welche zu Funktionseinschrankungen und somit auch zu einer deutlichen Einschran-
kung der Lebensqualitat fuhrt (Ghosh und Mitchell 2007; Leong et al. 2014).

Der Hauptpfeiler der Behandlung von MC ist die medikamentdse Therapie. Jedoch
betragt das kumulative Risiko einer groReren Operation etwa 20 Jahre nach Diagno-
sestellung 58% (Peyrin-Biroulet et al. 2012). 22-33% der Patienten bendtigen mehr als
zwei Operationen mit dem Risiko, ein Kurzdarmsyndrom zu entwickeln (Krupnick und
Morris 2000).

Die Entscheidung fur ein neues Therapiekonzept wird zumeist dann noétig, wenn es zu
einem akuten Entzindungsschub ohne medikamentose Therapie, eventuell verbun-
den mit einer auftretenden Komplikation, oder zu einem sekundaren Therapieversagen
der medikamentdsen Therapie kommt.

Ziel einer fundierten Therapieentscheidung ist trotz Unheilbarkeit der Erkrankung eine
madglichst langfristige Verbesserung der Lebensqualitat fiir den Patienten zu erreichen.
Um diese therapeutische Entscheidung basiert treffen zu kénnen, stehen verschie-
dene Untersuchungstechniken zur Verfugung. Ein Schwerpunkt liegt in der Anamnese
und klinischen Untersuchung des Patienten. Des Weiteren dienen verschiedene Bio-
marker, wie das C-reaktiven-Protein (CRP) zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Bei
wichtigen Entscheidungen werden zudem bildgebende Techniken wie die Sonografie,
die Endoskopie und das Magnetresonanztomogramm (MRT) verwendet.

Die anschliel3end getroffene Therapieentscheidung setzt sich aus den erhobenen Be-
funden, dem bisherigen Krankheitsverlauf sowie dem klinischen Bild des Patienten zu-
sammen (Gomollén et al. 2017; Higgins 2017). Unabhangig von multidisziplinaren Stu-
dien sind die individuelle Wahrnehmung und der damit verbundene Wunsch des Pati-

enten von besonderer Wichtigkeit (Cha et al. 2017).

In der vorliegenden klinischen Studie wurde retrospektiv analysiert, ob wichtige thera-
peutische Entscheidungen, die im Krankheitsverlauf von MC-Patienten getroffen wur-
den, bis zu einem Jahr beibehalten werden konnten oder im Verlauf angepasst werden

mussten.
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Diese Entscheidung basierte dabei insbesondere auf einer klinischen Aktivitatsmes-
sung mit Hilfe des Crohn's Disease Activity Index (CDAI), dem labborchemischen Ent-
zundungsmarker CRP und der Durchflihrung eines ,diffusion weighted imaging“ (DW1)
-MRT. Erganzend wurden weitere bildgebende Techniken wie die Sonografie und die
Endoskopie genutzt. Die Therapieentscheidung wurde in einem interdisziplinaren
Team aus Gastroenterologen, Chirurgen und Radiologen und unter Einbeziehung des
individuellen Patientenwunsches getroffen.

Als Parameter fur die Verlaufsbeurteilung wurden der CDAI und das CRP erhoben.
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1.1 EPIDEMIOLOGIE

Es gibt keine geschlechtsspezifische Verteilung bei Erwachsenen MC-Patienten (Ro-
senblatt und Kane 2015).

Die Inzidenz von MC hat in den meisten Regionen der Welt stetig zugenommen. Die
Inzidenz und Pravalenz sind in Industrielandern gréRer als in Entwicklungslandern und
in stadtischen Gebieten gréflier als in Iandlichen Gebieten. Die hdchste jahrliche Inzi-
denz haben Kanada (20,2 pro 100.000 Einwohner (Bernstein et al. 2006)), Nordeuropa
(im Vereinigten Konigreich 10,6 pro 100.000 (Thompson et al. 1998)) und Australien
(29,3 pro 100.000 (Wilson et al. 2010)). Die Pravalenz ist in Europa (in Italien 322 pro
100.000 (Cottone et al. 2006)) und in Kanada (319 pro 100.000 (Bernstein et al. 2006))
am hochsten.

In Gebieten mit geringer Inzidenz und Pravalenz wurde ein stetiger Anstieg der CED
beobachtet. Dieser Anstieg verlief fast parallel zu der wirtschaftlichen Entwicklung die-
ser Lander. So nimmt in Asien die jahrliche Inzidenz von MC zu (0,54 pro 100.000
Einwohner (Ng et al. 2013)). Dies ist am ehesten auf eine rasche Urbanisierung zu-
ruckzufihren.

Innerhalb von Populationen, die von Regionen mit geringer Inzidenz in Regionen mit
hoher Inzidenz einwandern, ist die Inzidenz erhoht; insbesondere, wenn die Einwan-
derung sehr frih im Leben stattfindet. Diese Daten weisen auf einen Einfluss der Um-

welt insbesondere innerhalb der ersten Lebensjahre hin (Benchimol et al. 2015).
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1.2 URSACHE UND PATHOPHYSIOLOGIE

Die Pathophysiologie des MC ist bis heute noch nicht vollstandig verstanden. Eine
multifaktorielle Genese (siehe Abbildung 1) im Sinne eines Zusammenspieles zwi-
schen Genetik, Immunsystem, Umwelt und Infektionen wird vermutet (Duerr 2003;
Gaya et al. 2006; Zhang et al. 2009; Castiglione et al. 2012; Zundler und Neurath
2015).

Umwelt Immunsystem

Genetik Infektion

Morbus
Crohn

ABBILDUNG 1: MULTIFAKTORIELLE GENESE DES MC

1.2.1 GENETISCHE FAKTOREN

Etwa 12% der Patienten mit CED haben eine positive Familienanamnese; insbeson-
dere bei frihem Krankheitsbeginn ist die Wahrscheinlichkeit daftir erhdht (Moller et al.
2015). In verschiedenen Bevolkerungsgruppen ist die Wahrscheinlichkeit fur das Auf-
treten von MC unterschiedlich hoch. So haben aschkenasische Juden (mittel-, nord-
und osteuropaische Juden) ein hdheres Krankheitsrisiko fir MC als nichtjudische Be-
volkerungsgruppen (Yang et al. 1993). Das geringste Risiko haben hingegen Men-
schen mit afroamerikanischen und asiatischen Vorfahren (Huang et al. 2015).

Bei den meisten CED-Patienten liegt eine genetische Veranlagung mit verschiedenen
genetischen Risikovarianten fur inre Erkrankung vor (Degenhardt und Franke 2017).
Mittlerweile haben genomweite Assoziationsstudien mehr als 200 mit CED assoziierte
Genloci identifiziert. Ein Grofteil dieser Loci lasst sich sowohl bei MC als auch bei

Colitis ulcerosa (CU), einer weiteren Form der CED, nachweisen. Sie finden sich
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zudem bei anderen chronisch-entzindlichen Erkrankungen wie Morbus Bechterew,
Psoriasis oder primaren Immundefekten (Degenhardt und Franke 2017). Im Jahre
2001 wurde das Krankheitsgen Nucleotide-binding oligomerization domain-containing
protein 2 (NODZ2) entdeckt (Hugot et al. 2001). Es ist das relevanteste und am besten
erforschte Locus fur MC. Varianten am NOD2-Genort, allerdings andere als die CED-
Risikovarianten, sind die Hauptrisikovarianten fur Lepra, eine durch Mycobacterium
leprae ausgelOste klassische Infektionserkrankung (Zhang et al. 2009). Dies stltzt die
Mykobakterieninfektionshypothese fur die CED.

Fur frihkindliche Formen der CED konnten Mutationen unter anderem im Interleukin
(IL) 10 Rezeptor A und B gefunden werden, die eine Erklarung flr die Erkrankung
liefern (monogener Defekt) (Uhlig et al. 2014). Genpaneldiagnostik kann insbesondere
bei einem Ersterkrankungsalter < 16 Jahren sinnvoll sein (Degenhardt und Franke
2017).

Cleynen et al. veroffentlichten im Jahr 2016 die gréfte internationale genetische As-
soziationsstudie fir CED-Subphanotypen. Es konnten keine signifikanten genetischen
Assoziationen mit dem Krankheitsverlauf oder mit Komplikationen gefunden werden.
Drei Loci zeigten jedoch eine starke Assoziation mit einem frihen Ersterkrankungsal-
ter: Makrophagen-stimulierendes Protein-1 (MST1), NOD2 und Humanes Leukozyten-
Antigen (HLA). Aulerdem wurde ein Zusammenhang zwischen Risikovarianten in
NOD2 und Dunndarmbefall beschrieben. Die Schlussfolgerung dieser Studie war,
dass CED nicht mehr binar in MC und CU unterteilt werden sollten, sondern ein Kon-
tinuum darstellen, welches viel besser durch drei Gruppen (llealer MC, Kolon MC und
CU) dargestellt werden sollte (Cleynen et al. 2016).

Schéffler et al. zeigten in ihrer Studie, dass CED-Patienten mit einer NOD2-Genmuta-
tion einen spezifischen klinischen Phanotyp aufweisen. Sie stellten die Vermutung auf,
dass diese Patienten hdéhere Dosen von Anti-Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren
bendtigen, um ausreichende Anti-TNF-Talspiegel zu erzielen. Sie empfehlen ein akti-
ves , Therapeutic Drug Monitoring® (Medikamentenspiegelbestimmung) fur diese Pa-
tienten, was ein weiterer Schritt in Richtung personalisierte Medizin ware (Schaffler et
al. 2018a).

1.2.2 UMWELTFAKTOREN

Zigarettenrauchen ist der am besten untersuchte Umweltfaktor; es ist mit einer zwei-

fachen Zunahme des Risikos flir MC assoziiert (Mahid et al. 2006). Cosnes et al
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sprechen sogar davon, dass bereits eine einjahrige Rauchkarenz das Risiko fur wei-
tere Entziindungen gegeniber aktiven Rauchern senkt (Cosnes et al. 2001). Des Wei-
teren beeinflusst Rauchen die postoperative Krankheitsaktivitat negativ (Sutherland et
al. 1990).

Auch die Ernahrung spielt bei der Entstehung von MC eine Rolle. Ein hoherer Anteil
an Gemduse, Obst, Fisch und faserreichen Nahrstoffen senkt das Risiko fur MC.
Ebenso korreliert ein hoher Anteil an Omega-3-Fettsauren negativ und ein hoher Anteil
an Omega-6-Fettsduren positiv mit dem Risiko fur MC (Amre et al. 2007; Anant-
hakrishnan et al. 2013b; Persson et al. 1992).

Studien konnten zeigen, dass ein hoher Vitamin-D-Spiegel das Risiko an MC zu er-
kranken senkt (Ananthakrishnan et al. 2012b). Zudem sind niedrige Vitamin-D-Spiegel
mit einem hoheren Risiko fur Hospitalisierung und Operationen assoziiert (Anant-
hakrishnan et al. 2013a). MC-Patienten profitieren von einer Therapie mit TNF-a-Inhi-
bitoren und weisen signifikant hdhere Vitamin-D-Spiegel auf als Patienten ohne The-
rapie (Schaffler et al. 2018b).

Die Antibiotikagabe in der Kindheit erhdht das Risiko fur MC (Ungaro et al. 2014). Die
Geburt mittels Sectio hingegen scheint das Risiko fur CED nicht zu erhdhen (Bernstein
et al. 2016).

Weitere mit einem potentiell erhohten Risiko assoziierte Medikamente sind orale Kont-
razeptiva (Cornish et al. 2008), Acetylsalicylsdure und nichtsteroidale entziindungs-
hemmende Medikamente (Ananthakrishnan et al. 2012a), wahrend Statine, vor allem
bei alteren Menschen, mit einem verminderten Risiko verbunden sind (Ungaro et al.
2016).

Einige Studien konnten zeigen, dass das Risiko an MC zu erkranken nach Appen-
dektomie ansteigt (Andersson et al. 2003). Ein Grund dafur kdnnte sein, dass es sich
bei diesen Fallen um eine Fehldiagnose eines nicht erkannten, beginnenden MC han-
delte (Kaplan et al. 2007).

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Einfluss psychologischer Faktoren auf das
Risiko an MC zu erkranken sind kontrovers (Ananthakrishnan et al. 2013c; Helzer et
al. 1984, Lerebours et al. 2007; Li et al. 2004).

1.2.3 DAS MIKROBIOM

Es konnte herausgefunden werden, dass CED-Patienten eine reduzierte Vielfalt an

Darmbakterien haben, verglichen mit gesunden Individuen. Diese Veranderung ist bei
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Patienten mit MC ausgepragter als bei Patienten mit CU. (Gevers et al. 2014; Kostic
et al. 2014).

In einer Studie wurde dargestellt, dass die Pravalenz einer Besiedelung durch adha-
rent-invasiven Escherichia coli (AIEC) bei MC-Patienten erhoht ist (22 % vs. 6 % in der
Kontrollgruppe). AEIC hat die Fahigkeit in intestinale Epithelien einzudringen und sich
in Makrophagen zu replizieren (Darfeuille-Michaud et al. 2004). Hingegen wird ange-
nommen, dass Faecebakterium prausnitzii, ein Buttersaure produzierendes Bakte-

rium, sich protektiv gegenuber CED auswirkt (Morgan et al. 2012).

1.2.4 PATHOPHYSIOLOGIE

CED werden nach heutigem Erkenntnisstand als komplexe Barrierestérungen betrach-
tet. Die Schleimhautbarriere besteht aus der Epithelschicht und der dartber befindli-
chen antibakteriellen Schleimschicht.

Beispielsweise scheint bei MC des Dlinndarms eine Stérung der antimikrobiellen Ab-
wehr durch eine Fehlfunktion der Paneth-Zellen eine zentrale Rolle zu spielen. Diese
an der Basis der Krypten liegenden Zellen produzieren defekte bzw. reduzierte Men-
gen von Defensinen, wodurch es zum Eindringen pathogener Erreger durch das
Epithel kommt (Wehkamp et al. 2005; VanDussen et al. 2014; Wehkamp und Stange
2010).

Eindringende Bakterien induzieren eine Entzindungsreaktion, an der sowohl die an-
geborenen Immunzellen (Granulozyten, Makrophagen und dendritische Zellen) als
auch die adaptiven Immunzellen (T-Zellen) beteiligt sind (Zundler und Neurath 2015;
Lord 2015; Wu et al. 1990; Anton et al. 1989).

Eine gesteigerte, beziehungsweise fehlregulierte Aktivierung darmassoziierter Immun-
zellen scheint ein weiterer Aspekt in der Pathophysiologie bei CED zu sein (Stange et
al. 2005).

Es handelt sich bei MC um eine T-Helferzellen-Typ-1-Krankheit, welche ein charakte-
ristisches Immunantwortmuster aufweist. Hierbei werden vermehrt proentziindliche
Zytokine wie IL-12, TNF-a und Interferon-y produziert (Sandborn et al. 2007a).
Dadurch entsteht ein Ungleichgewicht zwischen den pro- und antiinflammatorischen

Entzindungskomponenten.
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Die Wirksamkeit von Biologicals, wie beispielsweise die TNF-a-Inhibitoren Infliximab
und Adalimumab, welche in dieses System eingreifen, bestatigt diesen Zusammen-
hang. (Present et al. 1999; Hanauer et al. 2006).

1.3  KRANKHEITSVERLAUF
1.3.1  KLINISCHE SYMPTOMATIK / MANIFESTATION

Die ersten Symptome bestehen teilweise bereits lange vor Diagnosestellung (Burg-
mann et al. 2006; Pimentel et al. 2000). Die Hauptsymptome sind eine Trias aus zu-
meist unblutigen Diarrhoen, abdominellen Schmerzen, insbesondere im rechten Un-
terbauch lokalisiert (starker negativer Einfluss auf die Lebensqualitat) und Gewichts-
verlust (Mekhjian et al. 1979; Andus et al. 2016). Zusatzlich treten haufig unspezifische
Symptome wie Fieber oder Mudigkeit auf (Herold 2015).

MC ist charakterisiert durch eine transmurale Entziindung des Magen-Darmtraktes,
welche segmental auftritt und sich vom Beginn des Gastrointestinaltraktes, dem Mund,
bis zu seinem Ende, der Perianalregion, erstrecken kann. Am haufigsten sind jedoch
das distale lleum und das Colon betroffen. Durch diese Heterogenitat entstehen viele
unterschiedliche Phanotypen (Silverberg et al. 2005).

Etwa 50% der Patienten zeigen eine lleocolitis. Bei 25% der Patienten beschrankt sich
die Erkrankung auf den Dinn- bzw. Dickdarm. Eine Beteiligung von Osophagus, Ma-
gen und Duodenum ist selten (5-15%) und tritt nahezu immer in Verbindung mit einer
Beteiligung von Dinn- oder Dickdarm auf. Etwa ein Drittel der Patienten haben eine

perianale Beteiligung (siehe Tabelle 1 (Gajendran et al. 2018)).

Befallsmuster Haufigkeit

Dunndarm isoliert 25%
Dunn- und Dickdarm 50%
Dickdarm isoliert 25%
Perianale Beteiligung ca. 33%
Oberer Gastrointestinaltrakt 5-15%

TABELLE 1: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER LOKALISATION BEI MC, MODIFIZIERT NACH GAJENDRAN
ET AL. (GAJENDRAN ET AL. 2018)
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1.3.2 INTESTINALE KOMPLIKATIONEN

Zu den gastrointestinalen Komplikationen zahlen Darmstenosen (durch akute Entzin-
dungen oder narbige Veranderungen), Fisteln (perianal, enteroenterisch, enterovesi-
kal, enterovaginal oder enterokutan) und Abszesse. Seltener kommt es zu Konglome-
rattumoren (durch postentzindliche Verwachsungen), Perforationen, einer Peritonitis

oder einem toxischen Megakolon (Piper 2007).

1.3.2.1 INTESTINALE STENOSEN

Die im Rahmen einer Entziindung entstehende Schwellung des Darms flihrt zu einer
Einengung des Lumens im Sinne einer Stenose, welche bis zu einem mechanischen
lleus fUhren kann.

Bei akuten entziindlichen Veranderungen handelt es sich zunachst um reversible Ste-
nosen, welche in der Regel konservativ behandelt werden kénnen. Hingegen flhren
chronische Entzindungen haufig zu narbigen Stenosen, welche zumeist nur interven-

tionell oder operativ behoben werden kdnnen.

1.3.2.2 FISTELN UND ABSZESSE

Die haufigste Komplikation bei MC ist die Fistelbildung. In einer Studie von Schwartz
et al. betrug die kumulative Inzidenz von Fisteln zehn Jahre nach Erstdiagnose (ED)
33% und nach 20 Jahren 50%. Bei einem Drittel der Patienten traten Fisteln rezidivie-
rend auf. Dabei befanden sich 54% perianal, 24% enteroenterisch, 9% rektovaginal
und insgesamt 13% enterokutan, enterovesikal oder intraabdominell (Schwartz et al.
2002). Perianale Fisteln kdnnen auch die Erstmanifestation eines MC darstellen oder

bereits mehrere Jahre vor Diagnosestellung auftreten (Hellers et al. 1980).

1.3.3 EXTRAINTESTINALE MANIFESTATIONEN

Haufig sind muskuloskeletale, dermatologische, okulare und hepatobilare extraintesti-
nale Manifestationen (EIM). Sie betreffen bis zu 35% der Patienten und ihre Pravalenz
akkumuliert wahrend des Krankheitsverlaufs. EIM gehen nicht selten der Diagnose von
MC voraus (Gionchetti et al. 2017). Einige EIM sind zeitlich mit der MC-Aktivitat ver-
bunden, wahrend andere eher einen unabhangigen Verlauf haben. Periphere Arthritis
Typ |, Erythema nodosum, orale Aphthen und Episkleritis gehéren zur ersten Gruppe,

wahrend Spondylitis ankylosans und Uveitis eher unabhangig auftreten; Pyoderma
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gangrenosum und primar sklerosierende Cholangitis kdnnen variabel auftreten (Loftus
2004; Trikudanathan et al. 2012).

1.3.4 MALIGNOMRISIKO

Das Risiko fur ein kolorektales Karzinom bei MC-Patienten ist erhéht. Nach Ekbom et
al. betragt das relative Risiko 2,5 und bei Patienten mit einer auf den Dickdarm be-
schrankten Erkrankung 5,6 (Ekbom et al. 1990). Ebenfalls ist das Risiko fur Dunndarm-
Adenokarzinome erhoht (Jess et al. 2005; Canavan et al. 2006).

Zudem besteht ein erhohtes Risiko flir hamatologische Malignome (Wang et al. 2016).

1.3.5 VERLAUF UND KLASSIFIKATION

Der typische Verlauf bei Patienten mit MC ist eine intermittierende Verschlechterung
der Symptome, im Wechsel mit Remissionsperioden.

Zu jedem Zeitpunkt nach dem ersten Jahr der Erkrankung haben etwa 10% der Pati-
enten mit MC eine hohe Krankheitsaktivitat, 25% haben eine geringe Aktivitat und 65%
befinden sich in Remission. Die Krankheitsaktivitat sollte jedoch nicht nur statisch be-
wertet werden, da sich die Krankheitsaktivitat haufig verandert. Etwa 13% der MC-
Patienten haben eine chronisch aktive Krankheit, 73% haben einen chronischen inter-
mittierenden Verlauf und nur 10% befinden Uber viele Jahre in Remission (Loftus et al.
2002).

Eine genaue Klassifizierung der Krankheit ist von grundlegender Bedeutung, um die
Prognose einschatzen zu kénnen und die optimale Therapie zu veranlassen. 1998
wurde die Vienna Klassifikation entwickelt, um die Patienten mit MC nach Alter bei
Diagnosestellung (A), Lokalisation der Erkrankung (L) und Verhalten der Erkrankung
(B) zu jeder Zeit des Krankheitsverlaufes einzuteilen (Gasche et al. 2000). Diese Klas-
sifikation wurde 2005 auf dem Montrealer Weltkongress fur Gastroenterologie Uberar-
beitet (siehe Tabelle 2) (Silverberg et al. 2005). Unter anderem wurde das Auftreten
von perianalen Fisteln und Abszessen als ,Modifikator” erganzt. Es wird durch ein ,p“
dargestellt, welches erganzend zum Verhalten hinzugefligt werden kann.

Wahrend der Krankheitsort nach der Diagnose stabil bleiben kann, verandert sich das

Krankheitsverhalten im Laufe der Zeit haufig, wobei immer mehr Patienten von nicht

10
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penetrierender, nichtstrikturierender Krankheit zu strikturierender oder penetrierender
Krankheit ibergehen (Louis et al. 2001; Cosnes et al. 2002).
Alter bei Diagnose A1 <17 Jahre
A2 zwischen 17 und 40 Jahre
A3 > 40 Jahre
Lokalisation L1 lleum
L2 Kolon
L3 lleum und Kolon
L4 isoliert oberer Gastrointestinaltrakt
Behaviour (Verhalten) B1 nicht strikturierend —
nicht penetrierend
B2 strikturierend
B3 penetrierend
p perianale Beteiligung

TABELLE 2: KLASSIFIKATION NACH MONTREAL (GASCHE ET AL. 2000)
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1.4 DIAGNOSTIK

MC ist hauptsachlich eine klinische Diagnose, die auf der Anamnese und der Untersu-
chung des Patienten basiert und durch Laborergebnisse, serologische, radiologische,

endoskopische und histologische Befunde gestutzt wird (van Assche et al. 2010).

1.4.1 ANAMNESE UND KORPERLICHE UNTERSUCHUNG

In der Anamnese sollen die bisher aufgetretenen Symptome genau eruiert werden.
Zudem sollte nach Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und den bekannten Risikofakto-
ren wie Rauchen gefragt werden. Eine Familien-, Reise- und Medikamentenanamnese
sollte erfolgen, insbesondere sollte nach Antibiotika und nichtsteroidalen entzindungs-
hemmenden Medikamenten gefragt werden. Zudem sollte sich nach einer stattgehab-

ten infektiosen Gastroenteritis erkundigt werden (Gomollén et al. 2017).

1.4.2 BEURTEILUNG DER KRANKHEITSAKTIVITAT

Um einen Uberblick Gber die aktuelle Aktivitdt des MC eines Patienten zu erhalten,
wurden verschiedene Indices entwickelt. Diese beinhalten zum einen subjektive An-
gaben zum Allgemeinzustand und Bauchschmerzen und zum anderen objektive Para-
meter wie Laborwerte oder die Stuhlfrequenz auRerdem Angaben Uber Komplikatio-
nen des MC. lhre Aufgabe ist es einen Parameter zu evaluieren, mit welchem eine
aktuelle Einschatzung des Patienten, eine Einordnung in den Krankheitsverlauf sowie
der Vergleich mit anderen Patienten ermoglicht werden kann. Der am haufigsten ge-
nutzte Score ist der CDAI, welcher im Jahre 1970 von Best et al. entwickelt wurde
(Best et al. 1976). Hierzu werden Uber sieben Tage Angaben unter anderem zum All-
gemeinzustand, Bauchschmerzen und Stuhlfrequenz erhoben, in einen Zahlenwert
umgerechnet und mit einem entsprechenden Faktor multipliziert. Um den CDAI zu er-

halten werden anschlieend die Produkte summiert (siehe Tabelle 3).
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Variable

Anzahl unge-
formter Stuhl-
gange

Grad der Bauch-

schmerzen

Allgemeinbefin-

den

Anzahl der Kom-

plikationen

Symptomatische
Durchfallbehand-
lung

Abdominelle Re-

sistenzen

Abweichungen
des Hamatokrits
Verhaltnis Ideal-
gewicht zum Kor-

pergewicht

Beschreibung

Summe der
letzten 7
Tage
Summe der
Bewertung
der letzten 7
Tage
Summe der
letzten 7

Tage

pro Kompli-
kation 1
Punkt

In den letz-

ten 7 Tagen

O=keine

1=leicht

2=malig

3=stark

O=uUberwiegend gut

1=leicht beeintrachtigt

2=mafig beeintrachtigt 3=stark beein-
trachtigt

4=sehr stark beeintrachtigt

-Arthitis / Arthralgie

-Iritis / Uveitis

-Erythema nodosum / Pyoderma
gangrenosum / Aphthosa stomatitis /
Fistel / Abszess

-Temp. > 37,7°C in den letzten 7 Tagen
O=nein

1=ja

O=nein

2=fraglich

5=sicher

Manner: 47-Hk

Frauen: 42-Hk

(1-(Idealgewicht /Korpergewicht)) x 100

TABELLE 3: BERECHNUNG DES CDAI NACH BEST (BESTET AL. 1976)

Fak-
tor

X 2

x5

X7

x 20

x 30

x 10

X 6

X 1

13



EINLEITUNG

Ein CDAI von <150 Punkten wird als Remission gewertet, bei hoheren Werten liegt
ein aktiver Crohn vor und bei Werten >450 ein schwerer Schub (Best et al. 1979).
Sandborn et al. fuhrten eine weitere Kategorisierung ein, die zwischen 150 und 219
eine milde und zwischen 220 und 450 eine moderate Krankheitsaktivitat beschreibt
(Sandborn et al. 2002). Das Absinken des CDAI um mindestens 70 Punkte (bzw. 100
Punkte) wird als Ansprechen gewertet (Stange et al. 2006; Rutgeerts et al. 1999).

Im Gegensatz zum CDAI besteht der Harvey-Bradshaw-Index (HBI) nur aus klinischen
Parametern (allgemeines Wohlbefinden, Bauchschmerzen, Anzahl von flissigem
Stuhl, abdominelle Resistenzen und Komplikationen), mit einem Score-Punkt fur jeden
positiven Parameter und wird aus den letzten 24 Stunden erhoben (Harvey und Brad-
shaw 1980).

1.4.3 LABORDIAGNOSTIK

Zu den typischen Laborbefunden gehéren eine Thrombozytose, erhdhte Akute-Phase-
Proteine, wie insbesondere das CRP, und eine Anamie (Gomollon et al. 2017).

Es besteht eine positive Korrelation eines erhdhten CRP mit der endoskopischen
Krankheitsaktivitat; zudem kann dieser Laborparameter als Indiz fir einen Ruckfall
nach klinischer Remission genutzt werden (Chang et al. 2015).

In verschiedenen Studien wurden unterschiedliche Cut-off-Werte fur das CRP als In-
dikator fur eine aktive Entzindung identifiziert (5, 7 und 10 mg/l). Mosli et al. empfahlen
einen Cut-off von 5 mg/l, um auf eine aktive luminale Erkrankung hinzuweisen (Mosli
et al. 2015).

Stuhl-Biomarker, wie fakales Calprotectin und Lactoferrin, werden zunehmend als
Screeningtests und zur Bewertung der Krankheitsaktivitat bei CED eingesetzt. Fakales
Calprotectin ist ein Surrogatmarker fir Darmentziindungen mit hoher Sensitivitat und

Spezifitat fir die Diagnose von MC (Menees et al. 2015).

1.4.4 BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

Es ist wichtig die Krankheit in ihrer Gesamtheit und ihrer Komplexitat zu verstehen.
Daher ist die interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Internisten, Radiologen und
Chirurgen von besonders grofer Bedeutung, um fur jeden einzelnen Patienten das

bestmdglichste Therapiekonzept zusammenzustellen (Lo Re 2016).
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1.4.4.1 SONOGRAPHIE

Der transabdominale Ultraschall dient sowohl als Basisuntersuchung sowie zur Ver-
laufskontrolle (Gomollén et al. 2017).

Eine Klassifizierung der Powerdopplersonographie erfolgt nach Limberg (Limberg
1999). Eine Unterteilung erfolgt in 4 Grade; beurteilt werden die Dicke der Darmwand,
sowie das intramurale Vaskularisationsmuster (siehe Tabelle 4).

-— 1]
Wandverdickung, echoarm, keine vermehrte Vaskularisation
Wandverdickung, echoarm, mit kurzen Gefallstrecken (Spots)

Wandverdickung, echoarm, mit langeren Gefal3strecken

A WO DN -

Wandverdickung, echoarm, mit langeren Gefalistrecken bis ins Mesenterium
reichend

TABELLE 4: KLASSIFIKATION DER DOPPLERSONOGRAFIE (LIMBERG 1999)

1.4.4.2 ENDOSKOPIE

Die Endoskopie spielt eine wesentliche Rolle bei der Diagnose, dem Management und
der Uberwachung von CED. Zudem ist die Koloskopie bei der Uberwachung kolorek-
taler Neoplasien und bei der Bewaltigung von Komplikationen, wie Strikturen, von gro-
Rer Bedeutung (Annese et al. 2013).

Das typische makroskopische Bild zeigt einen segmentalen, diskontinuierlichen Befall
(,Skip lasions®), aphthoide Lasionen, scharf begrenzte, langkartenartige, tiefe Ulzerati-
onen oder unregelmalig langlich geformte Ulzerationen (,snail trail*=Schneckenspu-
ren), Strikturen und ein Pflastersteinrelief der Schleimhaut. Histologisch ist klassischer
Weise die gesamte Darmwand betroffen und es kann zu einer Hyperplasie der be-
troffenen Lymphknoten kommen. Auch ist ein Nachweis von Epitheloidzellgranulomen
und mehrkernigen Riesenzelllen moglich (Herold 2015).

Der Crohn's disease endoscopic index of severity (CDEIS) und der Simple endoscopic
score for Crohn's disease (SES-CD) sind validierte und reproduzierbare Bewertungs-
systeme zur endoskopischen Aktivitatsmessung (Mary und Modigliani 1989; Daperno
et al. 2004). Der SES-CD stellt dabei eine vereinfachte Alternative zum sehr ausfihr-
lichen CDEIS dar, wobei die Bewertungssysteme gut mit einander korrelieren (Sippo-
nen et al. 2010). Jedoch werden beide Scores aufgrund ihrer Komplexitat in der klini-
schen Praxis selten angewendet. Fur beide Scores ist es sehr wichtig jedes Segment

genau zu beschreiben (Annese et al. 2013).

15



EINLEITUNG

Jedoch hat die Endoskopie auch einige Einschrankungen. Sie ist invasiv und wird da-
her von den Patienten schlechter akzeptiert; sie kann nur die Schleimhaut untersu-
chen, nicht die tieferen Schichten der Darmwand und es fehlt die Beurteilbarkeit von
extraintestinalen Komplikationen (Benitez et al. 2013).

Die lleokoloskopie ist der Goldstandard in der Diagnose des postoperativen Rezidivs,
um das Vorhandensein und die Schwere des morphologischen Rezidivs definieren zu
kénnen. Eine Endoskopie wird innerhalb des ersten Jahres nach der Operation emp-
fohlen (Annese et al. 2013). Der Schweregrad des postoperativen Rezidivs im neo-
terminalen lleum sollte anhand des Rutgeerts-Score klassifiziert werden (Annese et al.
2013). Er beurteilt die entziindlichen Lasionen im Anastomosenbereich. Diese dienen

als Indikator fir den klinischen Verlauf (Rutgeerts et al. 1990).

1.4.4.3MRT

Aufgrund der exzellenten diagnostischen Leistung und des Fehlens ionisierender
Strahlung wurde das MRT zur Standarduntersuchungsmethode bei der Behandlung
von MC-Patienten (Rieber et al. 2000). Es ist eine etablierte Bildgebungsmodalitat mit
hoher diagnostischer Genauigkeit bei der Beurteilung des Ausmafes und des
Schweregrads von Lasionen sowie von Komplikationen im Rahmen von CED; zudem
ist es hilfreich bei der medizinischen Entscheidungsfindung (Yacoub et al. 2013).
Neue innovative und klinisch implementierbare bildgebende Verfahren wie das DWI,
liefern wichtige quantitative Parameter, die die diagnostische Leistungsfahigkeit weiter
verbessern kdnnen (Li und Hauenstein 2015).

DWI stellt die Beweglichkeit von Wassermolekulen dar, welche quantitativ erfasst wird.
Diese ist von einer Vielzahl intra- und extrazellularer Faktoren abhangig und gibt somit
Aufschluss Uber die Beschaffenheit des untersuchten Gewebes (Li und Hauenstein
2015). Da die Diffusion der Wassermolekile im Korper eingeschrankt ist und von ver-
schiedenen Faktoren abhangt, wird der gemessene Parameter als erkennbarer Diffu-
sionskoeffizient, kurz ADC (Apparent Diffusion Coefficient) bezeichnet (Kukuk et al.
2017).

Es wird vermutet, dass die eingeschrankte Wasserdiffusion in entzindlich veranderter
Darmwand die Folge einer erhohten Zelldichte und verengtem Extrazellularraum ist
(Oto et al. 2009). Das DWI-MRT ermdoglicht ein hohes Mal} an diagnostischer Genau-
igkeit zur Unterscheidung zwischen aktivem, entzindlichem und inaktivem, fibroti-
schem MC (Li et al. 2015).
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Dabei hat die Kombination von DWI und konventionellen Sequenzen im MRT hohere

diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu DWI oder konventionellen Sequenzen al-
lein (Qi et al. 2015).

ABBILDUNG 2: EINGESCHRANKTE DIFFU-
SION EINES ENTZUNDETEN DARMAB-
SCHNITTES BEI EINEM JUNGEN PATIENTEN
MIT MC. A: TERMINALES ILEUM MIT WAND-
VERDICKUNG UND ULZERATIONEN (WEIRER
PFEIL) UND B: HOMOGENE KONTRASTMIT-
TELAUFNAHME DER DARMWAND.

DIE DWI-BILDER ZEIGEN DEUTLICH DIE
ENTSPRECHEND EINGESCHRANKTE DIFFU-
SION IN DER STARK ENTZUNDETEN DARM-
WAND MIT D: ERHOHTER SIGNALINTENSI-
TAT UND E: REDUZIERTEM ADC-WERT.
WEIRE PFEILE IN D UND E: TYPISCHE ,SKIP
LESION®, DIE SICH IM DWI| SENSIBEL DAR-
STELLEN LASSEN (LI UND HAUENSTEIN
2015).

Es gibt mehrere komplexe Bewertungssysteme, wie beispielsweise den Magnetic Re-
sonance Index of Activity (MaRIA). Dieser bezieht die Wandstarke, die relative Kon-
trastmittelaufnahme sowie das Vorhandensein von Odemen und Ulzerationen mit ein.
Er korreliert positiv mit dem CDEIS (Rimola et al. 2011).

1.5 THERAPIE

Ziel der Therapie ist es trotz Unheilbarkeit der Erkrankung dem Patienten moglichst
viel Lebensqualitat zu schaffen. Die Therapiekonzepte sind vielfaltig, wobei die medi-
kamentdse Therapie den Hauptpfeiler der Behandlung von MC darstellt. Jedoch be-
notigen Uber 50% der Patienten nach 20 Jahren Erkrankungsdauer mindestens eine

operative Therapie (Peyrin-Biroulet et al. 2012).

1.5.1 TREAT-TO-TARGET — EIN SPEZIELLES THERAPIEKONZEPT

» 1 reat-to-Target®, auf Deutsch: ,eine auf ein spezielles Therapieziel ausgerichtete Be-
handlung®, ist ein Konzept zum Therapiemanagement. Es soll dabei helfen den Er-
krankungsverlauf einzuschatzen, um so zu entscheiden, ob an der Behandlung etwas

verandert werden muss.
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Das STRIDE-Programm (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Dise-
ase) entwickelte potentielle Behandlungsziele fir CED, wobei ein evidenzbasierter Ex-
perten-Konsensprozess verwendet wurde. Fur MC-Patienten wurden zwei Ziele fest-
gelegt. Ein Ziel war die klinische Remission, also das vom Patienten berichtete Ergeb-
nis (,patient-reported outcome®). Dieses wurde definiert als Abwesenheit von Bauch-
schmerzen und Durchfall bzw. verandertem Stuhlgang. Das andere Ziel war die endo-
skopische Remission. Definiert wurde diese als Abwesenheit von Ulzerationen bei der
lleokoloskopie. Bei Patienten, die mit der lleokoloskopie nicht ausreichend beurteilt
werden konnten, wurde die Abwesenheit von Entzindungen in einer Querschnittsbild-
gebung als Ziel festgelegt. Als zusatzliche Ziele fir eine Remission wurden Normwerte

fur die Biomarker CRP und Calprotectin veranlagt (Peyrin-Biroulet et al. 2015).

1.5.2 MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Die medikamentdse Behandlung von MC beinhaltet eine Induktions- und eine Erhal-
tungstherapie. Die Wahl des Medikaments hangt dabei von der Schwere der Erkran-
kung, der Lokalisation, dem Verhalten sowie der Reaktion auf frihere Therapien ab.
Zudem sollte die Entscheidung immer gemeinsam mit dem Patienten getroffen werden
(Gomollén et al. 2017).

In einer Metaanalyse mit Placebo-kontrollierten Studien konnte gezeigt werden, dass
auch bei Patienten, die ein Placebo erhielten, eine Remission eintrat (Su et al. 2004).
Daher sollte bei Patienten mit milder Krankheitsaktivitat auch die Option ohne medika-
mentdse Therapie fortzufahren in Betracht gezogen werden (Gomollén et al. 2017).
Die am haufigsten verwendeten Medikamente bei MC sind Kortikosteroide, Immun-
suppressiva (Thiopurine [Azathioprin und Mercaptopurin] und Methotrexat), Biologika
(Antikdrper gegen TNF-a [Infliximab und Adalimumab] und Antiadhasionsmolekiile

(Vedolizumab und Ustekinumab) (Gomollén et al. 2017).

1.5.2.1 ANTIBIOTIKA

Die Anwendung von Antibiotika sollte auf MC mit Fisteln oder Abszessen beschrankt
sein (Rahimi et al. 2006). Die am haufigsten verwendeten Wirkstoffe sind Ciprofloxacin
und Metronidazol (Gomollon et al. 2017; Rieder et al. 2016). Vielversprechende Er-
gebnisse konnten in Studien mit dem Antibiotikum Rifaximin bei luminaler Crohn

Krankheit erzielt werden (Prantera et al. 2012).
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Die Haupteinschrankungen bei der langfristigen Anwendung dieser Mittel sind die An-

tibiotikaresistenz und das Nebenwirkungsprofil.

1.5.2.2 KORTIKOSTEROIDE

Steroide werden verwendet, um eine Remission zu induzieren. Sie sind aber aufgrund
ihrer Nebenwirkungen bei langfristiger Einnahme kein wirksames Medikament zum
Remissionserhalt (Steinhart et al. 2003). Zum Einsatz kommen Prednisolon und das
weniger systemisch wirkende Budesonid (Rezaie et al. 2015). Zu deren Nebenwirkun-
gen zahlen Nebenniereninsuffizienz, Fettleibigkeit, Katarakt, Glaukom, Bluthochdruck
und Diabetes mellitus (Cheifetz 2013; Gomollén et al. 2017; Akerkar et al. 1997). Dar-
Uber hinaus haben mehrere Studien gezeigt, dass systemische Kortikosteroide das
Risiko fur schwere Infektionen und die Mortalitat bei Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem MC erhdhen (Akerkar et al. 1997; Lichtenstein et al. 2006; Lichtenstein et
al. 2012).

Letztendlich ist es das Ziel eine steroidfreie klinische Remission zu induzieren und
aufrechtzuerhalten (Gomollén et al. 2017). Patienten, die trotz einer Prednisolondosis
von 0,75 mg/kg Koérpergewicht/d Uber einen Zeitraum von mehr als 4 Wochen einen
aktiven Crohn haben, gelten als steroidrefraktar. Als steroidabhangig gelten Patienten,
die innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der Steriodtherapie nicht in der Lage sind
ihre Prednisolondosis unter 10 mg/d (oder Budenosid unter 3mg/d) zu reduzieren.
Ebenfalls bezieht es sich auf Patienten, die innerhalb von 3 Monaten nach Beendigung
der Steroidtherapie einen Ruckfall haben (Stange et al. 2006). Ungefahr 28% der Pa-

tienten werden steroidabhangig (Faubion et al. 2001).

1.5.2.3 5-AMINOSALIZYLATE

Man geht davon aus, dass 5-Aminosalicylate (5-ASA) den Metabolismus von Arach-
idonsaure zu den proinflammatorischen Prostaglandinen und Leukotrienen hemmen.
Obwohl Mesalazin immer noch haufig zur Behandlung von MC eingesetzt wird, fehlt
der Nachweis der Wirksamkeit (Cheifetz 2013).

Sulfasalazin hingegen ist bei Crohn-Colitis wirksam und wird von den aktuellen S3-

Leitlinienen zur Remissionsinduktion empfohlen (Preil® et al. 2014).
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1.5.2.4 AZATHIOPRIN UND 6-MERCAPTOPURIN

Die Immunsupressiva Azathioprin (AZA) und sein Metabolit 6-Mercaptopurin (6-MP)
sind Purinanaloga. Sie greifen in die Synthese von DNA und RNA ein, wodurch die
Differenzierung von T-Zellen und B-Zellen gehemmt wird.

Present et al. konnten bereits 1980 die Wirksamkeit von Azathioprin (67%) gegenlber
Placebo (8%) darlegen. Zudem konnten sie die Effektivitat im Fistelschluss und in der
Reduktion der Steroiddosis nachweisen (Present et al. 1980). Aufgrund des verzoger-
ten Wirkungseintritts sollten die Purinanaloga bei aktiver Erkrankung jedoch nicht als
Monotherapie verwendet werden (Gomollon et al. 2017).

Seit einigen Jahren werden diese Medikamente zudem in Kombination mit TNF-a-In-
hibitoren verwendet, um deren Immunogenitat zu verringern und damit héhere TNF-a-
Antikdrperdosen einzusparen (Colombel et al. 2010; Matsumoto et al. 2016).
Indikationen fir die Anwendung von Azathioprin sind gemafl den Ergebnissen der
Deutschen Konsensuskonferenz zur Therapie des MC die Remissionsinduktion, die
Steroiddosisreduktion, fistulierender MC und die Remissionserhaltung (Preil® et al.
2014).

Bei der Langzeittherapie kann eine geringe Zunahme maligner Erkrankungen, insbe-
sondere von Lymphomen, Basalzellkarzinomen der Haut sowie Zervixkarzinomen,
nicht ausgeschlossen werden (Korelitz et al. 1999).

Als arzneimittenbedingte Reaktionen kdnnen allergische Reaktionen, Pankreatitis und

Leukopenie auftreten (Warman et al. 2003).

1.5.2.5 METHOTREXAT

Methotrexat (MTX) ist ein Analogon der Folsaure. Als Langzeit-Niedrigdosis-Therapie,
wie sie bei MC angewendet wird, fihrt es zur Hemmung der Synthese von Entziln-
dungsmediatoren wie Interleukinen und Eicosanoiden unter Modifizierung der Adeno-
sinspiegel und zur verringerten Bildung von Antikérpern (Egan und Sandborn 1996).

Far MTX gelten die gleichen Indikationen wie fir die Thiopurintherapie; jedoch ist MTX
derzeit insbesondere zur Behandlung von Patienten vorbehalten, die gegen Thiopurine
und TNF-a-Blocker resistent oder intolerant sind (Fraser 2003; Herfarth et al. 2016).
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1.5.2.6 TNF-A-INHIBITOREN

TNF-a-Inhibitoren sind monoklonale Antikorper, welche das in der Pathogenese des
MC wichtige proinflammatorische Zytokin TNF-a mit hoher Spezifitat binden und neut-
ralisieren (Knight et al. 1993).

Gegenwartig sind in Deutschland zwei TNF-a-Antikoérper fir den moderaten bis schwe-
ren MC zugelassen: Infliximab (Present et al. 1999) und Adalimumab (Hanauer et al.
2006). Die Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) empfiehlt den Einsatz von TNF-a-Inhibitoren zur Remissionsinduktion, Erhal-
tungstherapie und zur Steroiddosisreduktion bei mittelschwerem bis schwerem MC so-
wie zur Therapie bei perianalem Fistelleiden (Preil} et al. 2014).

Die Anti-TNF-a-Therapie wird in der klinischen Praxis im Allgemeinen gut vertragen.
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektionsstelle und ein erhdh-
tes Infektionsrisiko (Cheifetz 2003; Feuerstein et al. 2015). Bevor die Therapie mit ei-
nem TNF-a-Antikdrper begonnen werden darf, muss deshalb bei jedem Patienten eine
latente Tuberkulose und eine schwere beziehungsweise opportunistische Infektion
ausgeschlossen werden (Dignass et al. 2011).

Das Risiko eines T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms erhoht sich durch die Verwendung
von TNF-a-Inhibitoren in Kombination mit Thiopurinen, jedoch nicht durch die alleinige
Einnahme von TNF-a-Inhibitoren (Deepak et al. 2013).

1.5.2.6.1 INFLIXIMAB

1997 berichteten Targan et al. erstmals Uber die Wirksamkeit von Infliximab bei der
Induktion einer klinischen Remission bei MC-Patienten (Targan et al. 1997). Die Wirk-
samkeit von Infliximab zur Erhaltung der klinischen Remission bei MC wurde in der
ACCENT (A Crohn's Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a New Long-term
Treatment) I-Studie bewiesen (Hanauer et al. 2002). Colombel et al. zeigten, dass so-
wohl eine Kombinationstherapie mit Infliximab und AZA (43,9%) als auch eine Mono-
therapie mit Infliximab (30,1%) zur Schleimhautheilung fiihrte (Colombel et al. 2010).
In der SONIC (Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in Crohn's Dise-
ase)-Studie konnte ein deutlicher Vorteil der Kombinationstherapie von Infliximab mit
AZA (74,1%) gegenuber einer Monotherapie mit Infliximab (66,0%) bzw. AZA (54,7%)
hinsichtlich der klinischen Remission erzielt werden (Colombel et al. 2010). In einer

Studie von Feagan et al. war eine Kombinationstherapie mit Infliximab und MTX einer
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Monotherapie mit Infliximab nicht Uberlegen (Feagan et al. 2014). In der ACCENT II-
Studie wurde die Wirksamkeit von Infliximab bei perianalem Fistelleiden nachgewiesen
(Sands et al. 2004).

1.5.2.6.2 ADALIMUMAB

Die CLASSIC (Clinical Assessment of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as In-
duction Therapy in Crohn's Disease) I-Studie konnte die Wirksamkeit von Adalimumab
(36%) bei der Induktion der klinischen Remission, verglichen mit einem Placebo (12%),
nachweisen (Hanauer et al. 2006). In der CHARM (Crohn's Trial of the Fully Human
Antibody Adalimumab for Remission Maintenance)-Studie wurde die Wirkung von
Adalimumab als Erhaltungstherapie bei MC-Patienten, die auf eine Induktionsdosis
ansprachen, bestatigt (Colombel et al. 2007). Schleimhautheilung konnte bei 24% der
Patienten mit Adalimumab als Erhaltungstherapie im Vergleich zu 0% der Patienten
ohne Erhaltungstherapie nachgewiesen werden (Rutgeerts et al. 2012). In einer retro-
spektiven Studie wurde ein positiver Effekt einer Thiopurin-Adalimumab-Kombinati-
onstherapie (86% versus 64%) vermutet (Reenaers et al. 2012). In keiner Studie wurde
Adalimumab mit Methotrexat verglichen.

Als sekundarer Endpunkt in der CHARM-Studie konnte auch die Wirksamkeit bei pe-
rianalem Fistelleiden fur Adalimumab bestatigt werden (Colombel et al. 2009).
Adalumumab konnte auch bei Patienten mit einer Resistenz oder Unvertraglichkeit auf
Infliximab in der GAIN (Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders)-
Studie eine Wirksamkeit hinsichtlich der Induktion einer klinischen Reduktion nachwei-
sen (Sandborn et al. 2007b).

1.5.2.7 NEUE BIOLOGICA

Kurzlich zugelassene Arzneimittel sind monoklonale Antikdrper, die gegen bestimmte
Integrine oder Interleukine gerichtet sind.

Vedolizumab ist ein neu entwickelter Intergin-Hemmer. Er ist seit Juli 2014 fur die The-
rapie bei MC zugelassen. Eine relative Darmselektivitat konnte durch eine spezifische
Rezeptorbindung erreicht werden. Daher scheint das Nebenwirkungsprofil gegenlber
den TNF-a-Blockern glnstiger zu sein. Vedolizumab ist fur die Induktions- und Erhal-
tungstherapie bei MC geeignet, wenn auch das Ansprechen gegenuber TNF-a-Blo-

ckern verzogert eintritt (Schreiber et al. 2015).
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Der 2016 zugelassene Wirkstoff fur die MC-Therapie ist Ustekinumab, ein IL12- und
IL23-Inhibitor. Es konnte gezeigt werden, dass er sowohl bei der Induktion als auch
bei der Beibehaltung der Remission bei moderatem bis schwerem MC ebenso wirksam
ist wie die Anti-TNF-a-Therapie (Sandborn et al. 2012).

1.5.3 CHIRURGISCHE THERAPIE

Etwa 30% der Patienten bendtigen eine Operation innerhalb von 5 Jahren nach Diag-
nosestellung (Cheifetz 2013). Da eine Operation bei MC nicht kurativ ist, bendtigen
22-33% mehr als 2 Operationen Uber ihre gesamte Lebenszeit (Krupnick und Morris
2000); nach 20 Jahren sind bereits 80% operiert (Bernstein et al. 2012).
Lebensbedrohliche Komplikationen wie Perforation, refraktare Darmblutung oder toxi-
sches Megakolon stellen Indikationen zur Notoperation dar (Berg et al. 2002). Indika-
tionen fur elektive Eingriffe sind abdominale Abszesse, komplizierte interne Fisteln so-
wie enterovesikale, enterovaginale und enterokutane Fisteln. Auch kdonnen ausge-
pragte fibrotische Strikturen, die mit einem partiellen oder kompletten Darmverschluss
einhergehen, eine OP unumgehbar machen. Dysplasien und Tumorerkrankung stellen
weitere mogliche Indikationen flr einen operativen Eingriff dar (Larson und Pemberton
2004; Preild et al. 2014). Das spezifische chirurgische Verfahren hangt von der zu-
grunde liegenden Indikation fur die Operation ab. Das haufigste chirurgische Verfahren
ist die Resektion. Bei jejunoilealem MC ist die Strikturoplastik eine akzeptierte chirur-
gische Technik, die die obstruktiven Symptome lindert, wahrend die Darmlange erhal-
ten bleibt und die Entwicklung des Kurzdarmsyndroms vermieden wird (Preil et al.
2014).

Fortschritte bei der minimalinvasiven Chirurgie werden in die Behandlung von MC
ubernommen, wodurch kirzere Krankenhausaufenthalte, schnellere Erholungszeiten

und bessere kosmetische Ergebnisse ermdglicht werden (Holder-Murray et al. 2015).

1.5.4 WEITERE THERAPIESTRATEGIEN

Bei einem Malabsorptionssyndrom durch Entzindung des Dinndarms wird die Sub-
stitution von Eiweil3, Kalorien, Elektrolyten, Vitamin B12, fettldslichen Vitaminen
(ADEK), Kalzium und Zink empfohlen; im hochakuten Schub gegebenenfalls die kurz-

fristige Ernahrung Uber einen zentralvendsen Zugang (Herold 2015).
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Komplementare Medizin kann bei Patientenwunsch erganzend genutzt werden (Hoff-
mann et al. 2008). Akupunktur bei MC-Patienten flhrte zu einem signifikanten Absin-
ken des CDAI im Vergleich zur Kontrollgruppe (Joos et al. 2004). Wermut konnte zur
Remissionsinduktion bei akutem MC ein signifikant besseres Ansprechen sowie das
Einsparen von Kortikosteroiden gegenuber einer Kontrollgruppe erzielen (Omer et al.
2007). Das in der Studie verwendete Praparat ist jedoch in Deutschland nicht zugelas-

sen.
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Il. ZIEL DER ARBEIT

MC ist eine chronische, bis heute nicht heilbare Erkrankung. Die komplexen Therapie-
konzepte mussen an die jeweilige Art der Krankheit sowie an die individuelle Lebens-
situation des Patienten angepasst werden.

In dieser Studie wurden 50 MC-Patienten betrachtet, die aufgrund ihrer Beschwerden
im Zeitraum von April 2012 bis Juni 2015 ein DWI-MRT bekamen, woraufhin ein Be-
handlungskonzept fur sie entwickelt wurde.

Ziele waren:

- Charakterisierung der Patienten

- Einteilung nach Indikation fir das MRT

- Einteilung nach Therapieentscheidung

- Analyse des Krankheitsverlaufes durch einjahrige Beobachtung und

- retrospektive Beantwortung der Frage, ob die Therapieentscheidungen nach

zwoOlf Monaten beibehalten werden konnten oder revidiert werden mussten.
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1. METHODIK UND STATISTIK
3.1 ETHIKERKLARUNG

Die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Universitat Rostock vom
15.11.2014 beurteilte dieses Forschungsprojekt als aus berufsrechtlicher und ethi-
scher Sicht unbedenklich (Registriernummer: A 2014-0166).

3.2 PATIENTEN

Die vorliegende Real-Life-Studie basiert auf Daten einer retrospektiven Analyse von
50 Patienten mit MC, die im Zeitraum von April 2012 bis Juni 2015 untersucht wurden.
Bei ihnen erfolgte im Rahmen einer anstehenden Therapieentscheidung ver-
schiedenste Diagnostik, inklusive eines DWI-MRT. Die Patienten wurden wahrend ei-
nes stationaren Aufenthaltes oder ambulant durch die Universitatsklinik Rostock be-

treut (zum Teil zusatzlich durch niedergelassene Kollegen).

3.3 DWI-MRT AN DER UNIVERSITAT ROSTOCK

Das MRT dient als primare diagnostische Technik in unserer Einrichtung. Wahrend der
Studie wurden 1,5-Tesla Gerate verwendet. Die grundlegenden MR-Pulssequenzen
umfassen schnelle T2-gewichtete Bilder und pra- sowie post-kontrast T1-gewichtete
Bilder. Zusatzlich ist eine Fettunterdriickung erforderlich (Li und Hauenstein 2015).

Mit der diffusionsgewichteten Sequenz kann die Beweglichkeit von Wassermolekilen,
die von vielen zellularen und extrazellularen Faktoren abhangt und somit funktionelle
Parameter fur die Mikroumgebung des Gewebes bereitstellt, visualisiert und quantitativ

gemessen werden (Li und Hauenstein 2015).
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34 DATENERHEBUNG

Die bendtigten Daten wurden anhand eines selbst entwickelten Dokumentationsbo-
gens aus den Patientenakten erhoben (siehe Tabelle 5). Unvollstandige Werte konn-
ten teilweise durch Nachfragen bei den zusténdigen Arzten erganzt werden.
e ]

Geschlecht

Geburtsdatum

GrofRe

Gewicht (Body-Mass-Index=BMI)

Nikotinkonsum

Jahr der Erstdiagnose

Familidre Disposition

MC voroperiert

Klassifikation nach Montreal

Medikation zum MRT

Indikation zum MRT

Zum Nach Nach Nach
MRT 3Mo- 6Mo- 12 Mo-
naten naten naten

MRT-Befund

(Auswertung anhand eigener Kriterien)

Sonografie-Befund

(Auswertung nach Limberg

und anhand eigener Kriterien)

Endokskopie-Befund

(Auswertung nach SES / Rutgeets

und anhand eigener Kriterien)

CDAI /HBI

Labor (CRP)

Medikation

Therapieentscheidung

TABELLE 5: SELBST ENTWICKELTER DOKUMENTATIONSBOGEN ZUR STRUKTURIERTEN DATENERHE-
BUNG DER PATIENTEN
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Anhand der dokumentierten Anamnese, den klinischen Untersuchungsbefunden und
den Laborwerten konnte die Krankheitsaktivitdt anhand des CDAI (und des HBI) ermit-
telt werden. Bei Patienten mit lleostoma wurde eine definierte Stuhlfrequenz von funf
flussigen Stihlen am Tag gewertet. Remission ist definiert als ein CDAI unter 150 (Best
et al. 1976). Eine milde Krankheitsaktivitat liegt zwischen 150-219, eine moderate zwi-
schen 220-240 und eine schwere bei < 450 Punkten vor (Best et al. 1979; Sandborn
et al. 2002). Ansprechen ist definiert als Absinken des CDAI um mindestens 70 Punkte,
jedoch noch nicht in den Bereich der Remission (Rutgeerts et al. 1999; Stange et al.
2006).

Ein CRP-Wert unter 5 mg/l wurde als unauffallig gewertet (Mosli et al. 2015). Die Be-
stimmung erfolgte mittels turbidimetrischer Immunoassay. Vereinzelt wurden die CRP-
Werte aber auch in anderen Laboren analysiert, wobei andere Methoden verwendet
wurden. Die Normbereiche waren jedoch immer gleich.

Bei allen Patienten wurde eine Klassifikation nach Montreal vorgenommen (Silverberg
et al. 2005).

Zur Einteilung der Darmwandveranderungen im DWI-MRT wurden die Befunde an-
hand der folgenden Kriterien zusammengefasst. Unterteilt wurde nach 1. unauffallig,
2. entzlndlich, 3. fibrotisch und 4. entzindlich und fibrotisch (siehe Tabelle 6). Zu-
nachst wurden alle Darmabschnitte zusammengefasst bewertet (hier bezieht sich die
Beurteilung immer auf alle vorhandenen Pathologien). AnschlieRend erfolgte die Be-
wertung unterteilt nach Dinndarm, terminales lleum / lleozékalklappe, Dickdarm und
Sigma / Rektum. Die Beurteilung des MRT wurde gemeinsam mit dem DWI-MRT-er-
fahrenen Radiologen Y.Li vorgenommen.

Ins- Dunn- Term. lleum/ Dick- Sigmal/

gesamt darm lleoz6kalklappe darm Rektum

1. unauffallig
2. entzundlich
3. fibrotisch
4. entziindlich
+ fibrotisch

TABELLE 6: KRITERIEN ZUR BEURTEILUNG DER DARMWANDVERANDERUNG BEI PATIENTEN MIT MC

28



METHODIK UND STATISTIK

Zur Auswertung der Endoskopie wurde der SES aus den Endoskopie-Befunden extra-
hiert; postoperative endoskopische Kontrollen wurden mit Hilfe des Rutgeerts-Scores
erfasst. Zur Beurteilung der Sonografie wurde der Limberg-Score anhand der vorlie-
genden Befunde erhoben. Zur Vergleichbarkeit der verschiedenen diagnostischen
Verfahren untereinander wurden auch die Befunde der Endoskopie und der Sonografie
anhand der oben genannten Kriterien (siehe Tabelle 6) eingeteilt.

Laborbefunde und die Krankheitsaktivitat wurden zum Zeitpunkt des DWI-MRT, sowie
drei, sechs und zwolf Monate nach Umsetzung der Therapieentscheidung erhoben.
Die anderen Untersuchungen wurden, wenn durchgeflhrt, zusatzlich zum jeweiligen
Zeitpunkt mit aufgenommen.

Die Patienten wurden anhand der nach dem DWI-MRT getroffenen Therapieentschei-

dung in drei Gruppen unterteilt:

A: OP
B: medikamentose Eskalation

C: keine Therapieveranderung

Die Entscheidung wurde in einem interdisziplinaren Team aus Gastroenterologen, Chi-
rurgen und Radiologen getroffen. Dabei wurden das DWI-MRT, alle weiteren diagnos-
tischen Untersuchungen wie Endoskopie und Sonografie, Laborwerte sowie das klini-
sche Bild und der individuelle Patientenwunsch mit einbezogen.

Nach etwa drei, sechs und zwdlf Monaten nach Realisierung der Therapieentschei-
dung wurde evaluiert, ob der Patient sich weiterhin in seiner Therapiegruppe befand
oder diese aufgrund des klinischen Bildes und der sich daraus ergebenden weiteren
Diagnostik wechseln musste.

Aufgrund der retrospektiven Erhebung der Daten, schwanken die genauen Angaben
zu den einzelnen Beobachtungszeitraumen. Nicht bei allen Patienten konnten zu je-
dem der drei Zeitpunkte der klinische Status im Sinne des CDAI sowie die Laborpara-
meter, ins besondere das CRP, erhoben werden. Grinde dafur waren:

- Patienten suchten nicht erneut die Ambulanz auf, um weiter betreut zu werden,

- Patienten nahmen einen Termin nicht wahr, erschienen jedoch wieder zu einem spa-
teren Termin innerhalb des Beobachtungszeitraumes und

- Patienten wechseln ihre Therapie innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

Ein spezielles treat-to-target-Konzept wurde nicht angewendet.
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3.5 STATISTIK

Die Daten wurden in einer Access-Tabelle (Version 2010) erhoben und zur Auswer-
tung in SPSS (Version IBM SPSS Statistics 22) uberfuhrt.

Qualitative Merkmale wie Geschlecht, Rauchen, Indikation zum MRT oder die Medi-
kation vor dem MRT wurden in Kreuztabellen zusammengefasst und anhand des Chi?-
Tests auf signifikante Unterschiede Uberprtift.

Des Weiteren erfolgte die Auswertung der quantitativen Merkmale. Die jeweils zu un-
tersuchende Stichprobe wurde zunachst anhand des Kolmogrov-Smirrnov-Tests auf
Normalverteilung beurteilt. Je nachdem, ob es sich um normal- oder nicht normalver-
teilte, abhangige oder unabhangige Stichproben sowie zwei oder mehrere Stichproben
handelte, wurde der T-Test, der U-Test, der Wilkoxon-Test, die Varianzanalyse, der
Kruskal-Wallis-Test oder der Friedman-Test angewendet.

Es zeigten sich unter anderem statistisch signifikante (p<0,05), sehr signifikante
(p<0,01) und hoch signifikante (p<0,001) Unterschiede.
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Iv. CHARAKTERISIERUNG DER PATIENTEN UND ERGEBNISSE

41 CHARAKTERISIERUNG DER PATIENTEN

Charakterisierung Insgesamt Gruppe A: Gruppe B: Gruppe C:
der OP Med. Eskala- Keine
Patienten {[e])] Therapieveran-
derung
Anzahl 50 13 20 17
Manner 17 (34%) 1 (8%) 5 (25%) 11 (65%)
Frauen 33 (66%) 12 (92%) 15 (75%) 6 (35%)
Alter zum MRT 42 (20-72) 44 (25-72) 37 (20-69) 46 (24-63)
(Jahre)
BMI (kg/m?) 25 (14-43) 25 (16-43) 25 (14-33) 26 (17-41)
Raucher 23 (46%) 8 (62%) 7 (35%) 8 (47%)
Krankheitsdauer 10 (0-33) 8 (0-18) 9 (0-24) 13 (4-33)
(Jahre)
Vorherige 23 (46%) 4 (31%) 8 (40%) 11 (65%)

Resektionen

TABELLE 7: CHARAKTERISIERUNG DER PATIENTEN (IN ABSOLUTEN ZAHLEN, PROZENT/RANGE)

Die Patienten wurden anhand der fur sie getroffenen Therapieentscheidung in drei
Gruppen aufgeteilt (siehe Tabelle 7):
- Gruppe A: Diese Gruppe umfasst 13 Patienten, bei denen sich fur eine Opera-
tion entschieden wurde. Bei vier Patienten (31%) wurde die Entscheidung zur
OP aufgrund einer Komplikation (Abszess/Fistel/Konglomerattumor) getroffen,
bei den anderen neun Patienten (69%) aufgrund einer luminalen Stenose des
terminalen lleums.
- Gruppe B: Diese Gruppe umfasst 20 Patienten, deren Therapie eskaliert
wurde. Es wurde entschieden:
o mit einer medikamentdsen Therapie zu beginnen, oder
o die bisherige medikamentése Therapie zu eskalieren;
dies bedeutete auf Azathioprin oder MTX umzustellen oder mit einem
TNF-a-Blocker oder einer Kombinationstherapie zu beginnen (bei-
spielsweise: TNF-a-Blocker und Azathioprin) oder

o von einem TNF-a-Blocker auf einen anderen umzustellen.
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- Gruppe C: Diese Gruppe umfasst 17 Patienten, bei denen sich zunachst dazu
entschieden wurde die aktuelle Therapie beizubehalten. Aus dieser Gruppe
musste bei drei Patienten (18%) innerhalb des Beobachtungszeitraums eine
medikamentdse Eskalation eingeleitet werden, weitere funf Patienten (29%)

mussten innerhalb eines Jahres operiert werden.

4.1.1 GESCHLECHT

Insgesamt sind 17 der 50 Patienten Manner (34%), 33 Patienten sind Frauen (66%).
In Gruppe A (OP) ist nur ein Mann (8%), hingegen zwdlf Frauen (92%). In der Gruppe
B (medikamentdse Eskalation) befinden sich 15 Frauen (75%) und funf Manner (25%).
Die Gruppe C (keine Therapieveranderung) besteht aus sechs Frauen (35%) und elf
Mannern (65%).

4.1.2 ALTER zuMm ZEITPUNKT DES MRT

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des MRT betrug 42 Jahre (Range: 20-72; Median:
44). In allen Gruppen liegt eine ahnliche Altersverteilung vor. Die Patienten der Gruppe
A sind durchschnittlich 44 Jahre (Range: 25-72; Median: 46), in Gruppe B 37 Jahre
(Range: 20-69; Median: 37) und in Gruppe C 46 Jahre (Range: 24-63; Median: 44).

4.1.3 BoDY-MASs-INDEX

Der Body-Mass-Index (BMI) lag bei allen Patienten im Durchschnitt bei 25 kg/m?
(Range: 14-43; Median: 25). Die Patienten der Gruppe A hatten einen Mittelwert von
25 kg/m? (Range: 16-43; Median: 25), der Gruppe B von 25 kg/m? (Range: 14-33; Me-
dian: 24) und der Gruppe C von 26 kg/m? (Range: 17-41; Median: 25).

4.1.4 RAUCHER

Insgesamt sind 23 der 50 Patienten Raucher (46%) mit durchschnittlich zwolf Pa-
ckungsjahren (py) (Range: 1-30; Median: 11). In Gruppe A rauchen acht der 13 Pati-
enten (62%), sie haben im Durchschnitt 17 py (Range: 5-30; Median: 17), in Gruppe B
rauchen sieben der 20 Patienten (35%), durchschnittlich haben sie acht py (Range: 1-
20; Median: 4), in Gruppe C rauchen acht der 17 Patienten (47%), im Durchschnitt
haben sie elf py (Range: 1-20; Median: 11).
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4.1.5 KRANKHEITSDAUER

Im Durchschnitt liegt die Krankheitsdauer der Patienten zum Zeitpunkt des MRT bei
zehn Jahren (Range: 0-33; Median: 10). In Gruppe A sind die Patienten durchschnitt-
lich seit acht Jahren (Range: 0-18; Median: 8), in Gruppe B seit neun Jahren (Range:
0-24; Median: 7) und in Gruppe C seit 13 Jahren (Range: 4-33; Median: 12) erkrankt.

4.1.6 VORHERIGE RESEKTIONEN

23 Patienten (46%) aller 50 Patienten haben bereits mindestens eine Resektion auf-
grund ihres MC erhalten. Aus Gruppe A waren vier Patienten (31%), aus Gruppe B

acht Patienten (40%) und aus Gruppe C elf Patienten (65%) voroperiert.
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4.1.7 ALTERSSTRUKTUR NACH MONTREAL

Die Verteilung der Altersstruktur nach Montreal
(siehe Abbildung 3) zeigt, dass drei Patienten
(6%) zum Zeitpunkt ihrer ED jlnger als 17
Jahre waren, der groRte Teil mit 37 Patienten
(74%) waren zwischen 17 und 40 Jahren und
bei zehn Patienten (20%) wurde MC erst nach

dem 40. Lebensjahr diagnostiziert.

4.1.8 LOKALISATION NACH MONTREAL

ABBILDUNG 3: ALTERSSTRUKTUR NACH
MONTREAL

Bei diesem Patientenkollektiv haben zwdlf Pa-
tienten (24%) einen selektiven lleum-Befall, 6
Patienten (12%) einen reinen Colon-Befall
und bei 32 Patienten (64%) ist sowohl das
lleum als auch das Colon betroffen (siehe Ab-
bildung 4). Bei vier Patienten ist zusatzlich der
obere Gastrointestinaltrakt betroffen, zwei von
ihnen haben dabei einen reinen lleum-Befall
und zwei haben einen kombinierten Befall des

lleums und Colons.

4.1.9 KLINISCHES VERHALTEN NACH MONTREAL
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ABBILDUNG 4: LOKALISATION NACH MONT-
REAL

Bei acht Patienten (16%) zeigte sich der MC
bis zum Zeitpunkt des MRT nicht strikturie-
rend und nicht penetrierend, bei 15 Patienten
(30%) zeigte er im Krankheitsverlauf bereits
mindestens einmal ein strikturierendes Ver-
halten und bei 27 Patienten (54%) ein intern
penetrierendes Verhalten (siehe Abbildung
5).
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ABBILDUNG 5: KLINISCHES VERHALTEN
NACH MONTREAL
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4.1.10 INDIKATION zuMm MRT

Die Indikationen zum MRT lieBen sich in zwei Gruppen zusammenfassen. Fur 34%
der Patienten (17/50) bestand die Frage, ob es sich um einen akuten Schub ohne
Medikation handelte. Dies beinhaltete zum einen Patienten, bei denen MC bereits di-
agnostiziert worden war, eine medikamentdse Therapie in der letzten Zeit jedoch nicht
notwendig gewesen war; und zum andern Patienten, bei denen zum ersten Mal ein
Schub auftrat, das MRT also im Rahmen der ED stattfand. Bei 66% (33/50) sollte hin-
gegen die Frage geklart werden, ob es sich um ein medikamentoses Therapieversa-
gen handelte, die Patienten also trotz MC-Medikation einen Schub entwickelt hatten.
Von den 17 Patienten, die ihr MRT aufgrund eines akuten Schubes ohne Medikation
erhielten, wurden 29% (5/17) operiert, bei 53% (9/17) wurde die medikamentdse The-
rapie eskaliert und 18% (3/17) erhielten keine Therapieveranderung.

Von den Patienten, die ihr MRT aufgrund eines medikamentdsen Therapieversagens
erhielten, wurden 24% (8/33) operiert, bei 33% (11/33) wurde die medikamentdse The-
rapie eskaliert und 43% (14/33) erhielten keine Therapieveranderung (siehe Abbildung
6).

Anzahl Indikation zum
Patienten
.akuter Schub ohne
Medikation

12 .medikament@ses

Therapieversagen
10

oP Medikamentdse keine
Eskalation Therapieveranderung
Therapie

ABBILDUNG 6: INDIKATION ZUM MRT, AUFGETEILT NACH THERAPIEENTSCHEIDUNG
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4.1.11 MEDIKATION zUM ZEITPUNKT DES MRT

Von den Patienten, bei denen sich fur eine OP entschieden wurde, hatten zum Zeit-
punkt des MRT 38% (5/13) keine medikamentdse Therapie, 16% (2/13) wurden mit
Budesonid oder 5-ASA-Praparaten, 0% mit MTX oder Azathioprin, 38% (5/13) mit ei-
nem TNF-a-Blocker und 8% (1 Patient) mit einem TNF-a-Blocker in Kombination mit
MTX oder Azathioprin behandelt.

Bei den Patienten, bei denen sich fur eine Eskalation der medikamentdsen Therapie
entschieden wurde, hatten vor der Therapieentscheidung 50% (10/20) keine medika-
mentdse Therapie, 20% (4/20) wurden mit Budesonid oder 5-ASA-Praparaten, 15%
(3/20) mit MTX oder Azathioprin, 15% (3/20) mit einem TNF-a-Blocker und 0% mit
einem TNF-a-Blocker in Kombination mit MTX oder Azathioprin therapiert.

Von den Patienten, bei denen sich fur die Beibehaltung der aktuellen Therapie ent-
schieden wurde, waren zum Zeitpunkt des MRT 18% (3/17) ohne eine medikamentdse
Therapie, 18% (3/17) wurden mit Budesonid oder 5-ASA-Praparaten, 29% (5/17) mit
MTX oder Azathioprin, 29% (5/17) mit einem TNF-a-Blocker und 6% (1 Patient) mit
einem TNF-a-Blocker in Kombination mit MTX oder Azathioprin behandelt (siehe Ab-
bildung 7).

Anzahl Medikation
|Patienten Wicine
10 B Eudesonid [ 5-ASA
BT Aza

O™Fa-Blocker
CITHF + MT</Aza

W
. I
il |
Medikamentoss keing
Eskalation Therapieveranderung

Therapieentscheidung

ABBILDUNG 7: MEDIKATION ZUM ZEITPUNKT DES MRT, AUFGETEILT NACH THERAPIEENTSCHEI-
DUNG
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4.1.12 CDAI zum ZEITPUNKT DES MRT

Der mittlere CDAI aller Patienten zum Zeitpunkt des MRT lag bei 256 (Range: 44-582;
Median: 248; n=50). In Gruppe A lag der Durchschnitt deutlich héher bei 346 (Range:
168-582; Median: 368; n=13), in Gruppe B bei 267 (Range: 51-473; Median: 273;
n=20) und in Gruppe C deutlich niedriger bei 175 (Range: 44-339; Median: 175; n=17).

In Gruppe A und Gruppe B bestand somit eine moderate Krankheitsaktivitat, in Gruppe

C nur eine milde Aktivitat.

Es lag ein signifikanter Unterschied zwischen den durchschnittlichen CDAI-Werten der
Patienten der Gruppe A (OP) und denen der Gruppe C (keine Therapieveranderung)
(p<0,01) vor. Die CDAI-Werte zwischen Gruppe A und B sowie zwischen B und C
unterscheiden sich ebenfalls deutlich, jedoch nicht signifikant (siehe Abbildung 8A).
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ABBILDUNG 8: CDAI (A) UND CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) (B) ZUM ZEITPUNKT DES
MRT ALLER PATIENTEN, AUFGETEILT NACH THERAPIEENTSCHEIDUNG

Der Mittelwert des CRP fur alle drei Gruppen lag zum Zeitpunkt des MRT bei 51 mg/I
(Range: 1-259; Median: 11; n=48). Die Patienten der Gruppe A hatten durchschnittlich
einen CRP von 112 mg/l (Range: 4-229; Median: 128; n=12); die Patienten aus der
Gruppe B hatten ein durchschnittliches CRP von 38 mg/l (Range: 1-259; Median: 15;
n=20) und in der Gruppe C lag der CRP durchschnittlich bei 24 mg/l (Range: 1-212;
Median 6; n=16).

Es liel3 sich ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen den Ausgangs-CRP-Wer-
ten der Patienten der Gruppen A (OP) und B (medikamentdse Eskalation) nachweisen.
Und es stellte sich ein hoch signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen den Patien-
ten der Gruppe A (OP) versus den Patienten der Gruppe C (keine Therapieverande-
rung) dar (siehe Abbildung 8B).
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4.2 ERGEBNISSE
4.2.1 AUSWERTUNG DER UNTERSUCHUNGEN ZUM ZEITPUNKT DES MRT

Um die sowohl im DWI-MRT als auch in der Endoskopie und Sonografie gesehenen
Wandveranderungen in ein ubersichtliches Schema zu ubertragen, einzuteilen und
vergleichen zu kénnen, wurden die Befunde anhand der folgenden Kriterien ausge-

wertet. Unterteilt wurden die Wanderanderungen nach ,unauffallig®, ,entzindlich®, ,fib-

rotisch® und ,entzundlich + fibrotisch® (siehe Tabelle 8).

MRT Endoskopie Sonografie
(50) (30) (36)

1. unauffallig 20 % 17 % 17 %
(10) (5) (6)

2. entziindlich 70 % 67 % 80 %
(35) (20) (29)

3. fibrotisch 6 % 10 % 0 %
(3) (3)

4. entziindlich 4 % 6 % 3 %

+ fibrotisch (2) (2) (1)

TABELLE 8: KRITERIEN ZUR BEURTEILUNG DER WANDVERANDERUNG; ANGEWENDET BEIM MRT,
BEI DER ENDOSKOPIE UND DER SONOGRAFIE (HAUFIGKEITEN IN PROZENT UND ABSOLUTEN ZAH-
LEN)

Von den 50 untersuchten Patienten zeigte das MRT in 20% (10/50) der Falle einen
unauffalligen Befund, bei 70% (35/50) zeigten sich entziindliche Veranderungen, bei
6% (3/50) fibrotische Veranderungen und bei 4% (2/50) sowohl entziindliche als auch
fibrotische Strukturen.

Zum Zeitpunkt des MRT wurde bei 30 Patienten auch eine Endoskopie (Koloskopie)
durchgefuhrt. Bei 67% (20/30) wurden entzundliche Veranderungen, bei 10% (3/30)
wurden fibrotische Veranderungen und bei 6% (2/30) wurden sowohl fibrotische als
auch entzindliche Veranderungen festgestellt. Bei 17% (5/30) war die Endoskopie un-
auffallig.

36 Patienten erhielten zusatzlich zum MRT eine Sonografie. Bei 17% (6/36) konnte ein
Normalbefund erhoben werden, bei 80% (29/36) stellten sich entziindliche Strukturen

und bei 3% (1/36) sowohl entzindliche als auch fibrotische Strukturen dar.
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Ausschliel3lich fibrotische Veranderungen konnten in der Sonografie bei den unter-

suchten Patienten nicht festgestellt werden.

4.2.1.1 UBEREINSTIMMUNGEN ZWISCHEN MRT, ENDOSKOPIE UND SONOGRAFIE

Die Befunde des MRT und der Endoskopie stimmten bei 63% (19/30) Uberein, bei 37%
(11/30) gab es Differenzen zwischen den Befunden.

Bei 83% (30/36) stimmten die Befunde aus MRT und Sonografie Uberein, bei 17%

(6/36) zeigten die Untersuchungen verschiedene Ergebnisse.

Bei 22 Patienten wurden zum Zeitpunkt des MRT alle drei Untersuchungen durchge-

fuhrt. Vergleicht man hier die Befunde der Endoskopie mit denen der Sonografie, so
stimmten bei 68% (15/22) die Ergebnisse Uberein, bei 32% (7/22) kam es zu unter-

schiedlichen Ergebnissen (siehe Tabelle 9).

MRT - Endoskopie MRT - Sonografie Endoskopie
(30) (36) — Sonografie
(22)
Uberein- different uberein- different uberein- different
stimmend stimmend stimmend
63 % 37 % 83 % 17 % 68 % 32 %
(19) (11) (30) (6) (15) (7)

TABELLE 9: UBEREINSTIMMUNGEN DER BEFUNDE VON MRT — SONOGRAFIE, MRT — ENDOSKOPIE,

SONOGRAFIE — ENDOSKOPIE (IN PROZENT UND ABSOLUTEN ZAHLEN)
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4.2.1.2 WANDVERANDERUNGEN IM MRT INSGESAMT UND INNERHALB DER GRUPPEN

Von den 50 untersuchten Patienten zeigte das MRT in 20% (10/50) der Falle einen
unauffalligen Befund, bei 70% (35/50) zeigten sich entzindliche Veranderungen, bei
6% (3/50) fibrotische Veranderungen und bei 4% (2/50) sowohl entzindliche als auch

fibrotische Strukturen.

In Gruppe A (OP) gab es keine unauffalligen MRT-Befunde. Bei 84% der Patienten
(11/13) zeigten sich entzundliche Veranderungen, bei 8% (1/13) fibrotische Strukturen
und bei weiteren 8% (1/13) sowohl entzundliche als auch fibrotische Veranderungen.
In Gruppe B (medikamentdse Eskalation) erbrachte das MRT in 25% (5/20) unauffal-
lige Befunde, 60% der Patienten (12/20) zeigten im MRT entzindliche Veranderungen,
10% (2/20) fibrotische Strukturen und 5% (1) entzindliche und fibrotische Strukturen.
Grund daflr, dass sich in dieser Gruppe drei Patienten befanden, deren MRT unter
anderem fibrotische Wandveranderungen zeigten, lag daran, dass es sich bei ihnen
bereits um einen komplizierten Verlauf ihres MC mit mehrfachen Voroperationen han-
delte.

In Gruppe C (keine Therapieveranderung) zeigten sich 29% (5/17) der MRT-Befunde
als unauffallig und 71% (12/17) mit entzindlichen Strukturen. Fibrotische Befunde gab
es in dieser Gruppe keine (siehe Tabelle 11).

Wand- Insgesamt Gruppe B: Gruppe C:

Veranderung Medikamen-  Keine

tose Eskala- Therapie-

tion Veranderung
Unauffallig 20 % (10) 0 % 25 % (5) 29 % (5)
Entziindlich 70 % (35) 84 % (11) 60 % (12) 71 % (12)
Fibrotisch 6 % (3) 8 % (1) 10 % (2) 0 %
entziindlich + 4 % (2) 8% (1) 5% (1) 0 %
fibrotisch

TABELLE 10: WANDVERANDERUNG IM MRT: AUSGEWERTET ANHAND EIGENER KRITERIEN FUR ALLE
PATIENTEN UND UNTERTEILT NACH GRUPPE A (OP), GRUPPE B (MEDIKAMENTOSE ESKALATION)
UND GRUPPE C (KEINE THERAPIEVERANDERUNG) (IN PROZENT UND ABSOLUTEN ZAHLEN)
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4.2.2 ENTZUNDUNGSAKTIVITAT ANHAND DES CDAI uND CRP IM VERLAUF
4.2.2.1 CDAI INSGESAMT

Der CDAI lag zum Zeitpunkt des MRT durchschnittlich bei 256 und wies somit eine
moderate Aktivitat auf (Range: 44-582; Median: 248; n=50). Nach drei Monaten sank
er durchschnittlich auf 169, was einer leichten Aktivitdt und einem Ansprechen ent-
sprach (Range: 33-441; Median: 146; n=50). Dieses Absinken war hoch signifikant
(p<0,001). Nach sechs Monaten betrug der durchschnittliche CDAI 146, was eine Re-
mission anzeigte (Range: 44-345; Median: 127; n=45). Auch hier lag ein hoch signifi-
kantes Absinken im Vergleich zum initialen CDAI vor (p<0,001). Nach zwdlf Monaten
betrug der Mittelwert des CDAI 160 und entsprach somit wieder einer leichten Aktivitat
(Range: 34-402; Median: 124; n=43). Im Vergleich zum CDAI zum Zeitpunkt des MRT
lag jedoch weiterhin ein hoch signifikantes Absinken (p<0,001) und insgesamt ein An-

sprechen der Therapie vor (siehe Abbildung 9).
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ABBILDUNG 9: CDAI ALLER PATIENTEN ZUM MRT, NACH 3,6 UND 12 MONATEN
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4.2.2.2 CRP INSGESAMT

Das CRP lag zum Zeitpunkt des MRT bei allen Patienten durchschnittlich bei 51 mg/I
(Range: 1-259; Median: 11; n=48). Nach drei Monaten lag der Durchschnitt bei 22 mg/I
(Range: 1-294; Median: 6; n=48), es handelte sich um ein sehr signifikantes Absinken
(p<0,01). Nach sechs Monaten befand sich das CRP durchschnittlich bei 10 mg/l
(Range: 1-33; Median: 7; n=38). Im Vergleich zum Zeitpunkt des MRT war der Unter-
schied ebenfalls sehr signifikant (p<0,01). Und nach zwolf Monaten lag das CRP bei
11 mg/l (Range: 1-62; Median: 5; n=38). Verglichen mit dem initialen CRP war dieser
Wert noch immer signifikant kleiner (p<0,05) (siehe Abbildung 10).
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ABBILDUNG 10: CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) ALLER PATIENTEN ZUM MRT, NACH 3,
6 UND 12 MONATEN
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4.2.3 GRUPPE A: OP

Bei 13 Patienten mit einer mittleren Erkrankungsdauer von acht Jahren (Range: 0-18)
wurde sich fur eine Operation entschieden. Von ihnen waren sechs Patienten (46%)

bereits voroperiert.

4.2.3.1 CDAI IN GRUPPE A

Zum Zeitpunkt des MRT hatten die Patienten, bei denen sich anschliel3end fur eine
OP entschieden wurde, im Durchschnitt einen im Vergleich zum Gesamtdurchschnitt
hohen CDAI von 346, was eine moderate Aktivitat darstellte (Range: 168-582; Median:
368; n=13). Es lag bei allen Patienten ein aktiver Crohn vor. Bei der ersten Kontrolle
nach der OP, nach drei Monaten, lag der CDAI durchschnittlich bei 106 und die Pati-
enten befanden sich im Durchschnitt in Remission (Range: 52-211; Median: 78; n=13).
Ein Absinken von hoher Signifikanz (p<0,001) konnte nachgewiesen werden. Von die-
sen 13 Patienten befanden sich zehn Patienten (77%) in Remission und drei Patienten
(23%) zeigten ein Ansprechen gegenuber dem Ausgangswert. Nach sechs Monaten
betrug der mittlere CDAI 126. Die Patienten waren im Durschnitt weiterhin in Remis-
sion (Range: 45-330; Median: 97; n=11). Verglichen mit dem initialen CDAI kam es zu
einem sehr signifikanten Absinken (p<0,01). Von diesen elf Patienten befanden sich
neun Patienten (82%) weiterhin in Remission, bei zwei Patienten (18%) lag bereits
wieder ein aktiver Crohn vor. Zwolf Monate nach dem MRT lag der durchschnittliche
CDAI bei 133. Auch zu diesem Zeitpunkt befanden sich die Patienten durchschnittlich
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ABBILDUNG 11: CDAI DER GRUPPE A (OP) zuM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN

43



CHARAKTERISIERUNG DER PATIENTEN UND ERGEBNISSE

noch in Remission (Range: 43-402; Median: 109; n=11). Weiterhin bestand ein sehr
signifikanter Unterschied (p<0,01) im Vergleich zum CDAI zum Zeitpunkt des MRT
(p<0,01). Von diesen elf Patienten befanden sich neun Patienten (82%) in Remission,

bei zwei Patienten (18%) bestand ein aktiver Crohn (siehe Abbildung 11).

4.2.3.2 CRP IN GRUPPE A

Das durchschnittliche CRP lag bei den Patienten aus der Gruppe A zum Zeitpunkt des
MRT bei 112 mg/l (Range: 4-229; Median: 128; n=12). Drei Monate nach der OP lag
das CRP durchschnittlich bei 9 mg/l (Range: 1-30; Median: 7; n=11). Dieses Absinken
war signifikant (p<0,05). Nach sechs Monaten betrug das CRP im Durchschnitt 10 mg/I
(Range: 1-24, Median: 7; n=9). Der Wert war damit ebenfalls signifikant niedriger im
Vergleich zum initialen CRP (p<0,05). Nach zwodlf Monaten lag das durchschnittliche
CRP bei 5 mg/l (Range: 1-16; Median: 4; n=8). Aufgrund der zu kleinen Gruppe konnte

in diesem Fall keine Signifikanz mehr errechnet werden (siehe Abbildung 12).

CRP - o .
i P08
gl f 1
10:0-
1 D_ i
1 B |
1 —
0 B T T T g
zum MRT nach 3 nach & nach 12
Manaten Monaten Monaten

ABBILDUNG 12: CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) DER GRUPPE A (OP) zum MRT, NACH
3, 6 UND 12 MONATEN
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4.2.3.3 OP-INDIKATION IN GRUPPE A

Die Indikationen zur OP liel3en sich in zwei Kategorien zusammenfassen. Vier Patien-
ten (31%) wurden aufgrund einer Komplikation, also einer Fistelung, einer Abszedie-
rung oder eines Konglomerattumors operiert. Bei neun Patienten (69%) war eine lumi-
nale Stenose die Indikation zur OP. Dies fuhrte in sieben Fallen zu einer lleozdkalre-
sektion und in zwei Fallen handelte es sich um eine Anastomosenresektion der lleo-
zOkalregion.

Die Patienten, die aufgrund einer Komplikation operiert wurden, hatten zum Zeitpunkt
des MRT einen durchschnittlichen CDAI von 429 und zeigten somit eine moderate
Aktivitat (Range: 339-582; Median: 397; n=4). Alle vier Patienten waren in einem akti-
ven Schub. Nach drei Monaten betrug der CDAI durchschnittlich 122 (Range: 63-196;
Median: 115; n=4). Von diesen vier Patienten befanden sich zwei (50%) in Remission,
zwei Patienten (50%) zeigten ein Ansprechen. Nach sechs Monaten lag der CDAI im
Durchschnitt bei 79 (Range: 45-109; Median: 80; n=4). Alle vier Patienten waren zu
diesem Zeitpunkt in Remission. Nach zwolf Monaten befand sich der CDAI durch-
schnittlich bei 81 (Range: 43-114; Median: 83; n=4). Es befanden sich ebenfalls alle
vier Patienten in Remission. Durchschnittlich lag bei allen Patienten den gesamten
Beobachtungszeitraum eine Remission vor.

Bei den Patienten, die aufgrund einer luminalen Stenose operiert wurden, betrug der
CDAI zum Zeitpunkt des MRT im Durchschnitt 309, zeigte also ebenfalls eine mode-
rate Aktivitat (Range: 168-434; Median: 295; n=9). Alle neun Patienten befanden sich
zu diesem Zeitpunkt in einem aktiven Schub. Nach drei Monaten sank der CDAI auf
im Durchschnitt 98 (Range: 52-211; Median: 78; n=9). Von diesen neun Patienten ge-
langten acht Patienten (89%) in Remission, einer (11%) zeigte ein Ansprechen der
Therapie. Nach sechs Monaten lag der CDAI durchschnittlich bei 153 (Range: 64-330;
Median: 117; n=7). Von diesen sieben Patienten waren finf (71%) in Remission, zwei
Patienten (29%) zeigten erneut einen aktiven Crohn. Nach zwolf Monaten lag der CDAI
im Durchschnitt bei 163 (Range: 52-402; Median: 124; n=7). Von diesen sieben Pati-
enten befanden sich weiterhin funf (71%) in Remission und zwei (29%) in einem akuten
Schub (siehe Abbildung 13A).

Das CRP der Patienten, die aufgrund einer Komplikation operiert wurden, lag zum
Zeitpunkt des MRT im Durchschnitt bei 164 mg/l (Range: 97-229; Median: 165; n=4);

nach drei Monaten bei 12 mg/l (Range: 4-30; Median: 8; n=4); nach sechs Monaten
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bei 10 mg/l (Range: 3-19; Median: 10; n=4) und nach zwolf Monaten bei 5 mg/l (Range:
2-11; Median: 2; n=3).

Bei beiden Patienten, die aufgrund einer luminalen Stenose operiert wurden, betrug
das CRP zum Zeitpunkt des MRT durchschnittlich 86 mg/l (Range: 4-163; Median:
113; n=8), nach drei Monaten 8 mg/l (Range: 1-16; Median: 5; n=7), nach sechs Mo-
naten 10 mg/l (Range: 1-24; Median: 7; n=5) und nach zwolf Monaten 6 mg/l (Range:
1-16; Median: 5; n=5) (siehe Abbildung 13B).

Ein Nachweis eines signifikanten Unterschiedes anhand des CDAI oder CRP zwischen
den Indikationen fur eine OP gelang nicht. Es zeigte sich jedoch eine Tendenz, dass
Patienten, die aufgrund einer Komplikation operiert wurden, initial hdhere CDAI-Werte

hatten und — gemessen am CDAI - langer von dem Eingriff profitierten.
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ABBILDUNG 13: CDAI (A) UND CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) (B) DER PATENTEN DER
GRUPPE A, zuM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN (M.), UNTERTEILT NACH INDIKATION ZUR OP
(KOMPLIKATION ODER LUMINALE RESEKTION)
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POSTOPERATIVE MEDIKAMENTOSE THERAPIE IN GRUPPE A

Ein Teil der Patienten erhielt im Anschluss an die OP zusatzlich eine medikamentdse
Therapie. In beiden Gruppen, also mit und ohne medikamentdse Therapie, konnte so
im Durchschnitt eine Remission Uber mindestens ein Jahr erzielt werden. Ob sich fur
oder gegen eine zusatzliche medikamentose Therapie entschieden wurde, richtete
sich in unserer Klinik nach dem praklinischen, individuellen Verlauf der Patienten, we-
niger nach einer definierten Risikostratifizierung, wie sie in der POCER-Studie ange-
wendet wurde (Cruz et al. 2015Db).

Sieben der 13 Patienten (54%) blieben nach der OP ohne medikamentdse Therapie.
Von ihnen befanden sich zum Zeitpunkt des MRT alle in einem aktiven Schub ihres
MC. Der CDAI lag im Durchschnitt bei 316 (Range: 168-434; Median: 339; n=7). Nach
drei Monaten gelangten sechs von sieben Patienten in Remission (86%), einer zeigte
ein Ansprechen (14%). Der CDAI betrug durchschnittlich 91 (Range: 52-163; Median:
78; n=7). Nach sechs Monaten befanden sich vier von finf Patienten in Remission
(80%) und einer im aktiven Schub (20%). Der CDAI lag im Durchschnitt bei 112
(Range: 63-270; Median: 65; n=5). Nach zwolf Monaten waren funf von sechs Patien-
ten in Remission (83%) und einer im aktiven Schub (17%). Durchschnittlich lag der
CDAI bei 122 (Range: 53-315; Median: 91; n=6).

Die anderen sechs der 13 Patienten (46%) wurden postoperativ medikamentds einge-
stellt. Sie erhielten Azathioprin oder einen TNF-a-Blocker. Alle sechs Patienten befan-
den sich zum Zeitpunkt des MRT in einem aktiven Schub. Der durchschnittliche CDAI
lag bei 381 (Range: 237-582; Median: 374; n=6). Nach drei Monaten gelangten vier
der sechs Patienten in Remission (67%), bei zwei Patienten zeigte sich ein Anspre-
chen der Therapie (33%). Im Durchschnitt lag der CDAI bei 121 (Range: 66-211; Me-
dian: 92; n=6). Nach sechs Monaten waren finf der sechs Patienten in Remission
(83%) und ein Patient im aktiven Schub (17%). Durchschnittlich lag der CDAI bei 138
(Range: 45-330; Median: 113; n=6). Nach zwdlf Monaten befanden sich vier von flnf
Patienten in Remission (80%) und einer im akuten Schub (20%). Der CDAI lag durch-
schnittlich bei 146 (Range: 43-402; Median: 109; n=5) (Siehe Abbildung 14A).

Der CRP-Wert der Patienten ohne postoperative medikamentdse Therapie lag zum
Zeitpunkt des MRT durchschnittlich bei 88 mg/l (Range: 4-184; Median: 121; n=7),

nach drei Monaten bei 11 mg/l (Range: 4-30; Median: 7; n=6), nach sechs Monaten
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bei 11 mg/l (Range: 7-14; Median: 12; n=3) und nach zwolf Monaten bei 8 mg/l (Range:

2-16; Median: 5; n=3) (Siehe Abbildung 14B).

Bei den Patienten mit postoperativer medikamentdser Therapie lag der CRP-Wert zum
Zeitpunkt des MRT durchschnittlich bei 146 mg/l (Range: 97-229; Median: 135; n=5),
nach drei Monaten bei 7 mg/l (Range: 1-16; Median: 7; n=5), nach sechs Monaten bei
10 mg/l (Range: 1-24; Median: 5; n=6) und nach zwolf Monaten bei 4 mg/l (Range: 1-
11; Median: 2; n=5) (siehe Abbildung 14B).
Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen lasst sich weder anhand des
CDAI noch anhand des CRP nachweisen.
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ABBILDUNG 14: CDAI (A) UND CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) (B) DER PATIENTEN AUS
GRUPPE A (OP) zum MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN, UNTERTEILT DANACH, OB SIE POSTOPE-
RATIV EINE MEDIKAMENTOSE THERAPIE ERHIELTEN ODER NICHT
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4.2.3.4INDIKATION ZzuM MRT IN GRUPPE A

Die 13 Patienten der Gruppe A wurden nach der Indikation fur das MRT unterteilt. Bei
funf Patienten (38%) bestand die Frage nach einem akuten Schub ohne vorherige me-
dikamentdse Therapie und bei acht Patienten (62%) bestand der Verdacht auf ein me-
dikamentoses Therapieversagen.

Die Patienten, die ihr MRT mit der Frage nach einem akuten Schub ohne aktuelle me-
dikamentdse Therapie erhielten, hatten zum Zeitpunkt des MRT durchschnittlich einen
CDAI von 349 und zeigten somit eine moderate Aktivitat (Range: 168-434; Median:
378; n=5). Alle funf Patienten befanden sich in einem aktiven Schub. Nach drei Mona-
ten betrug der CDAI durchschnittlich 87 (Range: 52-163; Median: 71; n=5). Von diesen
funf Patienten befanden sich vier (80%) in Remission, ein Patient (20%) zeigte ein
Ansprechen. Nach sechs Monaten lag der durchschnittliche CDAI weiterhin bei 87
(Range: 45-142; Median: 81; n=4). Alle vier Patienten befanden sich zu diesem Zeit-
punkt in Remission. Nach zwdlf Monaten lag der CDAI durchschnittlich bei 75 (Range:
43-114; Median: 68; n=3). Es befanden sich weiterhin alle drei Patienten in Remission.
Somit lag den gesamten Beobachtungszeitraum bei allen Patienten eine Remission
vor.

Bei den Patienten, die bei Verdacht auf ein medikamentdses Therapieversagen ihr
MRT erhielten, lag der CDAI zum Zeitpunkt des MRT durchschnittlich bei 344, womit
der MC der Patienten im Durchschnitt eine moderate Aktivitat zeigte (Range: 237-582;
Median: 332; n=8). Alle acht Patienten befanden sich zu diesem Zeitpunkt in einem
aktiven Schub. Nach drei Monaten sank der CDAI auf durchschnittlich 117 (Range:
63-211; Median: 94; n=8). Von diesen acht Patienten gelangten sechs (75%) in Re-
mission, zwei Patienten (25%) zeigte ein Ansprechen der Therapie. Nach sechs Mo-
naten lag der durchschnittliche CDAI bei 148 (Range: 63-330; Median: 109; n=7). Von
diesen sieben Patienten waren funf (71%) in Remission, zwei Patienten (29%) zeigten
erneut einen aktiven Crohn. Nach zwolf Monaten lag der CDAI im Durchschnitt bei 155
(Range: 52-402; Median: 117; n=8). Von diesen acht Patienten befanden sich sechs
(75%) in Remission und zwei Patienten (25%) weiterhin in einem akuten Schub (siehe
Abbildung 15A).

Der CRP-Wert war bei den Patienten, die mit der Frage nach einem akutem Schub
ohne vorherige medikamentose Therapie ihr MRT erhielten, zum Zeitpunkt des MRT
im Durchschnitt 132 mg/l (Range: 5-229; Median: 143; n=5); nach drei Monaten 14
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mg/l (Range: 5-30; Median: 7; n=3); nach 6 Monaten 18 mg/l (Range: 12-24; Median:
19; n=3) und nach zwdlf Monaten 11 mg/l (Range: 11-11; Median: 11; n=1).

Bei den Patienten, die ihr MRT bei Verdacht auf ein medikamentdses Therapieversa-
gen erhielten, lag der CRP-Wert zum Zeitpunkt des MRT durchschnittlich bei 98 mg/l
(Range: 4-184; Median: 105; n=7); nach drei Monaten bei 8 mg/l (Range: 1-16; Me-
dian: 7; n=8), nach sechs Monaten bei 6 mg/l (Range: 1-14; Median: 5; n=6) und nach
zwolf Monaten bei 5 mg/l (Range: 1-16; Median: 2; n=7). Ein signifikanter Unterschied
des CRP liel3 sich zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt sechs Monate nach MRT
nachweisen. Die Patienten, die ihr MRT aufgrund des Verdachtes eines medikamen-
tésen Therapieversagens bekamen, hatten zu diesem Zeitpunkt signifikant (p<0,05)
niedrigere CRP-Werte als die Patienten, die ihr MRT mit der Frage nach einem akuten

Schub ohne aktuelle medikamentdse Therapie erhielten (siehe Abbildung 15B).
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ABBILDUNG 15: CDAI (A) UND CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) (B) DER PATIENTEN
DER GRUPPE A (OP) zuM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN, UNTERTEILT NACH INDIKATION ZUM
MRT (AKUTER SCHUB OHNE MEDIKATION ODER MEDIKAMENTOSES THERAPIEVERSAGEN)
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4.2.4 GRUPPE B: MEDIKAMENTOSE ESKALATION

Bei 20 Patienten wurde sich im Anschluss an das MRT entschieden ihre medikamen-
tose Therapie zu eskalieren. Zehn von ihnen hatten vor dem MRT keine medikamen-
tose Therapie ihres MC. Von ihnen wurde ein Patient (10%) auf Budesonid / 5-ASA,
ein Patient (10%) auf Azathioprin / MTX, funf Patienten (50%) auf ein Biologikum und
drei Patienten (30%) auf ein Biologikum + Azathioprin / MTX eingestellt. Vier Patienten
wurden vor ihrem MRT mit Budesonid / 5-ASA therapiert. Von ihnen wurden zwei Pa-
tienten (50%) auf Azathioprin / MTX, ein Patient (25%) auf ein Biologikum und ein
Patient (25%) auf ein Biologikum + Azathioprin / MTX neu eingestellt. Drei Patienten
bekamen vor dem MRT eine Therapie mit Azathioprin / MTX. Bei einem Patienten
(33%) wurde die Therapie auf ein Biologikum und bei zwei Patienten (67%) auf ein
Biologikum + Azathioprin / MTX eskaliert. Drei Patienten erhielten vor inrem MRT ein

Biologikum und wurden nach dem MRT auf ein anderes Biologikum umgestellt.

4.2.4.1 CDAI IN GRUPPE B

Zum Zeitpunkt des MRT lag der durchschnittliche CDAI dieser Patienten bei 267 und
zeigte somit eine moderate Aktivitat (Range: 51-473; Median: 273; n=20). Es befanden
sich 19 der 20 Patienten (95%) in einem aktiven Schub ihres MC, einer von ihnen (5%)
war laut CDAI in Remission. Nach drei Monaten lag der Mittelwert des CDAI bei 193,
was eine leichte Aktivitat darstellte (Range: 61-441, Median: 151; n=20). Im Durch-
schnitt wurde ein Ansprechen der Therapie und ein signifikanter Abfall (p<0,05) im
Vergleich zum Zeitpunkt des MRT erzielt. Von diesen 20 Patienten gelangten zehn in
Remission (560%), zwei zeigten ein Ansprechen der Therapie (10%) und acht Patienten
befanden sich weiterhin in einem aktiven Schub (40%). Nach sechs Monaten lag der
durchschnittliche CDAI bei 147. Die Patienten befanden sich somit zu diesem Zeit-
punkt durchschnittlich in Remission (Range: 48-266; Median: 133; n=17). Das Absin-
ken des CDAI im Vergleich zum initialen Wert war hoch signifikant (p<0,001). Von die-
sen 17 Patienten waren neun in Remission (53%), funf Patienten zeigten ein Anspre-
chen der Therapie (29%) und bei drei Patienten lag weiterhin ein aktiver Schub vor
(18%). Nach zwolf Monaten betrug der CDAI im Durchschnitt 180, die Patienten zeigen
nun im Durchschnitt wieder eine leichte Aktivitat. Im Vergleich zu den Werten zum
Zeitpunkt des MRT handelte es sich im Durchschnitt weiterhin um ein Ansprechen der

Therapie (Range: 36-350; Median: 158; n=16). Dies ist jedoch nur eine Tendenz, eine
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Signifikanz bestand nicht mehr. Von diesen 16 Patienten befanden sich sieben in Re-
mission (44%), zwei zeigten ein Ansprechen der Therapie (12%) und sieben befanden
sich bereits wieder in einem aktiven Schub (44%) (siehe Abbildung 16).
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ABBILDUNG 16: CDAI DER PATIENTEN DER GRUPPE B (MEDIKAMENTOSE ESKALATION) ZUM MRT,
NACH 3, 6 UND 12 MONATEN
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4.2.4.2 CRP IN GRUPPE B

Der CRP-Wert der Patienten, die eine medikamentése Therapieeskalation erhielten,
lag zum Zeitpunkt des MRT bei durchschnittlich 36 mg/l (Range: 1-259; Median: 15;
n=20). Nach drei Monaten befand sich das CRP durchschnittlich bei 20 mg/lI (Range:
1-140; Median: 6; n=20). Der CRP sank deutlich, diese Veranderung war jedoch nicht
signifikant. Nach sechs Monaten lag er bei 13 mg/l (Range: 1-33; Median: 13; n=15).
Im Vergleich zum initialen CRP liel3 sich nun ein signifikanter Unterschied nachweisen
(p<0,05). Nach zwoIf Monaten befand sich das CRP durchschnittlich bei 18 mgl/l
(Range: 1-62; Median: 11; n=15). Insgesamt verbesserten sich die Werte nach Thera-
piebeginn und blieben auch im Verlauf unter den Ausgangswerten (siehe Abbildung
17).
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ABBILDUNG 17: CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) DER PATIENTEN DER GRUPPE B (ME-
DIKAMENTOSE ESKALATION) zUM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN
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4.2.4.3 VERGLEICH DES CDAI uND CRP DER PATIENTEN DER GRUPPE B IN ABHANGIGKEIT
DER KRANKHEITSDAUER

Bei den Patienten, die eine medikamentose Eskalation erhielten, fiel auf, dass jene mit
einer Krankheitsdauer von funf Jahren oder weniger (9/20) anhand des CDAI ein lang-
fristigeres Ansprechen der medikamentdsen Therapie zeigen als Patienten mit einer
bereits langer bestehenden Erkrankung (11/20).

Diese neun der insgesamt 20 Patienten, welche eine Krankheitsdauer von funf Jahren
oder weniger aufwiesen, hatten zum Zeitpunkt des MRT im Durchschnitt einen CDAI
von 292, also durchschnittlich eine moderate Krankheitsaktivitat (Range: 150-473; Me-
dian: 292; n=9). Es befanden sich alle Patienten in einem aktiven Schub. Nach drei
Monaten lag der CDAI im Durchschnitt bei 181, es konnte insgesamt ein Ansprechen
der Therapie erzielt werden, jedoch war weiterhin eine leichte Krankheitsaktivitat nach-
weisbar (Range: 61-441; Median: 143; n=9). Von ihnen gelangten sechs Patienten
(67%) in Remission, drei Patienten (33%) befanden sich weiterhin in einem aktiven
Schub. Nach sechs Monaten hatten die Patienten einen CDAI-Mittelwert von 160 und
zeigten damit weiterhin eine leichte Krankheitsaktivitat bei insgesamt einem Anspre-
chen der Therapie im Vergleich zum Zeitpunkt des MRT (Range: 71-225; Median: 161;
n=8). Von diesen acht Patienten befanden sich vier Patienten (50%) in Remission, drei
Patienten (38%) zeigten ein Ansprechen der Therapie und ein Patient (12%) befand
sich weiterhin im aktiven Schub. Nach zwdlf Monaten lag der CDAI durchschnittlich bei
119, die Patienten befanden sich damit insgesamt in Remission. (Range: 36-252; Me-
dian: 111; n=7). Von diesen sieben Patienten waren funf Patienten (72%) in Remis-
sion, ein Patient (14%) zeigte ein Ansprechen und ein Patient (14%) befand sich im
aktiven Schub.

Die elf Patienten, die bereits eine Krankheitsdauer von Uber finf Jahren nachwiesen,
hatten zum Zeitpunkt des MRT einen durchschnittlichen CDAI von 247, bei ihnen lag
damit ebenfalls eine moderate Krankheitsaktivitat vor (Range: 51-410; Median: 260;
n=11). Von diesen elf Patienten befand sich ein Patient (9%) in Remission und zehn
Patienten (91%) im akuten Schub. Nach drei Monaten lag der mittlere CDAI bei 203,
insgesamt bestand noch eine leichte Krankheitsaktivitat jedoch noch kein Ansprechen
der Therapie (Range: 97-329; Median: 164; n=11). Von diesen elf Patienten befanden
sich nun vier Patienten (36%) in Remission, zwei Patienten (18%) zeigten ein Anspre-
chen der Therapie und funf Patienten (46%) befanden sich weiterhin im akuten Schub.

Nach sechs Monaten lag der durchschnittliche CDAI bei 136, die Patienten befanden
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sich damit insgesamt in Remission (Range: 48-266; Median: 133; n=9). Von diesen
neun Patienten waren funf Patienten (55%) in Remission, zwei Patienten (22,5%) zeig-
ten ein Ansprechen und zwei, Patienten (22,5%) befanden sich in einem akuten
Schub. Und nach zwolf Monaten lag der mittlere CDAI bereits wieder bei 227 und pra-
sentierte damit erneut eine moderate Aktivitat des MC (Range: 41-350; Median: 228;
n=9). Von diesen neun Patienten befanden sich noch zwei Patienten (22%) in Remis-
sion, ein Patient (11%) zeigte ein Ansprechen und sechs Patienten (67%) befanden
sich bereits wieder in einem akuten Schub.

Nach zwolf Monaten konnte anhand des CDAI ein signifikanter Unterschied (p<0,05)
zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden. Patienten mit einer Krankheitsdauer
von funf Jahren oder weniger hatten zu diesem Zeitpunkt im Durchschnitt signifikant
niedrigere CDAI-Werte als Patienten mit einer bereits langer bestehenden Erkrankung
(siehe Abbildung 18A).

Dieser Unterschied hinsichtlich des Ansprechens der medikamentosen Therapie in
Abhangigkeit der Therapiedauer konnte anhand des CRP nicht dargestellt werden.
Der CRP-Wert lag bei den Patienten, welche eine Krankheitsdauer von funf Jahren
oder weniger aufwiesen, zum Zeitpunkt des MRT im Durchschnitt bei 57 mg/l (Range:
4-259; Median: 32; n=9); nach drei Monaten bei 24 mg/l (Range: 1-140; Median: 7;
n=9); nach sechs Monaten bei 16 mg/l (Range: 4-33; Median: 15; n=8) und nach zwolf
Monaten bei 21 mg/l (Range: 1-62; Median: 16; n=7).

Die Patienten, bei denen die Krankheit bereits seit Uber funf Jahren bestand, hatten
zum Zeitpunkt des MRT einen durchschnittichen CRP-Wert von 18 mg/l (Range: 1-
68; Median: 11; n=11); nach drei Monaten von 17 mg/l (Range: 1-133; Median: 4;
n=11), nach sechs Monaten von 9 mg/l (Range: 1-23; Median: 6; n=7) und nach zwolf
Monaten von 14 mg/l (Range: 1-40; Median: 10; n=8) (siehe Abbildung 18B).
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ABBILDUNG 18: CDAI (A) UND CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) (B) DER PATIENTEN
DER GRUPPE B (MEDIKAMENTOSE ESKALATION) ZUM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN AUFGE-
TEILT NACH KRANKHEITSDAUER (£ 5 JAHRE VS. > 5 JAHRE)
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4.2.4.4 ANPASSUNG DER THERAPIE IN GRUPPE B ANHAND CDAI unD CRP

Von den 20 Patienten, bei denen sich zum Zeitpunkt des MRT flr eine medikamentdse
Eskalation entschieden wurde, musste bei drei Patienten (15%) diese Entscheidung
revidiert werden. Zwei Patienten wurden nach drei Monaten operiert, einer nach sechs
Monaten. Bei zwei Patienten war eine luminale Stenosesymptomatik der Grund flr die
OP. Ein Patient wurde aufgrund einer penetrierenden Komplikation operiert; er war

bereits aufgrund seines MC voroperiert.

Bei diesen drei Patienten lag der CDAI zum Zeitpunkt des MRT im Durchschnitt bei
373, spiegelte somit eine deutliche moderate Aktivitat wider (Range: 223-473; Median:
423; n=3). Es befanden sich alle drei Patienten in einem aktiven Schub. Nach drei
Monaten lag der CDAI durchschnittlich bei 296, prasentierte damit insgesamt eine mo-
derate Aktivitat (Range: 148-441; Median: 300; n=3). Zu diesem Zeitpunkt befand sich
ein Patient in Remission (33%) und zwei Patienten waren in einem aktiven Schub
(67%); diese beiden wurden anschliel3end operiert. Nach sechs Monaten lag der CDAI
durchschnittlich bei 174, was insgesamt eine leichte Aktivitat darstellte (Range: 111-
225; Median: 186; n=3). Es befanden sich zu diesem Zeitpunkt ein Patient in Remis-
sion (33%), zwei in einem aktiven Schub (67%). Von ihnen wurde anschlieend ein
Patient operiert, der andere Patient zeigte ein Ansprechen nach der OP, befand sich
jedoch nicht in Remission. Nach zwdlf Monaten war der CDAI im Durchschnitt bei 125,
prasentierte damit insgesamt eine Remission (Range: 67-237; Median: 71; n=3). Zwei
Patienten befanden sich nun in Remission (67%), einer befand sich erneut in einem
aktiven Schub (33%) (siehe Abbildung 19A).

Das CRP lag zum Zeitpunkt des MRT im Durchschnitt bei 118 mg/l (Range: 28-259;
Median: 68; n=3), nach drei Monaten durchschnittlich bei 52 mg/l (Range: 4-140; Me-
dian: 13; n=3), nach sechs Monaten bei 13 mg/l (Range: 1-33; Median: 6; n=3) und
nach zwolf Monaten bei 22 mg/l (Range: 1-46; Median: 20; n=3). Das CRP zeigt zum
Zeitpunkt des MRT deutlich erhdhte Werte. Diese sanken tber den weiteren Verlauf
deutlich ab, erreichen jedoch nicht die Norm (siehe Abbildung 19B).

Bei den 17 Patienten, bei denen die Therapieentscheidung fur eine medikamentdse
Eskalation beibehalten werden konnte, lag der durchschnittliche CDAI zum Zeitpunkt

des MRT bei 249 und zeigt somit eine moderate Aktivitat, welche insgesamt niedriger
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war als bei den im Verlauf noch operierten Patienten (Range: 51-410; Median: 260;
n=17). Von diesen 17 Patienten befanden sich zu diesem Zeitpunkt zwei Patienten
(12%) in Remission, funf Patienten (88%) zeigten einen aktiven Schub. Nach drei Mo-
naten betrug der CDAI durchschnittlich 175, prasentierte somit insgesamt ein Anspre-
chen der Therapie bei noch milder Aktivitat (Range: 61-329; Median: 143; n=17). Von
diesen 17 Patienten befanden sich nun neun Patienten (53%) in Remission, zwei Pa-
tienten (12%) zeigten ein Ansprechen der Therapie und sechs Patienten (35%) befan-
den sich weiterhin im aktiven Schub. Nach sechs Monaten lag der CDAI durchschnitt-
lich bei 143, die Patienten befanden sich damit insgesamt in Remission (Range: 48-
266; Median: 132; n=16). Von diesen 16 Patienten waren neun Patienten (56%) in
Remission, vier Patienten (25%) zeigten ein Ansprechen der Therapie und drei Pati-
enten (19%) befanden sich im aktiven Schub. Nach zwolf Monaten lag der CDAI durch-
schnittlich bei 180 und stellte damit wieder eine milde Aktivitat und kein Ansprechen in
Bezug auf den initialen CDAI dar (Range: 36-350; Median: 158; n=16). Von diesen 16
Patienten befanden sich sieben Patienten (44%) in Remission, zwei Patienten (12%)
zeigten ein Ansprechen und sieben Patienten (44%) befanden sich in einem akuten
Schub (siehe Abbildung 19A).

Das CRP lag zum Zeitpunkt des MRT im Durchschnitt bei 21 mg/l (Range: 1-85; Me-
dian: 10; n=17), nach drei Monaten durchschnittlich bei 14 mg/l (Range: 1-133; Me-
dian: 5; n=17), nach sechs Monaten bei 11 mg/l (Range: 1-28; Median: 12; n=14) und
nach zwolf Monaten bei 18 mg/l (Range: 1-62; Median: 11; n=15). Das CRP dieser
Patienten war auch zum Zeitpunkt des MRT nur leicht erhdht, sank dann im Verlauf
etwas ab, stieg aber bereits nach zwolf Monaten wieder an. Auch hier konnten im
Durchschnitt keine Normwerte erzielt werden.

Die Patienten, die im Verlauf operiert werden mussten, hatten bereits zum Zeitpunkt
des MRT ein signifikant héheres CRP (p<0,05) als die Patienten, bei denen die medi-
kamentose Eskalation beibehalten werden konnte; ebenfalls hatten diese Patienten
zum Zeitpunkt des MRT einen deutlich hdheren CDAI, dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant (siehe Abbildung 19B).
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ABBILDUNG 19: CDAI (A) UND CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) (B) DER PATIENTEN
DER GRUPPE B (MEDIKAMENTOSE ESKALATION) ZUM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN, AUFGE-
TEILT DANACH, OB ES INNERHALB DES BEOBACHTUNGSZEITRAUMES ZU EINER OP KAM ODER NICHT
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4.2.5 GRUPPE C: KEINE THERAPIEVERANDERUNG

Die Gruppe C umfasste 17 Patienten, bei denen sich im Anschluss an das MRT gegen
eine Therapieveranderung entschieden wurde. lhre durchschnittliche Erkrankungs-
dauer lag bei 12,5 Jahren (4-33). Von ihnen wurden bereits 71% (12 Patienten) min-

destens einmal aufgrund ihres MC operiert.

4.2.5.1 CDAI IN GRUPPE C

Der CDAI der Patienten der Gruppe C lag im Durchschnitt bei 175 und prasentierte
damit insgesamt eine milde Aktivitat. (Range: 44-339; Median: 175; n=17). Von diesen
17 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des MRT sieben Patienten (41%) in Remis-
sion und zehn Patienten (59%) in einem akuten Schub. Nach drei Monaten lag der
durchschnittliche CDAI bei 189 und stellte somit weiterhin eine milde Aktivitat dar
(Range: 33-429; Median: 181; n=17). Es waren weiterhin sieben Patienten (41%) in
Remission und zehn Patienten (59%) in einem akuten Schub. Nach sechs Monaten
lag der durchschnittliche CDAI bei 166 und prasentierte damit insgesamt weiterhin eine
leichte Aktivitat (Range: 44-345; Median: 137; n=14). Von diesen 14 Patienten befan-
den sich acht Patienten (57%) in Remission und sechs Patienten (43%) waren im ak-
tiven Schub. Nach zwolIf Monaten lag der CDAI im Durchschnitt bei 153. Die Patienten
waren damit weiterhin in einer mild aktiven Phase ihres MC (Range: 34-392; Median:
100; n=9). Von ihnen waren sechs Patienten (67%) in Remission und drei Patienten
(33%) im aktiven Schub. Anhand des CDAI befanden sich die Patienten somit sowohl
zum Zeitpunkt des MRT als auch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum durch-
schnittlich in einer leicht aktiven Phase ihres MC (siehe Abbildung 20).
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ABBILDUNG 20: CDAI DER GRUPPE C (KEINE THERAPIEVERANDERUNG) ZUM MRT, NACH 3, 6
UND 12 MONATEN
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4.2.5.2CRP IN GRUPPE C

Zum Zeitpunkt des MRT lag der CRP-Wert bei den Patienten, bei denen sich daflr
entschieden wurde die aktuelle Therapie beizubehalten, durchschnittlich bei 24 mg/I
(Range: 1-212; Median: 6; n=16); nach drei Monaten bei 33 mg/lI (Range: 1-294; Me-
dian: 5; n=17), nach sechs Monaten bei 7 mg/l (Range: 1-24; Median: 4; n=11) und
nach zwolf Monaten bei 9 mg/l (Range: 1-43; Median: 5; n=8). Somit zeigte auch das
CRP den gesamten Beobachtungszeitraum Uber leicht erhdhte Werte, signifikante Un-

terschiede waren nicht nachweisbar (siehe Abbildung 21).
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ABBILDUNG 21: CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) DER GRUPPE C (KEINE THERAPIEVER-
ANDERUNG) ZUM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN
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4.2.5.3 ANPASSUNG DER THERAPIE IN GRUPPE C ANHAND CDAI unD CRP

Im Folgenden wurden die Patienten dieser Gruppe dahingehend miteinander vergli-
chen, ob bei ihnen auch im Verlauf die Entscheidung keine Therapieveranderung
durchzufuhren beibehalten werden konnte oder ob sie sich doch innerhalb des Be-
obachtungszeitraumes einer medikamentdsen Eskalation oder Operation unterziehen
mussten.

Bei 17 Patienten wurde sich initial fur die Beibehaltung der bestehenden Therapie ent-
schieden. Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurde jedoch bei etwa der Halfte
der Patienten (acht Patienten, 47%) eine Therapieveranderung notwendig. Die Ent-
scheidung fiel zumeist drei oder sechs Monate nach dem MRT. Funf dieser acht Pati-
enten wurden im Verlauf operiert — zwei aufgrund einer penetrierenden Komplikation,
drei wegen einer Stenose. Bei zwei Patienten wurde sich zusatzlich fur eine postope-
rative medikamentdse Therapie entschieden.

Bei drei der acht Patienten wurde eine medikamentdse Therapieeskalation eingeleitet.
Zwei Patienten wurden auf ein Biologicum eingestellt, ein Patient erhielt Azathioprin.
Bei neun Patienten (53%) wurde sich auch im weiteren Verlauf gegen eine Therapie-
veranderung entschieden. Von diesen Patienten wurden vier mit Azathioprin bezie-
hungsweise Methotrexat und drei mit einem TNF-a-Blocker behandelt. Ein Patient er-

hielt eine duale Immunsuppression und ein Patient hatte keine spezifische MC-Thera-

pie.

Bei den Patienten, bei denen sich wahrend des Beobachtungszeitraumes doch flir eine
medikamentose Eskalation oder eine Operation entschieden wurde, lag der CDAI zum
Zeitpunkt des MRT durchschnittlich bei 195 und prasentierte damit eine milde Aktivitat
(Range: 56-307; Median: 193; n=8). Drei der Patienten befanden sich zu diesem Zeit-
punkt in Remission (38%), funf Patienten in einem aktiven Schub (62%). Nach drei
Monaten lag der CDAI durchschnittlich bei 250, was insgesamt eine moderate Aktivitat
darstellte (Range: 50-429; Median: 234; n=8). Es befanden sich zwei Patienten in Re-
mission (25%), sechs von ihnen waren in einem aktiven Schub (75%). Nach sechs
Monaten lag der CDAI im Durchschnitt bei 195 und stellte damit wieder eine moderate
Aktivitat dar (Range: 85-345; Median: 152; n=8). Es waren drei Patienten in Remission
(38%) und funf in einem aktiven Schub (62%). Nach zwolf Monaten lag der Mittelwert
des CDAI nun bei 151, zeigte damit insgesamt eine milde Aktivitdt (Range: 35-251;
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Median: 146; n=8). Es befanden sich nun funf Patienten in Remission, drei zeigten
noch eine Aktivitat.

Die Patienten, die auch wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes keine Ver-
anderung ihrer aktuellen Therapie bendtigten, hatten zum Zeitpunkt des MRT durch-
schnittloch einen CDAI von 158 und reprasentierten damit eine milde Aktivitat (Range:
44-339; Median: 175; n=9). Vier Patienten (44%) befanden sich in Remission und funf
Patienten (56%) in einem akuten Schub. Nach drei Monaten lag der CDAI im Durch-
schnitt bei 134, zeigte damit insgesamt eine Remission an (Range: 33-291; Median:
123; n=9). Von ihnen waren funf Patienten (56%) in Remission, vier Patienten (44%)
im akuten Schub. Nach sechs Monaten lag der CDAI durchschnittlich bei 125, damit
waren die Patienten durchschnittlich in Remission (Range: 44-261; Median: 116; n=9).
Es befanden sich sechs Patienten (67%) in Remission, drei Patienten (33%) im akuten
Schub. Nach zwolf Monaten lag der durchschnittliche CDAI bei 164, reprasentierte
somit insgesamt wieder eine milde Aktivitat (Range: 34-392; Median: 109; n=8). Von
diesen 8 Patienten befanden sich funf Patienten (62%) in Remission, drei Patienten
(38%) im akuten Schub.

Vergleicht man beide Gruppen miteinander so wird deutlich, dass der CDAI der Pati-
enten, bei denen sich im Verlauf doch flr eine Therapieveranderung (OP oder medi-
kamentdse Eskalation) entschieden wurde, drei Monate nach dem MRT signifikant ho-
her war (p<0,05) als bei den Patienten, bei denen die Therapie beibehalten wurde.
Dies war der Zeitpunkt, an dem sich zumeist flr ein neues Therapieschema entschie-
den wurde (siehe Abbildung 22A).

Schaut man sich die CRP-Werte der Patienten, die im Verlauf doch operiert werden
mussten, sowie die Werte der Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraumes
ihre Therapie beibehalten konnten oder bei denen eine medikamentose Eskalation
eingeleitet werden musste, an lassen sich ebenfalls signifikante Unterschiede abbil-
den.

Bei den Patienten, die sich wahrend des Beobachtungszeitraumes doch einer Opera-
tion unterziehen mussten, lag das CRP zum Zeitpunkt des MRT durchschnittlich bei
63 mg/l (Range: 1-212; Median: 24; n=5), nach drei Monaten bei 100 mg/l (Range: 1-
294; Median: 12; n=5), nach sechs Monaten bei 10 mg/l (Range: 1-22; Median: 4; n=5)
und nach zwdlf Monaten bei 5 mg/l (Range: 1-9; Median: 3; n=5). Der CRP-Wert sank

nach sechs Monaten, also nachdem die meisten Patienten operiert worden waren,
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deutlich; sowohl im Vergleich zum initialen CRP als auch zum CRP nach 3 Monaten.
Der Unterschied war jedoch aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant.

Die Patienten, bei denen wahrend des gesamten Beobachtungszeitraum die Therapie
beibehalten werden konnte und die Patienten, bei denen wahrend dieses Zeitraumes
doch eine medikamentdse Eskalation eigeleitet werden musste, hatten zum Zeitpunkt
des MRT durchschnittlich ein CRP von 6 mg/l (Range: 1-26; Median: 3; n=11). Nach
drei Monaten lag das CRP im Durchschnitt bei 5 mg/l (Range: 1-19; Median: 2; n=12),
nach sechs Monaten bei 6 mg/l (Range: 1-24; Median: 4; n=9) und nach zwolf Monaten
bei 8 mg/l (Range: 1-43; Median: 3; n=10).

Bei den Patienten, die im Verlauf operiert wurden, waren die CRP-Werte bereits zum
Zeitpunkt des MRT sowie drei Monate nach dem MRT, also noch vor der OP, signifi-
kant hoher (p<0,05) als bei den Patienten, die medikamentds eskaliert wurden oder

deren Therapie beibehalten wurde (siehe Abbildung 22B).

CDAI §<0,05 | cRPin [Caum MRT
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ABBILDUNG 22: CDAI (A) UND CRP (IN LOGARITHMISCHER DARSTELLUNG) (B) DER GRUPPE C
(KEINE THERAPIEVERANDERUNG) ZUM MRT, NACH 3, 6 UND 12 MONATEN; UNTERTEILT NACH A:
THERAPIEVERANDERUNG IM VERLAUF (OP ODER MEDIKAMENTOSE ESKALATION) VS. KEINE THERA-
PIEVERANDERUNG; B: OP VvS. KEINE THERAPIEVERANDERUNG/MEDIKAMENTOSE ESKALATION
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4.2.6 KAPLAN-MEIER-SCHATZUNG DER DREI GRUPPEN

Kummulative
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ABBILDUNG 23: KAPLAN-MEIER-SCHATZUNG DER GRUPPE A (OP), B (MEDIKAMENTOSE ESKALA-
TION) UND C (KEINE THERAPIEVERANDERUNG) IM VERLAUF DER ZEIT

Zum Vergleich der drei Therapiegruppen wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchge-
fuhrt. Sie untersucht die kumulative Haufigkeit die nach dem MRT getroffene Thera-
pieentscheidung Uber den Nachuntersuchungszeitraum von einem Jahr beibehalten
zu koénnen.

Von den 13 operierten Patienten sind zwei Patienten aus der Studie ausgestiegen, da
sie Kontrolltermine nicht mehr wahrnahmen. In Abbildung 25 wurde dies als ,zensiert”
dargestellt. Wahrend des Beobachtungszeitraums musste kein Patient die Therapie
wechseln.

Einer der 20 medikamentos eskalierten Patienten hat an Kontrollterminen nicht mehr
teilgenommen und ist somit aus der Studie ausgetreten, was in der Abbildung 25 als
,zensiert® wiedergegeben wurde. Bei drei Patienten mussten sich wahrend des Nach-
untersuchungszeitraumes fir ein neues Therapiekonzept entschieden werden. Bei
diesen Patienten war ein operativer Eingriff notwendig.

Von den 17 Patienten, bei denen initial keine Therapieveranderung vorgenommen
wurde, ist ein Patient wahrend des Beobachtungszeitraumes ausgeschieden, er hat

Nachuntersuchungen nicht mehr wahrgenommen. Dies wird in Abbildung 25 als
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,zensiert® ausgedruckt. Bei sieben Patienten musste innerhalb von zwolf Monaten auf
eine andere Therapie gewechselt werden. Vier Patienten wurden operiert, bei drei Pa-
tienten wurde sich fur eine medikamentdse Eskalation entschieden.

Der Kaplan-Meier-Schatzer fur die kumulative Wahrscheinlichkeit, dass die Therapie-
entscheidung fur den Beobachtungszeitraum von zwolf Monaten beibehalten werden
konnte, wurde fur die einzelnen Gruppen bestimmt und in Abbildung 25 dargestellt.
Fur die Patienten der Gruppe A ergab die Schatzung eine Wahrscheinlichkeit von 1,0;
fur die Patienten der Gruppe B lag sie bei 0,847 (Standardfehler 0,081); und fur die
Patienten der Gruppe C bei 0,518 (Standardfehler 0,124).

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes bestand bei der Gruppe C gegen-
Uber den anderen beiden Gruppen eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit (p<0,05)
die initial gewahlte Therapie nicht beibehalten zu konnen. Somit hatten die Patienten,
bei denen sich nach dem MRT fur die Beibehaltung der Therapie entschieden wurde,
gegenuber den Patienten, die eine medikamentdse Eskalation oder Operation erhiel-
ten, ein signifikant hdheres Risiko, dass diese Therapieentscheidung innerhalb von

zwolf Monaten revidiert werden musste.
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V. DISKUSSION

Das Ziel einer fundierten Entscheidung Uber das weitere therapeutische Procedere im
Krankheitsverlauf eines MC-Patienten besteht darin eine langfristige Verbesserung der
Lebensqualitat fir den Patienten zu erreichen.

Die Therapieentscheidung sollte sich aus dem bisherigen Krankheitsverlauf des Pati-
enten, dem klinischen Bild und den Befunden der verschiedenen diagnostischen Mo-
dalitdten zusammensetzen (Gomollén et al. 2017; Higgins 2017). Dafur stehen ver-
schiedene Untersuchungstechniken zur Verfigung. Ein Schwerpunkt liegt in der
Anamnese und klinischen Untersuchung des Patienten. Des Weiteren dienen ver-
schiedene Biomarker, wie das CRP zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Bei wichti-
gen Entscheidungen werden zudem bildgebende Techniken wie die Sonografie, die
Endoskopie und das MRT verwendet. Zudem sind die individuelle Wahrnehmung und
der damit verbundene Patientenwunsch zu beachten (Cha et al. 2017).

In der vorliegenden klinischen Studie wurde retrospektiv analysiert, ob wichtige thera-
peutische Entscheidungen, die im Krankheitsverlauf von MC-Patienten getroffen wur-
den, bis zu einem Jahr beibehalten werden konnten oder im Verlauf angepasst werden
mussten.

Fur die vollstandige Diagnostik bei MC-Patienten wird unter anderem eine Schnittbild-
gebung empfohlen (Panes et al. 2013). Aus diesem Grund wurde in dieser Studie die
Durchfuhrung eines DWI-MRT als Indikator fur eine Situation, in der eine wichtige the-
rapeutische Entscheidung flr den weiteren Krankheitsverlauf der MC-Patienten getrof-
fen wurde, verwendet. Es handelte sich hierbei um eine monozentrische Real-Life-
Studie an MC-Patienten mit klinisch bedeutsamer Beeintrachtigung. Das einzige Ein-
schlusskriterium fur diese Studie war die Durchfihrung eines DWI-MRT des Abdo-
mens im Rahmen des MC.

Die Indikation fir das MRT wurde immer anhand der Klinik des Patienten gestellt. Dies
erklart warum einige Patienten sich zum Zeitpunkt des MRT anhand des CDAI in klini-
scher Remission befanden.

Die Daten fur diese Studie wurden aus dem Tertidrzentrum der Universitatsklinik
Rostock rekrutiert. In der Kohorte wurde ein breites Spektrum vorbestehender Thera-
pien unterschiedlicher Intensitat und Dauer verzeichnet. Somit waren die Daten der

Patienten sehr heterogen.
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51 VERGLEICH DER BEFUNDE DER VERSCHIEDENEN DIAGNOSTISCHEN VERFAHREN

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat des MC im MRT existieren eine Reihe an
Scores. Bisher konnte jedoch keiner von ihnen eine breite Akzeptanz in der klinischen
Praxis gewinnen. Einzug in klinische Studien konnte bislang nur der MaRIA-Score ge-
winnen. Er bezieht die Wandstarke, die relative Kontrastmittelaufnahme (RCE) sowie
das Vorhandensein von Odemen und Ulzerationen mit ein. Die Berechnung erfolgt mit
der Formel: MaRIA = 1,5 * Wanddicke + 0,02 * RCE + 5 * Odem + 10 * Ulzeration.
Eine aktive Erkrankung liegt bei einem Wert von = 7, ein schwerer Schub bei =2 11
Punkten vor. Er korreliert positiv mit dem CDEIS, zudem besteht auch eine moderate
Korrelation zum HBI und zum CRP (Rimola et al. 2011). Das Protokoll erforderte je-
doch die Verwendung eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels.

Der Clermont-Index, auch DWI-MaRIA-Score genannt, bezieht die Ergebnisse der
DWI-Wichtung in Form des ADC-Wertes mit in die Auswertung ein. Im Gegenzug kann
auf die Gabe von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel verzichtet werden. Die Berech-
nung erfolgt mit der Formel: Clermont-Score = 1,646 * Wanddicke — 1,321 * ADC +
5,631 * Odem + 8,306 * Ulzeration + 5,038. Ein aktiver MC liegt bei einem Wert von >
8.4 vor, eine schwere Aktivitat bei = 12,5. Er korreliert sehr stark mit dem MaRIA-Score
(p<0,001) (Hordonneau et al. 2014).

Validierte und reproduzierbare Bewertungssysteme zur endoskopischen Aktivitats-
messung sind der CDEIS und der SES-CD. Der SES-CD beurteilt finf definierte Darm-
abschnitte (Rektum, Sigma + Colon descendens, Colon transversum, Colon ascen-
dens, terminales lleum). Es werden das Vorhandensein und die Gré3e von Ulzeratio-
nen, das Ausmal} der entzundlichen Flache sowie Stenosen, bezogen auf das jewei-
lige Darmsegment, beurteilt. Je nach Schweregrad werden 1-3 Punkte vergeben. Die
Punktzahlen der einzelnen Segmente werden dann zu einem Gesamtscore addiert
(Daperno et al. 2004). Jedoch werden beide Scores aufgrund ihrer Komplexitat in der
klinischen Praxis selten angewendet. Zur Erhebung ist es notwendig jedes Segment
genau zu beschreiben (Annese et al. 2013).

Der Schweregrad des postoperativen Rezidives im neo-terminalen lleum sollte endo-
skopisch erhoben und anhand des Rutgeerts-Score klassifiziert werden (Annese et al.
2013). Dieser Score beurteilt die entzindlichen Lasionen im Anastomosenbereich,

welche als Indikator fur den klinischen Verlauf zu werten sind (Rutgeerts et al. 1990).
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Von einem endoskopischen Rezidiv geht man bei einem Rutgeerts-Score = 2 nach
sechs Monaten aus (Cruz et al. 2015b).

Eine Klassifizierung der Powerdopplersonographie erfolgt nach Limberg (Limberg
1999). Es findet eine Unterteilung in vier Grade statt. Beurteilt werden die Dicke der
Darmwand sowie das intramurale Vaskularisationsmuster.

Der Rutgeerts- und der Limberg-Score sind im klinischen Alltag gut anwendbar und
aussagekraftig. Daher werden diese Bewertungssysteme haufig in der Praxis erhoben,
so auch regelmallig in unserer Klinik. Der CDEIS, aber auch der SES-CD sowie der
MaRIA- und der Cermont-Score sind aufwendig zu erheben. Daher werden sie haupt-
sachlich in prospektiven Studien verwendet. Sie sind retrospektiv schwer zu eruieren
und finden in der klinischen Praxis kaum Anwendung, um eine Therapieentscheidung
fur einen MC-Patienten zu treffen.

Fur die weitere Therapie bei MC ist insbesondere entscheidend, ob die Darmwand
entzundlich oder fibrotisch verandert oder unauffallig ist. Daher wurden in dieser Studie
die Befunde des MRT, der Sonografie und der Endoskopie anhand dieser therapiere-
levanten Kriterien zusammengefasst. Zudem konnten die Kernaussagen der verschie-

denen diagnostischen Verfahren miteinander verglichen werden.

Lawrance et al. entwickelten in Ihrer Studie eine MRT-Klassifizierung, welche der Ein-
teilung in unserer Studie ahnlich ist. Sie unterteilten die Befunde ihrer Patienten nach
.Fibrose“ und ,Entzindung®, bezogen sich dabei jedoch nur auf die Beurteilung des
Dinndarms. Die Einteilung erfolgte in vier Kategorien: (1) ,Fibrose®, (2) ,mildes, seg-
mentales Enhancement (Kontrastmittelanreicherung) und milde Wandverdickung®, (3)
,mildes, segmentales Enhancement und ausgepragte Wandverdickung® und (4) ,aus-
gepragtes segmentales, transmurales Enhancement®. Das Ergebnis wurde als ,Fib-
rose“ klassifiziert, wenn die Darmwandverdickung ohne Kontrastmittelanreicherung
(Enhancement) auftrat. Es wurde sich bei der Einteilung ebenfalls immer auf den ma-
ximal betroffenen Abschnitt bezogen.

Anschlielend wurde das Ansprechen der zunachst immer eingeleiteten medikamen-
tosen Therapie der aus 55 Patienten bestehenden Kohorte bewertet. Ein Ansprechen
bzw. eine Remission wurde anhand des HBI evaluiert.

Bei 25 Patienten (etwa 50%) kam es innerhalb des Beobachtungszeitraumes von acht

Wochen zu keiner Besserung. Bei ihnen wurde dann eine Endoskopie mit der Frage
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nach einer interventionsbedurftigen Pathologie durchgefuhrt. 17 Patienten wurden
operiert, die anderen unterzogen sich einer endoskopischen Intervention.

Insgesamt korrelierten die Befunde aus der MRT-Klassifikation bei Ansprechen der
medikamentosen Therapie mit dem klinischen Verlauf und bei Nichtansprechen mit
den Befunden aus den Endoskopien oder aus den chirurgischen Eingriffen (Lawrance
et al. 2009).

Wir betrachteten in unserer Studie die Differenzen zwischen den verschiedenen diag-
nostischen Modalitadten und eruierten mogliche Ursachen.

Unterschiede zwischen den Befunden der Endoskopie und des MRT betrafen bei sie-
ben von elf Patienten das terminale lleum, welches durch die Endoskopie nicht ein-
sehbar war. Grinde dafur waren zumeist vorgeschaltete Stenosen, andere untersu-
chungsabhangige fehlende Mdglichkeiten der Einsehbarkeit und in einem Fall eine
eingeschrankte Untersuchung durch ein lleostoma. Bei drei von elf Patienten flhrte
eine eingeschrankte Beurteilbarkeit des MRT zu unterschiedlichen Ergebnissen. Ur-
sachen waren nicht ausreichend vorbereitete Patienten und das vorzeitige Abbrechen
der Untersuchung durch den Patienten. Bei einem Patienten beschrieb das MRT einen
pathologischen Befund im Dinndarm, welcher durch die Endoskopie nicht einsehbar
war.

Eines der sechs unterschiedlichen Ergebnisse zwischen dem MRT und der Sonografie
entstand durch eine eingeschrankte Untersuchungsmaoglichkeit bei der Sonografie; ei-
nes durch eingeschrankte Beurteilbarkeit im MRT. Bei vier Ergebnissen liel3en sich
keine Ursachen fir die Diskrepanz zwischen den Befunden eruieren. Dabei betraf es
in zwei Fallen das terminale lleum, einmal den DUnn- und einmal den Dickdarm.
Differenzen in den Befunden von Sonografie und Endoskopie betrafen in sechs von
sieben Fallen ebenfalls das terminale lleum. In der Endoskopie waren in diesen Fallen
zumeist eingeschrankte Beurteilungsmdglichkeiten beschrieben. Auffiel, dass genau
bei diesen Patienten die Befunde zwischen Sonografie und MRT Ubereinstimmten. In
einem der sieben Falle wurde die Pathologie in der Sonografie im Dinndarm beschrie-
ben, welcher fur die Endoskopie nicht einsehbar war.

Schlussfolgern lasst sich hieraus, dass keines der diagnostischen Verfahren als Gold-
standard gewertet werden kann, da jede Untersuchung Einschrankungen mit sich

bringt. Werden die Untersuchungen weiterhin in Kombination durchgefuhrt, kdnnen
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Fehldiagnosen minimiert werden. Diese Erkenntnis stimmt auch mit den nationalen

und internationalen Empfehlungen Uberein (Stange et al. 2006; Hoffmann et al. 2008).

5.2 BEURTEILUNG DER KRANKHEITSAKTIVITAT

Der CDAI wurde zur Messung der Krankheitsaktivitat verwendet, da er nach wie vor in
Studien der am meisten genutzte Score ist. Der CDAI setzt sich jedoch unter anderem
aus subjektiven Parametern, wie Bauchschmerzen und Wohlbefinden, zusammen
(Rutgeerts et al. 1999).

Als ein objektiver Parameter fir Entziindungsaktivitat wurde zusatzlich das CRP erho-
ben. Die Ergebnisse von Chang et al zeigen eine positive Korrelation eines erhdhten
CRP mit der endoskopischen Krankheitsaktivitat, es kann demnach als Indiz fur einen
Ruckfall nach klinischer Remission genutzt werden (Chang et al. 2015).

In unserer Studie Iasst sich dieser Ansatz bestatigen. Die Patienten der Gruppe C, die
im Verlauf operiert werden mussten, zeigten bereits bei der initialen Untersuchung,
zum Zeitpunkt des MRT, signifikant hohere Werte als die Patienten, die auch im Ver-
lauf nicht operiert werden mussten. An spaterer Stelle wird noch einmal genauer auf
diesen Punkt eingegangen.

Allerdings ist das CRP ein akute-Phase-Protein, es tritt bei den meisten systemischen

entzundlichen Erkrankungen auf und ist nicht spezifisch fur CED (Mosli et al. 2015).

Stuhl-Biomarker, wie fakales Calprotectin und Lactoferrin, werden zunehmend als
Screeningtests und zur Bewertung der Krankheitsaktivitat bei CED eingesetzt. Fakales
Calprotectin ist ein Surrogatmarker fir Darmentziindungen mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat fur die Diagnose von MC (Menees et al. 2015). Calprotectin wurde retro-
spektiv ebenfalls erfasst, jedoch zum Zeitpunkt der Studie an unserer Tertiarklinik noch
nicht regelhaft erhoben. Somit waren die Patientenzahlen zu gering, um daraus Ruck-

schlisse ziehen zu konnen.

5.3 THERAPEUTISCHE ENTSCHEIDUNGSFINDUNG

Die Therapieentscheidungen beruhten auf der Interpretation des klinischen Verlaufes,
den aktuellen Bildgebungen (inklusive DWI-MRT, sowie teilweise Endoskopie und Ult-
raschall) und den biochemischen Markern (unter anderem CRP). Sie wurden durch ein
interdisziplinares Team, zusammengesetzt aus Gastroeneterologen, Chirurgen und

Radiologen getroffen. Der erarbeitete Therapieansatz wurde anschlie®end im Sinne
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des ,shared decision-making®, also der gemeinsamen Entscheidungsfindung, mit dem
Patienten besprochen.

Da es sich in dieser Studie um eine retrospektive Analyse der Daten handelte, konnte
das ,treat-to-taget“-Konzept nicht angewendet werden. Es wurde jedoch aus dem
CDAI heraus auch das ,patient-reported-outcome” mit Bauchschmerzen und Stuhl-
gang erhoben.

Als Biomarker fur eine Remission wurde in dieser Studie das CRP analysiert.

Die Therapieentscheidungen wurden kategorisiert in Operation (Gruppe A) aufgrund
einer luminalen Stenose oder einer Komplikation, Intensivierung der medikamentésen
Therapie (Gruppe B) aufgrund einer Aktivitat des MC und in keine Therapieverande-

rung (Gruppe C) bei nicht erkennbarer Aktivitat des MC.

54 CHIRURGISCHE THERAPIE

Im Falle einer Komplikation war die Operation immer zielfUhrend und fuhrte zu einer
Remission Uber den gesamten Beobachtungszeitraum.

Wenn aufgrund einer luminalen Stenose operiert wurde, flhrte diese zumindest initial
zur Remission (89%) oder zu einem Ansprechen (11%). Nach sechs Monaten befan-
den sich noch 71% der Patienten in Remission, jedoch waren 29% bereits wieder in
einem akuten Schub ihres MC. Dieses Ergebnis blieb auch nach zwolf Monaten kon-
stant.

Diese Daten bestatigen die bereits beschriebenen guten Ergebnisse nach einer Darm-
resektion (Kunovsky et al. 2016; Eshuis et al. 2010).

Aus der Gruppe der Patienten, die eine medikamentose Eskalation erhielten, mussten
drei der 20 Patienten (15%) wegen unzureichendem Ansprechen zeitnah operiert wer-
den. Bei zwei Patienten war eine luminale Stenosesymptomatik der Grund fir die OP,
bei einem Patienten eine Komplikation. Am Endpunkt von zwolf Monaten befanden
sich zwei von drei Patienten in Remission. Ein Patient war weiterhin in einem akuten
Schub, zeigte jedoch ein Ansprechen auf die Therapie.

Auch musste bei funf von 17 Patienten (29%), bei denen sich initial gegen eine Thera-
pieveranderung entschieden wurde, diese Entscheidung innerhalb des Beobachtungs-
zeitraumes revidiert werden und die Patienten operiert werden. Zwei von ihnen wurden
aufgrund einer Komplikation operiert, drei erhielten eine luminale Resektion. Am End-

punkt unserer Studie befanden sich von diesen funf Patienten 60% in Remission und
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40% noch immer in einem akuten Schub. Zum jeweiligen Zeitpunkt nach der Operation

war der CDAI jedoch bei allen Patienten gesunken.

5.4.1 POSTOPERATIVE MEDIKAMENTOSE THERAPIE

In unserer Studie liel3 sich kein Unterschied anhand des CDAI oder CRP nachweisen,
ob die Patienten postoperativ eine medikamentdse Therapie erhielten oder nicht. Eine
mogliche Schlussfolgerung ware, dass durch die praklinische Beurteilung eine gute
Zuweisung in die jeweilige Gruppe erfolgte und so fur jeden Patienten die passende
Therapie gewahlt werden konnte. Dass initial kein signifikanter Unterschied sichtbar
war, ist hochstwahrscheinlich auf die geringe Anzahl an Patienten und die kurze Be-
obachtungszeit zurtckzufuhren, ahnlich wie in der PREVENT-Studie (Regueiro et al.
2016).

Dies war eine randomisierte Studie, die die Wirksamkeit von Infliximab vs. Placebo bei
der Verhinderung eines postoperativen Rezidivs untersuchte. Eingeschlossen wurden
297 Patienten an 104 Standorten.

Der primare Endpunkt war ein klinisches Rezidiv mit einem CDAI > 200 und einem
Anstieg um = 70 innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 76 Wochen. Als sekun-
darer Endpunkt war ein endoskopisches Rezidiv mit einem Rutgeerts-Score = i2 oder
einer neu aufgetretenen Fistel bzw. ein Abszess festgelegt. Es konnte dargestellt wer-
den, dass aus der Infliximab-Gruppe ein geringerer Anteil an Patienten wahrend der
Beobachtungszeit ein klinisches Rezidiv hatte als aus der Placebo-Gruppe (12,9% vs.
20%). Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant, was vermutlich an
der zu kleinen Kohorte lag. Hinsichtlich des endoskopischen Befundes hatte die Infli-
ximab-Gruppe signifikant weniger Rezidive als die Placebo-Gruppe. Patienten, die zu-
vor mit Anti-TNF-a-Antikorpern behandelt wurden und solche, die mehr als eine Re-
sektion hinter sich hatten, hatten ein héheres Risiko fur ein Rezidiv (Regueiro et al.
2016).

In unserer Studie hatten 20% der Patienten (1/5) mit einer postoperativen medikamen-
tésen Therapie und ebenfalls 20% der Patienten (1/5) ohne anschlieRende medika-
mentdse Therapie ein Rezidiv. Auch der Vergleich des CRP zeigt keine signifikanten
Unterschiede mit 4 mg/l (Range: 1-11; Median: 2; n=5) in der Gruppe mit einer posto-
perativen medikamentdsen Therapie und 8 mg/l (Range: 2-16; Median: 5; n=3) in der

Gruppe ohne anschliel}ende medikamentdse Therapie. Die Tendenz, dass Patienten
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ohne postoperative medikamentdse Therapie hohere CRP-Werte haben, ist jedoch zu

erkennen. Zu erwahnen ist, dass der Endpunkt unserer Studie bei zwdlf Monaten lag.

In der Studie von Cruz et al. erhielten alle Patienten postoperativ eine medikamentose
Therapie. Anhand einer Risikostratifizierung wurde die Entscheidung fur eine Mono-
oder Kombinationstherapie getroffen. Dabei wurden Patienten mit mindestens einem
der folgenden Punkte mit einem hohen Risiko bewertet: Raucher, perforierende Er-
krankung oder vorherige Resektion. Es konnte gezeigt werden, dass klinische Risiko-
faktoren ein Rezidiv voraus sagen konnen, jedoch weiterhin auch eine Uberwachung
der Patienten mit einem geringen Risiko notwendig ist (Cruz et al. 2015b). Solch eine
Risikostratifizierung wurde in unserer Studie nicht durchgeflnhrt.

In der POCER-Studie wurde konkret die Wirksamkeit von Thiopurinen und Ada-
limumab zur Rezidivprophylaxe bei Hochrisikopatienten untersucht. Adalimumab war
bei der Vorbeugung eines frihen Rezidives Uberlegen (Cruz et al. 2015a). Ein solcher

Vorteil liel3 sich in unserer Studie aufgrund geringer Fallzahlen nicht nachweisen.

5.5 MEDIKAMENTOSE ESKALATION

Die Eskalation der medikamentdsen Therapie — einschlie3lich des Beginns einer spe-
zifischen medikamentésen MC-Therapie — fuhrte in unserer Studie zu einer signifikan-
ten Reduktion des CDAI und des CRP, was sich auch durch eine Remission bzw. ein
Ansprechen der Therapie anhand des CDAI darstellen lie3. Nach sechs Monaten zeig-
ten 82% der Patienten anhand des CDAI eine Remission, nach zwolf Monaten befan-
den sich immerhin noch 62% in Remission. Die Patienten aus dieser Gruppe waren
tendenziell weniger intensiv medikamentds vorbehandelt und hatten eine kurzere Er-
krankungsdauer als die Patienten der Gruppe A (OP), der Unterschied war jedoch nicht
signifikant.

Mehrfache Voroperationen am Darm fUhren zu einer erhéhten Stuhlfrequenz, was wie-
derum an sich schon zu héheren CDAI-Werten fuhrt. Naturlich ist es einfacher die me-
dikamentose Therapie von einem niedrigeren Niveau aus zu intensivieren, als wenn
man sich bereits auf einem hohen Level befindet. Auch sind dann Nebenwirkungen
auf TNF-a-Blocker weniger wahrscheinlich. Darlber hinaus ist eine strukturelle Scha-
digung des Darms, die nicht oder lediglich durch eine operative Therapie behoben
werden kann, mit langerer Krankheitsdauer zunehmend wahrscheinlich. Dies spiegelt

sich in der geringeren Wirksamkeit von TNF-a-Blockern bei langjahriger Erkrankung
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wider. Patienten aus der PREVENT-Studie hatten ein hdoheres Risiko fur ein Rezidiv,
wenn sie mit einem TNF-a-Blocker vorbehandelt oder mehr als einmal voroperiert wa-
ren (Regueiro et al. 2016).

In einer Subanalyse der CHARM-Studie konnte gezeigt werden, dass MC-Patienten
mit einer kurzen Krankheitsdauer haufiger durch die medikamentdse Therapie mit
Adalimumab in Remission gelangten als Patienten mit einer langeren Erkrankungs-
dauer. In der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie waren 778 Patienten ein-
geschlossen, die auf eine Therapie mit einem Placebo oder mit Adalimumab in unter-
schiedlichen Abstanden randomisiert wurden. 499 Patenten sprachen auf ihre Thera-
pie an (CDAI-Abnahme um > 70). Diese Population wurde nach Krankheitsdauer in
drei Gruppen eingeteilt (< 2 Jahre, 2 bis < 5 Jahre und = 5 Jahre). Untersucht wurde
der Einfluss der Krankheitsdauer auf die Remission (CDAI < 150). Mithilfe von logisti-
schen Regressionsanalysen wurden potentielle Storfaktoren wie Geschlecht, Alter,
Ausgangs-CRP, Begleittherapien, die Behandlung und das Vorhandensein von Fisteln
kontrolliert.

Es wurde ein signifikanter Einfluss der Krankheitsdauer auf die Remissionsrate fest-
gestellt. Am Endpunkt (von 56 Wochen) lag die Remissionsrate fur die Gruppe mit
einer Krankheitsdauer von < 2 Jahren fir die Patienten mit einer Adalimumab-Therapie
bei 52% beziehungsweise 50%; Im Vergleich dazu lag die Remissionsrate bei Patien-
ten, die mit einem Placebo behandelt wurden bei 17%. In der Gruppe mit einer Krank-
heitsdauer von = § Jahren betrug die Remissionsrate fur Pateinten mit einer Ada-
limumab-Therapie 33% beziehungsweise 38%. Im Vergleich dazu lag die Remissions-
rate bei Patienten, die mit einem Placebo behandelt worden waren bei 11%. Mithilfe
des logistischen Regressionsmodells konnte bestatigt werden, dass die Krankheits-
dauer bei der Kontrolle (Erfassung/Ausschluss) von Storfaktoren einen signifikanten
Effekt auf die Remission hatte.

Es konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit Adalimumab bei etwa 50% der MC-
Patienten langfristig zu einer Remission flhrte, wenn die Krankheitsdauer < 2 Jahre
betrug. Die hohe Remissionsrate bei kurzer Krankheitsdauer des MC deutete auf eine
Modifikation der Erkrankung durch die frihe Anwendung von Anti-TNF-a-Anitkdrper
hin (Schreiber et al. 2007).

Ubereinstimmend dazu zeigte sich in unserer Studie, dass Patienten mit einer Krank-
heitsdauer von < 5 Jahren langfristiger auf ihre medikamentose Therapie ansprachen

als Patienten mit einer bereits Uber einen langeren Zeitraum bestehenden Erkrankung.
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Zwolf Monate nach Eskalation der medikamentdsen Therapie liel3 sich anhand des
CDAI ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen beiden Gruppen darstellen. Die
Patienten mit einer Krankheitsdauer von < 5 Jahren hatten zu diesem Zeitpunkt im
Durchschnitt signifikant niedrigere CDAI-Werte, als Patienten mit einer langer beste-

henden Erkrankung.

5.6 KEINE THERAPIEVERANDERUNG

Bei den Patienten, bei denen sich initial dazu entschieden wurde die ursprungliche
Therapie beizubehalten, fiel bereits zum Zeitpunkt des MRT ein breites Spektrum an
CDAI- und CRP-Werten auf. 41% (7/17) schienen sich anhand des CDAI sogar in Re-
mission zu befinden. Bei nur 53% (9/17) konnte tatsachlich Uber den Beobachtungs-
zeitraum auf eine Therapieveranderung verzichtet werden. Diese Untergruppe hatte
bereits zum Zeitpunkt des MRT annahernd normale CDAI- und CRP-Werte, die auch
wahrend des Follow-up stabil blieben. Im Gegensatz dazu wurden 29% (5/17) inner-
halb der zwolf Monate operiert. Diese Untergruppe wies initial ebenfalls nahezu nor-
male CDAI-Werte auf, was auf eine Remission schlie3en lieR3, jedoch waren die CRP-
Werte bereits leicht erhoht. Die Operation flhrte bei 60% (3/5) anhand des CDAI zu
einer Remission, und insgesamt zu einem deutlichen Absinken des CRP.

Bei 18% (3/17) wurde sich wahrend des Beobachtungszeitraumes doch fur eine Eska-
lation der bereits bestehenden medikamentdsen Therapie entschieden. Interessanter-
weise hatte diese Untergruppe zum Zeitpunkt des MRT hohe CDAI-Werte, jedoch ein
normwertiges CRP. Das CRP blieb auch im Verlauf niedrig. Der CDAI sank innerhalb
des Beobachtungszeitraumes, nach Intensivierung der Therapie. Hieraus lasst sich
schlussfolgern, dass diese Patienten anscheinend stark symptomatisch waren, jedoch
keine erkennbare Manifestation ihres MC hatten, insbesondere kein Nachweis erhoh-
ter laborchemischer Entziindungsparameter. Unerwarteter Weise profitierten zwei die-
ser drei Patienten von einer Intensivierung der medikamentdsen Therapie und gelang-

ten anhand des CDAI in Remission.

5.7 VERGLEICH DER DREI GRUPPEN

Mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schatzers wurde fur unsere Studie die kumulative Wahr-
scheinlichkeit bestimmt die Therapieentscheidung fur die Patienten der einzelnen

Gruppen Uber den Nachuntersuchungszeitraum von einem Jahr beibehalten zu
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konnen. Die Wahrscheinlichkeit, dass auch im Verlauf keine Therapieveranderung not-
wendig werden wirde (Gruppe C), lag bei nur 52% und war damit gegenuber den
anderen beiden Gruppen (Gruppe A (OP) 100%, Gruppe B (medikamentdse Eskala-
tion) 85%) signifikant niedriger (p<0,05).

Dieses Ergebnis zeigt, dass die jeweilige Entscheidung fur eine Therapieveranderung,
also Operation oder medikamentdse Eskalation, zu guten Ergebnissen fir jeden ein-
zelnen Patienten flUhrte. Hingegen hatten die Patienten, bei denen sich nach dem MRT
fur die Beibehaltung der Therapie entschieden wurde ein signifikant hdoheres Risiko,
dass diese Therapieentscheidung innerhalb von zwoIlf Monaten revidiert werden
musste.

Demnach lasst sich sagen, dass die Entscheidung im Rahmen einer klinischen Situa-
tion, in der es um die Evaluation der aktuellen Therapie des MC geht, die Therapie
unverandert zu lassen sehr bedacht getroffen werden muss, da diese Uber ein Follow-

up von zwolf Monaten nur bei etwa 50% der Patienten beibehalten werden kann.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

MC ist noch immer eine unheilbare Erkrankung. Die Therapiekonzepte sind vielfaltig
und dienen dazu die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Auch wenn die me-
dikamentose Therapie den Hauptpfeiler der Behandlung darstellt, missen ein Grofteil
der Patienten im Laufe ihrer Erkrankung operiert werden. Neue Therapieentscheidun-
gen mussen zumeist bei akuter Entzindung ohne medikamentdse Therapie oder bei
Versagen der medikamentdsen Therapie getroffen werden. Um das optimale Thera-
piekonzept fur jeden Patienten zusammenzustellen, ist die Zusammenarbeit von Inter-
nisten, Chirurgen und Radiologen von besonderer Bedeutung. Zur Diagnostik stehen
Anamnese, klinischer Status, verschiedene Laborparameter sowie unterschiedliche
bildgebende Verfahren inklusive Sonografie, Endoskopie und MRT zur Verfigung. Die

endgultige Entscheidung sollte dann gemeinsam mit dem Patienten getroffen werden.

Von April 2012 bis Juni 2015 erhielten 50 Patienten an der Universitatsklinik Rostock
im Rahmen ihres MC ein DWI-MRT. Die Patienten wurden charakterisiert, anhand ih-
rer Therapieentscheidungen in drei Gruppen unterteilt und ihr Krankheitsverlauf tUber
einen Zeitraum von einem Jahr ausgewertet. Ziel der Arbeit war es herauszustellen,
ob Therapieentscheidungen bei MC Uber einen Zeitraum von einem Jahr beibehalten
werden kdnnen oder ob und wann sie revidiert werden mussen.

Ein Goldstandard zur Diagnostik bei MC konnte sich auch in unserer Arbeit nicht ab-
zeichnen. Es wurden Kriterien erarbeitet, um die verschiedenen diagnostischen Ver-
fahren zur Beurteilung der Darmwandveranderungen miteinander vergleichen zu kén-
nen. Die Befunde wurden anhand entzundlicher, fibrotischer oder unauffalliger Darm-
segmente unterteilt. Unterschiede in den Befunden der verschiedenen diagnostischen
Verfahren wie Sonografie, Endoskopie und MRT, fanden sich vermehrt im terminalen
lleum, da dieses in der Endoskopie haufig nicht eindeutig einsehbar war. Einge-
schrankte Aussagekraft des MRT entstand zumeist durch nicht ausreichende Vorbe-

reitung des Patienten.

Bei 13 Patienten wurde sich nach dem MRT fir eine Operation entschieden. Alle Pa-
tienten befanden sich initial in einem aktiven Schub, der durchschnittliche CDAI war
mit 346 deutlich erhdht. Drei, sechs und zwolf Monate nach der OP befanden sich die
Patienten im Durchschnitt in Remission (CDAI bei 106, 126 und 133). Die Unterschiede

gegenuber dem Ausgangswert waren stets hoch beziehungsweise sehr signifikant.
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Auch das CRP spiegelte zum Zeitpunkt des MRT mit durchschnittlich 112 mg/I eine
betrachtliche Entziindungsaktivitat wider. Ebenfalls war das CRP in den Kontrollen
nach der OP deutlich abgesunken (9 mg/l, 10 mg/l, 5 mg/l). Nach drei und sechs Mo-
naten lie3en sich signifikante Unterschiede gegeniber dem Ausgangswert darstellen.
Nach zwolf Monaten gelang dies nicht mehr, was vermutlich an der zu geringen Fall-
zahl lag.

Der Nachweis eines signifikanten Unterschiedes anhand des CDAI oder CRP zwi-
schen Patienten, die aufgrund einer Komplikation oder einer luminalen Stenose ope-
riert wurden, gelang nicht. Es zeigte sich jedoch eine Tendenz, dass Patienten, die
aufgrund einer Komplikation operiert wurden, initial hdhere CDAI-Werte hatten und
langer von dem Eingriff profitierten (alle Patienten blieben wahrend des Beobachtungs-
zeitraumes in Remission, wohingegen sich die Patienten, die aufgrund einer luminalen
Stenose operiert wurden, nach sechs Monaten bereits durchschnittlich wieder im
akuten Schub befanden).

Postoperativ wurden die Patienten danach unterteilt, ob sie zusatzlich eine medika-
mentdse Therapie erhielten oder nicht. Ein signifikanter Unterschied liel3 sich zwischen
den Gruppen weder anhand des CDAI noch anhand des CRP nachweisen. Eine mog-
liche Schlussfolgerung kénnte sein, dass durch die praklinische Beurteilung eine gute
Zuweisung in die jeweilige Gruppe erfolgte und so fir jeden Patienten die passende
Therapie gewahlt werden konnte. Dass fur die Entscheidung zum Zeitpunkt des MRT
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte, liegt vermutlich an der gerin-

gen Fallzahl.

Bei 20 Patienten wurde sich nach dem MRT fur eine Eskalation der medikamentosen
Therapie beziehungsweise flr den Beginn einer spezifischen medikamentésen MC-
Therapie entschieden. Der Durchschnittswert des CDAI dieser Patienten lag zum Zeit-
punkt des MRT bei 267. Nach drei Monaten konnte ein signifikantes Absinken und
nach sechs Monaten sogar ein sehr signifikantes Absinken gegenliber dem Ausgangs-
wert beobachtet werden; nach zwolf Monaten war kein signifikanter Unterschied mehr
nachweisbar (CDAI von 193, 147 und 180). Die Patienten hatten initial ein durch-
schnittliches CRP von 36 mg/l. Nach Therapiebeginn sank dieser (20 mg/l, 13 mg/I,18
mg/l). Nach sechs Monaten konnte ein signifikanter Unterschied gegeniber dem Aus-

gangswert festgestellt werden.
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Zudem konnte in dieser Studie anhand des CDAI gezeigt werden, dass Patienten mit
einer Krankheitsdauer von < 5 Jahren signifikant langfristiger auf eine medikamentése
Therapie ansprachen als Patienten mit einer bereits Uber einen langeren Zeitraum be-

stehenden Erkrankung.

Bei nur etwa der Halfe der Patienten, bei denen sich initial gegen eine Therapieveran-
derung entschieden wurde, konnte diese Entscheidung uber den gesamten Beobach-
tungszeitraum beibehalten werden. Dieser Anteil hatte sowohl zum Zeitpunkt des MRT
als auch im Verlauf annahernd normale CDAI- und CRP-Werte.

Die Patienten, bei denen sich im Verlauf doch fir eine Eskalation der medikamentdsen
Therapie entschieden wurde, hatten bereits zum Zeitpunkt des MRT ein erhdhtes
CDAI bei niedrigem CRP. Nach Therapieveranderung sank dann der CDAI ab und die

Patienten profitierten subjektiv von der Intensivierung der Therapie.

Knapp ein Drittel der Patienten ohne initiale Therapieveranderung und knapp ein Funf-
tel der Patienten, die initial eine medikamentdse Eskalation erhielten, mussten wah-
rend des Beobachtungszeitraumes operiert werden. Es fiel auf, dass diese Patienten
bereits zum Zeitpunkt des MRT ein gegenuber der Referenzgruppe signifikant erhdh-
tes CRP hatten.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass ein relevantes Risiko besteht die The-
rapieentscheidung fir MC-Patienten Uber ein Jahr nicht beibehalten zu kénnen, ob-
wohl diese auf mehreren diagnostischen Modalitaten basiert und durch ein interdiszip-
linares Team einschlieBlich der gemeinsamen Entscheidungsfindung mit dem Patien-
ten erarbeitet wurde. Die Wahrscheinlichkeit flr eine Revision der initialen Therapie-
entscheidung scheint dann am hdéchsten zu sein, wenn sich daflir entschieden wurde
die aktuelle Therapie beizubehalten, da klinisch keine Krankheitssymptome erkennbar

waren, jedoch erhéhte CRP-Werte zu verzeichnen waren.
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THESEN

. Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch entziindliche Darmerkrankung mit fort-

schreitenden strukturellen Veranderungen und demzufolge Funktionsein-
schrankungen des Gastrointestinaltraktes. Dies fuhrt haufig zu Einschrankun-

gen der Lebensqualitat.

. Eine langfristige Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten stellt das Zent-

rum einer fundierten Therapieentscheidung bei MC dar. Dafur stehen in erster
Linie verschiedene Konzepte der medikamentosen Therapie sowie die Resek-

tion betroffener Darmsegmente zur Verfligung.

Zur Diagnostik der Krankheitsaktivitat dienen neben der Anamnese und der kili-
nischen Untersuchung verschiedene Biomarker, wie das C-reaktive Protein
(CRP) oder Stuhlparameter wie das Calprotectin. Zudem sind Sonografie, En-
doskopie und das Magnetresonanztomogramm (MRT) validierte Verfahren zur

bildgebenden Darstellung.

Die Therapieentscheidung setzt sich aus dem bisherigen Krankheitsverlauf, den
erhobenen Befunden sowie der individuellen Wahrnehmung des Patienten und

dem damit verbundenen Patientenwunsch zusammen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, anhand einer retrospektiven Datenerhebung
(2012-2015) zu analysieren, ob wichtige Entscheidungen zum weiteren Proce-
dere im Krankheitsverlauf von Patienten mit MC Uber den Zeitraum von einem

Jahr beibehalten werden kdnnen oder angepasst werden mussen.

Einschlusskriterium flr die Studie ist die Durchfihrung eines diffusionsgewich-
teten MRT ihm Rahmen der Erkrankung. Die Patienten werden anhand ihrer
Therapieentscheidung in die Gruppen Operation, medikamentdse Eskalation
und keine Therapieveranderung aufgeteilt.
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7.

Bei 66% der Patienten wird das MRT bei Verdacht auf ein medikamentoses
Therapieversagen und bei 34% bei Verdacht auf einen akuten Schub ohne me-

dikamentdse Therapie durchgefuhrt.

26% der Patienten werden operiert, 40% erhalten eine medikamentdse Eskala-

tion und bei 34% wird die aktuelle Therapie beibehalten.

Die Evaluation des jeweiligen Therapieerfolges sollte nach drei, sechs und zwolf
Monaten stattfinden. Geeignet ist die Erhebung des Crohn’s Disease Activity
Index (CDAI) und des CRP. Remission wird definiert als CDAI weniger 150
Punkte und ein Ansprechen der Therapie als eine CDAI-Reduktion von mehr
als 70 Punkten.

10.Von den 50 untersuchten Patienten sind 66% weiblich und 34% mannlich. 46%

11.

der Patienten sind Raucher und ebenfalls 46% sind voroperiert. Zum Zeitpunkt
des MRT waren die Patienten im Durchschnitt 42 Jahre alt, die mittlere Erkran-
kungsdauer lag bei zehn Jahren und 64% wurden zu diesem Zeitpunkt medika-

mentos therapiert.

Eine Operation fuhrt anhand des CDAI und des CRP durchschnittlich zu einem
signifikanten Absinken der Entzindungsaktivitat. Wird die Operation aufgrund
einer Komplikation durchgeflihrt, fuhrt diese immer zu einer Remission. Wenn
aufgrund einer luminalen Stenose operiert wird, wird initial zumeist (89%) eine

Remission oder zumindest ein Ansprechen der Therapie erreicht.

12.Es lasst sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten feststellen,

die postoperativ eine medikamentdse Therapie erhalten haben und denen, die

keine Therapie erhalten haben.

13.Die medikamentdse Eskalation erzielt ein signifikantes Absinken der Krank-

heitsaktivitat bis zu einem Zeitraum von 6 Monaten.
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14.Patienten mit einer Krankheitsdauer von < 5 Jahren sprechen langfristiger auf
die medikamentose Therapie an, als Patienten mit einer bereits langer beste-

henden Erkrankung.

15.Bei nur etwa der Halfte der Patienten (53%) kann die Entscheidung keine The-
rapieveranderung durchzuflihren Uber den Beobachtungszeitraum von einem
Jahr beibehalten werden. Das Risiko im Verlauf doch eine medikamentdse Es-
kalation zu erhalten ist besonders hoch, wenn bereits zum Zeitpunkt des MRT
ein erhohtes CDAI bei niedrigem CRP besteht.

16.Die Patienten, die initial eine medikamentdse Eskalation oder keine Therapie-
veranderung erhalten und im Verlauf doch operiert werden mussen, haben be-
reits zum Zeitpunkt des MRT signifikant erhdhte CRP-Werte.

17.Es besteht ein relevantes Risiko die Therapieentscheidung, welche auf mehre-
ren diagnostischen Modalitaten beruht und durch ein interdisziplinares Team
sowie die gemeinsame Entscheidungsfindung mit dem Patienten erarbeitet
wird, Uber einen Zeitraum von einem Jahr nicht beibehalten zu konnen. Beson-
ders grof} ist das Risiko, wenn sich aufgrund der Klinik initial gegen eine Thera-

pieveranderung entschieden wird, jedoch bereits ein erhdhtes CRP vorliegt.
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