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1 Einleitung

Chronisch entziindliche Darmerkrankung — Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen - Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa -
stellen eine wichtige medizinische Herausforderung dar. Diese beruht auf der
Hiufigkeit dieser Erkrankungen, ihrer noch weitgehend ungeklirten Atiologie und
Pathogenese, sowie auf den therapeutischen Problemen bei diesen Krankheiten.

Fiir die Patienten bringen diese Erkrankungen meist eine schwere Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt mit sich, die von der personlichen Lebensfiihrung bis zur Integration in
der Familie, am Arbeitsplatz und in der Gesellschaft reicht. Sie erfordern eine lange
medizinische Betreuung und Therapie. Zuséitzlich ist bei diesen Erkrankungen mit
Manifestationen an anderen Organsystemen (EIM) und Komplikationen, wie z.B. dem

Auftreten von Fisteln, Stenosen und malignen Tumoren zu rechnen.

Geschichte der Chronisch entziindlichen Darmerkrankung

Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa sind Erkrankungen des 20. Jahrhunderts. Sie sind
jedoch keine vollstindig neuen Entititen. Morgagni beschrieb bereits 1761 erstmals
einen Patienten mit ,,ileal passion®. Im Jahre 1806 fanden Combe und Saunders bei der
Autopsie eines Patienten ein verdicktes, deutlich entziindlich veréndertes Ileum. Der
Patient hatte lebenslang an kolikartigen Unterbauchbeschwerden gelitten [41;46]. Im
friihen 19. Jahrhundert wurden in England einige Fille von Colitis Ulcerosa
beschrieben. 1909 fand an der Royal Society of Medicine in London ein Symposium
statt, bei welchem 317 Fille mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung présentiert
wurden [32]. 1932 prégte Dr. Burril B. Crohn den Begriff der ,,Enteritis regionalis* fiir
die Erkrankung, die spéter nach ihm benannt wurde [15]. Aber bereits 1913 berichtete



Kennedy Dalziel von neun Patienten mit einer neuen Erkrankung, die er als ,,chronische
intestinale Enteritis und keine Tuberkulose® beschrieb [32]. 1960 wurde dann von
Lockhart-Mummery und Morson ein Konzept verdffentlicht, das ein Auftreten von

Morbus Crohn im gesamten Gastrointestinaltrakt beinhaltet.

Epidemiologie

Die Inzidenz der chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED) betrdgt in den USA
und Westeuropa 2-8 Neuerkrankungen pro Jahr auf 100.000 Einwohner. Es gibt einen
deutlichen Unterschied in der Inzidenz in Nordeuropa im Vergleich zu Siideuropa. So
liegt die Inzidenz der CED in Island bei 24,5, in Deutschland bei 4,2 und in
Griechenland lediglich bei 0,9 pro 100.000 Einwohner und Jahr. Die Privalenz der CED
liegt zwischen 34 und 146 Fillen pro 100.000 Einwohner.

Die Inzidenz der CED ist bei den 20-29-jdhrigen am hochsten. Der Morbus Crohn (MC)
tritt bei Frauen etwas hédufiger auf als bei Mannern. Die Colitis Ulcerosa (CU) ist bei

Mainnern etwas haufiger als bei Frauen.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathogenese der CED ist bisher unklar. Es gibt Hinweise, daB3
genetische Faktoren, sowie Umwelteinfliisse, infektiose und immunologische Faktoren
die Aktivierung des intestinalen Immunsystems und der Epithel- und Gewebszellen

triggern. Dies kann als Ergebnis zu der Entstehung der CED fiihren.

Vererbung:

Das gehiufte Auftreten der CED bei Weilen und Juden und die familiire Héufung
deuten auf eine genetische Pradisposition fiir die Entwicklung der CED hin [31]. Fiir die
genetische Komponente spricht auch die hohere Inzidenz der CED bei monozygoten
Zwillingen [81;82]. In den vergangenen Jahren wurden Kopplungsanalysen bei

Familien durchgefiihrt, bei welchen mehrere Mitglieder eine CED aufwiesen. Fiir den



MC konnte dabei gezeigt werden, dall bestimmte Regionen der Chromosomen 12 und
16 Gene enthalten, die mit einer statistischen Signifikanz fiir die Entstehung der CED

mitverantwortlich sein konnen [17;38;70].

Umweltfaktoren:

Fiir die Bedeutung von Umweltfaktoren bei der Entstehung der CED sprechen vor allem
die hohere Inzidenz in hochentwickelten Industrielindern sowie eine erhdhte Inzidenz
bei der Stadtbevolkerung gegeniiber der Landbevolkerung. Bei der Erndhrung wurde
der Verzehr von raffiniertem Zucker in einen kausalen Zusammenhang mit der
Entstehung der CED gebracht [66]. Ein Beweis fiir eine mdgliche Rolle der Erndhrung
in der Atiopathogenese der CED konnte allerdings bisher nicht erbracht werden.

In verschiedenen Studien wurde fiir Raucher ein hoheres Risiko, ein Rezidiv des MC zu
erleiden, nachgewiesen. Dagegen zeigte sich bei Rauchern ein geringeres Risiko, ein

Rezidiv der CU zu erleiden als bei Nichtrauchern [14;80].

Infektiose Genese:

Die Tatsache, da3 dieser Erkrankung eine chronische Entziindung zugrunde liegt, hat zu
einer stetigen Suche nach mdglichen infektiosen Ursachen gefiihrt. 1970 fiihrten
Experimente an Mdusen von Mitchel und Rees zu Hinweisen auf einen ,,libertragbaren
Faktor* als Ursache fiir MC. Da die CED Ahnlichkeiten zu der durch Mycobacterium
tuberculosis bei Wiederkduern verursachten Johne-Krankheit aufweist, wurden
Versuche unternommen, Mycobacterium paratuberculosis in der Darmschleimhaut
nachzuweisen, was bisher allerdings zu keinen eindeutigen Ergebnissen gefiihrt hat
[64]. Wakefield et al. (1995) vermuteten, dal eine persistierende Virusinfektion iiber
eine Schiadigung des Kapillarendothels die Entziindung der Darmwand hervorrufen
konnte. Als Beweis wurde der Nachweis von masernvirusdhnlichen Partikeln im
Endothel von vaskuldren Lésionen angefiihrt [86]. Montgomery et al. (1999)
beobachteten bei Patienten mit Masern oder Mumps in der frithen Kindheit ein deutlich
erhohtes Risiko, spiter an MC oder CU zu erkranken [49]. Die Tatsache, dal3
Maserninfektionen seit der Einfiihrung der Impfung im Jahre 1968 deutlich
abgenommen haben, wohingegen die Inzidenz der CED zugenommen hat, spricht

allerdings gegen das Masernvirus als pathogenetischen Faktor.



Immunogenese:

Das gute Ansprechen der CED auf Immunsuppressiva, wie z.B. Azathioprin und auf
immunmodulierende Substanzen spricht fiir eine Regulationsstérung der Immunantwort
als pathogenetischen Faktor. Die Tatsache, dafl vollige Nahrungskarenz und damit
moglicherweise Allergenkarenz sowie gezielte Antibiotikatherapie zu Remission fithren
konnen, deutet auf eine zu geringe immunologische Toleranz gegeniiber luminalen

Antigenen bei Patienten mit CED hin.

Pathologie

Beim Morbus Crohn ist am hdufigsten das Ileokolon betroffen. Ebenfalls héufig ist die
isolierte Lokalisation im terminalen Ileum oder Kolon. Der Morbus Crohn kann jedoch
den gesamten Verdauungstrakt befallen, von der Mundschleimhaut iiber Osophagus und
Magen bis zum Rektum und Anus. Bei der chronischen Entziindung sind alle
Schichten der Darmwand und das Mesenterium, sowie benachbarte Lymphknoten
betroffen. Die Entziindung verlduft diskontinuierlich, segmental oder multisegmental.
Zwischen entziindeten Segmenten finden sich folglich Abschnitte, welche
makroskopisch unauffillig sind. Zundchst finden sich in den entziindeten
Darmabschnitten Hyperdmien bzw. punktformige Hédmorrhagien mit Schwellung von
Darm, Mesenterium und Lymphknoten. Die Darmwand wird in spéteren Stadien dicker,
starr und lederartig und kann zu fibrotischen Einengungen des Darmlumens fiihren. In
der Folge konnen fissurale tiefe Ulzerationen entstehen, welche  AbszeB- und
Fistelbildung begiinstigen.

An der Schleimhaut ist hdufig das sogenannte Pflastersteinrelief zu erkennen, welches
durch Pseudopolypenbildung bedingt ist. Diese Pseudopolypen entstehen durch
Regeneration von Mukosainseln in der chronisch ulzerierenden Entziindung.

Ferner konnen epitheloidzellige Granulome in der Darmwand, sowie in regionalen
Lymphknoten auftreten. Sie sind ein typisches Merkmal fiir den Morbus Crohn, treten

jedoch auch bei Darminfektionen z.B. mit Campylobacter jejuni auf.



Bei der Colitis Ulcerosa beginnt die Entziindungsreaktion im Rektum und breitet sich
meist kontinuierlich nach proximal in das Kolon aus. Wenn die Entziindung nur im
Rektum lokalisiert ist, spricht man von einer Proktitis, bei Befall des distalen Kolons
spricht man von Linksseitenkolitis. Der Befall des gesamten Kolons wird Pankolitis
genannt. Makroskopisch zeigt sich in dem entziindeten Bereich eine &dematdse
Schleimhautschwellung. Im weiteren Verlauf der Erkrankung konnen einzelne oder
konfluierende Erosionen und Ulzera entstehen. Kryptenabszesse treten ebenfalls auf.
Als Pseudopolypen werden residuelle Schleimhautinseln zwischen ausgedehnten Ulzera
bezeichnet. Nach einem abgelaufenen Schub bleibt oft ein vergrobertes Faltenrelief und
eine blasse Schleimhaut zuriick. Fibrosen wie beim Morbus Crohn werden kaum

beobachtet.

Der Grund fiir die Entstehung der chronischen Entziindung ist bisher unklar.

Bei CED Patienten kann eine Verschiebung von in der lamina propria lokalisierten
Subpopulationen immunglobulinproduzierender B-Zellen bzw. Plasmazellen der
Darmschleimhaut (GALT) festgestellt werden. Es kommt zu einer Abnahme der IgA
produzierenden Zellen. Dies fithrt zu einer Verminderung und Verdnderung der
intestinalen IgA-Antikorperbildung. Beim Gesunden enthalten die gebildeten IgA-
Antikorper ein zentrales Polypeptid, die sogenannte J-Kette. Sie ist Voraussetzung fiir
eine gerichtete luminale Sekretion des Immunglobulins. Diese J-Kette wird bei CED
Patienten vermindert exprimiert. Damit kommt es zu einer verminderten
transepithelialen Sekretion von IgA-Antikorpern. Vermutlich kompensatorisch werden
IgM und IgG produzierende Zellen stimuliert. IgG und IgM aktivieren im Gegensatz zu
IgA nun vermehrt auf dem klassischen Wege die Komplementkaskade mit der Folge,

daB intestinale Epithelzellen zerstort werden.

Beim akuten Schub des MC oder bei der CU kommt es zu einer erhdhten Konzentration
von IgG oder Albumin in der Darmlavage. Dies ist ein Zeichen fiir eine
Permeabilitétsstorung der Darmmukosa. Die Konzentration von Albumin und IgG im
Darmlumen korreliert dabei mit dem AusmalBl der makroskopisch erkennbaren
Entziindung. Die erhohte Permeabilitit hat Folgen fiir die intestinale Immunantwort.

Antigene werden direkt aufgenommen und von mukosalen Makrophagen den Lamina-



propria-Lymphozyten présentiert. Dies fiithrt durch die MHC-Klasse-1I-Molekiile auf
den Makrophagen zu einer bevorzugten Aktivierung von CD4-positiven T-Zellen (T-
Helferzellen) und zu einer Abschwichung der Supprimierenden Wirkung der CD8-
positiven T-Zellen (T-Suppressorzellen). Dies wurde durch zellbiologische Experimente
von Kuhn et al. (1993) bei CED Patienten belegt [42] und scheint zu einem
Toleranzverlust gegeniiber Antigenen der intestinalen Flora im entziindlich verédnderten
Darmabschnitt zu fiihren.

Durch Versuche an Méusen konnte die Bedeutung des Gleichgewichts von TH1 und
TH2 in der Schleimhaut aufgezeigt werden. TH1-Zellen produzieren Interleukin-2 (IL-
2), Interferon-Gamma (IFN-y) und Tumornekrosefaktor-Beta (TNF-B). Sie sind die
Hauptmediatoren der zelluldren Immunitit. TH2-Zellen produzieren IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 und IL-13. Sie sind die wesentlichen Mediatoren der humoralen Immunitit.
Wihrend die TH1-Zellen vor intrazelluldren Pathogenen schiitzen, wehren TH2-Zellen
extrazellulire Mikroorganismen ab. Dies ermoglicht die Abwehr von Infektionen. Bei
Maiusen mit einer durch Genverdnderungen hergestellten IL-2-Defizienz (und damit
TH1-Defizienz) kam es zum Ungleichgewicht zwischen TH1 und TH2 und damit zum
Uberwiegen der TH2-Immunantwort. Bei Méusen mit IL-10-Defizienz (TH2-Defizienz)
iiberwog die TH1-Immunantwort. Die IL-10-defizienten Miuse erkrankten an einer dem
Morbus Crohn &dhnlichen chronischen Enterokolitis, wéihrend die IL-2-defizienten
Miuse an einer der Colitis Ulcerosa dhnlichen Kolitis erkrankten [42;68]. Durch
molekularbiologische und immunologische Untersuchungstechniken konnte bei MC
Patienten im Gegensatz zu CU Patienten das TH1-typische Zytokin IFN-y in erhohter
Konzentration in den entziindlich verdnderten Darmabschnitten nachgewiesen werden.
Bei CU Patienten war dagegen das TH2-typische Zytokin IL-5 signifikant erhoht
[25;54]. Dies spricht fiir eine Ungeleichgewicht von TH1 und TH2 bei der
Immunantwort bei CED Patienten. Wahrend bei MC Patienten die TH1-Immunantwort
zu Uberwiegen scheint, scheint bei CU Patienten die TH2-Immunantwort zu

iiberwiegen.



Klinik und Verlauf

Morbus Crohn:

Beim MC kommt es zu einer diskontinuierlich segmental auftretenden granulomatdsen
Entziindung, die bis in die tiefen Wandschichten reicht. Dabei kann der gesamte
Gastrointestinaltrakt betroffen sein. Die Krankheit verlduft in Schiiben. Es treten
Schmerzen hdufig im rechten Unterbauch auf, sowie Durchfille (meist ohne Blut),
Fieber, Gewichtsverlust und extraintestinale Symptome. Je nach Lokalisation der
Erkrankung und AusmaBl der Entziindung kann das klinische Bild des MC sehr
unterschiedlich sein  [20;28;75]. Nach den Leitlinien der DGVS (1997) werden
folgende klinische Erscheinungsbilder untertschieden:

Akuter Schub (leicht, mittelschwer, schwer): Definiert durch klinische Symptomatik
und Laborwerte (BSG, CRP, Hb, Hkt, Thrombozyten, Leukozyten)

Chronisch aktiver Verlauf: Persistenz der Symptome iiber 6 Monate mit anhaltend
pathologischen Laborwerten.

Steroidabhingiger Verlauf: Eine bestimmte Steroiddosis ist notwendig um den
Patienten in Remission zu halten.

Steroidrefraktidrer Verlauf (Steroidresistenz): keine zufriedenstellende klinische
Besserung trotz anhaltend hochdosierter Steroidgabe.

Remission: Normalisierung der klinischen Symptomatik, Normalisierung der
Laborwerte.

Neben dieser Einteilung nach Aktivitit der Erkrankung kann man je nach aufgetretenen
Komplikationen verschiedene weitere Verlaufstypen unterscheiden:

Chronisch entziindlicher Verlauf: Chronische Entziindungsaktivitit ohne Auftreten von
Komplikationen.

Fistulierend: Fistelbildungen im Verlauf der Erkrankung.

Stenosierend: Stenosen im Verlauf der Erkrankung.

Die ,,Vienna-Classification” der MC Subtypen stellt hierzu eine aktuelle ausfiihrliche

Einteilung dar [26]. 24 mdgliche Subtypen konnen dabei unterschieden werden:



Tabelle 1. Vienna Classification

Alter bei Diagnose Al <40 Jahre
A2 > 40 Jahre

Lokalisation L1 Terminales Ileum

L2 Kolon

L3 Ileokolon

L4 Oberer Gastrointestinaltrakt
Verhalten B1 keine Komplikationen

B2 Stenosen

B3 Fisteln, Abszesse

Ein entziindlicher Schub kann anhand klinischer Kriterien allein nicht eindeutig von der
Remission abgegrenzt werden, da auch bei unauffilligem klinischen Befund und
weitgehend normalen Laborparametern, endoskopisch und histologisch moglicherweise
eine deutliche Entziindungsaktivitdt nachgewiesen werden kann. So fand Cellier et al.
(1994) in seiner prospektiven Studie auch nur eine schwache Korrelation zwischen
endoskopischem Bild und klinischer Symptomatik [11]. Es wurde mehrfach versucht,
durch Entwicklung eines Aktivitidtsindexes, die quantitative Erfassung der
Entziindungsaktivitdt zu ermoglichen. Das Ziel war dabei, so die therapeutischen
MalBnahmen zu objektivieren [29;37]. Der Schweregrad der Erkrankung wird heute u.a.
mit Hilfe des CDAI-Index (Crohn’s Disease Activity Index) angegeben, der 1976 von
Best et al. entwickelt wurde. Beim CDAI-Index werden Stuhlfrequenz, Grad der
Bauchschmerzen, Allgemeinbefinden und andere mit MC assoziierte Symptome, sowie
Untersuchungsbefunde mit einem Punktwert versehen und mit einem Bewertungsfaktor
multipliziert. Die Summe zeigt die Aktivitit der Erkrankung an. Es kann nicht
vorhergesehen werden, wann nach einer Remissionsphase ein Schub auftritt. Belastende
und lebensverdndernde Ereignisse konnen jedoch zur Auslosung eines Rezidives
beitragen. Ungefdhr 10% der Patienten haben einen kontinuierlich entziindlichen

Verlauf, bei 35% der Patienten ist die Erkrankung nur intermittierend aktiv und bei 45%



der Patienten ist der Morbus Crohn 5-10 Jahre nach Erstdiagnose klinisch inaktiv

[6,19].

Colitis Ulcerosa:

Bei der Colitis Ulcerosa kommt es zu einer diffusen kontinuierlichen Entziindung der
Kolonschleimhaut mit Ausbildung von Ulzerationen. Wahrend beim MC in der Regel
die gesamte Darmwand von der Entziindung betroffen ist, ist bei der CU nur die
Mukosa und Submukosa involviert. Die Erkrankung beginnt meist distal im Rektum
und breitet sich nach proximal im Kolon aus. Symptome der in Schiiben verlaufenden
Krankheit sind blutig-schleimige Durchfille, z.T. krampfartige Bauchschmerzen, evtl.
subfebrile Temperaturen, Gewichtsverlust und extraintestinale Symptome. Zur
Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung bei Patienten mit Colitis Ulcerosa, kann
das Scoringsystem von Rachmilewitz verwendet werden [62]. Dabei werden sowohl die
klinische Aktivitét, als auch das endoskopische Bild beriicksichtigt. Der Verlauf kann
auch bei der Colitis Ulcerosa sehr unterschiedlich sein. Dieser ist vor allem abhéngig
von der Lokalisation der FErkrankung (Ausbreitung) zum Zeitpunkt der
Erstmanifestation. Eine Proktitis als Erstmanifestation bleibt meist auch im weiteren
Verlauf auf das Rektum beschriankt und fiihrt in der Regel zu leichteren Beschwerden.
Eine Pankolitis als Erstmanifestation nimmt hiufiger einen schweren Verlauf. Nach
Untersuchungen von Farmer und Langholz zeigt sich bei 40% der CU Patienten ein
intermittierender Verlauf und bei 5-15% der CU Patienten ein chronisch aktiver
Verlauf. Lediglich 5% der CU Patienten haben einen fulminanten Verlauf, einhergehend
mit Fieber und Hdmorrhagien. Als Komplikationen konnen toxisches Megakolon und

Darmperforationen auftreten [21;43].



Extraintestinale Manifestationen

Die Privalenz extraintestinaler Manifestationen liegt fiir MC Patienten bei 21% und fiir
CU Patienten bei 24% [48].

Verschiedene Organe kdnnen betroffen sein:

Hepatobilidres System: Es tritt v.a. Fettleber, primér sklerosierende Cholangitis und
Gallensteinbildung auf. Die primir sklerosierende Cholangitis (PSC) zeigt sich durch
Juckreiz, sowie Anstieg der Cholestaseenzyme. Bei der endoskopischen retrograden
Cholangiographie zeigen sich perlschnurartige GangunregelmiBigkeiten. Infolge der
PSC kann eine bilidre Zirrhose und das Cholangiokarzinom entstehen.

Haut: Krankheitsmanifestationen an der Haut sind Erythema nodosum und Pyoderma
gangraenosum. Daneben treten Exantheme meist als Therapiefolge, besonders bei
Salazosulfapyridinbehandlung auf.

Augen: Entziindliche Augenverdnderungen wie Episkleritis, Uveitis und Konjunktivitis.
Gelenke: mit zunehmender Haiufigkeit treten entziindliche Gelenkverdnderungen
(Arthritiden,Sacroileitis, ankylosierende Spondylitis) auf.

Ferner konnen Vaskulitiden, sowie Erkrankungen der Niere als extraintestinale
Manifestationen der CED auftreten.

Das Risiko fiir die Karzinomentstehung ist v.a. bei lang andauernden
Krankheitsverldufen erhoht. Bei CU korreliert es mit dem AusmaBl der

Kolonbeteiligung.

Diagnostik

Leitbefunde der CED sind rezivierend wassrig-blutig-schleimige Durchfélle mit
kolikartigen Bauchschmerzen. Nach Ausschluf3 infektioser Ursachen und digitaler
rektaler Untersuchung sollte eine Rektoskopie und Kolo-Ileoskopie mit
Biopsieentnahme durchgefiihrt werden. Weitere Diagnostische Mafnahmen sind
Sonografie zum eventuellen Nachweis von umschriebenen Wandverdickungen und
Abszessen, sowie Rontgenaufnahmen des Diinndarmes (Enteroklysma nach Sellink vor

allem bei MC) und gegebenenfalls Gastroskopie bei Verdacht auf MC. Desweiteren

10



konnen laborchemische Untersuchungen (Leukozyten, Thrombozyten, CRP, BSG,
Andmiezeichen) Hinweise auf die Aktivitit des entziindlichen Prozesses geben.
Allerdings ist keine diagnostische MaBBnahme allein ausreichend sensitiv und spezifisch
um die Diagnose des MC oder der CU eindeutig sicherzustellen. Selbst unter Einschluf3
aller diagnostischen Moglichkeiten ist in 10% der Fille eine sichere Differenzierung
zwischen beiden Erkrankungen nicht moglich (Colitis Indeterminata) oder die
anfangliche Diagnose muB spiter korrigiert werden [84].

Eine Moglichkeit zur weiteren Differenzierung zwischen MC und CU stellt die
Bestimmung  der  Autoantikdrper  pANCA  (perinukledre  antineutrophile
zytoplasmatische Antikorper) und ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae- Antikorper)
im Serum dar. Erhohte pANCA-Werte finden sich bei 60% der Patienten mit CU
[3;18;72], erhohte ASCA-Werte finden sich bei 80% der MC Patienten [71;73]. Allein
ist keiner dieser beiden Tests ausreichend sensitiv oder spezifisch um die Diagnose MC
von der Diagnose CU abzugrenzen. In Kombination steigt die Sensitivitdt und Spezifitét
sowie der positive Vorhersagewert jedoch deutlich an, so da3 ein eindeutiger klinischer
Nutzen entsteht. Ein positiver pANCA-Wert bei negativem ASCA-Wert hat eine
Spezifitit von 97% fiir die Diagnose UC, ein positiver ASCA-Wert bei negativem
pANCA-Wert hat eine Spezifitit von 97% fiir die Diagnose MC [61;65].

Therapie

Ziel einer Therapie bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist es die Balance
des Immunsystems wieder herzustellen, also einen akuten Schub in Remission zu
bringen und das Auftreten eines Rezidives zu verhindern. Eine Heilung kann durch
operative Mallnahmen beim Morbus Crohn nicht erreicht werden und bei der Colitis
Ulcerosa nur unter Inkaufnahme des Verlusts des Kolons. Daher spielt die konservative
Therapie nach wie vor eine zentrale Rolle in der Behandlung der chronisch

entziindlichen Darmerkrankung.
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Therapie des Morbus Crohn:
Die Therapie des MC richtet sich nach der Aktivitit der Erkrankung. Die
Standardtherapie wurde 1996 im Rahmen einer Konsensuskonferenz der Deutschen

Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen iiberarbeitet [74].

Tabelle 1. Therapie des Morbus Crohn nach den DGVS-Leitlinien 1997.
Schub mittlerer Aktivitdt (CDAI 150-300)

systemische Kortikosteroide per os (,,Akutphasentheapie* 40-60 mg), Budesonid
Aminosalicylate hoch dosiert
Kombination von Kortikosteroiden und Aminosalicylaten mdglicherweise von
Vorteil
Schub hoher Aktivitdt (CDAI >300)
systemische Kortikosteroide per os, ggf. i.v.
mit/ohne Aminosalicylate
Schub mit Fisteln
Kortikosteroide systemisch, per os, ggf. i.v.
Azathioprin und Metronidazol
kein Einsatz von CD4- oder TNF-Antikorpern bzw Heparinderivaten
Rezidivierende akute Schiibe ohne Remission
Immunsuppressiva
primir: Azathioprin/6-Mercaptopurin
sekundér: Methotrexat
Steroidrefraktérer Verlauf
Azathioprin
Remissionserhaltung/postoperative Rezidivprophylaxe

Mesalazin

Absolute Indikationen zur chirurgischen Therapie sind freie Perforationen des
Intestinums und die intestinale Obstruktion (Darmverschluf3) durch (sub)totale Stenose

eines befallenen Darmabschnitts. Relative Indikationen sind das Auftreten von enteralen
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Fisteln, Blutungen oder intraperitonealen Abszessen. In der Regel werden entziindliche
Darmabschnitte sparsam resiziert. Bei kurzen Darmstenosen kann eine Strikturoplastik
sinnvoll sein, um ausgedehnte Resektionen zu vermeiden. Enterale Fisteln werden
mitsamt der betroffenen Darmabschnitte reseziert. Gelegentlich kann die Anlage eines
I[leostomas sinnvoll sein, um anschlieBend eine konsequente medikamentdse Therapie

einzuleiten und ausgedehnte Resektionen zu vermeiden.

Therapie der Colitis Ulcerosa:

Die Therapie der CU richtet sich nach Schweregrad, Verlauf und Ausdehnung der
Erkrankung.

Bei einem leichten bis maBiggradigen Schub kommen Aminosalicylate zum Einsatz.
Bei Begrenzung des Befalls auf das Rektum werden sie als Suppositorien gegeben, bei
einem Befall bis zur linken Kolonflexur werden Klysmen verabreicht. Bei
unzureichendem Ansprechen auf Aminosalicylate kann das topische Steroid Budesonid
eingesetzt werden. Es hat den Vorteil gegeniiber systemischen Steoiden, dafl nach
Leberpassage nur etwa 10% der Dosis die systemische Zirkulation erreichen [30]. Die
Lokalisation der Wirkung liegt allerdings vorrangig im Ileocoecalbereich. Dies schriankt
die Einsetzbarkeit bei der CU ein. Bei Pancolitis werden zusétzlich Aminosalicylate per
0s eingesetzt.

Bei schweren Schub stehen die systemischen Steroide im Vordergrund der Therapie.
Sie konnen bei distaler Kolitis als Klysmen oder Schaum verabreicht werden, bei
subtotaler oder Pancolitis per os oder i.v. (,,Akutphasentherapie®, 60 mg Prednison).
Zusitzlich konnen Aminosalicylate eingesetzt werden.

Beim fulminanten Verlauf kommen systemische Steroide i.v. und transrektal zum
Einsatz. Zusédtzlich kann die parenterale Erndhrung und i.v.-Gabe von Antibiotika
und/oder Ciclosporin A erforderlich werden.

Zur Remissionserhaltung werden primér Aminosalicylate eingesetzt
(Rezidivprophylaxe).

Bei Patienten mit chronisch aktiver Erkrankung (z.B. steroidabhingiger Verlauf)
kommen neben Aminosalicylaten und Steroiden Azathioprin oder Methotrexat zum

Einsatz [24].
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Akute Operationsindikationen bei CU Patienten sind fulminante Kolitis mit Sepsis,
toxisches Megakolon, Perforation, sowie schwere Blutung. Hiufig wird eine subtotale
Kolektomie mit Belassen des Rektumstumpfes und endstindigem Ileostoma
durchgefiihrt. Relative Operationsindikationen sind schwere, rezidivierende Schiibe,
Verschlechterung des Allgemeinbefindens, lokale oder systemische Komplikationen,
sowie Kontraindikationen gegen medikamentdse Langzeittherapie. Da Teilresektionen
wegen hoher Rezidivraten unbefriedigend sind, wird in der Regel eine
Proktokolektomie durchgefiihrt, durch welche eine Heilung erreicht wird. Die ileoanale
Pouch-Operation ist kontinenzerhaltend. Unter Erhaltung des Sphinkterapparates wird
dabei nach Entfernung der Rektumschleimhaut ein Diinndarmbeutel mit der anokutanen

Grenze verbunden.

Neue Therapieansitze:

TNF-Alpha wird bei Entziindungsreaktionen von mononukledren Zellen und T-Zellen
produziert. Sie finden sich bei MC Patienten und moglicherweise auch bei CU Patienten
in erhohten Konzentrationen im Blut [4]. In einer Studie von Targan et al. (1997)
konnten durch TNF-Alpha-Antikorper-Gabe wesentlich mehr MC Patienten in
Remission gebracht werden als in der Plazebogruppe [78].

Methotrexat wirkt ebenfalls immunsuppressiv. In der Studie von Feagan et al. (1995)
wurden 39% der MC Patienten durch Gabe von Methotrexat in Remission gebracht
gegeniiber 19% in der Plazebogruppe [22]. Die Rezidivrate nach Gabe von Methotrexat
ist allerdings mit 60% nach zehn Monaten Therapie sehr hoch [44].

Tacrolimus und Mycofenolat werden bei Organtransplantationen eingesetzt. In Studien
konnten Patienten, welche nicht auf Azathioprin und / oder Steroide angesprochen
hatten, durch Gabe von Tacrolimus in Remission gebracht werden. Gleichzeitig wurde
eine remissionserhaltende Wirkung festgestellt [23;51].

Cyclosporin eignet sich besonders zur Remissionsinduktion bei CU Patienten mit
fulminantem Verlauf, zur Remissionserhaltung scheint es dagegen weniger geeignet zu
sein [45;77]. V.a. auf Grund der Nebenwirkungen bei der im Vergleich zur
Transplantation hohen erforderlichen Dosis zur Remissionserhaltung bei der CED ist

Cyclosporin nicht zu tolerieren.
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In aktiven Krankheitsphasen kommen also vor allem systemische Steroide zur
Anwendung, bei nicht zu hoher Krankheitsaktivitit topische Steroide und
Aminosalicylate. Versagen diese Therapieprinzipien, kommt vor allem bei chronisch
entziindlichen oder steroidabhdngigen Verlaufen das Immunsuppressivum Azathioprin

zum Einsatz [24].

Azathioprin

Der Wirkstoff Azathioprin wurde 1959 erstmals synthetisiert und als 6-(-1-Methyl-4-
nitro-5-imidazolyl)-Mercaptopurin bezeichnet. Als Nitro-Imidazolderivat des 6-
Mercaptopurins ist es ein Antimetabolit, der in die Purinbiosynthese eingreift. Nach
Absorption wird er im Organismus fast vollstindig (88%) in seine aktive Form, das 6-
Mercaptopurin, umgewandelt. Die intrazellulir gebildeten Metabolite des 6-
Mercaptopurins sind in der Lage, die Glutamin-5-phosphoribosylpyrophosphat-
Amidotransferase und so den ersten Schritt der Purinbiosynthese zu hemmen. Ferner
hemmen sie die Inosinmonophosphatdehydrogenase (IMPDH) und die
Adenylsuccinatsynthetase, d.h. die Umwandlung von Inosinmonophosphat (IMP) in
Guanosin- bzw. Adenosinmonophosphat [1]. Durch den Purinmangel sind auch DNA-
und RNA-Synthese reduziert. Das ribosylierte Mercaptopurin wird zu 30% in die DNA
eingebaut und kann so zu Basenfehlpaarungen fiihren.

Uber die reduzierte DNA- und RNA-Synthese kommt es zu einer verminderten
Zellteilung, Proliferation und Aktivierung immunkompetenter Zellen und damit zu einer
Hemmung des Immunsystems.

Der Abbau von Azathioprin erfolgt vor allem in Leber und Niere. Das Enzym
Thiopurinmethyltransferase (TPMT) ist wesentlich an der Inaktivierung der aktiven 6-
Mercaptopurin-Metabolite beteiligt. Ferner sind Xanthinoxidase und Hypoxanthin-
Phosphoribosyltransferase-Katalase bei den Azathioprin-abbauenden Prozessen von
Bedeutung. Bei dem Enzym TPMT besteht ein genetischer Polymorphismus. Durch
Transversion von Guanin zu Cytosin im Codon 80 der DNA kommt zum Austausch der

Aminosdure Alanin durch Prolin und dadurch zur Bildung von TPMT mit stark

15



verminderter Enzymaktivitdt. Die Folge ist, dal sich die TPMT-Aktivititen zwischen

einzelnen Patienten stark unterscheiden konnen.
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Abbildung 1. Stoffwechselwege des Azathioprins ( nach Cuffari et al. 1996 [16])
TPMT=Thiopurinmethyltransferase, XO=Xanthinoxidase, HPRT=Hypoxanthinphos-
phoribosyltransferase, IMPDH=Inosinmonophosphatdehydrogenase, GMPS=Guanosin-
monophosphatsynthetase, MPK=Monophosphatkinase, DPK=Diphosphatkinase.
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Bereits 1951 wurde der Azathioprinmetabolit 6-Mercaptopurin erstmals synthetisiert
und bei Patienten mit Leukdmie eingesetzt. Azathioprin kam zundchst bei
Nierentransplantierten zum Finsatz. Erste Berichte {iber die Anwendung von
Azathioprin bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen stammen aus den 60er
Jahren und gehen zuriick auf eine Beschreibung der Behandlung bei Patienten mit
Colitis Ulcerosa [5]. Es folgten Studien, die zeigten, dal es nach Erreichen der
Remission bei Patienten unter Azathioprin mdglich war, die remissionserhaltende
Steroiddosis zu reduzieren [40;63]. 1969 wurde die erste Behandlung mit Azathioprin

bei Patienten mit Morbus Crohn beschrieben [8].

Inzwischen wurde viel Erfahrung bei der Behandlung der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung mit Azathioprin gesammelt [7;13;52]. In der Evidenzbasis zur
Azathioprintherapie bei CED von Herrlinger und Stange (2000) werden als Indikationen
Steroideinsparung  bei  Steroidabhdngikeit, = Behandlung von  Fisteln und
Remissionserhaltung angegeben. Fiir die Azathioprintherapie bei CU Patienten gibt
Herrlinger und  Stange  Steroidreduktion  bei  Steroidabhédngigkeit  und
Remissionserhaltung an [36].

Laut L. R. Sutherland kann es besonders in frithen Krankheitsphasen durchaus sinnvoll
sein, schon initial aggressiver vorzugehen und direkt eine immunsuppressive Therapie
zu starten, um den Teufelskreis zwischen Entziindungsreaktion und Gewebeschidigung

zu durchbrechen [85].

Ziel dieser Arbeit

Bei dieser Arbeit wurde der Einsatz von Azathioprin bei Patienten mit chronisch
entziindlicher =~ Darmerkrankung in einer Spezialambulanz fir CED am
Universitéitsklinikum Tiibingen untersucht und die Ergebnisse mit publizierten Studien
verglichen. Dabei wurde sowohl die Beschreibung des Krankheitsverlaufs vor, als auch
unter der Therapie mit Azathioprin durchgefiihrt und ein Vergleich der Steroiddosis und
Schubhéufigkeit vor und unter der Therapie angestellt. Zusétzlich wurde Art und

Haufigkeit von aufgetretenen Nebenwirkungen beschrieben. Ziel der Arbeit ist es, zu
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untersuchen, inwieweit der Einsatz von Azathioprin bei den CED Patienten zu einem
steroideinsparenden Effekt gefiihrt hat und iiber welchen Zeitraum ein solcher

steroideinsparender Effekt nachweisbar ist.
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2 Material und Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurden die Krankenunterlagen von 108 Patienten mit CED
ausgewertet, welche im Verlauf ihrer Erkrankung eine Azathioprintherapie erhalten
hatten. Sie stellen eine Untergruppe dar aus insgesamt 478 Patienten mit CED, die im
Zeitraum von Januar 1998 bis Juli 1999 in der gastroenterologischen Ambulanz der
Medizinischen Klinik I der Universitét Tiibingen betreut wurden.

EinschluBB in die retrospektive Verlaufsanalyse fanden alle CED Patienten, die
mindestens ein Jahr mit Azathioprin behandelt wurden, sofern die Therapie nicht auf
Grund von Nebenwirkungen friither abgesetzt werden muf3te (11 Patienten wurden zwar
mit Azathioprin behandelt, hatten jedoch einen Verlauf von weniger als einem Jahr und

wurden daher nicht in die Analyse aufgenommen).

Die Erfassung der Variablen erfolgte PC-gestiitzt aus den ambulanten und stationdren
Krankenakten in der gastroenterologischen Ambulanz iiber ein Eingabefenster, welches
mit dem Programm Access (Microsoft) erstellt wurde. Die Variablen wurden
anschlieBend anonymisiert und fiir die statistische Analyse in das Programm Jump (JMP
Version 4 SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) {ibertragen und ausgewertet. Die JMP-
Software wurde mir freundlicherweise von der Abteilung Innere Medizin III der
Universitédtsklinik Tiibingen zur Verfiigung gestellt. Des weiteren wurden die

Programme Word 7.0 (Microsoft) und Excel 5.0 (Microsoft) benutzt.
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Die Krankenakten

Aus dem Archiv der Universitétsklinik Tiibingen konnten fiir alle Patienten ambulante
Krankenakten angefordert werden. Hatten die Patienten stationdre Aufenthalte in der
Inneren Abteilung der Universitétsklinik Tiibingen, so wurden die stationédren
Krankenakten zur Ergdnzung ebenfalls angefordert.

Als Datenquellen dienten aus den Krankenakten Anamnese- und
Befunderhebungsbogen, Laborblitter, dokumentierte Untersuchungsergebnisse und
Arztbriefe.

Erfafite Daten:

Name

Vorname

Geburtsdatum: Tag, Monat, Jahr

Geschlecht: minnlich, weiblich

Diagnose: Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, Colitis Indeterminata.

Primérdiagnose: Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, Colitis Indeterminata.

Datum der Erstmanifestation: Tag, Monat, Jahr. Wenn der Tag der Erstmanifestation
nicht bekannt war, wurde der 1. des Monats eingetragen, wenn der Monat der
Erstmanifestation nicht bekannt war, wurde der 1. Januar des Jahres eingetragen.
Datum der Erstdiagnose: Tag, Monat, Jahr. Wenn der Tag der Erstdiagnose nicht

bekannt war, wurde der 1. des Monats eingetragen, wenn der Monat der Erstdiagnose

nicht bekannt war, wurde der 1. Januar des Jahres eingetragen.
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Lokalisation der Erkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: oberer

Gastrointestinaltrakt, Duodenum, Diinndarm, Ileokolon, Kolon/Rektum.
Lokalisation der Erkrankung vor Therapiebeginn mit Azathioprin: oberer
Gastrointestinaltrakt, Duodenum, Diinndarm, Ileokolon, Kolon/Rektum. Mal3geblich

war die letzte endoskopische Untersuchung vor Beginn der Azathioprintherapie.

Durchgefiihrte Operationen: Art der Operation: Diinndarmsegmentresektion,

Ileocoecalresektion, Ileohemikolektomie, Hemikolektomie, Anastomosennachresektion,

sonstige Operationen. Datum: Tag, Monat, Jahr

Verlaufstyp: Chronisch entziindlich, fistulierend, stenosierend,
fistulierend/stenosierend. Wenn der Verlaufstyp nicht in der Akte dokumentiert war,
wurde trotzdem ein Verlaufstyp eingetragen, wenn dieser eindeutig aus den
Verlaufsbogen ersichtlich war.

Komplikationen: Fistel, Stenose, AbszeB3, Perforation.

Extraintestinale Manifestationen: Leber, Auge, Gelenke, Sacroileitis, Haut.

Familienbelastung mit CED: Angaben zur CED-spezifischen Familienanamnese

CED-spezifische Medikamente: Steroide systemisch, Steroide topisch,

Aminosalizylate, Antibiotika, Cyclosporin.

Anzahl der Schiibe im Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit
Azathioprin: Eingeschlossen wurden alle Schiibe, die mit einer Akutphasentherapie

mit Steroiden behandelt wurden.

Anzahl der Schiibe im letzten Jahr vor Therapiebeginn mit Azathioprin:

Eingeschlossen wurden alle Schiibe, die mit einer Akutphasentherapie mit Steroiden
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behandelt wurden. Krankheitsschiibe zu Beginn der Azathioprintherapie wurden

ebenfalls eingeschlossen.

Steroiddosis: Mittlere Steroiddosis in Prednisolondquivalenten pro Tag im Jahr vor

Therapiebeginn mit Azathioprin

Azathioprintherapie:

Beginn der Therapie: Tag, Monat, Jahr

Indikation: Verlauf steroidabhéngig, steroidresistent, fistulierend, steroidabhidngig und

fistulierend, Prophylaxe, sonstige Indikationen.

Ende der Therapie: Tag, Monat, Jahr

Grund fiir Beendigung der Therapie: Nebenwirkungen, sonstige Griinde (Remission,

Kinderwunsch etc.)

Schiibe unter der Therapie: Tag, Monat, Jahr des Auftretens

Zeitpunkt des ersten Schubes nach Beendigung der Therapie: Tag, Monat, Jahr

Extraintestinale Manifestationen: ja/nein
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Unter der Therapie mit Azathioprin wurden zum Zeitpunkt des Beginns der Therapie,

nach 3- und 6 Monaten, nach einem Jahr und danach jdhrlich folgende Daten erfaf3t:

Azathioprindosis: mg/Tag

Korpergewicht: kg

Stuhlfrequenz: Anzahl pro Tag

Stuhlkonsistenz: geformt, ungeformt, wechselnd geformt und ungeformt, fliissig

Stuhlbeimengungen mit Schleim: ja/nein

Stuhlbeimengungen mit Blut: ja/nein

Bauchschmerzen: ja/nein

Bauchkrimpfe: ja/nein

Blutwerte: Entziindungswerte (BSG, CRP), Leukozyten, Lymphozyten,

Thrombozyten, Himoglobin, Eisen, Leberwerte (AP, yGT, GPT), Pankreaswerte

(Amylase, Lipase), Nierenwert (Kreatinin)

Aufgetretene Nebenwirkungen: Beschreibung mit Angabe von dokumentiertem

Zeitpunkt (Tag, Monat, Jahr).

Steroiddosis: mg Pridnisolondquivalent pro Tag

CED spezifische Begleitmedikation: Steroide topisch, Aminosalizylate

Operationen: Beschreibung mit Angabe von dokumentiertem Zeitpunkt (Tag, Monat,

Jahr).
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Komplikationen: Fistel, AbszeB3, Stenose, Perforation. Angabe von dokumentiertem

Zeitpunkt (Tag, Monat, Jahr).

Allgemeine Problematik:

Zum Abschluf3 dieses Kapitels mochte ich noch auf die systembedingte grundsatzliche
Problematik bei retrospektiven Studien hinweisen, die besagt, dal auch die besten
statistischen Methoden qualitative Schwéchen des empirischen Materials nicht
ausblenden konnen. Sachs (1997) setzt bei seiner allgemeinen Kritik an retrospektiven
Studien am Ausgangsmaterial der statistischen Analyse an. Er sagt, retrospektive
Studien litten unter unvollstindigen Daten und massivem Confounding (Verzerrung der
Beziehung zwischen Exponiertheit und Krankheit durch Vermengung von
EinfluBgréBen und Storgrofen) [36].

Die Qualitdit von retrospektiven Analysen wie der vorliegenden Arbeit wird
zwangsldufig bestimmt durch die Qualitdt der vorhandenen, dokumentierten Daten aus
den verschiedenen Quellen der Klinik.

Ferner sollte darauf hingewiesen werden, dafl das Krankengut einer Klinik keine
Zufallsstichprobe darstellt, da Patienten unterschiedliche Chancen haben, aufgenommen
zu werden. Da also Selektionsfaktoren vorliegen, handelt es sich bei dem Patientengut
um eine Klumpenstichprobe. Folglich kénnen die Ergebnisse dieser Studie nicht ohne
weiteres auf alle Patienten iibertragen werden, bei welchen eine CED vorliegt und eine
Azathioprintherapie durchgefiihrt wird. Exakte Schlu3folgerungen sind nur beziiglich
der gastroenterologischen Spezialambulanz des Universititsklinikums Tiibingen
moglich [36].

Eine weitere Einschrinkung besteht bei retrospektiven Analysen: Es werden nur Daten
untersucht, welche deutlich nach der Untersuchung bzw. Therapie im Archiv
vorgefunden werden. Die Wahrscheinlichkeit, dal Patienten nicht erfat werden oder
daBl Datensédtze unvollstindig sind, ist wesentlich gréBer als bei einer prospektiven

Studie, bei welcher der Untersucher bereits wihrend der Behandlung anwesend ist und
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unabhingig von der klinikeigenen Dokumentation darauf achten kann, daf3 alle
bendtigten Daten erhoben werden. Bei einer prospektiven Studie ist der Aufwand
allerdings deutlich groBer und im Rahmen einer medizinischen Doktorarbeit nicht {iber
den hier retrospektiv erfaBiten Zeitraum ausdehnbar. Die Zahl der Patienten mit CED
und Azathioprintherapie ist relativ klein, so dal die Auswertung des Patientengutes

innerhalb eines Jahres nur eingeschriankte Aussagen zulief3e.
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3  Ergebnisse

Das Kapitel ,,Ergebnisse gliedert sich in mehrere Teile. Zu Beginn wird ein Uberblick
tiber die Zusammensetzung des Patientenkollektivs gegeben und die dokumentierten
anamnestischen Befunde, wie Ausdehnung der Erkrankung und Verlaufstyp, dargestellt.
Danach wird der Verlauf der Azathioprintherapie beschrieben. Aufgetretene
Nebenwirkungen unter der Therapie mit Azathioprin, der Verlauf der Schubhaufigkeit
vor und unter der Therapie mit Azathioprin, sowie Angaben zur Steroidtherapie vor und
unter der Therapie mit Azathioprin werden in weiteren Unterkapiteln dargestellt.

Am Ende des Kapitels erfolgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse.

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

3.1.1 Zusammensetzung der Patienten; Geschlechts- und Altersverteilung.

Anzahl der Patienten:

In der gastroenterologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik I der Universitét
Tiibingen wurden im Zeitraum von Januar 1998 bis September 1999 insgesamt 478
Patienten mit chronisch

entziindlicher Darmerkrankung

(CED) betreut. Folgende

102

Diagnosen = waren  gestellt:

oMC
Morbus Crohn (MC) bei 362

B CU

o o

(76%), Colitis Ulcerosa (CU) act
bei 102 (21%) und Colitis
Indeterminata (CI) bei 14
Patienten (3%). Abbildung 1. CED Patienten in Tiibingen

27



Von den 478 in Tiibingen
betreuten CED Patienten
wurden 108 im Verlauf ihrer

Erkrankung mit Azathioprin

behandelt und in diese Verlaufs- OoMC
analyse  aufgenommen. 77 mCU
ocCl
(72%) hatten Morbus Crohn, 22
(20%) Colitis Ulcerosa und 9
(8%) Colitis Indeterminata. Abbildung 2. CED Pat. mit Azathioprin behandelt

Priméardiagnose/Diagnose:

Als Primérdiagnose wurde bei 69 Patienten Morbus Crohn angegeben, bei 27 Patienten
Colitis Ulcerosa und bei 12 Patienten Colitis Indeterminata. Bei 95 Patienten (88%)
wurde eine korrekte Primirdiagnose gestellt. Das waren 97% der MC Patienten (67),
70,4% der CU Patienten (19) und 75% der CI Patienten (9). Im weiteren Verlauf
wurden 13 Diagnosen (12%) korrigiert: 2 von 69 MC nach CU (2,9%), 8 von 27 CU
nach MC (29,6%), 2 von 12 CI nach MC (16,7%) und 1 von 12 CI nach CU (8.3%).

Geschlecht:
Insgesamt wurden die Verldufe

von 57 Mannern (53%) und 51 57 B Miinner
51 0 Frauen

41
36

D
S
]

Frauen (47%) analysiert
Bei der Gruppe der MC

o
(e
1

Patienten waren es 36 Maéinner
(47%) und 41 Frauen (53%),
bei der Gruppe der CU

6 54
Patienten 16 Manner (73%) und I—\
(73%) 0 - .

6 Frauen (27%) und bei der ' ' '
Gesamt MC CU CI

16

Anzahl der Patienten
(\)
()

Gruppe der CI Patienten 5
Minner (56% ) und 4 Frauen Abbildung 3. Geschlechtsverteilung
(44%).
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Alter bei Erstdiagnose:

Die Patienten wiesen bei Erstdiagnose einen Altersmedianwert von 24,5 Jahren auf

(MC Patienten 23 Jahre, CU Patienten 27 Jahre, CI Patienten 29 Jahre), das niedrigste
Alter betrug 12,5 Jahre, das hochste Alter lag bei 63,2 Jahren (Range 50,7 Jahre).

Die Altersgruppe der 21-30 jahrigen stellte mit 39% der Fille die gréfte Untergruppe
dar, gefolgt von den 11-20 jdhrigen (36,2%) und den 31-40 jdhrigen (11,4%).

N P
o o
1 1
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Abbildung 4. Altersverteilung bei Erstdiagnose
Tabelle 1. Altersverteilung bei Erstdiagnose in Jahren
Gesamt MC Cu Cl

Mittelwert 27 25,5 30,6 32,4
Median 24.5 233 26,9 29,1
Minimum 12,5 12,5 13,4 18,4
Maximum 63,2 63,2 54,5 54,8
Range 51 50,7 41,1 36,4
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Alter bei Beginn der Therapie mit Azathioprin:

Zu Beginn der Therapie mit Azathioprin wiesen die Patienten einen Altersmedianwert
von 35 Jahren auf (MC Patienten 35 Jahre, CU Patienten 35 Jahre, CI Patienten 36,4
Jahre), das niedrigste Alter betrug 16,7 Jahre, das hochste Alter lag bei 70,3 Jahren
(Range 53,6 Jahre). Die Altersgruppe der 21-30 jdhrigen stellte mit 34,3% der Fille die
grofite Untergruppe dar, gefolgt von den 31-40 jahrigen (29,6%) und den 41-50 jéhrigen
(18,5%).
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Altersklassen in Jahren

Abbildung 5. Altersverteilung bei Therapiebeginn

Tabelle 2. Altersverteilung bei Beginn der Azathioprintherapie in Jahren

Gesamt MC CuU Cl
Mittelwert 37,8 37,2 40,2 37,3
Median 35 35 35 36,4
Minimum 16,7 16,7 21,1 243
Maximum 70,3 70,3 66,7 56,3
Range 53,6 53,6 45,6 32
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3.1.2 Zeitraum zwischen Erstmanifestation (EM) und Erstdiagnose (ED)

Die mittlere Zeitdauer zwischen EM und ED betrug 33 Monate, die hochste Zeitdauer
betrug 17 Jahre, bei 15 Patienten wurde die ED in Zusammenhang mit der EM gestellt.
Bei den MC Patienten war die mittlere Zeitdauer mit 41 Monaten hoher als bei den CU
Patienten (15 Monate) und CI Patienten (7 Monate).

Um zu untersuchen, ob in jlingerer Vergangenheit in kiirzerer Zeit nach Auftreten der
Erstmanifestation die Erstdiagnose gestellt wurde, als in lidnger zurlickliegender
Vergangenheit, wurde das Patientenkollektiv in zwei nach Zeitpunkt der
Erstmanifestation gerichtete Untergruppen geteilt. Bei 50 Patienten lag die EM
zwischen 1. Januar 1966 und 31. Dezember 1989. Hier betrug die mittlere Zeitdauer
zwischen EM und ED 43 Monate (41 MC Patienten 49 Monate, 8 CU Patienten 19
Monate, 1 CI Patient 0 Monate). Bei 19 Patienten lag die EM zwischen 1.Januar 1990
und 1. Januar 1998. Hier betrug die mittlere Zeitdauer zwischen EM und ED nur noch 7
Monate (10 MC Patienten 7 Monate, 4 CU Patienten 5 Monate, 5 CI Patienten
8 Monate).
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Abbildung 6. Zeitraum Erstmanifestation bis Erstdiagnose

31



Tabelle 3. Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose in Jahren. (Bei allen

Patienten und bei zwei Untergruppen, gebildet nach Zeitpunkt der Erstmanifestation)

Gesamt MC Cu CI

alle Mittelwert 2,76 3,38 1,22 0,57

Median 0,83 1,08 0,25 0,13

Minimum 0 0 0 0

Maximum 17 17 7,58 2,5

Range 17 17 7,58 2,5

Anzahl 69 51 12 6
EM vor 01.01.1990 Mittelwert 3,58 4,05 1,61 0

Median 1,83 2,5 0,67

Minimum 0 0 0

Maximum 17 17 7,58

Range 17 17 7,58

Anzahl 50 41 8 1
EM ab 01.01.1990  Mittelwert 0,58 0,6 0,42 0,68

Median 0,25 0,41 0,21 0,25

Minimum 0 0 0 0

Maximum 2,5 2,5 1,25 2,5

Range 2,5 2,5 1,25 2,5

Anzahl 19 10 4 5
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3.1.3 Zeitraum zwischen Erstdiagnose (ED) und Beginn der Therapie mit

Azathioprin

Die mittlere Zeitdauer zwischen ED und Therapiebeginn mit Azathioprin lag bei 10,64
Jahren, die hochste Zeitdauer war 41 Jahre, die niedrigste Zeitdauer lag bei 2 Monaten.
Bei den MC Patienten war die mittlere Zeitdauer mit 11,7 Jahren hoher als bei den CU
Patienten (8,82 Jahre) und CI Patienten (5 Jahre). Um zu untersuchen, ob in jiingerer
Vergangenheit in kiirzerer Zeit als in linger zurlickliegender Vergangenheit nach
Erstdiagnose die Indikation fiir die Therapie mit Azathioprin gestellt wurde, wurde das
Patientenkollektiv in zwei nach Zeitpunkt der Erstdiagnose gerichtete Untergruppen
geteilt.

Bei 67 Patienten lag die ED zwischen 1. Januar 1957 und 31. Dezember 1989. Hier
betrug die mittlere Zeitdauer zwischen ED und Therapiebeginn mit Azathioprin 14,8
Jahre. Bei 38 Patienten lag die ED zwischen 1.Januar 1990 und 1. Juli 1998. Hier betrug
die mittlere Zeitdauer zwischen ED und Therapiebeginn mit Azathioprin nur noch 3,2

Jahre.
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Abbildung 7. Zeitraum zwischen ED und Therapiebeginn mit Azathioprin
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Tabelle 4. Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin in

Jahren. (Bei allen Patienten und bei zwei Untergruppen, gebildet nach Zeitpunkt der

Erstdiagnose)
Gesamt MC Cu Cl
alle Mittelwert 10,6 11,7 8,8 4,9
Median 8,4 10 5,8 3
Minimum 0,16 0,16 1,28 0,53
Maximum 40,8 40,8 30,1 12,9
Range 40,7 40,7 28,8 12,4
Anzahl 105 77 20 8
ED vor 01.01.1990 Mittelwert 14,8 15,1 13,8 12,2
Median 14,1 14,6 11,5 12,2
Minimum 1,02 1,02 5,29 11,39
Maximum 40,8 40,8 30,1 12,9
Range 39,8 39,8 24,8 1,6
Anzahl 67 55 10 2
ED ab 01.01.1990  Mittelwert 3,2 3,2 3.8 2,5
Median 2,8 2,8 3,4 1,9
Minimum 0,16 0,16 1,28 0,53
Maximum 8,4 8,4 7,9 6,6
Range 8,3 8,3 6,6 6,1
Anzahl 38 22 10 6
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3.2 Anamnestische Befunde

3.2.1 Ausdehnung der Erkrankung bei MC Patienten

Lokalisation:

Bei 13 (17%) lag die Primérlokalisation im Diinndarm, bei 43 (56%) im Ileokolon und
bei 21 (27%) im Kolon/Rektum. Zusdtzlich war bei 12 Patienten der obere
Gastrointestinaltrakt betroffen (16%) und bei 10 Patienten das Duodenum (13%). Vor
Beginn der Therapie war bei 6 (8%) der Diinndarm, bei 47 (61%) das Ileokolon und bei
24 (31%) das Kolon betroffen. Zusdtzlich war bei 4 Patienten der obere
Gastrointestinaltrakt betroffen (5%) und bei 3 Patienten das Duodenum (4%).

In dem Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Beginn der Therapie (10,6 Jahre) zeigt sich
also eine Zunahme der Manifestationen im Bereich distaler Darmanteile und eine

Abnahme im Bereich proximaler Darmanteile.

Lokalisation bei Erstdiagnose: Lokalisation vor Azathioprintherapie:

13%r Bl % 4% r Bl

17% 8%
I 27% I 31%
56% 61%

Abbildung 8. Lokalisation
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Operationen:

Im Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin wurden
insgesamt 50 Patienten (65%) in Zusammenhang mit ihrer Grunderkrankung am Darm
operiert. Insgesamt eine Operation wurde durchgefiihrt bei 20 Patienten (26%), 2
Operationen bei 19 Patienten (25%), 3 Operationen bei 8 Patienten (10%) und 4
Operationen bei 3 Patienten (4%).

Die erste Operation nach Erstdiagnose erfolgte im Mittel nach 4,76 Jahren, die zweite
Operation nach 9,23Jahren, die dritte Operation nach 16,47 Jahren und die vierte
Operation nach 24,78 Jahren.
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Insgesamt wurde bei 9 Patienten eine Diinndarmsegmentresektion durchgefiihrt, bei 15
Patienten eine Ileocoecalresektion, bei 10 Patienten eine Ileohemikolektomie, bei 6
Patienten eine Hemikolektomie, bei 12 Patienten eine Kolektomie, bei einem Patient
eine Appendektomie, bei einem Patienten eine Sigmasegmentresektion und bei einem
Patienten  eine  Rektumextirpation.  Bei 14  Patienten  erfolgten 39

Anastomosennachresektionen.

Betrachtet man die Anderung der Lokalisation der Erkrankung und die erfolgten
Darmresektionen, so zeigt sich, daB3 bei 52 Patienten in dem Zeitraum zwischen
Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin zusitzliche oder neue
Krankheitslokalisationen aufgetreten sind (67,5%), bei 17 Patienten hat sich die
Lokalisation der Erkrankung nicht geéndert (22,1%) und bei 8 Patienten hat sich die
Ausdehnung reduziert (10,4%). (Anderung der Ausdehnung bei den einzelnen Patienten

in Tabelle 5. im Anhang).

3.2.2 Verlaufstyp bei MC Patienten

Verlaufstyp:
Der Verlauf der Erkrankung war bei 46 Patienten chronisch entziindlich (59,7%), bei 19
Patienten fistulierend (24,7%), bei 9 Patienten stenosierend (11,7%) und bei 3 Patienten

fistulierend und stenosierend (3,9%).

stenosierend
fistulierend/ 12%

stenosierend

4%
chronisch
fistulierend entziindlich
25% 60%

Abbildung 11. Verlaufstyp
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Lokalisationen des MC bei den einzelnen Verlaufstypen:

Bei 93,5% der MC Patienten ( 43 von 46) mit chronisch entziindlichem Verlauf waren
iiberwiegend untere Darmabschnitte (Ileokolon oder Kolon) betroffen, bei Patienten mit
fistulierendem Verlauf waren obere- (44,4%) und untere Darmabschnitte (55,6%)
dhnlich betroffen (8 bzw. 10 von 18), bei stenosierendem Verlauf waren vor allem
untere Darmabschnitte betroffen (77,8%, 7 von 9) und bei Patienten mit
stenosierendem/ fistulierendem Verlauf waren in allen Fillen untere Darmabschnitte

betroffen (100%).

N=46 N=18 N=9 N=
100% -
O obere
Darmabschnitte
50% - Ml untere
Darmabschnitte
0% -

CE F S F/S
Abbildung 12. Lokalisationen des MC bei den einzelnen Verlaufstypen: CE=chronisch

entziindlich, F=fistulierend, S=stenosierend, F/S= fistulierend/stenosierend
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3.2.3 Komplikationen bei MC Patienten

Bei 62 von 77 Morbus Crohn Patienten (80,5%) sind im Verlauf der Erkrankung vor
Beginn der Azathioprintherapie Komplikationen aufgetreten. 45 von diesen Patienten

hatten Fisteln, 44 Stenosen, 36 Abszesse und 3 eine Perforation des Darmes.

Keine Komplikation 19%
15 Fisteln Stenosen
45 44
Abszesse
Komplikation o 36
62 Sl I[j'> 58% 570, Perforation
47% 3 (4%)
1

Abbildung 13. Komplikationen

Bei den einzelnen Verlaufstypen zeigte sich folgende Verteilung:

Von den 46 Patienten mit chronisch entziindlichem Verlauf hatten 31 (67%) mindestens
eine Komplikation. Stenosen, Fisteln und Abszesse traten mit leicht abnehmender
Haufigkeit auf (41%, 37%, 33%) und nur bei einem Patient kam es zu einer Perforation
des Darmes (2%). Bei den Patienten mit fistulierendem, stenosierendem und
fistulierend/stenosierendem Verlauf traten in fast allen Fillen auch die nicht Verlaufstyp

bestimmenden Komplikationen auf.

Tabelle 6. Komplikationen nach Verlaufstyp

CE (n=46) F (n=19) S (n=9) F/S (n=3)
n/% n/% n/% n/%
Fisteln 17737 19/100 6/67 3/100
Stenosen 19 /41 14 /74 9/100 3/100
Abszesse 15/33 17/89 1/11 3/100
Perforationen 1/2 2/11

CE=chronisch entziindlich, F=fistulierend, S=stenosierend,

F/S= fistulierend/stenosierend
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3.2.4 Extraintestinale Manifestationen

Im Verlauf der Erkrankung sind bei 56 von 108 Patienten (52%) extraintestinale
Manifestationen (EIM) aufgetreten. Dokumentiert wurden erhohte Leberwerte
(Fettleber, primir sklerosierende Cholangitis), EIM an der Haut (Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum), dem Auge (Uveitis, Episkleritis), den Gelenken (Arthritis,
ankylosierende Spondylitis), und das Auftreten einer Sacroileitis.

Bei 57% der MC Patienten (44 von 77) und nur 41% der CU Patienten (9 von 22) trat
mindestens eine EIM auf. Traten EIM auf, waren bei den CU Patienten in jedem Fall
die Gelenke betroffen (9 von 9) und bei 4 von 9 Patienten zusitzlich die Haut. Auch bei
den MC Patienten waren am hdufigsten die Gelenke betroffen (37 von 44), gefolgt von
Haut- und Lebermanifestationen (10 bzw. 14 von 44), Sacroileitis (8 von 44) und

Manifestationen am Auge (4 von 44).

Leber F-
] B Gesamt
OMC

Haut BCU

- OocCl
Sacroileitis :l
Gelerke. p—

Auge |

0 20 40 60

Prozent

Abbildung 14. Prozentualer Anteil der EIM
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Tabelle 7. Extraintestinale Manifestationen

Gesamt (n=108) MC (n=77) CU (n=22) CI (n=9)

n/% n/% n/ % n/ %
Mindestens eine EIM 56/52 44 /57 9/41 3/33
Leber 19/18 14/18 3/14 2/22
Auge 4/4 4/5
Gelenke 48 / 44 37/48 9/41 2/22
Sacroileitis 8/17 8/10
Haut 15/14 10/13 4/18 1/11

Bei Ménnern sind in 26 Fillen (46%) extraintestinale Manifestationen aufgetreten, bei

Frauen in 30 Fillen (59%). Bei den einzelnen Diagnosen zeigt sich folgende Verteilung:

Tabelle 8. Extraintestinale Manifestationen in Abhédngigkeit vom Geschlecht

Gesamt (n=108) MC (n=77) CU (n=22) CI (n=9)
m/w m/w m/w m/w
Leber 16/3 13/1 2/1 1/1
Auge 1/3 1/3
Gelenke 22/26 15/22 6/3 1/1
Sacroileitis 4/4 4/4
Haut 7/8 4/6 2/2 1/0

m = méannlich, w = weiblich
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Bei Untersuchung des Auftretens extraintestinaler Manifestationen in Abhéngigkeit des

Verlaufstyps der Erkrankung zeigen sich keine besonderen Auffilligkeiten:

Tabelle 9. Extraintestinale Manifestationen in Abhingigkeit vom Verlaufstyp

CE (n=46)  F (n=19) S(=9)  F/S (n=3)

n/% n/% n/% n/%
Leber 10/22 3/16 1/11
Auge 2/4 2/11
Gelenke 26/ 57 6/32 4/44 1/33
Sacroileitis 7/15 1/5
Haut 8/17 1/5 1/11

CE=chronisch entziindlich, F=fistulierend, S=stenosierend, F/S=

fistulierend/stenosierend
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3.2.5 Familienbelastung mit CED

In den Patientenakten von 54 Patienten fanden sich Angaben zur Familienanamnese in
Bezug auf CED. Bei 47 Patienten gab es keine CED in der Familie (87%), die restlichen
7 Patienten (6 MC Patienten und ein CI Patient) wiesen folgende Familienanamnese

auf

1. MC: Mutter Ulcus Duodeni,Vater Magenulcus Bruder MC, Zwillingsbruder MC
2. MC: Schwester MC

3. MC: Bruder MC

4. MC: Schwester MC, Vater M.Bechterew

5. CI: Mutter CED, Bruder Magen Darm Probleme

6. MC: Vater Magenulkus

Wihrend bei den Patienten 1-5 eine familidre Belastung mit CED zu erkennen ist, ist

der Zusammenhang mit CED bei Patient 6 nicht gesichert.

3.2.6 Medikamente vor Therapiebeginn mit Azathioprin

Bei 102 Patienten konnte erfalt werden, welche CED spezifischen Medikamente im
Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin eingenommen
wurden.

100 Patienten erhielten systemische Steroide (98%), 30 Patienten (29%) topische
Steroide (CU Patienten 57%!), 90 Patienten Aminosalizylate (88%), 9 Antibiotika (9%)
und 3 Cyclosporin (3%).

Wihrend sich bei den einzelnen Diagnosen eine dhnliche Haufigkeit fiir die systemische
Steroidtherapie und die Behandlung mit Aminosalizylaten zeigte, war der Anteil der
Patienten, der mit topischen Steroiden behandelt wurde, bei der Diagnose CU deutlich
hoher als bei der Diagnose MC. Einzelheiten zu der medikamentdsen Therapie vor der

Azathioprintherapie finden sich in der folgenden Tabelle 10.
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Tabelle 10. Medikamentdse Therapie

Gesamt (n=102) MC (n=72) CU (n=21) Cl (n=9)
n/% n/% n/% n/ %
sys. Steroide 100 /98 71/92 20/95 9/100
top. Steroide 30/29 15/19 12 /57 3/33
Aminosalizylate 90 /88 64/ 83 18 /86 8/89
Antibiotika 9/9 7/9 1/5 1/11
Cyclosporin 3/3 1/1 1/5 1/11
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3.3 Azathioprintherapie

3.3.1 Indikationen fiir die Therapie mit Azathioprin

Indikation fiir die Therapie mit Azathioprin war bei 78 Patienten die Abhingigkeit von
systemischen Steroiden (51 MC Patienten, 18 CU Patienten, 9 CI Patienten), bei 14 MC

Patienten ein fistulierender Verlauf, bei 4 MC Patienten ein steroidabhingiger/

fistulierender Verlauf, bei 4 MC Patienten Prophylaxe und bei 7 Patienten (4 MC

Patienten, 3 CU Patienten) sonstige Indikationen, darunter ein CU Patient mit

steroidresistentem Verlauf.

Prophylaxe gonstige

steroid- 5%

5%

abhingig/fis. .

5% steroidabhiingig
67%
fistulierend
18%
Abbildung 15. Indikation fiir Azathioprin bei MC Patienten
Pouchitis ¥ rolglglaxe
5% > steroidabhiingig
steroidresisten 85%

5%

Abbildung 16. Indikation fiir Azathioprin bei CU Patienten
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3.3.2 Azathioprindosis

Die angestrebte Dosis von Azathioprin betrug zu Beginn der Therapie im Mittel 1,8

mg/kg. Im weiteren Verlauf lag sie im Mittel weiter bei ca. 1,8 mg/kg.

+ 1 + 2 + 3 + 4 + 5
n=90 n=69 n=46 n=30 n=17
Jahre nach Therapiebeginn

Abbildung 17. Azathioprindosis

In Abbildung 17. wird die Verteilung der Azathioprindosis fiir die CED Patienten zu
den verschiedenen Zeitpunkten nach Therapiebeginn mit Hilfe sogenannter ,,Boxplots*
(Kastendiagramm nach Tukey) dargestellt.

Die Bedeutung dieser Boxplots sei an dieser Stelle kurz erlautert:

T ™\ Vonden Enden der Box gehen Linien

(Whiskers) aus. Sie reichen bis zu dem

duBersten Datenpunkt, innerhalb

50% aller folgender Distanz:

Beobachtungen Median [ Oberes Quartil + 1,5*%(Quartilabstand),

Unteres Quartil — 1,5*(Quartilabstand).

Ausreif3er aullerhalb des Bereichs der

Whiskers werden gesondert dargestellt
/
(in Abb. 17 eine Beobachtung im ersten

Boxplot).
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Die hochste Dosis erhielt mit 4,96 mg/kg ein MC Patient mit fistulierendem Verlauf
und Stoma bei Zustand nach Diinndarmsegmentresektion und Kolektomie, bei welchem
eine maximale TPMT-Aktivitdt von 250 Units festgestellt wurde (>24 Units: hohe
Enzymaktivitit).

Insgesamt 18 Patienten erhielten im Verlauf der Therapie 2,5 mg/kg Azathioprin oder
mehr iiber einen ldngeren Zeitraum.

Bei den einzelnen Diagnosen zeigt sich folgende Azathioprindosis:

Tabelle 11. Azathioprindosis in mg/kg nach Therapiebeginn in Jahren

+1 +2 +3 +4 +5

MC Mittelwert 1.83 1.82 1.83 1.80 1.41
Median 1.82 1.87 1.82 1.88 1.32
Minimum 1.01 0.35 0.83 0.63 0.71
Maximum 4.96 2.98 3.09 3.13 2.39

CU Mittelwert 1.81 1.86 1.86 1.89 1.69
Median 1.72 1.78 1.76 1.79 1.72
Minimum 0.86 1.2 1.32 1.68 1.21
Maximum 2.78 2.63 2.35 2.18 2.11

Cl Mittelwert 2.26 1.9 1.61 1.94 2.13
Median 2.18 1.82 1.67 1.94 2.13
Minimum 1.72 1.7 0.92 1.75 2.05
Maximum 2.74 2.21 2.23 2.14 2.21

Insgesamt zeigt sich bei MC und CU Patienten eine Tendenz zu niedrigeren

Azathioprindosen nach 5 Jahren Azathioprintherapie.
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3.3.3 Therapiedauer

31 Patienten haben die Therapie im Beobachtungszeitraum beendet. Die Therapiedauer
bei diesen Patienten lag im Mittel bei 23 Monaten (Median 14 Monate) und reichte von
17 Tagen bis zu 8 Jahren und 4 Monaten.

Bei 12 Patienten wurde die Therapie auf Grund von Nebenwirkungen nach im Mittel 5
Monaten beendet ( Median 2 Monate). Aus anderen Griinden wurde die Therapie bei 19
Patienten nach im Mittel 34 Monaten beendet (Median 30 Monate). (Griinde zur

Beendigung der Therapie waren u.a. Remission, Kinderwunsch oder eine Operation).

6 0
4 0 — -
2.0 — - :
0 i: . | S ;
A lle N W 1] N W
n= 31 n=12 n=129
Abbildung 18. Therapiedauer in Monaten ( =Mittelwert)

Alle = alle Patienten, die im Beobachtungszeitraum die Therapie

mit Azathioprin beendet haben; NW = Patienten, die die Therapie

auf Grund von aufgetretenen Nebenwirkungen beendet haben;

keine NW = Patienten, die die Therapie aus anderen Griinden beendet
haben.
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3.3.4 Klinische Parameter und Laborparameter

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs der CED eignen sich Aktivitétsindizes, die sich
aus klinischen und laborchemischen Faktoren zusammensetzen. Der CDAI (Crohn’s
Disease Activity Index), der SAI (Severity Activity Index), sowie der Harvey-
Bradshaw-Index sind Beispiele fiir solche Indizes. Bei der vorliegenden retrospektiven
Analyse konnten allerdings fiir keinen Index vollstdndige Daten erhoben werden.

Da die Entwicklung eines eigenen Indexes nicht sinnvoll erschien wird im Folgenden
eine Beschreibung des Verlaufs der einzelnen subjektiven und objektiven Parameter
durchgefiihrt.

Die einzelnen Verlaufsparameter wurden, soweit sie in den Patientenakten dokumentiert

waren, zu folgenden Zeitpunkten erfal3t:

0  Zeitpunkt zu Beginn der Therapie mit Azathioprin

0,25 Zeitpunkt 3 Monate nach Beginn der Azathioptintherapie
0,5 Zeitpunkt 6 Monate nach Beginn der Azathioprintherapie
1 Zeitpunkt 1 Jahr nach Beginn der Azathioprintherapie
Zeitpunkt 2 Jahre nach Beginn der Azathioprintherapie
Zeitpunkt 3 Jahre nach Beginn der Azathioprintherapie
Zeitpunkt 4 Jahre nach Beginn der Azathioprintherapie

[V, I SO U B S ]

Zeitpunkt 5 Jahre nach Beginn der Azathioprintherapie

Insgesamt zeigt sich eine gleichzeitige Abnahme der klinischen Beschwerden und der
laborchemischen Entziindungsparameter nach Beginn der Azathioprintherapie. Sowohl
subjektive Beschwerden als auch objektive Laborparameter zeigen eine gleichbleibend
niedrige Entziindungsaktivitit wihrend des gesamten Therapiezeitraumes mit

Azathioprin an.
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MC Patienten:

Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz, Blut-, Schleimbeimengungen:
Zu Beginn der Therapie lag die Stuhlfrequenz im Mittel bei 5,3 und sank unter der
Therapie auf 3,1-3,7 pro Tag.
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Zeitpunkt nach Therapiebeginn in Jahren

Abbildung 19. Stuhlfrequenz unter Azathioprintherapie bei MC Patienten

Eine Stuhlfrequenz von 3 oder weniger haben zu Beginn der Therapie 15 von 66
erfaBbaren Patienten (23%), nach einem Jahr 34 von 62 (55%) und nach flinf Jahren 6
von 10 Patienten (60%). Eine Stuhlfrequenz von 5 oder mehr haben zu Beginn der
Therapie 35 von 66 (53%), nach einem Jahr 12 von 62 (19%) und nach fiinf Jahren 1
von 10 (10%).

Zu Beginn der Therapie mit Azathioprin war die Stuhlkonsistenz bei den MC Patienten
tiberwiegend fliissig (36%) bis ungeformt (47%). Nur 14% der Patienten gaben an,
geformten Stuhlgang zu haben. Ein Jahr nach Beginn der Therapie haben 44% der
Patienten geformten und 44% ungeformten Stuhlgang. nur 3% haben fliissigen
Stuhlgang. Fiinf Jahre nach Beginn der Therapie haben 30% der Patienten geformten
Stuhlgang und 60% ungeformten Stuhlgang. Kein Patient hatte mehr fliissigen
Stuhlgang.

Blutbeimengungen im Stuhlgang gaben zu Therapiebeginn 28% der Patienten an. 19%

gaben Schleimbeimengungen an. Im weiteren Verlauf unter der Therapie mit
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Azathioprin gaben nur noch ungefdhr 10% der Patienten Blut- oder
Schleimbeimengungen an.

Insgesamt nimmt die Zahl der Stiihle, sowie Blut- und Schleimbeimengungen pro Tag
gegeniiber dem Beginn der Azathioprintherapie deutlich ab. Gleichzeitig steigt die Zahl

der Patienten mit geformten Stiihlen an.

Bauchschmerzen, Bauchkrimpfe:

Zu Beginn der Azathioprintherapie geben 47% der Patienten an, Bauchschmerzen zu
haben. 15% der Patienten leiden unter Bauchkrdampfen. Im weiteren Verlauf geben nur
noch 20-30% der Patienten an Bauchschmerzen zu haben, unter 10% der Patienten
leiden weiter an Bauchkrampfen.

Es zeigt sich also eine deutlich riickldufige Patientenzahl mit Bauchschmerzen oder

Bauchkrampfen.

Gewicht:
Bei den Patienten kommt es gegeniiber Therapiebeginn mit Azathioprin zu einer

Gewichtszunahme von im Mittel 2-3kg.

Entziindungsparameter BSG, CRP, Hb, Fe:

Die Entziindungswerte sind im Verlauf der Therapie deutlich riickldufig gegeniiber
Therapiebeginn mit Azathioprin.

Die BSG fillt von im Mittel 24,4 mm/h bei Therapiebeginn auf ungefdhr 15 mm/h im
weiteren Verlauf der Therapie.

Das CRP sinkt von 2,7 mg/dl auf ca. 1 mg/dl.

Der Hb-Wert steigt von 12,5 g/dl auf Werte um 13,5 g/dl.

Das Serumeisen steigt von 42 pg/dl auf 60-100 pg/dl.

Blutzellen:

Die Leukozyten sinken von 11.100 /ul bei Therapiebeginn mit Azathioprin auf Werte
zwischen 7.000 und 8.000 /pl.

Die Thrombozyten sinken von 400 auf 300 x1000/pl.

Die Lymphozytenzahl fallt von 1400 auf 750-1000 /pl.
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Leberwerte, Pankreaswerte, Nierenwerte:

Sowohl Leberwerte (AP, yGT, GPT), als auch Pankreaswerte (Amylase, Lipase) und
Nierenwert (Kreatinin) bleiben im Mittel wéhrend der gesamten Therapiezeit im
Normbereich. Bei 8 Patienten kommt es als Nebenwirkung der Azathioprintherapie zu

einem Anstieg der Leberwerte.

CU Patienten:

Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz, Blut-, Schleimbeimengungen:
Zu Beginn der Therapie lag die Stuhlfrequenz im Mittel bei 6,4 und sank unter der
Therapie auf 3,4-4,6 pro Tag.
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Zeitpunkt nach Therapiebeginn in Jahren

Abbildung 20. Stuhlfrequenz unter Azathioprintherapie bei CU Patienten

Eine Stuhlfrequenz von 3 oder weniger haben zu Beginn der Therapie 6 von 20
erfaBbaren Patienten (30%), nach einem Jahr 7 von 17 (41%) und nach fiinf Jahren 3
von 5 Patienten (60%). Eine Stuhlfrequenz von 5 oder mehr haben zu Beginn der
Therapie 9 von 20 (45%), nach einem Jahr 7 von 17 (41%) und nach fiinf Jahren 2 von
5 (40%).

Zu Beginn der Therapie mit Azathioprin war die Stuhlkonsistenz bei den CU Patienten

tiberwiegend fliissig (30%) bis ungeformt (40%). 25% der Patienten gaben an,
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geformten Stuhlgang zu haben. Ein Jahr nach Beginn der Therapie haben 50% der
Patienten geformten und 44% ungeformten Stuhlgang. Kein Patient hat fliissigen
Stuhlgang.

Blutbeimengungen im Stuhlgang gaben zu Therapiebeginn 59% der Patienten an. 32%
gaben Schleimbeimengungen an. Im weiteren Verlauf unter der Therapie mit
Azathioprin gaben nur noch ungefdhr 20% der Patienten Blut- oder
Schleimbeimengungen an.

Insgesamt nimmt auch bei den CU Patienten die Zahl der Stiihle, sowie Blut- und
Schleimbeimengungen pro Tag gegeniiber dem Beginn der Azathioprintherapie deutlich

ab. Gleichzeitig steigt die Zahl der Patienten mit geformten Stiihlen an.

Bauchschmerzen, Bauchkriampfe:

Zu Beginn der Azathioprintherapie geben 32% der Patienten an, Bauchschmerzen zu
haben. 9% der Patienten leiden unter Bauchkrdmpfen. Im weiteren Verlauf geben nur
noch ungefdhr 25% der Patienten an Bauchschmerzen zu haben, sehr wenige Patienten
leiden weiter an Bauchkrampfen.

Es zeigt sich also eine deutlich riicklaufige Patientenzahl mit Bauchschmerzen oder

Bauchkrdampfen.

Gewicht:
Bei den Patienten kommt es gegentiber Therapiebeginn mit Azathioprin zu einer

Gewichtszunahme von im Mittel 3-5kg.

Entziindungsparameter BSG, CRP, Hb, Fe:

Die Entziindungswerte sind im Verlauf der Therapie deutlich riickldufig gegeniiber
Therapiebeginn mit Azathioprin.

Die BSG fillt von im Mittel 18,2 mm/h bei Therapiebeginn auf ungefdhr 12 mm/h im
weiteren Verlauf der Therapie.

Das CRP sinkt von 3 mg/dl auf ungefihr 0,5 mg/dl.

Der Hb-Wert steigt etwas von 13,2 g/dl auf Werte um 14,5 g/dl.

Das Serumeisen steigt von 60 pg/dl auf 100-140 pg/dl.
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Blutzellen:

Die Leukozyten sinken von 11.100 /ul bei Therapiebeginn mit Azathioprin auf Werte
zwischen 7.000 und 8.000 /pl.

Die Thrombozyten sinken von 400 auf 250 x1000/p1.

Die Lymphozytenzahl fallt von 1600 auf 1100 /ul.

Leberwerte, Pankreaswerte, Nierenwerte:

Sowohl Leberwerte (AP, yGT, GPT), als auch Pankreaswerte (Amylase, Lipase) und
Nierenwert (Kreatinin) bleiben im Mittel wéhrend der gesamten Therapiezeit im
Normbereich. Bei 5 Patienten kommt es als Nebenwirkung der Azathioprintherapie zu

einem Anstieg der Leberwerte.

Eine ausfiihrliche Auflistung der klinischen Parameter und Laborparameter im Verlauf

der Azathioprintherapie findet sich in den folgenden Tabellen 12-14.
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Tabelle 12. Klinische Parameter und Laborparameter bei Patienten mit Morbus Crohn

Klinische Parameter 0 0,25 0,5 1 2 3 4 5
Stuhlfrequenz Mittelwert 5,3 3,7 3.3 34 3,6 3,7 3,6 3,1
Konsistenz geformt % 14 43 49 44 41 21 32 30
ungeformt 47 34 38 44 32 56 55 60
gef./ungef. 3 9 5 10 14 12 5 10
fliissig 36 10 8 3 14 12 9 0
Blut im Stuhl % 28 10 5 7 8 11 5 10
Schleim 19 12 9 10 6 11 9 50
Bauchschmerz 47 36 26 31 18 31 32 20
Bauchkrimpfe 15 6 0 3 6 8 9 0
Gewichtszunahme (kg) Mittelwert 0 1,9 2 3,1 2,9 2,5 2,9 2,5
Laborparameter Mittelwert 0 0,25 0,5 1 2 3 4 5
Entziindungswerte
BSG mm/h 24,4 16,4 15,9 16,9 155 15,41 14,9 7,7
CRP mg/dl 2,7 1,3 1,2 1,1 0,9 1,1 0,8 0,6
Hb g/dl 12,5 12,8 13 13,4 13,5 13,9 13,5 13,8
Fe pg/dl 42 72 82 79 90 68 61 101
Blutzellen
Thrombozyten tsd/ul 402 349 329 305 289 294 300 291
Leukozyten 1/ul 11110 8820 8350 7190 7020 7180 7430 7700
Lymphozyten (absolut) 1/ul 1430 1120 980 920 930 990 910 750
Leber
AP Ui 137 119 114 131 132 121 102 112
YGT ui 17 20 18 16 19 20 13 18
GPT Ui 12 9 9 9 10 11 9 9
Pankreas
Amylase u/ 31 31 32 33 37 32 32 27
Lipase U/l 76 84 80 87 75 75 64 76
Niere
Kreatinin mg/dl 0,9 0,9 0,9 0,8 0,8 0,9 0,8 0,9
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Tabelle 13. Klinische Parameter und Laborparameter bei Patienten mit Colitis Ulcerosa

Klinische Parameter 0 0,25 0,5 1 2 3 4 5
Stuhlfrequenz Mittelwert 6,4 39 3,5 43 3,4 35 4 4,6
Konsistenz geformt % 25 60 42 50 50 50 20 0
ungeformt 40 30 29 44 42 17 80 100
gef./ungef. 5 5 29 6 8 17 0 0
fliissig 30 5 0 0 0 17 0 0
Blut im Stuhl % 59 21 25 44 15 0 17 50
Schleim 32 21 13 22 15 25 0 25
Bauchschmerz 32 26 25 11 23 0 50 25
Bauchkrimpfe 9 5 0 11 8 0 0 25
Gewichtszunahme  (kg) Mittelwert 0 3,4 3,9 4,2 5,4 3,6 32 4,4
Laborparameter Mittelwert
Entziindungswerte
BSG mm/h 18,2 11,2 15,5 14,9 11,2 8,8 7,6 12,8
CRP mg/dl 3 0,6 0,6 0,6 0,3 0,2 0,3 0,5
Hb g/dl 13,2 13,8 13,9 14,2 14,4 14,8 14,8 14
Fe pg/dl 60 102 77 100 105 113 122 139
Blutzellen
Thrombozyten tsd/pl 387 350 349 287 265 257 294 236
Leukozyten 1/ul 11080 9870 9050 7260 7410 7180 7610 8010
Lymphozyten (absolut) 1/ul 1610 1360 1060 1010 980 1060 1290 1160
Leber
AP u/1 124 136 118 135 118 106 81 103
YGT ui 15 37 15 13 11 10 11 14
GPT ui 10 23 10 10 8 7 7 8
Pankreas
Amylase ui 31 42 23 32 37 33 33 27
Lipase ui 80 92 74 73 75 79 95 61
Niere
Kreatinin mg/dl 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,8 0,8 0.9
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Tabelle 14. Klinische Parameter und Laborparameter bei Patienten mit Colitis Indeterminata

Klinische Parameter 0 0,25 0,5 1 2 3 4 5
Stuhlfrequenz Mittelwert 7,1 3,9 4,6 3 2,6 2,5 3,5 2,5
Konsistenz geformt % 33 57 29 67 60 67 50 100
ungeformt 22 29 29 33 20 0 50 0
gef./ungef. 11 0 29 0 20 33 0 0
fliissig 33 14 14 0 0 0 0 0
Blut im Stuhl % 67 29 57 33 40 33 50 0
Schleim 44 29 29 0 0 0 50 0
Bauchschmerz 44 43 43 33 40 33 50 0
Bauchkrimpfe 0 0 0 0 0 0 0 0
Gewichtszunahme (kg) Mittelwert 0 2 2,9 3 6,2 1,1 3,4 5,7
Laborparameter Mittelwert
Entziindungswerte
BSG mm/h 24,7 18,2 11,6 10,5 10,8 10,5 6,5 14,5
CRP mg/dl 3,5 2 0,8 0,4 1,4 0,8 0,4 0,3
Hb g/dl 12,5 12,7 13 13,4 13,5 13,9 14,3 13,8
Fe pg/dl 22 89 81 81 89 84 105 108
Blutzellen
Thrombozyten tsd/pl 414 361 343 323 315 314.67 264 240
Leukozyten 1/pul 11510 9360 8320 7600 8990 7990 7990 4810
Lymphozyten (absolut) 1/ul 1200 1090 790 630 1080 730 202 640
Leber
AP U/ 119 118 89 99 99 102 107 86
YGT ui 20 14 10 10 14 13 14 13
GPT ui 14 9 7 7 8 15 10 13
Pankreas
Amylase ui 33 91 52 37 23 74 24
Lipase ui 101 724 58 63 129
Niere
Kreatinin mg/dl 0,9 0,9 1 0,9 0,9 0,9 0.9 1
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3.3.5 CED-spezifische Begleitmedikation unter der Therapie mit Azathioprin

Zu Beginn der Therapie mit Azathioprin erhielten 14% der Patienten (15) eine
begleitende Antibiotikatherapie und 3% der Patienten (3) Cyclosporin A. 13% der
Patienten erhielten zusitzlich topische Steroide, 68% Aminosalizylate. Bis zum dritten
Jahr unter Azathioprin sank der Anteil der Patienten mit topischen Steroiden und

Aminosalizylaten leicht auf 9 bzw. 61% und stieg dann bis zum fiinften Jahr auf 20

bzw. 76% an.
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Abbildung 21. Prozentualer Anteil der Patienten mit CED spezifischer

Begleitmedikation

Eine ausflihrliche Auflistung der CED-spezifischen Begleitmedikation unter der
Therapie mit Azathioprin findet sich in der folgenden Tabelle 15.

Beziiglich der systemischen Steroidtherapie unter der Therapie mit Azathioprin sei auf

Kapitel 3.6 verwiesen.
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Tabelle 15: CED-spezifische Begleitmedikation unter der Therapie mit Azathioprin

0 +1 +2 +3 +4 +5
n/% n /% n /% n /% n/% n /%

top. Steroide Gesamt 13/13 13/15 7/10 4/9 4/13 2/20

MC 1/1 6/9 3/6 1/3 0/0 0/0
CU 9/43 6/35 3/23 2/29 2/33 2/40
CI 3/33 1/17 1/20 1/33 2/100 0/0

Aminosalizylate Gesamt 71/68 46/52 37/54 28/61 17/57 13/76

MC 47/64 42/64 24/47 21/58 12/55 7770
CU 19/90 10/ 59 10/77 5/71 3/50 4 /80
CI 5/56 4/67 3/60 2/67 2/100 2/100
n n n n n n
Anzahl Patienten Gesamt 104 89 69 46 30 17
MC 74 66 51 36 22 10
CU 21 17 13 7 6 5
CI 9 6 5 3 2 2

Ferner wurde bei ca. 25% der Patienten wihrend der Therapie mit Azathioprin Eisen
substituiert, bei 20% wurde Calcium und Vitamin D substituiert und bei 30% der MC

Patienten wurde Vitamin B12 substituiert.
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3.3.6 Operative Eingriffe unter der Therapie mit Azathioprin

Wihrend der Therapie mit Azathioprin wurden 13 Patienten operiert. Bei 10 MC
Patienten und einem CU Patient wurden Darmanteile in Zusammenhang mit der CED
reseziert, bei einem MC Patient wurde eine inkarzerierte Nabelhernie und bei einem
Patient ein Sigmaadenom operiert. Bei zwei MC Patienten und einem CU Patient fiihrte
die Operation im Mittel nach 4 Jahren zur Beendigung der Therapie. Bei den anderen
Patienten wurde die Behandlung mit Azathioprin nur ausgesetzt.

In der im Anhang befindlichen Tabelle 16 werden die operativen Eingriffe, die bei den
Patienten unter der Therapie mit Azathioprin durchgefiihrt wurden, unter Angabe von
Diagnose, Geschlecht, Zeitpunkt nach Beginn der Azathioprintherapie und
Azathioprindosis bis zu diesem Zeitpunkt im Einzelnen aufgelistet. Zusétzlich wird die
Lokalisation der Erkrankung und gegebenenfalls die Art der Operation vor

Therapiebeginn mit Azathioprin wiedergegeben.

3.3.7 Komplikationen bei MC Patienten unter der Therapie

Bei 62 von 77 Morbus Crohn Patienten (81%) sind im Verlauf der Erkrankung vor
Beginn der Azathioprintherapie Komplikationen aufgetreten. 45 Patienten hatten Fisteln
(58%), 36 Abszesse (46%), 44 Stenosen (57%) und 3 eine Perforation des Darmes
(4%).

Bei 30 von 67 Patienten mit Morbus Crohn (45%) sind im Verlauf der Therapie
Komplikationen aufgetreten. 20 von diesen Patienten hatten Fisteln (30%), 8 Abszesse
(12%), 12 Stenosen (18%) und ein Patient hatte eine Perforation des Darmes (1,5%).

Unter der Azathioprintherapie kommt es also zu einer Reduktion von Fisteln, Stenosen

und Abszessen.
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Abbildung 22. Komplikationen

3.3.8 Haufigkeit extraintestinaler Manifestationen

Bei 34 Patienten traten wéihrend der Therapie mit Azathioprin EIM auf:
26 MC Patienten

7 CU Patienten

1 CI Patient

Vor der Therapie waren bei 56 Patienten EIM aufgetreten (44 MC;9 CU;3 CI)
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3.4 Nebenwirkungen

Bei insgesamt 59 von 108 Patienten sind im Verlauf der Therapie Nebenwirkungen
aufgetreten (55%).

Bei 12 Patienten (11%) waren die Nebenwirkungen so schwer, daB3 diese zum Abbruch
der Therapie fiihrten, bei 15 Patienten (14%) zeigte sich eine Dosisabhingigkeit der
Nebenwirkung und bei 32 Patienten (30%) waren die Nebenwirkungen nur

voriibergehend und verschwanden ohne Dosisreduktion.
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Therapie fitlhren n=15 Therapie fitlhren n=32

Abbildung 23. Prozentualer Anteil der aufgetretenen Nebenwirkungen

Von den 12 Patienten (11%), bei welchen schwere Nebenwirkungen aufgetreten sind,
die zum Abbruch der Therapie fiihrten, hatten 3 (3%) im Mittel nach 2 Monaten erhohte
Leberwerte, z.T. mit Ubelkeit und Erbrechen. Die Azathioprindosis lag zu diesem
Zeitpunkt bei 1,25mg/kgKG.

Bei 2 Patientinnen traten erhohte Pankreaswerte mit Ubelkeit und Bauchschmerzen auf.
Bei einer Patientin traten die erhohten Pankraswerte bei einer Dosis von 2,5mg/kgKG
nach 26 Monaten auf, bei der anderen Patientin einen Monat nach Therapiebeginn bei

einer Dosis von 0,9mg/kgKG.
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Bei 4 Patienten zeigten sich im Mittel nach 3 Monaten bei einer Dosis von
2,15mg/kgKG schwere Blutbildverdnderungen. Einer von diesen Patienten bekam eine
Panzytopenie mit 1200 Leukozyten, 244 Lymphozyten und 27.000 Thrombozyten pro
Mikroliter. Eine Patientin bekam eine toxisch bedingte himodysplastische Andmie und
bei zwei Patienten zeigte sich eine Leukozytopenie.

Bei einem Patienten trat einen Monat nach Therapiebeginn eine allergische Reaktion
mit Fieber, Gelenkschmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und erhdhten
Entziindungswerten auf.

Zwei Patienten bekamen nach 16 bzw. 4 Monaten bei 0,7 bzw. 2mg/kgKG starke
gastrointestinale Beschwerden, die zum Abbruch der Therapie fiihrten.

Ein positiver Reexpositionsversuch bestdtigte die aufgetretene Nebenwirkung bei 8 von
12 Patienten (67%). Bei 3 von 12 Patienten (25%) war kein 6-Mercaptopurin-Spiegel
nachweisbar (Compliance?) und bei einem Patient (8%) war ein Reexpositionsversuch
bei langsamerer Dosissteigerung erfolgreich.

Ferner waren die Leberwerte bei 13 Méannern und 1 Frau mit Morbus Crohn, 2 Méannern
und 1 Frau mit Colitis Ulcerosa und 1 Mann und 1 Frau mit Colitis Indeterminata
dauerhaft erhoht. Grund war eine hepatobilidre Manbifestation der Erkrankung (PSC
und andere). Ein MC Patient hatte dauerhaft erhohte Pankreaswerte unbekannter
Ursache.

Bei den Patienten mit dosisabhingigen Nebenwirkungen, die nicht zum Abbruch der
Therapie fiihrten und bei den Patienten mit Dosisunabhéngigen Nebenwirkungen traten
erhohte Leberwerte und Pankreaswerte, Blutbildverdnderungen, gastrointestinale
Beschwerden und unspezifische Symptome wie Kopfschmerz und Miidigkeit auf. Ein

Patient entwickelte durch Brechen der Tablette in der Hand ein Granuloma anulare.
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Tabelle 17. Ubersicht iiber die aufgetretenen Nebenwirkungen bei den Patienten unter

der Therapie mit Azathioprin

n
Nebenwirkungen die zu Abbruch der Therapie fithren 12
Erhohte Leberwerte 3

Erhohte Pankreaswerte 2

Héamatologische Nebenwirkungen 4

Fieber, Ausschlag, Gelenkschmerz 1

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen) 2

Dosisabhiingige Nebenwirkungen die nicht zum Abbruch der 15
Therapie fithren

Erhohte Leberwerte 5

Erhohte Pankreaswerte 1

Héamatologische Nebenwirkungen 5

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen) 4
Voriibergehende dosisunabhingige Nebenwirkungen 32
Erhohte Leberwerte 6

Héamatologische Nebenwirkungen 7

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen) 7

Kopfschmerzen 3

Miidigkeit 2

Haarausfall 5

Granuloma anulare 1

Unruhe und Nervositét 1

In den folgenden Tabellen werden die aufgetretenen Nebenwirkungen ausfiihrlicher

beschrieben. Fiir jeden Patienten, bei welchem eine Nebenwirkung aufgetreten ist, wird
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Diagnose und Geschlecht angegeben, sowie Zeitpunkt des Auftretens der

Nebenwirkung und Azathioprindosis zu diesem Zeitpunkt.

Tabelle 18. Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Therapie fithren (n=12)

PatNr Diag. Geschl. Zeitp. Dosis Text

4 CU M 2,5 1,6  Leberwerterhohung, Ubelkeit, Erbrechen im
Rahmen einer
Azathioprinunvertriglichkeitsreaktion. Abbruch, der
Therapie. Reexpositionsversuch positiv.

33 CU M 1,5 0,9 Leberwerterh6hung. Abbruch der Therapie,
Reexpositionsversuch positiv.
62 CU M 1,5 ? Leberwerterhohung. Abbruch der Therapie.

Reexpositionsversuch nach einem Jahr bei
langsamer Dosissteigerung negativ.

91 CI W 1 0,9  Pankreaswerte erhoht (Amylase 148 Lipase 2257).
Abbruch der Therapie. Reexpositionsversuch
positiv.

64 CU W 26 2,5 Pankreatitis, Ubelkeit, Bauchschmerzen. Abbruch
der Therapie. Reexpositionsversuch positiv.

25 MC M 4 2 Panzytopenie v.a. TPMT- Mangel (Leu 1200, Lym
244, Thr 27). Abbruch der Therapie.

58 MC W 2,5 2,2 Als toxisch zu wertende himodysplastische

Anémie, Thioguaninspiegel 450 bei 0,4mg/kgKG
bei neg 6-Methylmercaptopurin. Abbruch der

Therapie.
89 MC A\ 2 2 Leukozytopeniel 930 und Pankreaswerte erhoht
Abbruch der Therapie. Reexpositionsversuch positiv
3 CI W 3,5 2,4  Leukozytopenie 2600 Abbruch der Therapie.

Reexpositionsversuch positiv

71 CU M 1 Fieberreaktion, Gelenkschm. Schwindel, Ubelkeit,
Erbrechen, Hautausschlag, Entziindungswerte
erhoht (BSG16/32, CRP12). Reexpositionsversuch

positiv

93 MC W 1 0,7 Gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit,
Erbrechen, Aufstoen. Reexpositionsversuche
positiv.

102 MC W 4 2 Gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit,

Erbrechen. Reexpositionsversuch positiv. 6-
Mercaptopurin negativ.
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Tabelle 19. Dosisabhingige Nebenwirkungen die nicht zum Abbruch der Therapie fiihren. (n=15)

PatNr Diag. Geschl. Zeitp. Dosis Text

10 MC W interm 1,4  Leberwerterhohung. Nach Dosisreduktion auf 0,7mg
nach 4 Jahren normalisieren sich die Werte.

29 MC M 36 1,9  Leberwerterhohung erfolgte nach Dosiserhohung von
1,7 auf 1,9mg. Haarausfall.

47 MC M 36 2,6 Leberwerterhéhung mit Ubelkeit nach
Dosissteigerung. Nach Dosisreduktion auf 2,3mg erfolgt
Normalisierung.

92 MC M 24 2,3 Leberwerterhohung nach Dosiserhohung von 1,9 auf
2,3mg; Ubelkeit, Haarausfall.

73 CI M 6 2 Leberwerterhohung. Normalisierung nach
voriibergehender Dosisreduktion auf 1,3mg

100 MC W 12 2 Pankreaswerterhohung nach Dosiserhdhung von 0,9
auf 2 Normalisierung ohne Dosisreduktion.
Voriibergehend Haarausfall.

41 MC M 4 1,7  Lymphopenie (Lym 228) nach Reduktion auf 1,Img
erfolgt Normalisierung.

80 MC W 36 2,3  Lymphopenie. Normalisierung durch Dosisreduktion
auf 1,8mg

86 MC W 12 2,4  Leukopenie. Leu 3750, nach 24 Monaten 2900 danach
Normalisierung durch Dosisreduktion auf 1,5mg.

76 MC M 1 2,1  Leukopenie (Leu 2300) und Hautjucken. Daher Restart
unter 0,5 mg Ubelkeit und Miidigkeit.

97 CU M 5 1,9  Leukopenie. Normalisierung durch Dosisreduktion auf
1,5 mg nach Dosissteigerung erneute Leukozytopenie,
Ubelkeit.

39 Cu M 16 1,1  Magenschmerzen bei Azathioprindosis tiber 1,1mg

108 MC W 6 ;9  Magenschmerzen. Besserung durch vortiberg.
Dosisred. auf 1,5mg

67 MC w 60 2,1 Magenschmerzen bei 2,7mg daher Dosisreduktion.

11 CcuU W 12 1,8  Ubelkeit ab 1,8 mg
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Tabelle 20. Dosisunabhidngige Nebenwirkungen, die nicht zum Abbruch der Therapie fiihren

(n=32)

PatNr Diag. Geschl. Zeitp. Dosis Text

7 MC W 5,20 1,8  Leberwerterhohung. Normalisierung ohne
Dosisreduktion

43 MC M 4 1,7  Leberwerterh6hung. Normalisierung ohne
Dosisreduktion

45 MC M 9,5 1,3  Leberwerterh6hung. Normalisierung ohne
Dosisreduktion

52 MC M 24 2,1  Leberwerterh6hung. Normalisierung ohne
Dosisreduktion

90 CU W 2,5 1,9  Leberwerterh6hung. Normalisierung ohne
Dosisreduktion

64 CU W 3 1,1  Leberwerterh6hung. Normalisierung ohne
Dosisreduktion

23 MC M 7 2,1 Panzytopenie. Normalisierung ohne Dosisdnderung
(Leu 3720, Thr 126, Lym 123)

78 MC W 38 2,1 Thrombozytopenie (Thr 105) ohne sonstige
Beschwerden oder BB- Verdnderungen.

43 MC M 4 1,7  Leukozytopenie. Normalisierung ohne Dosisreduktion
(Leu 1150)

57 MC M 64 1,4  Leukozytopenie. Normalisierung ohne Dosisreduktion
(Leu 3620)

59 MC M 36 2,9  Leukozytopenie. Normalisierung ohne Dosisreduktion
(Leu 3590)

79 MC W 12 1,4  Leukozytopenie. Normalisierung ohne Dosisreduktion
(Leu 3360) Ubelkeit nach 3 Monaten.

85 MC M 10 1,9  Leukozytopenie. Normalisierung ohne Dosisreduktion

(Leu 3670) Ubelkeit nach 3 Monaten.

Fortsetzung der Tabelle auf der nidchsten Seite.
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Fortsetzung Tabelle 20:

PatNr Diag. Geschl. Zeitp. Dosis Text

15 MC W 4 2,2 Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen

22 Cu W 11 2,7  Kopfschmerzen

37 MC W 3 2,1 Kopfschmerzen

42 Ccu W 2 1,7  Miidigkeit, Ubelkeit

98 MC \W% 3 2,2 Miidigkeit, Ubelkeit

31 CI M 12 1,7  Psych. Unruhe und Nervositiit, Ubelkeit

13 MC w 24 2,5 Granuloma anulare als Hypersensitivitdtsreaktion auf
Imurektablette (Brechen der Tablette in der Hand)

14 MC W interm Ubelkeit, Erbrechen

16 CU M interm Ubelkeit, Erbrechen

49 MC W interm Ubelkeit

61 MC W interm Ubelkeit, Erbrechen

70 CI w interm Ubelkeit

81 MC W interm Ubelkeit, Erbrechen

106 MC M interm Ubelkeit, Erbrechen

66 MC W interm Haarausfall, Ubelkeit

1 CU AW interm Haarausfall

30 MC W interm Haarausfall

38 MC \W interm Haarausfall

94 MC W interm Haarausfall

PatNr = Patientennummer, Diag. = Diagnose, Geschl. = Geschlecht, Zeitp. = Zeitpunkt in

Monaten, Dosis = Azatioprindosis in mg / kg KG
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3.5 Schiibe unter der Therapie mit Azathioprin

In dem im Mittel 10,6 Jahre dauernden Verlauf zwischen Erstdiagnose und Beginn der
Azathioprintherapie hatten die Patienten im Mittel 0,93 Schiibe pro Jahr (MC Patienten
0,83, CU Patienten 1,12, CI Patienten 1,28). Im letzten Jahr vor Beginn der
Azathioprintherapie hatten die Patienten im Mittel 1,74 Schiibe.

Von den erfaBbaren 70 MC Patienten hatten im letzten Jahr vor Therapiebeginn mit
Azathioprin 28 Patienten einen Schub, 37 hatten 2 Schiibe und 5 Patienten hatten 3
Schiibe (Mittelwert 1,67 Schiibe). Von den erfaBBbaren 21 CU Patienten hatte ein Patient
keinen Schub, 5 Patienten hatten einen Schub, 12 hatten 2 Schiibe und 3 hatten 3
Schiibe (Mittelwert 1,81 Schiibe). Von den 8 erfalbaren CI Patienten hatten 2 Patienten
einen Schub, 2 hatten 2 Schiibe und 3 Patienten hatten 3 Schiibe (Mittelwert 2,13
Schiibe).

Im ersten Jahr nach Beginn der Azathioprintherapie hatten die Patienten im Mittel nur
noch 0,18 Schiibe, im zweiten Jahr 0,32, im dritten Jahr 0,15, im vierten Jahr 0,23 und
im 5. Jahr 0,24.

Von den 12 Patienten, welche die Therapie auf Grund von Nebenwirkungen nach im
Mittel 5 Monaten beendet haben, war bei 8 Patienten eine Nachbeobachtung von einem
Jahr gegeben. Diese Patienten hatten im Mittel 0,63 Schiibe im Jahr nach Therapieende
oder anders ausgedriickt, 5 von diesen 8 Patienten hatten einen Schub im ersten Jahr
nach Therapieende.

Bei 15 der 19 Patienten, welche die Azathioprintherapie aus anderen Griinden im Mittel
nach 34 Monaten beendet haben, war eine Nachbeobachtung von einem Jahr gegeben.
Diese Patienten hatten im Mittel 0,47 Schiibe im Jahr nach Therapieende oder anders
ausgedriickt 7 von diesen 15 Patienten hatten einen Schub im ersten Jahr nach

Therapieende.
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AS/a -1 +1 +2 +3 +4 +5 1nT
n=95 n=99 n=90 n=69 n=46 n=30 n=17 n=15

Abbildung 24. Schubfrequenz vor Therapiebeginn mit Azathioprin (AS/a = mittlere
Anzahl der Schiibe pro Jahr im Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn
mit Azathioprin), Schubfrequenz im letzten Jahr vor Therapiebeginn mit Azathioprin
(-1), Schubfrequenz in den Jahren unter der Therapie mit Azathioptin (+1 bis +5) und
Schubfrequenz im ersten Jahr nach Ende der Azathioprintherapie (1nT).
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Tabelle21. Schiibe vor und unter der Therapie mit Azathioprin, sowie im ersten Jahr nach

Beendigung der Therapie mit Azathioprin

AS/a -1 +1 +2 +3 +4 +5 1nT

Schubfrequenz Gesamt 0,93 1,74 0,18 0,32 0,15 0,23 0,24 0,47

MC 0,84 1,67 0,13 0,24 0,17 0,18 0,20 0,5
CU 1,12 1,81 0,12 0,62 0,14 0,33 0,40 0
Cl 1,28 2,13 0,83 0,4 0 0,50 0
Anzahl der Gesamt 88 98 16 23 7 7 5 7
Patienten mit MC 58 70 9 12 6 4 2 7
Schub CU 19 20 2 8 1 2 2
CI 7 8 5 2 0 1 0

Anzahl der Gesamt 95 99 90 69 46 30 17 15

erfaliten MC 69 70 67 51 36 22 10 14
Patienten CU 19 21 17 13 7 6 5 1
Cl 7 8 6 5 3 2 2
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34 Patienten hatten im Beobachtungszeitraum mindestens ein Rezidiv. Die Zeitdauer bis
zum Auftreten des ersten Schubes nach Beginn der Therapie ist in folgender Kaplan

Meier Kurve dargestellt und betrug bei diesen Patienten im Mittel 19 Monate.

1,0
0,9 —
0,8 —
0,7 —
0,6
0,5 —
0,4 —
0,3 —
0,2
0,1 -

0,0 I ] I L) I ) I T I T
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Monate

A

Abbildung 25. Zeit bis zum Auftreten des ersten Schubes in Monaten (Kaplan Meier

Kurve)
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3.6 Steroide

Im Verlauf der Erkrankung zwischen Erstdiagnose und Beginn der Therapie mit
Azathioprin erhielten 98% der Patienten (100 von 102) systemisch wirksame Steroide
iber einen ldngeren Zeitraum (MC 99% bzw. 71 von 72, CU 95% bzw. 20 von 21, CI
100% bzw. 9 von 9).

Im letzten Jahr vor Beginn der Azathioprintherapie waren es 79% der Patienten (MC
78%, CU 79%, CI 89%).

Die mittlere Tagesdosis aufsummiert iiber alle Patienten lag im letzten Jahr vor
Therapiebeginn mit Azathioprin bei 13 mg (MC 12,3mg, CU 12,3mg CI 20mg), das
Maximum bei 40, das Minimum bei 2,5 mg bzw. 0 mg, wenn keine Steroide
eingenommen wurden.

Mit Beginn der Azathioprintherapie wurde bei 62% der Patienten (66 von 106)
gleichzeitig eine Akutphasentherapie eingeleitet (MC 69%, 52 von 75, CU 41%, 9 von
22, CI 56%, 5 von 9), bei 13% der Patienten wurde die Steroiddosis nicht verdndert
(MC 3%, CU 35%, CI 33%) und 25% erhielten keine systemischen Steroide (MC 28%,
CU 24%, CI 11%).

Unter der Therapie mit Azathioprin konnten 55 Patienten, das entspricht 51% aller
Patienten (MC 56%, CU 40%, CI 38%) die Therapie mit Steroiden im Mittel nach 11
Monaten (Median 8 Monate) beenden. Es entspricht 68% der Patienten, die vor der
Therapie mit Azathioprin Steroide erhalten hatten (55 von 75).

Die mittlere Steroiddosis lag ein Jahr nach Beginn der Therapie aufsummiert iiber alle
Patienten nur noch bei 5mg, sank im zweiten Jahr auf 4,2mg und stieg bis zum 5. Jahr

wieder auf 6mg an.
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Mittlere Steroiddosis
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Abbildung 26. Mittlere Steroiddosis ein Jahr vor bis 5 Jahre nach Beginn der
Azathioprintherapie

Anteil der Patienten, die sys. Steroide erhalten
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Abbildung 27. Anteil der Patienten in Prozent, die systemische Steroide im Zeitraum

von einem Jahr vor bis flinf Jahre nach Beginn der Azathioprintherapie erhalten
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Im Folgenden wird die mittlere Steroiddosis im Jahr vor Beginn der Therapie mit
Azathioprin, zu Therapiebeginn und unter der Therapie mit Azathioprin tabellarisch
angegeben und anschlieBend graphisch dargestellt. Zusitzlich wird jeweils die Zahl,
sowie der prozentuale Anteil der Patienten mit Steroidtherapie und die Zahl der
Patienten ohne Steroidtherapie angegeben. Die Ubersicht erfolgt fiir alle untersuchten

Patienten gemeinsam und getrennt nach den jeweiligen Diagnosen.

Es zeigt sich also sowohl eine Abnahme des prozentualen Anteils der Patienten, der
Steroide erhilt, als auch eine Abnahme der mittleren Steroiddosis bis zum dritten Jahr
der Behandlung mit Azathioprin. Ab dem vierten Jahr der Behandlung mit Azathioprin
kommt es zu einer erneuten Zunahme der mittleren Steroiddosis und des prozentualen
Anteils der Patienten, der Steroide erhilt. Die Ausgangswerte beziiglich der mittleren
Steoiddosis werden nicht erreicht, der Ausgangswert beziiglich des Anteils der

Patienten, der Steroide erhélt, gleicht sich jedoch zunehmend an.
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Tabelle22. Steroiddosis und Anteil der Patienten mit Steroiden

Gesamt

Zeitpunkt (Jahre) -1 0 +0,25 +0,5 +1 +2 +3 +4 +5
Mittelwert (mg) 13 12,5 133 7 5 4,2 5 5,6 6
Patienten mit Steroiden (n) 75 76 81 64 45 32 20 16 12
Patienten mit Steroiden (%) 79 75 84 73 51 46 43 53 71
Patienten ohne Steroide (n) 20 26 15 24 44 37 26 14 5
Morbus Crohn

Zeitpunkt (Jahre) -1 0 +0,25 +0,5 +1 +2 +3 +4 +5
Mittelwert (mg) 123 11,3 132 7,2 5 43 59 56 65
Patienten mit Steroiden (n) 52 52 44 46 35 23 18 13 9
Patienten mit Steroiden (%) 78 72 64 71 53 45 50 59 90
Patienten ohne Steroide (n) 15 20 25 19 31 28 18 9 1
Colitis Ulcerosa

Zeitpunkt (Jahre) -1 0 +0,25 +0,5 +1 +2 +3 +4 +5
Mittelwert (mg) 123 122 123 6,5 45 43 14 6,7 68
Patienten mit Steroiden (n) 15 16 17 12 5 7 1 2 3
Patienten mit Steroiden (%) 79 76 85 75 29 54 14 33 60
Patienten ohne Steroide (n) 4 5 3 4 12 6 6 4 2
Colitis Indeterminata

Zeitpunkt (Jahre) -1 0 +0,25 +0,5 +1 +2 +3 +4 +5
Mittelwert (mg) 20 228 179 6,1 59 3 25 25 25
Patienten mit Steroiden (n) 8 8 7 6 5 2 1 1 1
Patienten mit Steroiden (%) 89 89 100 86 83 40 33 50 50
Patienten ohne Steroide (n) 1 1 0 1 1 3 2 1 1
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Abbildung 28-31. Prozentualer Anteil der Patienten mit systemischen Steroiden im
Zeitraum von einem Jahr vor Therapiebeginn mit Azathioprin bis fiinf Jahre nach
Therapiebeginn (schraffiert). Zusétzlich Angabe der Zahl der untersuchten Patienten

(n), sowie die Steroiddosis zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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Colitis Ulcerosa
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Im Folgenden wird die Steroidtherapie bei den MC Patienten mit chronisch
entzlindlichem, fistulierendem und stenosierendem Verlauf getrennt untersucht:

Von den MC Patienten mit chronisch entziindlichem Verlauf erhielten im Jahr vor
Beginn der Therapie mit Azathioprin 87% Steroide. Die mittlere Steroiddosis
aufsummiert tiber alle Patienten mit chronisch entziindlichem Verlauf lag bei 14,3mg.
Bei den MC Patienten mit fistulierendem Verlauf erhielten nur 60% und bei den
Patienten mit stenosierendem Verlauf nur 50% systemische Steroide. Die mittlere
Steroiddosis aufsummiert iiber alle Patienten mit fistulierendem bzw. stenosierendem
Verlauf lag mit 9,3 bzw. 9,4mg deutlich niedriger als bei den Patienten mit chronisch
entziindlichem Verlauf.

Unter der Therapie mit Azathioprin sank der Anteil der Patienten mit systemischen
Steroiden und die mittlere Steroiddosis ab und stieg bei den verbleibenden 8 bzw. 1
Patienten mit chronisch entziindlichem bez. fistulierendem Verlauf bis zum fiinften Jahr
wieder leicht an. Die 3 verbleibenden Patient mit stenosierendem Verlauf erhielt ab dem
3. Jahr der Therapie mit Azathioprin keine Steroide mehr.

Einzelheiten zur Steroiddosis und Anzahl der Patienten mit Steroiden finden sich in

Tabelle 23 und Abbildung 32-34.
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Tabelle23. Steroiddosis bei den einzelnen MC Verlaufstypen

Chronisch -1 0 +0,25 +0,5 +1 +2 +3 +4 +5
entziindlich

Mittelwert 143 12,8 12,8 7,6 5,9 4,7 7,2 8 6,8
Anzahl mit Decortin 36 35 35 28 22 16 16 12 8
Anzahl ohne Decortin 5 8 7 12 18 18 12 3 0
Prozentsatz mit Dec. 87 81 83 70 55 47 57 80 100
Fistulierend -1 0 +0,25 +0,5 +1 +2 +3 +4 +5
Mittelwert 9,3 10,4 16,2 7,9 4.9 1,4 2,5 0,6 10
Anzahl mit Decortin 9 10 14 14 9 9 2 1 1
Anzahl ohne Decortin 6 8 3 1 6 6 2 3 0
Prozentsatz mit Dec. 60 56 82 83 60 60 50 25 100
Stenosierend -1 0 +0,25 +0,5 +1 +2 +3 +4 +5
Mittelwert 9.4 6,9 9,1 4,1 1,6 7 0 0 0
Anzahl mit Decortin 4 3 6 3 2 2 0 0 0
Anzahl ohne Decortin 4 5 2 5 6 3 3 3 1
Prozentsatz mit Dec. 50 37,5 75 37,5 25 40 0 0 0
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Abbildung 32-34. Steroidtherapie bei den einzelnen Verlaufstypen der MC Patienten
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3.7 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Beschreibung des Patientenkollektivs:

In die Verlaufsanalyse wurden 108 Patienten (57 Ménner, 51 Frauen, Altersmedian bei
Erstdiagnose 24,5 Jahre) aufgenommen. Sie haben sich in der Zeit zwischen Januar
1998 und September 1999 in der gastroenterologischen Ambulanz vorgestellt und

wurden im Verlauf ihrer Erkrankung mit Azathioprin behandelt.

Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose, sowie Zeitraum zwischen
Erstdiagnose und Beginn der Therapie mit Azathioprin:

Der mittlere Zeitraum zwischen EM und ED betrug 33 Monate. Der mittlere Zeitraum
zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin lag bei 10,6 Jahren.

Bei Patienten mit EM bzw. ED in jlingerer Vergangenheit waren die Zeitrdume
zwischen EM und ED sowie zwischen ED und Therapiebeginn mit Azathioprin im
Mittel kiirzer, als bei Patienten mit EM bzw. ED in lénger zuriickliegender

Vergangenheit.

Lokalisation bei MC Patienten:

Bei den MC Patienten lag die Lokalisation der Erkrankung am héufigsten im Ileokolon,
seltener nur im Kolon oder nur im Diinndarm und sehr selten nur im Duodenum oder
oberen Gastrointestinaltrakt. Im Verlauf der Erkrankung zeigte sich bei den MC

Patienten eine Zunahme distaler- und Abnahme proximaler Darmlokalisationen.

Operationen bei MC Patienten:
Mehr als die Haélfte aller MC Patienten wurde im Verlauf der Erkrankung im
Zusammenhang mit der Grunderkrankung am Darm operiert. Dabei wurde die

Ileocoecalresektion am haufigsten erforderlich.
Verlaufstyp bei MC Patienten:

Die MC Patienten hatten am haufigsten einen chronisch entziindlichen

Krankheitsverlauf. Deutlich seltener waren stenosierende und fistulierende Verlaufe.
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Komplikationen bei MC Patienten:
Bei 62 MC Patienten traten Komplikationen auf. Am héufigsten waren Fisteln und

Stenosen. Seltener traten Abszesse auf. Eine Darmperforation trat nur in 3 Féllen auf.

Extraintestinale Manifestationen:

Extraintestinale Manifestationen wurden bei der Hélfte aller CED Patienten festgestellt.
Am héufigsten waren Gelenke betroffen, seltener die Haut und sehr selten das Auge.
Bei weiblichen Patienten wurden EIM etwas hdufiger festgestellt als bei ménnlichen

Patienten.

Familienbelastung mit CED:
4 MC Patienten hatten erstgradige Verwandte mit MC.

Medikamente vor Therapiebeginn mit Azathioprin:
Nahezu alle Patienten erhielten in der Zeit vor Therapiebeginn mit Azathioprin
systemische Steroide und Aminosalizylate. Topische Steroide kamen vor allem bei CU

Patienten zum Einsatz.

Azathioprintherapie:

Hauptindikation fiir die Therapie mit Azathioprin war ein steroidabhéngiger Verlauf.
Bei MC Patienten war ein fistulierender Verlauf ebenfalls noch hiufig eine Indikation
fiir die Azathioprintherapie. Steroidresistenz war bei einem CU Patienten Indikation fiir
die Azathioprintherapie.

Die mittlere Azathioprindosis betrug 1,8 mg/kg Korpergewicht. Bei 18 Patienten lag
sie bei 2,5 mg/kg Korpergewicht oder hoher.

Klinische Parameter und Laborparameter

Unter der Therapie mit Azathioprin nimmt die Zahl der Stiihle ab. Blut- und
Schleimbeimengungen nehmen ebenfalls ab, gleichzeitig steigt die Zahl der Patienten
mit geformten Stithlen. Bauchschmerzen und Bauchkrimpfe werden weniger, das
Korpergewicht steigt. Die entziindungsanzeigenden Laborparameter (BSG, CRP,

Thrombozyten, Leukozyten; Hb, Fe) normalisieren sich deutlich. Leberwerte,

83



Pankreaswerte und Nierenwert verdndern sich nicht, abgesehen von den Patienten mit

Leber- bzw. Pankreaswerterh6hungen als Nebenwirkung.

Nebenwirkungen:

Bei 55% der Patienten traten Nebenwirkungen auf. Bei 11% der Patienten fiihrten diese
zum Abbruch der Therapie mit Azathioprin. Als Nebenwirkung traten bei diesen
Patienten Leberwerterhohungen, Pankreaswerterhohungen, Blutbildverdnderungen,

akute Entziindungsreaktionen sowie gastrointestinale Beschwerden auf.

Schiibe:
Wihrend im letzten Jahr vor Beginn der Azathioprintherapie bei den CED Patienten im
Mittel 1,74 Schiibe aufgetreten waren, traten im ersten Jahr nach Beginn der Therapie

mit Azathioprin nur noch 0,18 Schiibe auf.

Steroide:

98% der Patienten erhielten zwischen Erstdiagnose und Beginn der Azathioprintherapie
systemisch wirksame Steroide iiber einen ldngeren Zeitraum. Im letzten Jahr vor Beginn
der Azathioprintherapie waren es 79% der Patienten. Die mittlere Tagesdosis betrug im
letzten Jahr aufsummiert {iber alle Patienten 13mg. Unter der Therapie konnten 68% der
Patienten, die vor Therapiebeginn mit Azathioprin Steroide erhalten hatten, die Therapie
mit systemisch wirksamen Steroiden ganz beenden. Die mittlere Steroiddosis lag ein
Jahr nach Beginn der Azathioprintherapie aufsummiert {iber alle Patienten nur noch bei

Smg pro Tag.
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4 Diskussion

Im folgenden Diskussionsteil werden zundchst die Zusammensetzung des
Patientenkollektivs und die anamnestischen Daten der vorliegenden Analyse mit den
Patientenkollektiven von Arbeiten anderer Autoren verglichen. AnschlieBend wird der

Verlauf der Patienten unter der Azathioprintherapie diskutiert.

Wihrend in ganz Deutschland im Mittel nur 7-8% der CED Patienten mit Azathioprin
oder 6-Mercaptopurin behandelt werden und in den USA sogar nur 5% [7;58], waren es
in der gastroenterologischen Ambulanz der Universitétsklinik Tiibingen 25% der CED
Patienten (119 von 478), die im Zeitraum von Januar 1998 bis Juli 1999 betreut wurden.
Der hohere Anteil im vorliegenden Patientenkollektiv ist wahrscheinlich mit einer
Héaufung von schwereren Krankheitsverlaufen in der Spezialambulanz der
Universititsklinik zu erkldren, die wiederum héufiger eine Indikation fiir eine
immunsuppressive Therapie darstellen.

Zwei retrospektive Analysen zeigen ebenfalls einen deutlich hdheren Prozentsatz
immunsuppressiv therapierter Patienten als es im Bundesdurchschnitt der Fall ist.
Bouhnik et al. (1996) beschreibt in seiner offenen Studie 369 von 1131 MC Patienten
(32,6%), die im Beobachtungszeitraum an zwei Pariser Kliniken mit Azathioprin
behandelt wurden. Bei O’Brien et al. (1991) waren es 78 von 600 MC Patienten (13%),
die im Beobachtungszeitraum  am Johns Hopkins Hospital, Baltimore eine

Azathioprintherapie erhielten [7;52].

Diagnose
Bei neu aufgetretenen gastrointestinalen Beschwerden erfordert die Primérdiagnose der

CED die Differenzierung von einer groflen Zahl akuter gastrointestinaler Entziindungen,

die meist infektionsbedingt sind. Die Diagnose der CED wird neben der Klinik der
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Erkrankung durch Ileokoloskopie, Rontgenuntersuchung des Darmes und histologische
Untersuchung gestellt. Diese Untersuchungen erlauben in den meisten Féllen auch eine
Differenzierung zwischen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa. Nur in wenigen Féllen
mull die Diagnose Colitis Indeterminata gestellt werden. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung muf} bei einigen Patienten die zunéchst gestellte Primirdiagnose korrigiert
werden.

Nach einer prospektiven Studie von Pera et al. (1987), bei der 357 CED Patienten
untersucht wurden, erlaubt die endoskopische Untersuchung eine korrekte
Diagnosestellung bei 89% der Patienten. Bei 7% wurde die Diagnose Colitis
Indeterminata gestellt und bei 4% wurde die falsche Diagnose gestellt [57].

Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde bei 88% der Patienten eine korrekte
Primérdiagnose gestellt. Das waren 97% der MC Patienten, 70,4% der CU Patienten
und 75% der CI Patienten. Haufig dnderte sich die Diagnose von Colitis Ulcerosa nach
Morbus Crohn (30%), selten dagegen von Morbus Crohn nach Colitis Ulcerosa (3%).
Bei 8,3% der Patienten konnte die Erkrankung nicht eindeutig zugeordnet werden und
es wurde die endgiiltige Diagnose Colitis Indeterminata vergeben.

Dies wird von einer Studie von Vermeire et al. (1998) bestitigt, bei welcher nicht alle
Untersuchungsbefunde eindeutig zu MC oder CU zugeordnet werden konnten, so daf3 in
10% der Fille die endgiiltige Diagnose CI blieb [84].

Bei einer prospektiven Studie von Moum et al. (1997) in Norwegen mit knapp 800
Patienten, wurde bei 91% der Morbus Crohn Patienten die Primirdiagnose bestitigt, bei
88% der Patienten mit Colitis Ulcerosa und bei 50% der Patienten mit Colitis
Indeterminata [50].

Durch die Moglichkeit der Bestimmung des pANCA- und ASCA-Wertes im Serum
wird man in Zukunft vermutlich in mehr Fillen als bisher zwischen MC und CU
differenzieren konnen, so dall der Anteil der nichtdifferenzierbaren Kolitiden (CI

Patienten) moglicherweise kleiner wird.
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Alter, Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung zeigt einen Unterschied zwischen den MC Patienten und den
CU Patienten. Wéhrend bei den MC Patienten etwas weniger Ménner (47%) als Frauen
(53%) mit Azathioprin behandelt wurden, waren es bei den CU Patienten mit 73%
deutlich mehr Ménner als Frauen (27%). Der Altersmedian zu Beginn der Therapie liegt
bei den MC und CU Patienten bei 35 Jahren (Mittelwert 37,2/40,2; Range 12,5-63
Jahre).

Bei den 78 MC Patienten der retrospektiven Analyse von O’Brien (1991) liegt der
Anteil der Ménner (42,3%) ebenfalls unter dem Frauenanteil (58%), das mittlere Alter
zu Beginn der Therapie mit Azathioprin liegt bei 32 Jahren (Range 14-70 Jahre).
Bouhnik (1996) untersuchte 157 MC Patienten (43,3% Manner, 56,7% Frauen) mit
einem mittleren Alter von 31 Jahren (Range 14-64 Jahre).

Bei den 56 von Ardizzone (1997) untersuchten CU Patienten liegt der Anteil der
Mainner mit 70% deutlich iiber dem Frauenanteil (30%). Das mittlere Alter liegt bei 34
Jahren (Range 14-65 Jahre) [2].

George (1996) untersuchte 120 CU Patienten (55% Maénner, 45% Frauen) mit einem
mittleren Alter von 38,6 Jahren (Range 13-76 Jahre) [27].

Fiir das Auftreten des MC wird in der Literatur ein Verhiltnis von Ménnern zu Frauen
von 1:1,12 angegeben. Fiir das Auftreten der CU wird ein Verhiltnis von Méannern zu
Frauen von 1,39:1 angegeben. Dies kann erkldren, weshalb im vorliegenden
Patientenkollektiv die Gruppe der minnlichen MC Patienten kleiner ist, als die der
weiblichen und weshalb die Gruppe der ménnlichen CU Patienten grofer ist, als die der
weiblichen. Der Grund fiir die unterschiedliche Geschlechtsverteilung bei MC und CU
ist allerdings bisher unklar.

Die Erstdiagnose wurde im vorliegenden Patientenkollektiv im Mittel im 27. Lebensjahr
gestellt, bei O’Briens untersuchten Patienten im 22. Lebensjahr und bei den
untersuchten Patienten von George im 30. Lebensjahr und befindet sich damit im
Bereich des Haufigkeitsgipfels des Auftretens dieser Erkrankung, welcher zwischen

dem 20. und 40. Lebensjahr liegt.
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Erstmanifestation, Erstdiagnose, Beginn der Azathioprintherapie

Der mittlere Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Estdiagnose war bei den MC
Patienten mit 3,38 Jahren deutlich hoher als bei den CU Patienten mit 1,22 Jahren. Wie
im Ergebnisteil bereits ausfiihrlich dargestellt, lag der Zeitraum zwischen EM und ED
bei Patienten mit EM nach dem 1. Januar 1990 im Mittel deutlich niedriger (MC 7
Monate, CU 5 Monate), als bei den Patienten mit EM vor dem 1.Januar 1990.
Verschiedene Griinde kommen fiir die kiirzere Zeitdauer zwischen EM und ED in
jingerer Vergangenheit in Frage. Einerseits haben sich die diagnostischen
Moglichkeiten in den vergangenen Jahren verbessert, vor allem auf dem Gebiet der
Endoskopie. Andererseits hat sich durch Publikation vieler wissenschaftlicher Arbeiten
tiber CED das Wissen tiber die Erkrankung deutlich vermehrt und ausgebreitet, so daf3
bei Auftreten gastrointestinaler Beschwerden frither an die Differentialdiagnose CED
gedacht wird, als es in ldnger zuriickliegender Vergangenheit der Fall war. Auch die mit
den Jahren zunehmende Inzidenz der CED in den industrialisierten Landern riickt die
Differentialdiagnose CED bei Auftreten gastrointestinaler Beschwerden zunehmend in

den Mittelpunkt.

Der Zeitunterschied bei MC und CU Patienten zwischen Erstmanifestation und
Diagnosestellung kann durch die unterschiedlich fulminant verlaufenden Erkrankungen
erklart werden.

Die Erkrankung Morbus Crohn beginnt meist allméhlich mit geringen Diarrhoen und
Bauchschmerzen. Bei der Colitis Ulcerosa treten dagegen haufig heftige Diarrhoen bis
zu 20 mal tiglich meist mit Blut- und Schleimbeimengungen auf. Diese schwereren
Symptome fiithren offensichtlich schneller zu einer Ausbreitungsdiagnostik, so daBl die
Diagnose CU frither gestellt wird als die Diagnose MC. Bei Lokalisationen der
Erkrankung am gesamten Gastrointestinaltrakt, wie sie beit MC vorkommen, sind ferner
deutlich mehr Differentialdiagnosen in Erwégung zu ziehen, als bei CU. Dies erschwert

die rasche Diagnosestellung des MC zusitzlich.
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Die mittlere Zeitdauer zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin lag
im vorliegenden Patientenkollektiv bei 10,64 Jahren, die hochste Zeitdauer war 41
Jahre, die niedrigste Zeitdauer lag bei 2 Monaten.

Bei den MC Patienten war die mittlere Zeitdauer mit 11,7 Jahren hoher als bei den CU
Patienten (8,82 Jahre) und CI Patienten (5 Jahre).

O’Brien (1991) gibt in seiner Studie mit MC Patienten eine dhnliche mittlere Zeitdauer
von 9,3 Jahren zwischen Erstdiagnose und Beginn der Therapie mit Azathioprin an.

Bei den CU Patienten von George (1996) liegt der mittlere Zeitraum zwischen
Erstdiagnose und Beginn der Therapie mit Azathioprin bei 7,8 Jahren und damit

ungefahr gleich, wie bei der Zeitdauer im vorliegenden Patientenkollektiv.

Auch bei dem Zeitraum zwischen ED und Beginn der Azathioprintherapie zeigt sich im
vorliegenden Patientenkollektiv, dall in jiingerer Vergangenheit (ED nach 1. Januar
1990) die Indikation zur Azathioprintherapie deutlich friither nach ED gestellt wird (3,2
Jahre), als bei ED in ldnger zuriickliegender Vergangenheit (vor 1.Januar 1990, 14,8
Jahre).

Dies liegt vermutlich daran, da mit zunehmender Erfahrung in der Therapie mit
Azathioprin bei der CED auch eher ein Behandlungsversuch mit Azathioprin
vorgenommen wird.

Nach der Beschreibung der evidenzbasierten Indikationen fiir die Azathioprintherapie
durch Herrlinger und Stange (2000) und damit der Schaffung klarer Leitlinien zur
Azathioprintherapie bei der CED, wird in Zukunft vermutlich noch frither nach
Diagnosestellung und bei noch mehr CED Patienten die Indikation fiir eine

Azathioprintherapie gestellt werden.

(Alle untersuchten Patienten mit der Diagnose Colitis Indeterminata hatten eine
Erstmanifestation nach 1990. Diese 9 Patienten stellen eine eindeutige Negativselektion
dar, welche durch die Diagnose allein nicht zu erkldren ist. Die erhobenen Daten bei
diesen Patienten, von der Schubzahl iiber die mittlere Steroiddosis bis hin zu den
klinischen Parametern unter der Therapie zeigen deutlich abweichende Werte im
Vergleich zu den MC und CU Patienten. Auffallend ist bei diesen Patienten gleichzeitig

ein gutes langfristiges Ansprechen auf Azathioprin.)
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Lokalisation

Bei 17% der MC Patienten lag die Primérlokalisation der Erkrankung im Diinndarm, bei
56% im Ileokolon und bei 27% im Kolon/Rektum. Dariiber hinaus war bei 16% der
Patienten der obere Gastrointestinaltrakt betroffen und bei 13% das Duodenum. Bei
67% der MC Patienten traten im Verlauf der Erkrankung zusétzliche Lokalisationen auf.
Insgesamt zeigte sich eine im Verlauf vor der Azathioprintherapie nach distal
zunehmende und proximal abnehmende Ausbreitung der Erkrankung: Vor
Therapiebeginn mit Azathioprin waren bei 6 Patienten (8%) Diinndarmanteile betroffen,
bei 47 Patienten (61%) das Ileokolon und bei 24 Patienten (31%) das Kolon/Rektum.
Zusitzlich war bei 4 Patienten (5%) der obere Gastrointestinaltrakt betroffen und bei 3
Patienten das Duodenum (4%).

Bouhnik (1996) beschreibt Lokalisationen im Diinndarm bei 8%, im Ileokolon bei 55%
und im Kolon bei 37% der Patienten.

Die Patienten von O’Brien (1991) zeigen in 9% der Fille Lokalisationen im Diinndarm,
73% Ileokolon und 18,6% Kolon.

Im Patientengut von Candy (1995), der am Groote Schuur Hospital in Siidafrika bei 63
MC Patienten eine kontrollierte Studie durchfiihrte, waren bei 22% Diinndarmanteile
betroffen, bei 62% das Ileokolon und bei 16% der Patienten das Kolon [10].

Die Ergebnisse der genannten Studien, wie auch das vorliegende Patientenkollektiv
zeigen eine leichte Haufung von Patienten mit der Lokalisation im Ileokolon,
gegeniiber den Angaben, die in Lehrbiichern zur Krankheitslokalisation bei MC
Patienten zu finden sind ( Ileum isoliert 30%, Kolon isoliert 25%, Ileum und Kolon
45%) [35]. Insgesamt zeigt sich jedoch eine &hnliches Verteilungsbild. Weshalb
Lokalisationen im Ileokolon und Kolon deutlich hiufiger vorkommen, als isoliert im
Diinndarm oder oberen Gastrointestinaltrakt ist nicht geklart. Familienanalysen haben
jedoch gezeigt, daB bei mehreren CED Féllen innerhalb von Familien gehéuft
gleichartige Verldufe und Manifestationsorte der Erkrankung vorkommen. Dies konnte
ein Hinweis sein, dal genetische Faktoren fiir die Lokalisation moglicherweise

mitverantwortlich sind.
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Extraintestinale Manifestationen

Bei 57% der MC Patienten (44 von 77) und nur 41% der CU Patienten (9 von 22) trat
mindestens eine extraintestinale Manifestation auf. Traten EIM auf, waren bei den CU
Patienten in jedem Fall die Gelenke betroffen (9 von 9) und bei 4 von 9 Patienten
zusdtzlich die Haut. Auch bei den MC Patienten waren am hiufigsten die Gelenke
beroffen (37 von 44) gefolgt von Haut- und Lebermanifestationen (10 bzw. 14 von 44),
Sacroileitis (8 von 44) und Manifestationen am Auge (4 von 44).

In einer prospektiven klinischen Studie von Tavarela (1994) wurden die Verldufe von
750 Patienten (416 MC, 334 CU) untersucht. Bei 27% der Patienten traten
extraintestinale Manifestationen auf. Bei 12% der MC Patienten waren die Gelenke
betroffen, bei 4,3% die Haut und bei 5% die Augen. Bei 20,4% der CU Patienten waren
die Gelenke betroffen, bei 8,6% die Haut und bei 6,5% die Augen [79].

Die Haufung der Gelenkmanifestationen im vorliegenden Patientenkollektiv kann daran
liegen, daBl Gelenkbeschwerden arthrotischer Genese félschlicherweise ebenfalls als
EIM gewertet wurden.

Unter der Therapie mit Azathioprin traten EIM mit 34% bei MC Patienten und 32% bei
CU Patienten etwas seltener auf als vor der Azathioprintherapie. Dies kann
moglicherweise ein Hinweis sein auf einen positiven Effekt des systemisch wirksamen
Immunsuppressivums Azathioprin auf die Aktivitit der systemischen Manifestationen
der Erkrankung. Alledings ist bekannt, dal ohne immunsuppressive Therapie keine
direkte Korrelation zwischen Krankheitsaktivitit am Darm und dem Auftreten von EIM
besteht. Zumindest scheint auch Azathioprin das Auftreten oder die Persistenz von EIM

nicht verhindern zu konnen.

Azathioprintherapie

Nach der Konsensuskonferenz fiir die Therapie des MC von 1997 ist Azathioprin

Medikament der ersten Wahl bei Patienten mit chronisch aktiver Entziindung [74]. Als

chronisch aktive Entziindung wird die Persistenz von Symptomen iiber einen Zeitraum

von sechs Monaten trotz Standardtherapie bezeichnet.

91



Fir diese Patienten konnte ein  eindeutiger steroideinsparender  und
remissionserhaltender Effekt und eine positive Wirkung auf die Aktivitdt von Fisteln
nachgewiesen werden. Sandborn (1999) wertete die Daten von acht kontrollierten
Studien in einer Metaanalyse aus [69]. Er konnte bei 65% eine Steroidreduktion auf
unter 10mg Prednisondquivalent, im Vergleich zu 36% bei Plazebo-Kontrolle zeigen. In
der darin enthaltenen Studie von Candy (1995) war es moglich, bei 42% der Patienten
die Steroide vollstdndig auszuschleichen [10].

Die Fallzahlen zur Frage der Wirksamkeit von Azathioprin auf die Aktivitit von Fisteln
sind nicht sehr hoch, zeigen jedoch eine positive Tendenz. Present (1980), der in einer
kontrollierten Studie am Mount Sinai Medical Center 36 Patienten mit Fisteln
untersuchte, beschrieb eine Abheilungsquote von 31% gegeniiber 6% bei Plazebo-
Kontrollen [60]. Auch in der Metaanalyse doppelblinder Plazebo-kontrollierter Studien
von Pearson (1995) wird ein positiver Effekt gezeigt [55]. Die remissionserhaltende
Wirkung von Azathioprin wurde in dieser Metaanalyse ebenfalls untersucht. Insgesamt
163 Patienten mit Azathioprin wurden mit 183 Plazebo-Kontrollen verglichen. Es zeigte
sich eine Remissionsrate von 67% im Gegensatz zu 52% in der Plazebo-Gruppe (Odds
ratio 2,16), wobei sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen Effektivitit und Dosis
zeigte. In  seiner offenen  Studie  beschrieb  Bouhnik  (1996) eine
Rezidivwarscheinlichkeit von 11% im ersten Jahr und 32% im filinften Jahr nach Beginn
der Azathioprintherapie. Bei den Patienten, welche die Therapie abgebrochen hatten,
lag die Rezidivwarscheinlichkeit mit 38% und 75% im ersten und fiinften Jahr deutlich
hoher.

In einem kontrollierten Versuch von O’Donoghue (1978) wurde gezeigt, dal mit 6-
Mercaptopurin/Azathioprin therapierte Patienten in den folgenden 1-2 Jahren eine
Rezidivrate von nur 5% hatten, wahrend sie bei 40-70% lag, wenn die Therapie
unterbrochen wurde [34].

In der Evidenzbasis zur Azathioprintherapie bei CED von Herrlinger und Stange (2000)
werden schluBfolgernd als Indikationen Steroideinsparung bei Steroidabhéngigkeit,

Behandlung von Fisteln und Remissionserhaltung angegeben.

Die Indikation und positive Wirkung von Azathioprin bei CU Patienten sind weniger

eindeutig. Kirk et al. (1982) konnte bei 44 Patienten nach sechs Monaten eine
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signifikant abnehmende Krankheitsaktivitdt und Steroidreduktion nachweisen (2,3mg
nach sechs Monaten vs. 13,6mg in der Plazebo-Gruppe) [40]. Rosenberg zeigte bei
seinem Patientengut, welches doppelblind und Plazebo-kontrolliert untersucht wurde,
ebenfalls eine signifikante Steroidreduktion [63]. Dagegen konnte Jewell (1974) bei
seiner Plazebo-kontrollierten Studie mit 80 Patienten im aktiven Schub keinen positiven
Effekt von Azathioprin auf die Entziindungsaktivitdt nachweisen. Er stellte aber eine
verringerte Rezidivrate unter Erhaltungstherapie mit Azathioprin fest [39]. Hawthorne
(1992) untersuchte in einer kontrollierten Studie 79 Patienten und zeigte unter
Azathioprin sogar eine signifikant niedrigere Rezidivrate (36%) als unter Plazebo (59%)
[33]. Ardizzone (1997) untermauerte diese FErgebnisse, indem er bei seiner
retrospektiven Untersuchung von 56 CU Patineten zeigte, daB bei 64% unter
Azathioprintherapie die Steroide vollstdndig abgesetzt werden konnten. Aufsummiert
fiir alle Patienten ergab sich eine erheblich niedrigere kumulierte Steroiddosis im ersten
Jahr nach Therapiebeginn als im Jahr vor Therapiebeginn. Auch die Recidivrate ging
von 2,25 pro Patient und Jahr auf 0,33 pro Patient und Jahr im dritten Jahr der
Azathioprintherapie zuriick [2].

In der grofiten Studie von George et al. (1996) wurden 105 CU Patienten mit 6-MP
behandelt, bei welchen Steroide und Aminosalicylate keine ausreichende Besserung
gebracht hatten. 65% der Patienten kamen in vollstindige Remission, 24% in
Teilremission und nur 11% waren Therapieversager. Nur 12% von diesen Patienten
muBten kolektomiert werden [27].

In einem kontrollierten Versuch, bei welchem CU Patienten Azathioprin gegeben wurde
konnte gezeigt werden, da3 doppelt so viele Patienten unter der Therapie in Remission
blieben, verglichen mit denen, welche die Therapie beendet hatten [34].

Als evidenzbasierte Indikationen fiir die Azathioprintherapie bei CU Patienten gibt
Herrlinger und Stange (2000) schluBBfolgernd Steroidreduktion bei Steroidabhédngigkeit

und Remissionserhaltung an.

Weder mit einer Steroidtherapie noch mit Aminosalizylaten konnten in der Behandlung

der CED vergleichbar positive Ergebnisse erreicht werden [9;76].
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Bei den MC Patienten im vorliegenden Patientenkollektiv war in 72% der Fille ein
chronisch entziindlicher Verlauf mit Steroidabhingigkeit Indikation fiir die
Azathioprintherapie. Bei 17% der Félle stand die Fistelproblematik im Vordergrund und
bei 11% wurde mit dem Ziel einer Remissionserhaltung eine Steroidtherapie begonnen.
Bei den CU Patienten war Steroidabhéngigkeit in fast allen Fillen gegeben (86%), ein

Patient war steroidresistent (4,5%).

Die Azathioprindosis lag im Mittel mit 1,8 mg/kg Korpergewicht deutlich niedriger als
die empfohlene Dosis von 2,5 mg/kg Korpergewicht. Wie im folgenden dargestellt,
konnte dennoch ein deutlich positiver Effekt durch die Azathioprintherapie erzielt
werden. Als Erfolgsparameter wurden Steroidreduktion, Abnahme von Fistelaktivitét
bei MC Patienten, stabile Remissionsphasen mit verminderter Schubhiufigkeit bei
gleichzeitig tolerierbaren Nebenwirkungsraten gewertet. Wenden wir uns nun den

,Erfolgsparametern® der Azathioprintherapie im Einzelnen zu:

Steroide

Wie oben dargestellt, ist eine Indikation fiir die Therapie mit Azathioprin die dadurch
mogliche Steroideinsparung. Im Verlauf ihrer Erkrankung hatten fast alle Patienten im
vorliegenden Patientenkollektiv iiber langere Zeit Steroide erhalten. Im Jahr vor der
Therapie mit Azathioprin erhielten 79% der Patienten im Mittel 13mg
Prednisolonédquivalent pro Tag. Im ersten Jahr der Therapie mit Azathioprin konnte die
Steroiddosis bereits sehr deutlich auf 5mg pro Patient und Tag reduziert werden. Im
weiteren Verlauf blieb die mittlere Dosis relativ konstant bei Smg und stieg erst im
fiinften Jahr der Therapie mit Azathioprin bei den verbleibenden 17 Patienten auf 6mg
an.

Bei 68% der Patienten, die im Jahr vor Beginn der Therapie mit Azathioprin Steroide
erhalten hatten, konnten diese im Mittel nach 11 Monaten vollstindig abgesetzt werden.
Lediglich 5 von 90 Patienten (5,6%), die im Jahr vor der Azathioprintherapie keine
Steroide einnahmen, erhielten im ersten Jahr der Therapie 11,5mg pro Tag und 3 von 90
Patienten (3,3%) erhielten eine hohere Dosis als im Jahr vor der Azathioprintherapie.

Die Unterschiede zwischen MC und CU Patienten waren gering.
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Es zeigt sich also, daB3 unter der Therapie mit Azathioprin eine deutliche Reduktion der
Steroiddosis moglich war. Der Steroidsparende Effekt des Azathioprins ist im
vorliegende Patientenkollektiv vor allem bis zum dritten Behandlungsjahr zu erkennen
und 146t im vierten und fiinften Behandlungsjahr nur leicht nach. Dies ist ein Zeichen
fiir die Wirksamkeit des Azathioprins bei der Behandlung der CED f{iber einen langen

Zeitraum und unterstreicht die Indikation bei steroidabhidngigem Verlauf.

Fisteln

19 Patienten mit fistulierendem Verlaufstyp wurden untersucht. Bei 50% bleibt die
Fistelaktivitidt unveridndert, bie den restlichen 50% zeigt sich eine deutliche Abnahme
der Fistelaktivitidt oder Abheilung im Mittel nach 1,6 Jahren bei einem beobachteten
Verlauf von durchschnittlich 2,6 Jahren unter der Therapie mit Azathioprin. Die
Steroiddosis kann bei diesen 19 Patienten deutlich von 10,4mg im Jahr vor Beginn der
Azathioprintherapie auf 2,5mg im dritten Jahr reduziert werden. Insgesamt scheint

Azathioprin bei diesen Patienten also einen positiven Effekt zu haben.

Verlauf

Um der Frage nachzugehen, ob unter der Therapie mit Azathioprin eine Besserung des
klinischen Verlaufs eintritt, wurden klinische Parameter und Laborparameter zu Beginn
der Therapie erfa3t und mit den 3 und 6 Monate, sowie 1 bis 5 Jahre nach Beginn der
Azathioprintherapie erfafiten Parametern verglichen. Sowohl die subjektiven klinischen
Parameter als auch die objektiven Laborparameter zeigten bereits nach 3 und 6 Monaten
eine deutliche Tendenz zur Normalisierung, die wéhrend des gesamten folgenden
Therapiezeitraums anhielt. Die subjektive und objektive Abnahme der
Entziindungsaktivitit verlduft im vorliegenden Patientenkollektiv gleichmédBig, d.h.
gleichzeitig mit Abnahme der subjektiv empfundenen Beschwerden zeigt sich bei den
objektiven Laborparametern ebenfalls eine Abnahme der Entziindungsaktivitit. So
sinkt die mittlere Stuhlfrequenz von anfangs 5,7 auf ca. 3,5 pro Tag, das CRP sinkt von
anfangs 2,8 auf 0,8.
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Die Aktivitdt der Erkrankung bleibt unter der Therapie mit Azathioprin konstant

deutlich niedriger als zu Beginn der Azathioprintherapie.

Schiibe

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv zeigte sich eine deutliche Abnahme der
Schubhéaufigkeit unter der Therapie mit Azathioprin.

Im Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Beginn der Therapie, der im Mittel 10,6 Jahre
betrug, lag die Schubhaufigkeit bei 0,93 Schiiben pro Jahr.

Um im vorliegenden Patientenkollektiv zu untersuchen, ob es unter der Therapie mit
Azathioprin zu einer deutlichen Reduktion der Schubhiufigkeit kam, wurden die
Schubzahlen im Jahr vor der Azathioprintherapie mit denen in den darauffolgenden
Jahren verglichen. Wihrend im Jahr vor Beginn der Azahtioprintherapie 98 von 99
erfaBBbaren Patienten ein bis drei Schiibe hatten (Mittelwert 1,74), hatten im ersten Jahr
nach Therapiebeginn nur noch 16 von 90 Patienten einen Schub (Mittelwert 0,18). Im
zweiten Jahr unter der Therapie hatten 23 von den verbleibenden 69 Patienten einen
Schub (Mittelwert 0,32), im dritten Jahr 7 von 46 (Mittelwert 0,15), im vierten Jahr 7
von 30 (Mittelwert 0,23) und im fiinften Jahr 5 von 17 Patienten (Mittelwert 0,24).

Bei 15 der 19 Patienten, welche die Azathioprintherapie im Mittel nach 34 Monaten
nicht auf Grund von Nebenwirkungen beendet haben, war eine Nachbeobachtung von
einem Jahr gegeben. Diese Patienten hatten im Mittel 0,47 Schiibe im Jahr nach
Therapieende oder anders ausgedriickt 7 von diesen 15 Patienten hatten einen Schub im
ersten Jahr nach Therapieende. Bei diesen Patienten nahm also die Schubhdufigkeit im
Ersten Jahr nach Therapieende gegeniiber den Patienten, die weiter mit Azathioprin
behandelt wurden, deutlich zu.

Es zeigt sich also eine sehr deutliche Abnahme der Schubhéufigkeit unter der
Azathioprinherapie im Vergleich zu dem Jahr vor Beginn der Therapie. Unter der
Azathioprintherapie bleibt die Schubhdufigkeit auflerdem konstant niedrig bis zum
fiinften Jahr der Therapie, so daB3 sich hier keine Anhaltspunkte fiir eine Abschwichung
der Azathioprinwirkung nach mehreren Jahren der Therapie ergeben.

Zu bedenken ist allerdings, daB3 die Patientenzahl mit zunehmender Therapiedauer

deutlich abnimmt. Dies kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren. Daher wurden
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die 17 Patienten, die iiber fiinf Jahre eine Azathioprintherapie erhielten gesondert
untersucht.

Bei diesen 17 Patienten (10 MC, 5 CU, 2 CI Patienten) zeigte sich eine mittlere
Schubhdufigkeit von einem Schub pro Jahr in dem im Mittel 7,3 Jahre dauernden
Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Beginn der Therapie mit Azathioprin. Im letzten
Jahr von Beginn der Therapie hatten diese Patienten im Mittel 1,9 Schiibe. Im ersten
Jahr nach Therapiebeginn lag die Schubhéufigkeit bei 0,24, im zweiten Jahr bei 0,35, im
dritten Jahr bei 0,29, im vierten Jahr bei 0,12 und im fiinften Jahr bei 0,29. Die
Zeitdauer bis zum Auftreten des ersten Schubes nach Beginn der Azathioprintherapie
betrug im Mittel 22,6 Monate. Auch bei diesem Patientenkollektiv zeigt sich also eine
deutliche Abnahme der Schubhéufigkeit unter der Azathioprintherapie und kein Anstieg

mit zunehmender Therapiedauer.

Nebenwirkungen

Wirkung und Nebenwirkung sind bei Azathioprin eng miteinander gekoppelt. Der
klinische Erfolg der Therapie héngt ab von der Stirke der Immunsuppression und damit
von der Azathioprindosis. Mit Zunahme der Dosis steigt aber auch das Risiko fiir
zytotoxisch bedingte Nebenwirkungen [12]. Die Zytotoxizitit beruht vor allem auf dem
Einbau von Metaboliten in Nukleinsduren.

Bei ungefdhr 10% aller Patienten, die mit Azathioprin/6-Mercaptopurin behandelt
werden, kommt es daher zum Auftreten von schweren Nebenwirkungen, die zum
Abbruch der Therapie fiihren [24;36;59]. Man kann allergische Reaktionen
(Pankreatitis, schwere gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit und Erbrechen,
Fieberreaktion) und dosisabhéngige toxische Nebenwirkungen unterscheiden
(Zytopenie, Infektionen, Hepatitis).

Der Mechanismus der Knochenmarkstoxizitit von Azathioprin hingt zusammen mit der
Aktivitdit von TPMT, einem Enzym das an der Metabolisierung von Azathioprin
beteiligt ist. Bei diesem Enzym gibt es einen genetischen Polymorphismus. 11% der
Bevolkerung haben intermedidre Aktivitdt und wenige (1/300) haben sehr niedrige oder
keine meBbare TPMT Aktivitit [47;83]. Eine Bestimmung der TPMT Aktivitidt kann
das Risiko fiir das Auftreten einer schweren Leukopenie zwar bereits vor

Therapiebeginn eingrenzen, sie wird aber derzeit noch nicht routineméfig durchgefiihrt.
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Present et al. (1989) hat in einer groen Studie 396 Patienten, die mit 6-Mercaptopurin
iiber eine Zeit von 5 Jahren behandelt wurden, untersucht. Bei 3,3% war eine
Pankreatitis aufgetreten, bei 2% eine allergische Reaktion mit Fieber , Hautausschlag
und Gelenkschmerzen, bei 0,3% eine Hepatitis und bei 2% himatologische
Nebenwirkungen. Alle Nebenwirkungen waren nach Absetzen der Therapie reversibel
[60].

In einer retrospektiven Analyse von Connel et al. (1993) wurden die Daten von 739
Patienten, die im Mittel ein Jahr am St. Mark’s Hospital in London mit Azathhioprin
behandelt wurden, analysiert. Bei 5% war eine Leukopenie und/oder Thrombozytopenie

aufgetreten, bei 1,2% erreichte die aufgetretene Leukopenie Werte unter 2000/pl [13].

In der vorliegenden Studie traten bei 11,1% der Patienten Nebenwirkungen auf, die zum
Abbruch der Therapie fiihrten. Bei 3,7% waren schwere hidmatologische
Nebenwirkungen in den ersten vier Monaten nach Beginn der Therapie der Grund fiir
die Beendigung (Panzytopenie, Leukozytopenie). Weitere schwere Nebenwirkungen
waren bei 2,8% Leberwerterhohung, bei 1,9% Pankreaswerterhohung, bei 1,9% schwere
gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit und Erbrechen und bei 0,9% eine
Fieberreaktion mit Hautausschlag, Gelenkschmerzen und Schwindel.

Diese Nebenwirkungen traten zwischen 1 und 26 Monaten nach Therapiebeginn mit
Azathioprin auf, bei einer Azathioprindosis zwischen 0,7 und 2,5 mg/kg Korpergewicht.
Bei 25% der Patienten mit schweren Nebenwirkungen wurde der 6-
Methylmercaptopurinspiegel negativ gemessen, was ein Zeichen fiir eine geringe bis
aufgehobene TPMT Aktivitdt ist. Bei 66,7% bestétigte ein Reexpositionsveruch die
aufgetretene Nebenwirkung und nur bei 8,3% wurde ein zweiter Therapieversuch
toleriert.

Im Gegensatz zu anderen Studien trat bei keinem Patienten eine schwere Infektion auf,
die Grund fiir einen Therapieabbruch gewesen wire.

Dosisabhingige leichtere Nebenwirkungen, die nicht zum Abbruch der Therapie
fihrten, traten bei weiteren 13,8% der Patienten auf. Das waren bei 4,6%
hamatologische Nebenwirkungen, wie Lymphozytopenie oder Leukozytopenie, bei
4,6% Leberwerterhohungen, bei 0,9% Pankreaswerterhohung und bei 3,7%

gastrointestinale Beschwerden. Die Nebenwirkungen traten zwischen 1 und 60 Monaten
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nach Therapiebeginn mit Azathioprin auf bei einer Azathioprindosis zwischen 1,1 und
2,6 mg/kg Korpergewicht. Hier flihrte bei allen Patienten eine teils nur voriibergehende
Dosisreduktion zu einer Abnahme der Beschwerden.

Dosisunabhingige = Beschwerden, bei  welchen der Zusammenhang zur
Azathioprintherapie nicht gesichert ist, traten bei weiteren 29,6% der Patienten
zwischen 2 und 64 Monaten nach Therapiebeginn mit Azathioprin auf.

Es zeigt sich bei diesem Patientengut, wie bei untersuchten Patienten in anderen Studien
auch, daBl Nebenwirkungen zwar gehduft im ersten Jahr der Therapie auftreten, aber
ebenfalls zu jedem spiteren Zeitpunkt der Therapie auch bei einer Dosis unter 2 mg/kg
Korpergewicht auftreten konnen. Dies begriindet die regelmiBigen Blutbildkontrollen
wihrend des gesamten Therapiezeitraumes. Weiterhin unterstreicht die Haufigkeit der
aufgetretenen teils milden, teils schweren Nebenwirkungen, da3 eine Therapie mit dem
Immunsuppressivum Azathioprin stets abgewogen und eindeutig begriindet werden

sollte.

CED-spezifische Begleitmedikation

Im Verlauf der Erkrankung zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin
haben insgesamt 83 % der MC Patienten und 86% der CU Patienten Aminosalizylate
erhalten.

Zu Beginn der Azathioprintherapie erhielten 64% der MC Patienten Aminosalizylate.
Im Verlauf der Therapie sank der Anteil der Patienten nur leicht auf 47% im zweiten
Jahr und stieg bei den verbleibenden Patienten im bis zum fiinften Jahr wieder auf 70%.
Bei den CU Patienten verhielt es sich dhnlich, wobei prozentual mehr Patienten
Aminosalizylate erhielten. Obwohl die Kombination von Aminosalicylaten und
Azathioprin nicht empfohlen wird, wurde die Standardmedikation mit Aminosalizylaten

in den meisten Féllen beibehalten.

Im Verlauf der Erkrankung zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin
haben insgesamt 19% der MC Patienten und 57% der CU Patienten topische Steroide
erhalten. Topisch applizierte Steroide entfalten ihre Wirkung vor allem im distalen

Kolon, dies erklirt, warum sie bei CU Patienten im vorliegenden Patientenkollektiv
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haufiger als bei MC Patienten eingesetzt wurden. Offensichtlich hat man besonders
haufig bei CU Patienten vor der Indikatonsstellung fiir Azathioprin einen
Therapieversuch mit topischen Steroiden unternommen, denn 43% der CU Patienten
und nur 1% der MC Patienten erhielten zu Beginn der Therapie topische Steroide. Bei
den MC Patienten zeigt sich unter der Azathioprintherapie zunichst eine Zunahme der
Zahl der Patienten mit topischen Steroiden, die moglicherweise durch einen Ubergang
von systemischen Steroiden auf topische Steroide zu erkldren ist. Ab dem dritten
Therapiejahr mit Azathioprin bekommt kein MC Patient mehr topische Steroide. Bei
den CU Patienten zeigt sich dagegen eine deutliche Abnahme der Zahl der Patienten
von Beginn der Azathioprin (43%) bis zum zweiten Therapiejahr (23%). Danach erfolgt

wieder eine relative Zunahme auf 40% im flinften Therapiejahr.

Schlufifolgerung

Diese retrospektive Analyse unterstreicht die Effektivitit von Azathioprin in der
Behandlung der CED. Es konnte bei einer mittleren Azathioprindosis von 1,8mg/kgKG
eine deutliche Steroidreduktion und Abnahme der Schubfrequenz gezeigt werden, bei
gleichzeitiger klinischer und laborchemischer Reduktion der Krankheitsaktivitit und
Besserung der Fistelproblematik bei MC Patienten. Die aufgetretenen Nebenwirkungen
waren zum Teil schwer, aber in allen Fillen reversibel.

Nicht vollstdndig beantwortet bleibt allerdings die Frage, wie lange CED Patienten mit
Azathioprin therapiert werden sollten. In der Literatur wird zur Remissionserhaltung
eine Dauertherapie fiir 2-4 Jahre notwendig erachtet [7;24;36]. In der vorliegenden
retrospektiven Analyse wurden Patienten iiber einen Zeitraum von 5 Jahren unter der
Therapie mit Azathioprin beobachtet. Wie oben bereits ausfiihrlich dargestellt, zeigt
sich, wenn man die ,,Erfolgsparameter” im Einzelnen betrachtet, eine deutlich positive
Tendenz zugunsten der Azathioprintherapie. Ein sehr wichtiger Marker fiir die
Wirksamkeit der Azathioprintherapie ist der dargestellte steroidsparende Effekt. Hier
zeigt sich zwar unter der Therapie eine deutliche Reduktion der Dosis, ab dem vierten

Behandlungsjahr steigt allerdings der Anteil der Patienten, der Steroide erhilt, sowie die
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Steroiddosis etwas an (1.Jahr: 51% der Patienten, mittlere Dosis 5 mg, 5.Jahr: 71% der
Patienten, mittlere Dosis 6 mg). Auch der Anteil der Patienten mit einer
Begleitmedikation mit Aminosalizylaten und topischen Steroiden steigt ab dem dritten
Behandlungsjahr deutlich an.

Die erfafliten subjektiven Beschwerden bleiben unter der Therapie mit Azathioprin
konstant niedriger als zu Beginn der Therapie. Lediglich der Anteil der Patienten mit
ungeformten Stiihlen nimmt ab dem vierten Behandungsjahr zu. Die objektiven Zeichen
fiir die Aktivitdit der Erkrankung (Laborparameter) bleiben iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum niedriger als zu Beginn der Azathioprintherapie. Auch die
Schubfrequenz bleibt niedrig.

Es stellt sich also die Frage, ob die Beschwerdefreiheit und objektiv niedrige
Entziindungsaktivitdt ab dem vierten Behandlungsjahr nur durch vermehrten Einsatz
von Steroiden und eine intensivere Begleitmedikation mit Aminosalizylaten und
topischen Steroiden erreicht werden kann. Das urspriingliche Ziel, eine Reduktion der
Steroiddosis zu erreichen, scheint im Verlauf der Therapie zunehmend verloren zu
gehen. Dennoch wird die Azathioprintherapie nicht beendet, sondern unter Inkaufnahme
eines vermehrten Einsatzes von Steroiden weitergefiihrt. Offensichtlich war nicht zu
klaren, ob die niedrige Aktivitit der Erkrankung auf dem Azathioprineffekt oder dem
Steroideffekt beruhte. Folgende Beobachtung unterstreicht diese Problematik:

Drei MC Patienten wurden ldnger als 10 Jahre mit im Mittel 1,2 mg/kg KG Azathioprin
therapiert. Indikation fiir die Therapie war bei allen drei Patienten ein steroidabhidngiger
Verlauf. Die mittlere Steroiddosis im Jahr vor Therapiebeginn betrug 12,5 mg. nach
fiinf Jahren lag sie bei 7,5mg und nach 10 Jahren bei 6,7mg. Keiner konnte die Steroide
vollstindig absetzen. Die Schubzahl lag im Jahr vor Therapiebeginn mit Azathioprin bei
2, in den folgenden 10 Jahren bei 0,3 Schiiben pro Jahr. Die drei Patienten haben unter
der Azthioprintherapie also eine konstant niedrigere Krankheitsaktivitit als in dem Jahr
vor der Azathioprintherapie. Da die mittlere Azathioprindosis von 1,2 mg sehr deutlich
unter der empfohlenen Therapiedosis von 2-2,5 mg/kg KG lag, ist es moglich, daf} die
niedrige Entziindungsaktivitdt allein auf der konstanten Steroidtherapie beruhte.
Andererseits ist es denkbar, da3 auch die niedrige Azathioprindosis iiber lange Zeit zu

der niedrigen Entziindungsaktivitét beigetragen hat.
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Um zu klédren, ob die Wirksamkeit der Azathioprintherapie nach einer Behandlungszeit
von vier Jahren erhalten bleibt, konnte eine Studie durchgefiihrt werden, bei welcher
nach vierjdhriger Behandlungszeit mit Azathioprin bei 50% der Patienten
weiterbehandelt wird und bei 50% der Patienten Azathioptin abgesetzt wird. Aus dem
Vergleich der Krankheitsverldufe bei diesen zwei Patientengruppen konnte der bisher

umstrittene Azathioprineffekt bei langer Therapiedauer hervorgehen.
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5 Zusammenfassung

Ziel: Ziel dieser Studie ist es, den Einsatz von Azathioprin bei den Patienten mit
chronisch entziindlicher Darmerkrankung in einer CED Spezialambulanz am
Universititsklinikum Tiibingen zu untersuchen und die Ergebnisse mit anderen
publizierten Studien in Bezug auf Zusammensetzung des Patientenkollektivs,
Ansprechen der Azathioprintherapie, steroidsparenden Effekt und Aufgetretene
Nebenwirkungen zu vergleichen.

Untersuchungsgang: Es wurde eine retrospektive Verlaufsanalyse bei Patienten der
gastroenterologischen Ambulanz der Universitétsklinik Tiibingen durchgefiihrt, welche
an einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED) litten und im Verlauf ihrer
Erkrankung mit dem Immunsuppressivum Azathioprin behandelt wurden.

Methoden: Eingeschlossen in die Studie wurden 108 Patienten (57 Ménner, 51 Frauen,
Altersmedian bei Erstdiagnose 24,5 Jahre), die in der Zeit zwischen Januar 1998 und
Juli 1999 in der gastroenterologischen Ambulanz vorstellig wurden und im Verlauf
ihrer Erkrankung mit Azathioprin behandelt wurden. Es wurden demographische und
klinische Daten erfaf3t.

Ergebnisse: 77 MC Patienten, 22 CU Patienten und 9 CI Patienten wurden untersucht.
Die Lokalisation der Erkrankung vor Therapiebeginn lag bei 8% der MC Patienten im
Diinndarm, bei 61% im Ileokolon und bei 31% im Kolon. Im Verlauf der Erkrankung
zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin zeigte sich insgesamt eine
Zunahme der Ausbreitung der Erkrankung vor allem nach distal.

59% der MC Patienten hatten einen chronisch entziindlichen Verlauf, 25% einen
fistulierenden, 12% einen stenosierenden und 4% einen fistulierend/stenosierenden
Verlauf.

Indikation fiir die Therapie mit Azathioprin war bei 67% der MC Patienten
Steroidabhingigkeit, bei 18% die Fistelproblematik und bei 15% sonstige Indikationen.
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Bei den CU Patienten stand die Steroidabhingigkeit ebenfalls im Vordergrund (85%),
ein Patient (5%) zeigte eine Steroidresistenz.

Die mittlere Azathioprindosis bei den CED Patienten lag bei 1,8 mg/kg KG.

Unter der Therapie mit Azathioprin zeigte sich eine deutliche Besserung sowohl der
subjektiven klinischen Beschwerden als auch der objektiven entziindungsanzeigenden
Laborparameter.

Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Therapie fiihrten, sind bei 11% der Patienten
aufgetreten (4% hiamatologische Nebenwirkungen, 3% erhohte Leberwerte, 2% erhohte
Pankreaswerte, 2% gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit und Erbrechen und 1%
allergische Nebenwirkunken mit Ausschlag, Fieber und Gelenkschmerzen).

Die Schubfrequenz sank von 1,74 im Jahr vor Beginn der Therapie deutlich auf 0,18 im
ersten, 0,32 im zweiten, 0,15 im dritten, 0,23 im vierten und 0,24 im fiinften Jahr der
Therapie mit Azathioprin. Bei 15 Patienten, welche die Therapie im Mittel nach 34
Monaten beendet haben, lag die Schubfrequenz im ersten Jahr nach Ende der Therapie
mit Azathioprin bei 0,47.

98% der Patienten erhielten zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Azathioprin
systemische Steroide iiber einen ldngeren Zeitraum. Im letzten Jahr vor Beginn der
Therapie waren es 79% der Patienten. Die mittlere Tagesdosis aufsummiert iiber alle
Patienten lag bei 13 mg. 68% der Patienten, die im Jahr vor der Azathioprintherapie
systemische Steroide erhalten hatten komnnten diese im Mittel nach 11 Monaten
vollstédndig absetzen. Die mittlere Steroiddosis lag ein Jahr nach Beginn der Therapie
nur noch bei 5mg, sank im zweiten Jahr auf 4,2mg und stieg bis zum fiinften Jahr
wieder auf 6mg an. Gleichzeitig stieg der Anteil der Patienten, der eine systemische
Steroidtherapie bendtigte, ab dem vierten Behandlungsjahr mit Azathioprin an.
Schlufifolgerungen: Insgesamt zeigt sich unter der Therapie mit Azathioprin eine
klinische Besserung mit deutlicher Abnahme der Schubhéufigkeit und einer deutlichen
Abnahme der Steroiddosis. Starke Nebenwirkungen traten bei 12 von 108 Patienten auf
und waren in allen Féllen reversibel. Diese Ergebnisse unterstreichen die Wirksamkeit
der Therapie mit Azathioprin. Ob die niedrige Krankheitsaktivitit ab dem vierten
Behandlungsjahr allein auf der Azathioprintherapie beruht, oder ob der zunehmende
Einsatz von Steroiden fiir den konstant guten Gesundheitszustand der Patienten

verantwortlich ist, bleibt allerdings offen.
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Tabelle 24. Ubersicht iiber die demographischen und klinischen Einzelheiten

Morbus Crohn Colitis Ulcerosa

Anzahl der Patienten n 77 22
Alter zu Therapiebeginn Jahre 37,2 40,2
Geschlecht m/w 36/41 16/ 6
Lokalisation zu Therapiebeginn %
Diinndarm 8
Ileokolon 61
Kolom 31
Verlaufstyp %
Chronisch entziindlich 59
Fistulierend 25
Stenosierend 12
Fistul./Stenosierend 4
Azathioprindosis mg/kgKG 1,8 1,8
Steroide -1 78/12,3 79/12,3
Anteil der Patienten mit 0 72/11,3 76 /122
systemischen Steroiden (% ) / +1 53/5,0 29/4,5
Steroiddosis (mg) +2 45/43 54/43
+3 50/5.,9 14/14
+4 59/5,6 33/6,7
+5 90 /6,5 60 /6,8
Schiibe -1 1,67 1,81
+1 0,13 0,12
+2 0,24 0,62
+3 0,17 0,14
+4 0,18 0,33
+5 0,2 0,4

Nebenwirkungen die zum Abbruch der Therapie fithren 2
erhohte Leberwerte
erhohte Pankreaswerte

1
3
2
Blutbildverdnderungen 4
1
2

Fieberreaktion
gastrointestinale
Beschwerden
Dosisabhédngige Nebenwirkungen, die nicht zum Abbruch
o2 15
der Therapie fiihren
Dosisunabhéngige leichte Nebenwirkungen 32
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6 Abbildungen und Tabellen

Tabelle 5. Anderungen der Ausdehnung

Pat. Primiir- Lokalis. vor neue
Resizierter Darm
Nr. |lokalisation| Azathioprin Lokalis.
2 ogit ic icr Hemicolon +
5 ic cr +
6 c c 0
7 ic ic Ileohemicolon +
10 cr cr Diinndarmsegment +
13 ic r Ileohemicolon +
14 ic ic 0
15 i i Ileocoecalpol +
17 jji ic +
18 ogit ic ir Ileohemicolon +
19 ogit ic ic Ileohemicolon +
20 1 ic +
21 1 ir Colon +
23 i ic Ileohemicolon +
24 ic ic Ileohemicolon +
25 c c Hemicolon +
27 ogit ¢ ogit ¢ 0
29 c r Colon +
30 ic ic Ileocolon +
32 ogit ic icr Ileohemicolon +
34 ic ic 0
36 ic icr +
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Pat. Primiir- Lokalis. vor Resizierter Darm neue
Nr. |lokalisation| Azathioprin Lokalis.
37 c ic +
38 c ic +
40 ic ic Ileohemicolon +
41 c C Hemicolon +
43 dic cr +
44 icr ic -
45 icr ir Colon 0
46 ogitdjjic |ogitdi Ileohemicolon 0
47 ogitdjjic |i [leohemicolon -
48 ic C -
49 ic jj ¢ Ileum und Hemicolon +
50 ic 1 Diinndarmsegment undColon 0
51 ic 1 Diinndarmsegment undColon 0
52 c r Colon +
54 jj 1 1 Diinndarmsegment 0
55 ic 1 Ileocoecalpol 0
56 ic ic Ileocoecalpol +
57 c cr Appendix +
58 i 1 Colon +
59 c C 0
60 ic 1 Diinndarmsegment und +
Ileohemicolon
61 ic ic Diinndarmsegment und +
Ileohemicolon
65 ic 1 Ileocoecalpol +
66 ogitdjjic |i -
67 r cr +
68 ic icr Ileohemicolon +
69 ic ir Colon +
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Pat. Primiir- Lokalis. vor Resizierter Darm neue
Nr. |lokalisation| Azathioprin Lokalis.
74 ic g Diinndarmsegment und +
Ileocoecalpol
76 ic c -
77 icr ir Colon 0
78 ic ic 0
79 1 cr Ileocoecal +
80 c c Hemicolon +
81 c c Hemicolon +
83 c cr +
84 c c 0
85 icr ic Ileocoecal +
86 c r Colon +
87 C cr Sigmasegment +
89 ic icr Hemicolon +
92 ic 1 -
93 ogitd ogitd 0
94 ic i Ileohemicolon +
95 ic ic 0
96 i ic Ileocoecal +
98 di di 0
99 c ic Rectum +
100 jji jji Diinndarmsegment +
101 ic 1 Ileohemicolon +
102 ogitdi i Ileohemicolon +
104 ic ic Ileohemicolon +
105 cr C -
106 cr cr Ileocoecalpol +
107 ogit ic ogiticr +
108 ogit ic c -
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Erklarung zu Tabelle 5: Lokalisation: ogit = oberer Gastrointestinaltrakt; d =

Duodenum; jj = Jejunum; 1 = [leum; ¢ = Colon; ic = Ileocolon; r = Rektum;

Neue Lokalisationen: + = Zunahme der Ausbretung; o = keine Zunahme der

Ausbreitung; - = Abnahme der Ausbreitung.

Tabelle 16. Operative Eingriffe unter der Therapie mit Azathioprin

PatNr Diag. Geschl. Zeitp.

2

19

29

36

40

47

67

74

87

94

82

10

43

MC

MC

MC

MC

MC

MC

MC

MC

MC

MC

CU

MC

MC

m

£ B £ £ B =

<

m

42

102

20

12

12

126

150

Dosis OP vor Azathioprin

2,2

2,2
1,5
2,4
2,6
1,2
2,3

2,2

2,6

0,8

Ileohemicolektomie

Ileohemicolektomie

Hemicolektomie

Ileohemicolon

Colektomie

Diinndarmsegment-
resektion +
Ileocoecalresektion
Hemicolektomie

Hemicolektomie

Diinndarmsegment-

resektion

Lokal.vor Aza

Ileocolon

Ileocolon

Colon

Colon

Ileocolon

Anastomose

Colon

Diinndarm

Restcolon

Anastomose

Colon

Colon

Colon

Jetzige OP
Anastomose
>Therapieende
Hemicolektomie
Colektomie
Hemicolektomie
Hemicolektomie
Anastomose
Colektomie
>Therapieende
Diinndarmsegment-

resektion

Bridenileus
Anastomose +
Bridenileus
Colektomie
>Therapieende
Inkarzerierte
Nabelhernie

Sigmaadenom

PatNr=Patientennummer;

Diag.=Diagnose;

Zeitp.=Zeitpunkt

Therapiebeginn; Dosis in mg/kgKG; Lokal.=Lokalisation
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