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Aufwdrts

., Wie komm ich am besten den Berg hinan? * —

Steig nur hinauf und denk nicht dran!

Friedrich Nietzsche
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1 Einleitung

Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen (CED) bringen fiir die hdufig jungen
Patienten meist groffe Einschrdnkungen der Lebensqualitit mit sich. Neben der
Beherrschung akuter Beschwerden stehen insbesondere die Frage der Lebenserwartung
sowie Notwendigkeit und Risiken der entsprechenden Therapie fiir die Patienten im
Vordergrund und sollen hier anhand des Studienkollektivs intensivpflichtiger
CED-Patienten genauer untersucht werden, um einen Beitrag zur nachhaltigen

Verbesserung der Therapie leisten zu konnen.

1.1 Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen — Definition

Unter den Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen (CED) werden die
Krankheitsbilder der Colitis ulcerosa (CU) und des Morbus Crohn (MC)
zusammengefaBlt (engl.: inflammatory bowel disease — IBD). Diese Krankheiten weisen
bei ausgeprigten klinischen Zeichen eine miBig spezifische Pathologie auf. Ihre Atiologie
und Pathogenese ist bis heute nicht ganz verstanden.

CED bringen fiir die Patienten meist eine schwere Beeintrachtigung der Lebensqualitdt mit
sich. Dies betrifft Bereiche wie die personliche Lebensfiihrung, die Familie, den
Arbeitsplatz und die gesellschaftliche Integration. Eine lebenslange medizinische
Betreuung und Therapie ist meist erforderlich. Zusitzlich ist bei CED héaufig mit
extraintestinalen Manifestationen und Komplikationen zu rechnen.

MC und CU sind Erkrankungen des 20. Jahrhunderts. 1932 préagte Dr. Burill B. Crohn den
Begriff der ,,Enteritis regionalis* fiir die Erkrankung, die spdter nach ihm benannt wurde
(Crohn 1932). Die CU wurde als eigenstindiges Krankheitsbild erstmals 1875 von Wilks
und Moxon beschrieben (Siegmund 2005).

CED stellen eine wichtige medizinische Herausforderung dar. Diese liegt in der Hiufigkeit
der Erkrankung, den extraintestinalen Komplikationen, der weitgehend ungeklérten

Atiologie, sowie den therapeutischen Problemen begriindet.
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1.2 Epidemiologie

CED kommen zwar weltweit vor, treten jedoch gehduft in den Industriestaaten mit
zunehmendem Lebensstandard auf. Die Inzidenz der CED ist nach dem zweiten Weltkrieg
deutlich angestiegen. Bei der CU blieb die Inzidenz seit den siebziger Jahren in Gebieten
mit verfiigbaren Zahlen wie Schottland, Schweden, Israel und Deutschland, iiber eine
Reihe von Jahren konstant (Sinclair 1983, Ekbom 1991, Jacobsohn 1986, Dais 1989). Im
Gegensatz hierzu ist die Inzidenz des MC seit den fiinziger Jahren stark angestiegen
(Brahme 1975, Hellers 1979, Gollop 1988).

Die Inzidenz der CED in Europa betrdgt derzeit 3-6/100.000/Jahr. Mit einer Pravalenz
von etwa 0,5% betrdgt die Zahl der Patienten in Deutschland mit CED aktuell ungefahr
320.000 (Timmer 2004, Bokemeyer 2007).

Das Geschlechtsverhiltnis ist bei beiden Erkrankungen in etwa ausgeglichen.

Bei der CU hat das Altersprofil der Erstdiagnose einen ersten Erkankungsgipfel
zwischen dem 20. und 34. Lebensjahr und einen zweiten geringeren zwischen dem 55. und
65. Lebensjahr. Der MC tritt vor allem bei den 15-34-jdhrigen erstmalig auf und ist als
Erstmanifestation bei den Alteren seltener. (Shivananda 1996)

Der Verlauf und die Ausprigung der Erkrankung sind sehr variabel. Eine umfangreiche
Diagnostik und Therapie ist notwendig. Sowohl die direkten medizinischen Kosten durch
Medikamente, Operationen, Krankenhausaufenthalte und Arztbesuche, als auch die
indirekten Kosten durch Arbeitsausfille und Renten belasten das Sozialwesen erheblich

(Ebinger 2004).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathogenese der CED ist bisher nicht eindeutig verstanden.
Umwelteinfliisse, Erndhrungsgewohnheiten und vor allem Immunregulationsstorungen
in Form einer iiberschieBenden Immunreaktion oder einer fehlenden Immuntoleranz
werden diskutiert.

Auch wenn frithere Studien eine psychopathologische Genese der CED postulierten, haben
neuere Studien gezeigt, dal hier kein ursdchlicher Zusammenhang zu erkennen ist
(Helzer 1984, Schwarz 1990). Psychische Belastungssituationen und Stre8 kdnnen
allerdings an der Auslésung oder Verschlimmerung eines akuten Schubes beteiligt sein

(Levenstein 1994, Levenstein 2000, Lerebours 2007).
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Auffallend ist eine familidre Hdufung, wobei ein genauer Erbgang nicht festgestellt werden
kann. Bei bis zu 10-25% der Patienten leidet ein weiteres Familienmitglied an einer CED
(Orholm 1991).

Einige Studien weisen darauf hin, daB NSAR die Gefahr, eine CED zu entwickeln, erhdhen,
oder einen Schub auslésen konnen (Tanner 1988, Kaufmann 1987, Felder 2000, Evans
1997, Takeuchi 2006).

Raucher haben ein 40% geringeres Risiko als Nichtraucher, eine CU zu entwickeln
(Boyko 1987), wiahrend sie ein mehr als doppelt so groBles Risiko als Nichtraucher haben,
einen MC zu entwickeln (Silverstein 1989). Die Anzahl der Schiibe ist bei Rauchern erhoht
und es kommt hdufiger zu Stenosenbildung als bei Nichtrauchern.

Beziiglich der Erndhrungsgewohnheiten konnte festgestellt werden, da3 Patienten, die
einen MC entwickelten, wesentlich mehr raffinierten Zucker und deutlich weniger rohe
Friichte und Gemiise alen (Thornton 1979).

In einer prospektiven Studie hatten Frauen mit oraler Kontrazeption eine 2,5mal so grof3e
Wahrscheinlichkeit, eine CU zu entwickeln und eine 1,7mal so groBBe Wahrscheinlichkeit,
an einem MC zu erkranken, wie Frauen ohne orale Kontrazeption (Vessey 1986).

Die Ursache der zahlreichen extraintestinalen Begleiterkrankungen und Komplikationen

sowie deren Lokalisation sind nicht bekannt.

1.4 Pathologie

1.4.1 Colitis ulcerosa

Bei der CU handelt es sich um eine chronische Entziindung der Mukosa und der
Submukosa des Kolons, die sich kontinuierlich vom distalen Rektum unterschiedlich weit
nach kranial ausbreitet und das gesamte Kolon befallen kann. Die CU beginnt im Rektum
und kann als kaum aktive Entzlindung iiber viele Jahre klinisch inapparent verlaufen. Je
nach Ausdehnung spricht man von Proktitis, Proktosigmoiditis, Linksseitenkolitis oder
Pankolitis. Bei 10-20% der Pankolitiden ist auch das terminale Ileum im Sinne einer
retrograden Ileitis oder Back-Wash-Ileitis befallen. Andere Abschnitte des
Gastrointestinaltraktes sind nicht betroffen. Die CU zeigt teils einen chronisch
rezidivierenden Verlauf mit unterschiedlich langen Remissionsphasen, teils einen
progredienten, mitunter auch fulminanten Verlauf.

Im Friihstadium zeigt sich im Kolon makroskopisch eine aufgelockerte, hyperdimische und

odematdse Schleimhaut mit Kontaktblutungen, ein diffuser kontinuierlicher Befall und eine
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samtartige  Schleimhaut.  Bei  chronischen  Verldufen @ kommt es  durch
Schleimhautzerstorung zu einem Verlust des normalen Faltenreliefs. Restliche
Schleimhautinseln imponieren als sogenannte Pseudopolypen. Die Schleimhaut ist
granuliert. Es entwickeln sich Schleimhauterosionen und Ulzerationen. Im weiteren
Verlauf konfluieren die Schleimhautnekrosen und Ulzerationen.

Histologisch charakterisiert das Krankheitsbild eine granulozytire Infiltration mit
Reduktion der Becherzellen. Das entziindliche Infiltrat, bestehend aus Lymphozyten,
Plasmazellen, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten und Mastzellen, findet man
vorwiegend in der Mukosa und Submukosa. Die tieferen Darmwandschichten sind im
allgemeinen entziindungsfrei. Durch Anhdufung von Granulozyten in den
Schleimhautkrypten sind sogenannte Kryptenabszesse zu erkennen. Typischerweise
kommt es zu einem ausgepridgten Schleimhautddem mit massiver Hyperdmie. Es zeigen
sich weit gestellte und prall mit Erythrozyten angefiillte Blutgefd3e und Einblutungen in
das Schleimhautstroma. Einigermaflen typisch fir die CU ist eine gestorte
Kryptenarchitektur mit unregelméfig angeordneten und auch verzweigten Krypten, sowie
einem Verlust von Becherzellen. Durch Kryptenabszesse und Ulzerationen werden blutige,
schleimige Durchfille verursacht. Bei chronischen Verldufen ist eine Schleimhautatrophie
zu erkennen. In Phasen der Remission konnen sich die makromorphologisch, also auch
koloskopisch fabaren Befunde, weitgehend normalisieren. Im allgemeinen findet man
jedoch Residuen einer abgelaufenen oder wenig aktiven Entziindung mit einem
weitgehenden Verlust der Haustrierung. Die kolorektale Schleimhaut ist in diesen Phasen
meist glatt und blaB3. Der Dickdarm ist starr und nach langjihrigen Verldufen auch deutlich

verkirzt.

1.4.2 Morbus Crohn

Beim Morbus Crohn handelt es sich um eine schubweise verlaufende Entziindung, bei der
die gesamte Darmwand betroffen ist. Diese transmurale Entziindung ist in den tieferen
Wandschichten hiufig stirker ausgeprigt als in der Mukosa und Submukosa. Typisch ist
der diskontinuierliche, segmentale Befall des Darmes. Gesunde Darmsegmente wechseln
mit entziindlich veridnderten ab, sogenannte Skip-Ldsionen. Es kann der gesamte
Gastrointestinaltrakt vom Mund bis zum Anus betroffen sein. Die transmurale Entziindung
fiihrt hiufig zu Fibrosierungen und Stenosebildungen. Fisteln und Perforationen sind
hiufig. Bei etwa 80% der MC-Patienten ist der Diinndarm betroffen, vor allem das distale

lleum. 50% leiden an einer lleocolitis. AuB3erdem finden wir den MC beschriankt auf das

11
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Kolon, den Mund oder gastroduodenal. Bei etwa einem Drittel der Patienten finden wir
einen perianalen Befall.

Der MC ist makromorphologisch und histologisch vielgestaltiger als die CU. Typisch sind
makromorphologisch aphtdse Schleimhautldsionen, ,,gartenschlauchartige* Stenosen und
Strikturen in Form des sogenannten Kopfsteinpflasterreliefs der Schleimhaut.

Die  Histologie zeigt ein  vielgestaltiges  Bild  mit  diskontinuierlichen
lymphoplasmazelluldren, granulozytiren und histiozytiren Entziindungsinfiltraten der
Mukosa, sowie in die Tiefe reichende strich- und spaltformige, fissurale Ulzera. Eine
Beteiligung des oberen Gastrointestinaltraktes ist ebenso durch eine diskontinuierliche
oder fokal-aktive Entziindung im Magen oder Duodenum charakterisiert. Man findet
zumeist Lymphfollikel mit deutlich aktivierten Keimzentren, entziindliche und
degenerative Gefdlverdnderungen und vergleichbare Lésionen im darmeigenen
Nervenplexus. Anders als bei der CU ist die Kryptenarchitektur meist erhalten. Die Zahl
der Becherzellen ist nicht wesentlich reduziert. Einigermal3en typisch fiir den MC sind
sogenannte gastrale Metaplasien im Diinndarm. Die Muscularis propria ist verdickt und
fibrosiert. Die beim MC inkonstant und nur in etwa der Hélfte aller Fille nachweisbaren

Granulome sind keineswegs pathognomonisch.

1.5 Klinik und Verlauf

Leitsymptome der CED sind Diarrhoe und Bauchschmerzen.

1.5.1 Colitis ulcerosa

Im Vordergrund der klinischen Symptomatik stehen blutige, schleimige Durchfille,
peranale Blutungen durch die ulzerative Entziindung und zum Teil krampfartige
Bauchschmerzen. Das Blut kann dem Stuhl beigemengt oder aufgelagert sein. Bei
schweren Erkrankungsschiiben wird auch reines Blut, bei florider Proktitis hidufig hellrotes
Blut abgesetzt. Die abdominellen Schmerzen sind durch den Befall des distalen Kolons
hédufig linksseitig. Die Patienten klagen auflerdem iiber erhdhte Stuhlfrequenz, vermehrten
Stuhldrang und néchtliche Defdkation (Rao 1988). Dabei bestehen hdufig tenesmenartige
Entleerungen geringer Stuhlmengen, meist mit dem Gefithl der inkompletten
Stuhlentleerung. Es konnen Stuhlentleerungen von bis zu 30mal pro Tag und mehr
auftreten. Auflerdem konnen Exsikkose, ein reduzierter Allgemeinzustand und periphere

Odeme bei EiweiBmangel vorliegen. Das Abdomen kann gespannt, meteoristisch und lokal
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oder diffus druckschmerzhaft sein. Bei schweren Verldufen konnen Gewichtsverlust,
massive Diarrhden, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Fieber und Anidmie auftreten. Sollten
Abwehrspannung und eine Abnahme der Darmgerdusche auftreten, so ist an ein toxisches
Megakolon zu denken. Gelegentlich, und eher bei élteren Patienten, kann auch eine
Obstipation das fithrende Symptom sein, wenn es, bedingt durch einen strikten Befall des
Rektums, zu einer ausgeprigten entziindlichen Spastik mit entsprechenden
Entleerungsstérungen kommt.

Die CU kommt in unterschiedlicher Auspriagung vor. 85% der Patienten leiden an einer
chronisch-rezidivierenden Form. Hierbei wechseln rezidivierende Exazerbationen mit
Zeiten kompletter Remission. Etwa 10% der Patienten leiden an einem chronisch-
kontinuierlichen Verlauf ohne komplette Remission. Etwa 10% der Patienten erleiden
einen fulminanten Verlauf mit einem plotzlichen Krankheitsbeginn mit Tenesmen,
Diarrhoe, Dehydratation und Schock.

Ein chronisch-aktiver Verlauf ist gekennzeichnet durch eine Persistenz der klinischen
Symptome trotz einer addquaten medikamentdsen Therapie, die zwar eine Besserung,
jedoch keine vollstindige und dauerhafte (<2 Rezidive pro Jahr) Remission bewirkt.
Kriterien der Remission sind Abwesenheit von Diarrhoe mit nicht mehr als drei Stiihlen
pro Tag, kein sichtbares Blut im Stuhl, sowie keine durch die CU bedingten intestinalen

oder extraintestinalen Beschwerden.

1.5.2 Morbus Crohn

Das klinische Erscheinungsbild des MC ist wesentlich vielfdltiger als das der CU. Der MC
kann den gesamten Gastrointestinaltrakt befallen. Hdufig ist jedoch der Befall des
terminalen Ileums und des Kolons mit einem meist diskontinuierlichen Befall. Bei einem
Befall des Kolons kénnen blutige Diarrhden auftreten, auch wenn dies eher ein klassisches
Symptom der CU ist. Bei etwa 80% der Patienten ist der Diinndarm befallen, meist der
distale Anteil des Ileums. Etwa 50% leiden an einer Ileocolitis, bei 20% der Patienten
finden wir den MC nur im Kolon. Bei einem kleinen Prozentsatz ist vor allem ein
oropharyngealer oder gastroduodenaler Befall vorhanden. Bei einem Drittel der Patienten
liegt ein perianaler Befall vor.

Der akute Schub wird, ebenso wie die Indikation zur Therapie, durch die klinische

Symptomatik in Verbindung mit Laborwerten (BSG, CRP, Hb/Hkt, Thrombozyten)
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definiert. Der chronisch aktive Verlauf wird primir durch die persistierende oder
rezidivierende Symptomatik iiber sechs Monate unter addquater Therapie definiert.

Bei einem bunten Bild des MC stehen abdominelle Schmerzen, Diarrhoen,
Gewichtsverlust, Miidigkeit, sowie Komplikationen durch Stenosen, Fisteln und
extraintestinale Krankheitsmanifestationen im Vordergrund der klinischen
Symptomatik (Mekhjian 1979). Am haufigsten zeigt sich der MC durch eine chronische
Diarrhoe (Sands 2004, Lennard-Jones 1997). Eine Dauer von mehr als sechs Wochen gilt
als angemessen zur Abgrenzung von selbstlimitierenden infektiosen Diarrhden
(Lennard-Jones 1997, AGA-Guidelines 1999). Bei etwa 10% der Patienten ist keine
Diarrhoe vorhanden. Subfebrile Temperaturen treten hdufig auf. Hohere Temperaturen
konnen auf Komplikationen, wie einen AbszeB, hinweisen. Kolikartige
Abdominalschmerzen sind unabhéngig vom Befallsmuster des MC oft vorhanden. Bei dem
héufigen Befall der Ileozdkalregion treten Schmerzen eher rechtsseitig auf, verglichen mit
der CU, die héufiger zu linksseitigen Schmerzen fihrt. Haufig finden sich oropharyngeale
Symptome in Form ausgepriagter Schleimhautédeme der Lippen und erythematdser
Schleimhautldsionen. Auflerdem klagen die Patienten iiber schmerzhafte Ulzera, Fissuren
und persistierende oder rezidivierende Aphthen.

Fisteln und Abszesse finden sich bei 60% der MC-Patienten. Die Fistelginge sind oft
entzlindlich verdndert und schmerzempfindlich. Haufig sind perianale und enterokutane
Fisteln. Bei 10% der Patienten sind bereits bei Diagnosestellung perianale Fisteln
vorhanden (Schwartz 2002). Enteroenterale Fisteln konnen asymptomatisch bleiben.
Enterovesikale Fisteln fiihren zu rezidivierenden Blasenentziindungen und Pneumaturie.
Retroperitoneale Fisteln konnen zu einem Psoasabszell oder einer Ureterobstruktion
filhren. Bei enterovaginalen Fisteln kann es zu vaginalem Stuhlabgang und Dyspareunie
kommen. Im Bereich von ausgedehnteren chronischen Fisteln, die auch ,,fuchsbauartige™
Fistelsysteme bilden kdnnen, oder im Bereich von Abszessen kdnnen sich entziindliche, oft
tastbare Konglomerattumore ausbilden.

Stenosen und Strikturen werden bei 30-50% der MC-Patienten im Verlauf der
Erkrankung nachgewiesen. Es finden sich klinisch und radiologisch Bilder des Subileus
und Ileus, teilweise mit chronischem oder chronisch-rezidivierendem Verlauf.

Der hdufig von den Patienten beklagte Gewichtsverlust kann einerseits Ausdruck eines
Malabsorptionssyndroms sein, andererseits kommt es bei den Patienten ebenfalls hiufig zu
Vermeidungsstrategien mit Nahrungskarenz auf Grund postprandialer Schmerzen.

Bei Kindern und Jugendlichen kann eine MC-bedingte Wachstumsstérung vorliegen.
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Der Beginn der Erkrankung ist oft schleichend. Gastrointestinale Symptome konnen zu
Beginn ganz fehlen. Das Ausmal} der Beschwerden ist individuell sehr unterschiedlich.

MC-Patienten konnen bereits viele Jahre vor Diagnosestellung an entsprechenden
Symptomen leiden. So wurde in einer Studie gezeigt, da3 im Durchschnitt bereits 7,7 Jahre

vor Diagnosestellung Symptome einer Darmerkrankung vorhanden waren (Pimental 2000).

1.5.3 Extraintestinale Manifestationen und Begleiterkrankungen

Bei den extraintestinalen Manifestationen handelt es sich um Erkrankungen auflerhalb des
Gastrointestinaltraktes, bei denen ein Zusammenhang mit der CED besteht oder vermutet
werden mufBl. Sie werden bei 20-40% der CED-Patienten festgestellt (Kethu 2006,
Ricart 2004). Zu den extraintestinalen Krankheitsmanifestationen werden heute folgende
Krankheiten gerechnet: Dermatopathien wie Erythema nodosum, Pyoderma
gangraenosum, endogene Ekzeme, entziindliche Augenerkrankungen wie Upveitis, Keratitis,
Episkleritis und Retrobulbdrneuritis, entziindliche Gelenkerkrankungen wie Arthritis,
Sakroiliitis, ankylosierende Spondylitis, Vaskulitiden, Glomerulonephritiden, Primdr
Sklerosierende Cholangitis und bronchopulmonale Funktionsstérungen. Eine wichtige
Rolle spielen auch extraintestinale Begleiterkrankungen wie Cholelithiasis und
Nephrolithiasis, sowie nicht krankheitsspezifische Komplikationen wie
thromboembolische Komplikationen, Amyloidose und Osteoporose.

Eine ankylosierende Spondylitis wird bei bis zu 26% (Bernstein 2001, Scarpa 1992), eine
Sakroiliitis in bis zu 24% der Patienten mit CU gefunden (de Vlam 2000). Die Privalenz
der Spondylarthritiden wird in Deutschland mit 14% angegeben (Protzer 1996). Eine
Sacroiliitis 14Bt sich mit sensitiven Methoden bei bis zu 30% der MC-Patienten
nachweisen, ist aber nur bei 3% symptomatisch (Scott 1990). Arthralgien treten bei
15-45% der MC-Patienten intermittierend im Krankheitsverlauf auf (Orchard 1998).

Eine gefdhrliche Komplikation der CU ist die Primér Sklerosierende Cholangitis (PSC).
2-10% der Patienten mit CU haben eine PSC, bis zu 80% der Patienten mit PSC leiden an
einer CU (Bernstein 2001, Olsson 1991).

Die Autoimmunhepatitis ist eine seltene Begleiterkrankung der CU und kann in Form eines
Uberlappungssyndroms mit einer PSC auftreten (Olsson 1991).

Typische Hautmanifestationen der CED sind Erythema nodosum (14-19% der Patienten)

und Pyoderma gangraenosum (1-2% der Patienten) (Greenstein 1976).

15



1 Einleitung

Als extraintestinale Manifestationen treten die anteriore Uveitis (Iritis/Iridocyclitis) und die
Episcleritis bei Patienten mit CED auf.

Die Haufigkeit einer Osteoporose bei Patienten mit CU schwankt zwischen 7% und 18%,
eine Osteopenie liegt bei 34-67% der Patienten vor (Bernstein 2003). Es treten ischdmische
und aseptische Knochennekrosen auf. Als Risikofaktoren fiir die Entstehung der
Osteoporose gelten die lidngerfristige Steroidtherapie und die chronisch entziindliche
Krankheitsaktivitét (Vestergaard 2000).

Neben den genannten und definierten extraintestinalen Manifestationen gibt es noch
weitere weniger gut beschriebene Manifestationen im Bereich der Lunge (Chronische
Bronchitis, Alveolitis, Lungenfibrose), dem Herzen (Perikarditis, Myokarditis), Pankreas
(akute und chronische Pankreatitis) und Nieren, sowie neurologische Manifestationen wie
Polyneuropathien, Polyradikulopathien und Myelopathien. Zusitzlich treten im Vergleich
zur Normalbevolkerung hiufiger Gallensteine, Nierensteine sowie thromboembolische
Komplikationen auf (Adler 2003, Solem 2004).

Bei bis zu 57% der CED-Patienten konnten pathologische Lungenfunktionswerte
festgestellt werden (Kuzela 1999).

CED-Patienten haben ein dreifach erhohtes Risiko, eine tiefe Venenthrombose oder eine
Lungenembolie zu entwickeln (Bernstein 2001).

Patienten mit CU haben ein erhohtes Risiko, psychische Stérungen wie Angst und
Depressionen zu entwickeln. Diese konnen sehr frithzeitig nach oder bereits vor
Diagnosestellung auftreten (Kurina 2001).

Die Ursache und Lokalisation der extraintestinalen Manifestationen der CED sind nicht
eindeutig bekannt, liegen jedoch vermutlich in einer gemeinsamen genetischen
Pridisposition. Eine iatrogene Ursache sollte immer in Betracht gezogen und die aktuelle

Therapie iiberdacht werden (Storch 2003).

1.5.4 Kolorektales Karzinom

Das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken ist bei einer CU im Vergleich
zur Normalbevolkerung signifikant erhoht (Gilat 1988, Gyde 1988). Es steigt mit der
Ausdehnung und der Dauer der Erkrankung an und wird durch das Vorhandensein einer
Primdr Sklerosierenden Cholangitis (PSC) zusétzlich erhoht (Soetikno 2002). Nach einer
Metaanalyse betrdgt die Pridvalenz des kolorektalen Karzinoms bei CU-Patienten 3,7%

(Eaden 2001). Hiernach lag die Inzidenzrate fiir das kolorektale Karzinom nach einer
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Erkrankungsdauer von 10 Jahren bei 2,1%, nach einer Erkrankungsdauer von 20 Jahren bei
17,8% und nach einer Erkrankungsdauer von 30 Jahren bei 17,8%.

Mit Ausnahme des Cholangiokarzinoms (Mellemkjaer 1995) treten extraintestinale
Karzinome nicht gehduft bei CU-Patienten auf.

Beim MC treten gastrointestinale Malignome mit <1% aller MC-Patienten deutlich
seltener auf als bei der CU. Beim MC treten gehduft auch Diinndarmkarzinome und
anorektale Karzinome auf. Bei friithem Krankheitsbeginn vor dem 30. Lebensjahr ist das
Risiko, ein Kolonkarzinom zu entwickeln, gegeniiber der Normalbevolkerung um den
Faktor 20-50 erhoht. MC-Patienten haben im Vergleich zur Normalbevolkerung ein

signifikant erhdhtes Risiko, an einem Tumor zu erkranken (Bernstein 2001).

1.6 Komplikationen

Einige Komplikationen der CED wurden bereits oben besprochen. Weitere wichtige
Komplikationen sind massive Blutungen, Stenosen, freie Perforationen, Infektionen
und Sepsis, sowie Gewichtsverlust. Enteroenterale, enterokutane, enterovesikale oder
anorektale Fisteln finden sich vor allem beim MC. Beim toxischen Megakolon, einer
akuten fulminanten Verlaufsform mit Peritonitis und multipler Perforationsgefahr, liegt
eine extreme Kolondilatation vor. Besonders héufig ist das Colon transversum betroffen.
Bei Auftreten der CED im Kindesalter ist mit Wachstumsstorungen zu rechnen.

CED gehen mit einem erhdhten Krebsrisiko einher. Bei den CED-assoziierten malignen
Tumoren handelt es sich iiberwiegend um Karzinome. Die Karzinomentstehung erfolgt aus

heutiger Sicht auf dem Boden einer Dysplasie-Karzinom-Sequenz.

1.7 Diagnose

Im Vordergrund steht eine gezielte Anamnese mit entsprechender Klinik. Hierbei konnen
auch schleichende Gewichtsabnahme, subfebrile Temperaturen und eine chronische
Anédmie bei jungen Erwachsenen auf eine CED hinweisen. Eine Inspektion und digitale
Untersuchung des Rektums sollte erfolgen. Auf hinweisende extraintestinale
Manifestationen ist zu achten. Die Zusammenschau von klinischem Krankheitsverlauf,
endoskopischem Befund sowie der Histologie liefert die sicherste Diagnose. Ein

Beweistest fiir CED existiert nicht.
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Laborchemisch sind in Abhéngigkeit von der Akuitdit der Erkrankung die
Entziindungsparameter Leukozyten, BSG und CRP erhoht. Teilweise kommt es jedoch zu
keinem Anstieg des CRP. Hiufig finden wir eine Anéimie.

Eine  bakteriologische  Stuhluntersuchung zum  AusschluB einer infektiosen
Darmerkrankung sollte erfolgen.

Zur Diagnosesicherung ist eine Kontrollendoskopie mit Biopsien in einem Intervall
erforderlich. Die histopathologische Diagnostik sollte immer Untersuchungen zum
Nachweis oder Ausschlufl von intraepithelialen Neoplasien einschlie3en.

Eine Osophagogastroduodenoskopie mit Biopsien sollte bei differentialdiagnostischem
Verdacht auf einen MC, oder entsprechender klinischer Symptomatik durchgefiihrt
werden.

Zur Abgrenzung einer CU von einem MC kann ein MR-Enteroklysma, CT-Sellink oder ein
konventionelles Enteroklysma durchgefiihrt werden.

Da vorliegende Beschwerden auch durch Komplikationen wie Abszesse, Fisteln,
Gallensteine, Nierensteine und deren Komplikationen sowie Medikamenten-
nebenwirkungen bedingt sein konnen, ist mdglicherweise eine breite Palette weiterer

diagnostischer Verfahren je nach klinischer Situation erforderlich.

1.7.1 Colitis ulcerosa

Bei akutem Schub ist hdufig eine Rektoskopie mit Biopsien zur Diagnosestellung
ausreichend. Eine komplette Koloskopie kann zu einem spéteren Zeitpunkt zur
Feststellung der Ausdehnung erfolgen. Meist 146t sich die Diagnose mittels Biopsien
sichern. Einen spezifischen Histologie-Befund gibt es nicht. Anhand von Stufenbiopsien ist
die Diagnosestellung mit einer Spezifitit und Sensitivitit von 80% moglich
(Bentley 2002). Als histopathologische Charakteristika sind fiir die bioptische Diagnostik
hervorzuheben: kontinuierliche Storung der Kryptenarchitektur, Kryptenatrophie,
Plasmozytose im basalen Schleimhautstroma, Paneth-Zell-Metaplasie jenseits der rechten
Flexur, Muzinverlust im Randbereich der Ulzeration sowie kontinuierliche und diffuse
Infiltration der Mukosa durch Lymphozyten und Plasmazellen (Tanaka 1999).
Sonographisch 148t sich teilweise eine verdickte Darmschlinge nachweisen. Die
Sonographie gewinnt zunechmend an Bedeutung zur Differentialdiagnose, zum Ausschluf3

von Komplikationen und zur Verlaufsbeobachtung.
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1.7.2 Morbus Crohn

Eine Ileokoloskopie mit Segmentbiopsien ist unbedingter Bestandteil der Diagnostik. Zu
berticksichtigen ist, dafl sich der morphologische Aspekt eines MC bei lianger bestehender
Erkankung verdndert. Dies macht eine Zusammenschau von Anamnese, Verlauf und
Morphologie notwendig. Der transabdominelle Ultraschall nimmt einen wichtigen Platz

ein im Nachweis von Abszessen, Fisteln oder Stenosen.

1.8 Aktivititsindizes

Um die Krankheitsaktividt verschiedener CED-Patienten vergleichen zu kdnnen wurden
verschiedene Aktivitétsindizes entwickelt. Diese Indizes haben nur bedingt Bedeutung fiir
den klinischen Alltag. Sie sind allerdings StandardmefBinstrument fiir Studien.
Wesentlicher Bestandteil der Auswertung war die Erhebung der entsprechenden
Aktivitatsindizes. Bei der CU erfat der Truelove-Index als historischer Index die
Stuhlfrequenz, Blut im Stuhl, Fieber, Tachykardie, Animie und die BSG. Deutlich
umfangreicher ist der Rachmilewitz-Index, der neben klinischen auch endoskopische
Parameter beriicksichtigt.

Beim MC ist der bekannteste Aktivititsindex der Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI), der auch als Best-Index bezeichnet wird. Die Wien-Klassifikation des MC, bei
der eine Einteilung des MC in 24 Subgruppen moglich ist, konnte sich bislang nicht

durchsetzen.
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1.9 Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch steht die Abgrenzung von CU und MC im Vordergrund. Eine
Differenzierung der endoskopischen Befunde bei CU und MC findet sich in Tabelle 1.

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
o Hyperdamie, Schleimhautédeme o Aphtoide Schleimhautldsionen
o Vermehrte Verletzlichkeit, o Schneckenfralulzera, scharf
Kontaktblutungen begrenzt
o Gestorte GefaBlzeichnung o Kopfsteinpflasterrelief
o Granulierte Schleimhaut o Strikturen, Stenosen, Fisteln
o Kontinuierlicher Befall o Skip lesions, diskontinuierlicher
o Rektumbefall Befall
o Ulzera im terminalen Ileum

Tabelle 1: Endoskopische Befunde bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Die histologische Diagnosesicherung ist anzustreben. Der Nachweis von Fisteln und
Abszessen 1463t vor allem an einen MC denken.

In etwa 10% der Fille ist eine sichere Differenzierung zwischen CU und MC nicht
moglich. Man spricht hier von einer Colitis indeterminata.

Beim Unterbauchschmerz sollte insbesondere auch an eine Adnexitis, Ovarialzysten,
moglicherweise mit Stieldrehung oder rupturiert, eine Extrauteringraviditit sowie an
Uretersteine gedacht werden. Beim rechtsseitigen Unterbauchschmerz ist insbesondere
der MC abzugrenzen von einer Appendizitis. Beim linksseitigen Unterbauchschmerz ist
insbesondere die CU abzugrenzen von einer Divertikulitis.

Zu denken ist auBerdem an eine Strahlenkolitis sowie an einen Kolonkarzinom. Da bei
einer CED und hier vor allem bei der CU eine erhohte Karzinominzidenz festgestellt wird,
stellt dies auch im Verlauf bei zuvor gesicherter CED eine wichtige Differentialdiagnose
der Erkrankung dar.

Des weiteren sind gegebenenfalls infektiose Kolitiden durch Salmonellen, Escherichia

coli, Shigellen, Campylobacter und Yersinien auszuschlieen.
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An eine Antibiotika-assoziierte pseudomembrandése Kolitis durch Clostridium difficile
ist zu denken. Bei Immunsupprimierten und AIDS-Patienten ist an Infektionen durch
Kryptosporidien, CMV und andere, sowie an eine medikamenteninduzierte Diarrhoe zu
denken.

Insbesondere bei édlteren Patienten sollte eine ischdmische Kolitis ausgeschlossen werden.
Zu denken ist auBerdem an eine Nahrungsmittelallergie sowie an eine Glutensensitive
Enteropathie.

Folgende Differentialdiagnosen sollten bei muskuloskelettalen Beschwerden bedacht
werden: Septische Arthritis, Sakroiliitis oder Spondylitis, Steroidmyopathie, Osteoporose,
hypertrophe Osteoarthropathie mit Uhrglasnidgeln und Trommelschlegelfingern, avaskulare

Osteonekrose und gelenknahes Erythema nodosum.

1.10 Therapie

Aufgrund der nach wie vor unbekannten Atiologie der CED konnen diese nicht kausal
therapiert werden. Die Behandlung beruht meist auf einer unspezifischen Hemmung der
Entziindungsreaktion der Mukosa.

Die Therapie erfolgt in einem sogenannten Stufenmodell. Danach wird die Therapie mit
Aminosalicylaten (5-ASA-Priparate) begonnen. Erfolgt hierauf kein ausreichendes
Ansprechen, folgen topische Glukokortikoide wie Budesonid, sofern diese fiir das
Befallsmuster geeignet sind. Als nichste Option kommen systemische Steroide zum
Einsatz. Des weiteren werden potentere Immunsuppressiva wie Azathioprin und
Methotrexat eingesetzt. Als ultima ratio kommen Medikamente wie Ciclosporin,
Infliximab, Adalimumab oder Certolizumab zum Einsatz. (Schdélmerich 2001)
(Abbildung 1)

Die Therapie muB} individuell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf der CU und des MC

sowie auf die Auspriagung extraintestinaler Manifestationen abgestimmt werden.

Uber die Hilfte der CED-Patienten in Deutschland wenden komplementiire und alternative
Heilmethoden an. Unzufriedenheit mit der konventionellen Therapie, (relatives)
Therapieversagen, Angste und subjektiver Gewinn sowie der Wunsch, eine Steroidtherapie

zu beenden, werden als haufigste Griinde hierfiir beschrieben (Langhorst 2005, Joos 2006).
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Abbildung 1: Stufentherapie bei Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen

Da Nebenwirkungen der CED-Therapie zum Teil erhebliche Konsequenzen bis hin zur
vitalen Bedrohung mit sich bringen, soll im Hinblick auf die Thematik dieser Arbeit

nachfolgend auch auf potentielle Nebenwirkungen eingegangen werden.

1.10.1 Aminosalicylate

Die erste Stufe der CED-Therapie bilden vor allem bei der CU die 5-Aminosalicylsdure-
praparate  (5-ASA / Mesalazin). 5-ASA-Pridparate haben eine geringere
antiinflammatorische Wirkung als Glukokortikoide. Damit ist bei klinischem Einsatz der
therapeutische Effekt im akuten Schub weniger ausgeprégt, zur Remissionserhaltung vor
allem bei der CU jedoch sehr niitzlich. Bei geringer bis mittelgradier MC-Aktivitéit kann
die Therapie mit 5-ASA-Pridparaten begonnen werden. Es liegen gute Daten zur
Remissionserhaltung bei MC mit 5-ASA-Priparaten vor, jedoch sind sie auch in der
Remissionserhaltung bei MC wesentlich weniger effektiv als bei CU. Der Mechanismus
der entzliindungshemmenden Wirkung ist unbekannt.

Als Nebenwirkungen konnen 5-ASA-Priparate eine Pankreatitis und interstitielle
Nephritis verursachen. Weitere Nebenwirkungen der 5-ASA-Prédparate sind Exanthem,
Diarrhoe, Alveolitis, Perikarditis/Pleuritis und Myokarditis. Klinisch wichtig sind eine
ausreichende Dosierung im akuten Schub und eine reduzierte Dosis zur Rezidivprophylaxe

(Nikolaus 2005). Die Applikation kann oral oder rektal erfolgen.
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1.10.2 Glukokortikoide

Da systemische Steroide mit einem erheblichen Nebenwirkungsspektrum behaftet sind,
wird nach Mdglichkeit im Rahmen der Stufentherapie bei CED zuerst ein Therapieversuch
mit topischen Steroiden durchgefiihrt. Dies setzt die Kenntnis der Entitdt der CED und
des Befallsmusters voraus. Bei der CU mit typischerweise einem Befall des distalen
Kolons kommen rektale Applikationen mit Klysmen zum Einsatz. Beim MC mit
typischerweise ileozokalem Befall bieten sich verkapselte Prdparate mit Freisetzung im
terminalen Ileum an. Das seit der European Cooperative Crohn’s Disease Study (ECCDS)
(Malchow 1984) und der National Cooperative Crohn’s Disease Study (NCDS)
(Best 1976) etablierte Schema beginnt die systemische Steroidtherapie mit Img
Prednisolondquivalent/kgKG, gefolgt von einer wdchentlichen Dosisreduktion. Die
Dosisreduktion sollte sich nach klinischem Ansprechen und Verlauf richten. Eine
Langzeitprophylaxe mit Glukokortikoiden ist nicht sinnvoll und birgt zudem erhebliche
unerwiinschte Nebenwirkungen wie Stammfettsucht, Mondgesicht, Striae, Akne,
Hirsutismus, Haarausfall, Myopathie, arterielle Hypertonie, Infektionen,
Glukoseintoleranz, Hypogonadismus, Gewichtszunahme mit Odemen und Osteoporose.
Mit dem Einsatz von Budesonid, einem topisch wirksamen Steroid, wird versucht, die
Nebenwirkungsrate zu reduzieren. Glukokortikoide wirken rasch innerhalb von Tagen, ihre
Applikation kann intravends, oral oder rektal als Klysma erfolgen. Allgemein wird davon
ausgegangen, daBl zwischen 30% und 50% der hochdosierten Steroidtherapien in einen
glukokortikoidrefraktdren =~ Verlauf  einmiinden. = AuBerdem sind bei  einer
immunsuppressiven Dauertherapie mit Steroiden an die erheblichen, zum Teil todlichen,

Nebenwirkungen zu denken. (Nikolaus 2005)

1.10.3 Immunmodulatoren und Immunsuppressiva

Die immunmodulierende Therapie mit Medikamenten wie Azathioprin, seinem
Metaboliten 6-Mercaptopurin, Methotrexat, Ciclosporin und TNF-a-Inhibitoren ist

insbesondere bei Patienten mit chronisch-aktivem Verlauf wichtig (Nikolaus 2005).

Azathioprin
Gelingt es nicht durch andere konservative Therapiemallnahmen eine dauerhafte
Remission der CED ohne Kortikoide oder mit einer maximalen Prednisondosis von

5-10 mg/d zu erzielen, ist eine immunsuppressive Therapie mit Azathioprin oder
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6-Mercaptopurin sinnvoll (Fraser 2002). Azathioprin bzw. sein Metabolit 6-Mercaptopurin
hemmen die Purinsynthese und somit die Zellteilung. Ein Nachteil der oralen Therapie ist,
dal} die Wirkung erst nach etwa 6-24 Wochen eintritt (Candy 1995). Daher ist initial meist
eine zusitzliche Kombinationsbehandlung notwendig. Erweist sich die Therapie als
wirksam, sollte sie iiber mindestens vier Jahre fortgesetzt werden (Bouhnik 1996).
Wichtige Nebenwirkungen sind gastrointestinale Unvertrdglichkeit, Pankreatitis (3,3%),

Hepatitis sowie Knochenmarkssuppression.

Methotrexat

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist und hemmt die Zellteilung. Es findet Anwendung
beim steroidrefraktiren MC zur Remissionsinduktion und -erhaltung. Auch bei der CU hat
sich die Substanz als wirksam erwiesen (Nikolaus 2005). Nebenwirkungen sind Ubelkeit,
Diarrhoe, Stomatitis, Haarausfall, Leukopenie, interstitielle Pneumonie, sowie teratogene

Wirkung.

Ciclosporin

Es konnte gezeigt werden, dal3 Ciclosporin mit gutem Effekt bei Féllen einer fulminanten,
ansonsten therapierefraktiren CU eingesetzt wurde und in etwa der Halfte der Fille
mittelfristig eine notwendige Kolektomie verhindert werden konnte (Lichtiger 1994). Die
Therapie kann oral und intravends erfolgen. Probleme konnen die weitreichende
Immunsuppression und die Nephrotoxizitit darstellen (Nikolaus 2005) mit
Nierenfunktionsstorungen bei 10-50% der Patienten. Weitere Nebenwirkungen sind
Hyperlipidimie, Hyperurikimie, Hyperkaliimie, arterielle Hypertonie (15-40%), Ubelkeit,
Erbrechen, Abdominalschmerzen, Leberfunktionsstorung, Thrombozytopenie,
Hypertrichose, Muskelkrimpfe, Myalgie, opportunistische Infektionen, Pardsthesien,
Miidigkeit, Tremor (10-20%) und Cephalgie (bis 15%). Bei chronischer Ciclosporin-
Therapie wird eine gesteigerte Zahl maligner Erkrankungen diskutiert (Feagan 1994).

TNF-a-Antikorper — Infliximab, Adalimumab, Certolizumab

Bei CED und vor allem beim MC findet man im entziindlich verdnderten Gewebe
aktivierte Makrophagen, die Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) freisetzen. TNF-a ist an
Entziindungsreaktionen beteiligt und moduliert die zellulire Immunantwort. Mit der

Entwicklung von Antikérpern gegen TNF-a hat sich fiir CED eine Therapieform etabliert,
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die bereits zuvor erfolgreich bei rheumatoider Arthritis zum Einsatz kam. Bislang kommen
bei CED die TNF-a-Inhibitoren Infliximab und Adalimumab zum Einsatz.

Infliximab kommt bei Patienten mit chronisch aktivem MC zur Induktion einer Remission
oder bei Fistelbildung zum Einsatz (Akobeng, Cochrane Review 2004), (Schreiber 2001,
Hanauer 2002), sowie bei mittelschwerer und schwerer CU. Wichtige Nebenwirkungen
sind zum Teil schwerste und opportunistische Infektionen und Sepsis, Bronchitis,
Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Diarrhoe,
Abdominalschmerzen, Leberfunktionsstorungen, Urtikaria und Pruritis sowie die
Entwicklung von Antikérpern gegen Infliximab bei bis zu 40% der therapierten Patienten.
Seit Juni 2007 ist Adalimumab europaweit fiir die Therapie des schwergradigen, aktiven
MC zugelassen. Adalimumab kann vom Patienten mittels eines Pens selbst appliziert
werden. Fiir Certolizumab pegol wurde von der Européischen Zulassungsbehérde EMEA
(European Medicines Agency) im November 2007 ein negatives Votum zum Antrag zur
Zulassung fiir die Therapie des aktiven MC abgegeben. Ausschlaggebend fiir diese
Entscheidung war zum einen die noch nicht hinreichend nachgewiesene Wirksamkeit des
Priparates, zum anderen Sicherheitsbedenken, unter anderem wegen erhdhter
Blutungsneigung und schwerer Infektionen. In der Schweiz wurde Certolizumab im
September 2007 zur Therapie des MC zugelassen. Auch Certolizumab kann subkutan

appliziert werden.

1.10.4 Behandlungsalgorithmus bei Colitis ulcerosa

In Abbildung 2 findet sich ein vereinfachter Behandlungsalgorithmus zur Therapie der
aktiven CU. Die Therapie muB} jeweils individuell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf,
die Dauer der Erkrankung und die Auspridgung extraintestinaler Manifestationen

abgestimmt werden.
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Beurteilung der Krankheitsaktivitdt und der Ausdehnung

& A 4 e
gering oder mittelgradig schwer fulminant
A\ 4
Orale 5-ASA Préparate Orale Steroide Stationér
und / oder ¢ Prednisolon 40mg Steroide i.v.
topische Therapie mit iiber 12 Wochen Chirurgische Planung
5-ASA oder Steroiden l
l Ciclosporin i.v.
Orale Steroide / Infliximab
. Azathioprin )
Prednisolon 40mg > l
iiber 12 Wochen Azathioprin und \
Infliximab Operation

=== Lkeine Remission oder Rezidiv
===) Remission

Abbildung 2: Vereinfachter Algorithmus zur Therapie der Colitis ulcerosa

1.10.5 Behandlungsalgorithmus bei Morbus Crohn

Da der MC weder medikamentds noch chirurgisch heilbar ist, hat die Therapie folgende
Ziele: Verbesserung der Lebensqualitit und der Symptomatik, Vermeidung oder
Minimierung von Therapienebenwirkungen. In Abbildung 3 findet sich ein vereinfachter
Behandlungsalgorithmus zur Therapie des aktiven MC. Die Therapie muf3 jeweils
individuell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf, die Dauer der Erkrankung und die

Auspriagung extraintestinaler Manifestationen abgestimmt werden.

26



1 Einleitung

Akuter Schub des MC
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===} keine Remission oder Rezidiv
===) Remission

Abbildung 3: Vereinfachter Algorithmus zur Therapie des Morbus Crohn

1.11 Operationsindikation

Im Hinblick auf die Thematik dieser Arbeit soll auch auf die Notwendigkeit der operativen
Therapie bei CED eingegangen werden.

1.11.1 Colitis ulcerosa

Die freie und gedeckte Perforation stellt eine Notfallindikation dar. Bei der freien oder
gedeckten Perforation als schwerste Komplikation der toxischen Verlaufsform der CU
betrdgt die Mortalitdt derzeit bis zu 20% (Nicholls 2002) im Gegensatz zum nicht
perforierten toxischen Megakolon mit 4%. In der Hilfte der Fille geht der Perforation
jedoch kein Megakolon voraus. Auch die vital bedrohliche Blutung trotz maximaler
konservativer Therapie stellt eine Notfallindikation fiir eine Operation dar. Die Inzidenz

der schweren Blutung betrigt bis zu 5% (Berg 2002).
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Der medikamentos-therapierefraktire fulminante Schub, die Ausbildung eines
therapierefraktiren toxischen Megakolons sowie eine anhaltende therapierefraktire
Blutung stellen eine dringliche Operationsindikation dar.

Wachstumsstorungen bei Kindern und Jugendlichen trotz addquater konservativer Therapie
konnen ebenfalls eine Operationsindikation darstellen.

Gelegentlich kann ein langanhaltender Verlauf mit heftigen rezidivierenden Schiiben eine
Operationsindikation darstellen. Die frither regelhafte Kolektomie bei CU nach
10-jahrigem Verlauf wegen eines erhohten Karzinomrisikos ist zugunsten héufiger

koloskopischer und bioptischer Kontrollen vielfach verlassen.

1.11.2 Morbus Crohn

Die freie und gedeckte Perforation stellt eine Notfallindikation dar. Der medikamentds-
therapierefraktire fulminante Schub, die Ausbildung eines therapierefraktdren toxischen
Megakolons sowie eine anhaltende therapierefraktire Blutung stellen eine dringliche
Operationsindikation dar. Eine absolute Operationsindikation besteht bei hohen
enterokutanen Fisteln mit erheblichen Diinndarmverlusten, bei enterovesikalen Fisteln und
bei retroperitonealen blind endenden Fisteln. Eine relative Operationsindikation besteht bei
enterovaginalen Fisteln. Ein therapierefraktérer Subileus bei vorhandener Stenose stellt

eine Operationsindikation dar.

1.12 Prognose

Eine wichtige Frage im Arzt-Patienten-Gespréch ist die Frage nach der Prognose der CED,
letztlich auch quoad vitam. Die Lebenserwartung fiir Patienten mit CED war friiher im
Vergleich zu heute deutlich reduziert. Studien zur Mortalitdt von CED-Patienten liefern
widerspriichliche Daten. Letztendlich ist die Frage der Lebenserwartung von

CED-Patienten nicht eindeutig geklért.

1.12.1 Colitis ulcerosa

Die CU ist eine chronisch rezidivierende Entziindung, welche schubweise verlduft.
Dementsprechend kommt es mit andauerndem Krankheitsverlauf hdufig zu einem
progredienten Funktionsverlust des Darmes. Andererseits kann es bei sehr milden

Verldufen zur fast vollstindigen Abheilung der Schleimhaut kommen. Zu vital
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bedrohlichen Komplikationen kann es kommen im Rahmen von Perforationen, toxischem
Megakolon, unstillbarer Blutung, nach Karzinomentstehung sowie durch die Therapie.

Die akute fulminante CU, die zu etwa 5% auftritt, ist eine lebensbedrohliche Erkrankung
mit einer hohen Letalitit. In einzelnen Kollektiven wird berichtet, dal bis zu 40% der
Patienten mit einer schweren Kolitis innerhalb der ersten 5 Jahre versterben. Die
Ausbildung eines toxischen Megakolons ist mit einer Letalitit von etwa 20-30% behaftet.
Bei milderen Verldufen ist die Prognose entsprechend giinstiger und bei alleinigem,
komplikationslosem Befall des Rektums ist die Lebenserwartung entsprechend der von
Gesunden. Da ein erhohtes Karzinomrisiko besteht, werden Patienten mit einer CU

regelméfBigen Kontrollen unterworfen.

1.12.2 Morbus Crohn

Beim typischen Verlauf des MC wechseln akute Schiibe mit Phasen der Remission. Bei
10-20% der Patienten folgt dem ersten Schub eine lange Remissionsphase (Farmer 1985).
Eine dauerhafte Vermeidung weiterer Krankheitsschiibe durch Operation ist, anders als bei
der CU, nicht mdglich. Obwohl keine Heilung erzielt werden kann, haben MC-Patienten
moglicherweise die gleiche Lebenserwartung wie die Normalbevolkerung. Studien zur
Lebenserwartung von MC-Patienten liefern sehr unterschiedliche Daten und spiegeln
damit das bunte Bild des MC und unterschiedlicher Behandlungsmethoden wieder. Auch
sind die unterschiedlichen Studienpopulationen, sowie verschiedene Nachbeobachtungs-
zeiten zu beriicksichtigen. So berichten verschiedene Studien von Mortalititszahlen bei
MC, die um bis zu einem Faktor 1,5 erhoht sind (Canavan 2007, Probert 1992). Zur
Kldrung der Mortalitit bei CED-Patienten dient unter anderem diese Arbeit.

1.13 Besonderheiten

Durch die variablen Griinde einer Einweisung auf eine Intensivstation bei CED und
unterschiedliche Behandlungskonzepte anderer Kliniken, werden Patienten hiufig auf
verschiedensten chirurgischen, anésthesistischen oder anderen Intensivstationen betreut
und therapiert. Durch die auBlergewohnliche Situation im Klinikum Rechts der Isar,
Miinchen, iiber die gastroenterologische Intensivstation 2/11 zu verfiigen, werden hier
nicht-operative intensivpflichtige CED-Patienten nahezu ausschlieBlich auf dieser
Intensivstation mit hoher Expertise versorgt. Dadurch sind die erhobenen Daten von

besonderer Qualitit und Aussagekraft. Zudem ergibt sich aus der Situation als
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Universitétsklinikum, daBl vorwiegend schwerstkranke Patienten intensivmedizinisch
versorgt werden und entsprechend in dieser Arbeit Eingang gefunden haben, wie spiter
noch genauer dargelegt.

Da die genaue Atiologie der CED nicht bekannt ist sowie bei entsprechendem
Nebenwirkungsspektrum der Therapie und bei eingeschrinkter Compliance der
CED-Patienten, stellt sich die Frage nach einem Zuviel oder Zuwenig an Therapie. Dies
wird in der vorliegenden Studie an den Aufnahmen von CED-Patienten auf Intensivstation

genauer betrachtet und untersucht.

Wenn im Zentrum jeglichen drztlichen Bemiihens der Patient mit seiner Krankheit steht, so
auch dessen Fragen zur CED. Fragen wie ,,was sind CED {iberhaupt®, ,,wie haufig sind
sie*, wurden bereits hinreichend erldutert. An erster Stelle steht hdufig die Frage nach den
Ursachen der Erkankung, ob die Krankheit genetisch bedingt ist, ob sie durch
Umwelteinfliisse oder Erndhrungsgewohnheiten entstanden ist. An zweiter Stelle steht bei
CED-Patienten hdufig die Frage nach der Heilbarkeit und nach der Lebenserwartung.
Diese Frage ist bisher nicht hinreichend geklart und es liegen widerspriichliche Daten
hierzu vor. Die vorliegende Studie wird diese Frage untersuchen. Nach dem Stand der
vorgenommenen Literaturrecherchen liegen zur Intensivtherapie bei CED bislang keine
Studien vor. Von Interesse sind weiterhin Fragen wie ,,mufl ich immer Medikamente
nehmen®, ,,wie sieht die Behandlung aus®, ,,muf} ich operiert werden®. In dieser Arbeit
werden daher Nutzen und Gefahren sowie Indikation und Outcome der Therapie mit

Immunsuppressiva analysiert.
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Zielsetzung dieser Studie war es, Ursachen, Inzidenz und Prognose der Intensivaufenthalte
von Patienten mit CED zu ermitteln. Es sollten prognostische Faktoren fiir den klinischen
Verlauf intensivpflichtiger ~CED-Patienten evaluiert werden. Hierbei sollten
Zusammenhdnge zwischen epidemiologischen sowie klinischen Parametern und
vitalbedrohlichen Komplikationen untersucht werden. Insbesondere sollte untersucht
werden, welchen Einfluf}

- das Alter bei Erstdiagnose der CED und bei Intensivaufnahme,

- eine frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation,

- Laborwerte bei Intensivaufnahme sowie

- die Krankheitsentitit und

- die Krankheitsaktivitat
hatten, auf das Risko zu versterben oder ein Organversagen zu entwickeln sowie auf die
Verweildauer auf Intensivstation. Dabei sollte die Annahme iiberpriift werden, da3 CED-
Patienten in fritheren Jahren vor allem wegen Komplikationen der CED intensivpflichtig
wurden, in heutiger Zeit vor allem wegen Komplikationen der Therapie. In diesem
Zusammenhang sollten die Risiken und Gefahren der immunsuppressiven Therapie
untersucht werden. Hieraus sollten entsprechende Schluf3folgerungen fiir die Therapie von
CED-Patienten und zum Einsatz von Immunsuppressiva erfolgen. Die Risiken des
Einsatzes einer Pharmakotherapie und die Risiken die damit verbunden sind, eine Therapie
zu unterlassen, sollten hier untersucht werden. Dadurch kann das édrztliche Vorgehen und

die Therapie fiir CED-Patienten nachhaltig verbessert werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungskollektiv

Grundlage der vorliegenden Arbeit waren 6.071 Aufnahmen auf der Intensivstation 2/11
des Klinikums Rechts der Isar der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik der
TU Miinchen im Zeitraum von 1991 bis Januar 2008. Von diesen 6.071 Aufnahmen
wurden die Krankenunterlagen der 36 Aufenthalte von 28 Patienten mit CED ausgewertet
und analysiert. Einschlu8 fanden alle CED-Patienten, die auf der gastroenterologischen
Intensivstation 2/11 im Zeitraum von 1991 bis Januar 2008 intensivmedizinisch versorgt
wurden. Von 1991 bis 1995 wurden die Daten retrospektiv, ab 1996 prospektiv erhoben.

Somit wurden 81% aller Fille prospektiv erhoben.

3.2 Untersuchungsablauf

Mit Hilfe der Autnahmebiicher (,,Renner*) der Intensivstation 2/11 der II. Medizinischen
Klinik und Poliklinik der TU Miinchen des Klinikums Rechts der Isar wurden im Zeitraum
von 1991 bis Januar 2008 von den insgesamt 6.071 Intensivaufnahmen die
Patientenaufnahmen mit einer CED ermittelt. Von diesen Patienten wurden die
entsprechenden Krankenakten im Krankenblattarchiv des Klinikums Rechts der Isar
herausgesucht. Auflerdem wurden die Daten aus elektronischen Patientenakten erhoben.
Als Datenquelle diente die gesamte Krankenakte, insbesondere aber Kadex /
Tagesprogramm, Laborberichte, histologische, endoskopische, radiologische und
sonographische Befunde, Anamnesebogen und Arztbriefe. Durch den groBBen untersuchten
Zeitraum waren ausgiebige Recherchen notwendig, um die Krankenakten vollstindig zu
erhalten. Bei den vorliegenden schwerst kranken Patienten waren zum Grofteil
ausgesprochen umfangreiche Patientenakten zu sichten und auszuwerten, um die
entsprechende Datenerhebung durchfiihren zu konnen.

Weiterhin erfolgten umfangreiche Befragungen der primér in die Behandlung involvierten
Arzte, insbesondere Herrn OA PD Dr. Wolfgang Huber, der im Rahmen seiner Titigkeit
als betreuender Arzt auf Intensivstation 2/11 und der CED-Ambulanz praktisch iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum alle Patienten personlich betreute. AuBlerdem wurden
Patienten durch den Autor direkt am Krankenbett befragt und im Rahmen von Famulatur

und Praktischem Jahr mit &rztlich versorgt.
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Die Erfassung der Patientendaten erfolgte zundchst anhand eines vom Autor erstellten
strukturierten Bogens zur systematischen Datenerhebung aus den vorliegenden
Krankenakten (Anhang 8). Die strukturierte Aktenanalyse umfafite den Zeitraum von
1991 bis Januar 2008. Es wurde der bisherige Verlauf der CED, der Verlauf vor
Intensivaufnahme, die Intensivaufnahme und der Verlauf, sowie die Therapie auf
Intensivstation erhoben. Weiterhin wurden der CDA/ und der Rachmilewitz-Index ermittelt.
Aufgrund der umfangreichen Recherchen konnten die relevanten Patientendaten
vollstindig erhoben werden.

Die Daten wurden anschlieBend anonymisiert und fiir die statistische Analyse in die
Programme Excel und SPSS {ibertragen und ausgewertet. Die statistische Auswertung
erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie

des Klinikums Rechts der Isar der TU Miinchen (IMSE).

3.3 Aktivitatsindizes und CED-ICU-Index

Wesentlicher Bestandteil der Auswertung war die Erhebung der entsprechenden
Aktivititsindizes. Die Aktivititsindizes wurden vom Autor ermittelt. Nachdem diese
hiufig sehr hohe Werte aufwiesen, wurden sie nach Erhebung nochmals sorgfiltig

tiberpriift, in Einzelfallen auch mehrmals.

3.3.1 Rachmilewitz-Index bei Colitis ulcerosa

Bei Patienten mit CU wurde der Rachmilewitz-Index erhoben, der neben klinischen auch
endoskopische Parameter beriicksichtigt. Er erfaBBt im endoskopischen Teil granulierte
Schleimhaut, das GefdBmuster, die Schleimhautvulnerabilitit und Mukosaschidden. Im
klinischen Teil werden die Anzahl der Stiihle pro Woche, Blut im Stuhl, das
Allgemeinbefinden, Bauchschmerzen, Fieber, extraintestinale Manifestationen sowie die
BSG oder der Hb erfa3t. Der Rachmilewitz-Index errechnet sich aus der Summe aller
Punkte. Ab Werten > 5 liegt eine klinische Aktivitdt vor.

Der Bogen dieser Arbeit zur Erfassung des Rachmilewitz-Indexes bei CU ist in

Abbildung 4 zu sehen.
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I. Endoskopischer Teil
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Abbildung 4: Bogen zur Ermittlung des Rachmilewitz-Indexes bei Colitis ulcerosa
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3.3.2 Crohn’s Disease Activity Index — CDAI bei Morbus Crohn

Beim MC verhalten sich die klinischen Zeichen mit Anzahl der Diarrh6en, Schmerzen,
Gewichtsverlust und die entziindliche Aktivitdt mit Fieber und Laborverdnderungen nicht
immer parallel. So kann beispielsweise eine Stenose auch ohne wesentliche entziindliche
Aktivitat erhebliche Schmerzen verursachen. Daher wurden Indizes entwickelt, die sowohl
die subjektive Schwere als auch die entziindliche Aktivitdt der Erkrankung objektivierbar
und reproduzierbar widerspiegeln und vergleichbar machen. Der bekannteste
Aktivitdtsindex ist der Crohn’s Disease Activity Index, CDAI. Dieser wurde 1976 von
William R. Best fir die National Cooperative Crohn’s Disease Study entwickelt
(Best 1976). Er wird daher auch als Best-Index bezeichnet.

Bei Patienten mit MC wurde der CDAI erhoben. Der CDALI schliel8t folgende subjektive
Beschwerdeangaben ein: Allgemeinbefinden, Anzahl der Diarrhden und Intensitit der
Bauchschmerzen. Diese Angaben werden in Summe fiir die vorausgegangenen sieben
Tage erhoben. Die objektiven medizinischen Parameter des CDAI sind: MC-assoziierte
gastrointestinale und extraintestinale Symptome und Komplikationen, Resistenz im
Abdomen, symptomatische Durchfallbehandlung, der Hamatokrit sowie das aktuelle
Korpergewicht in Relation zum Standardgewicht. Subjektive und objetive Befunde werden

zu einem gewichteten Summenwert verrechnet.

Bei einem CDAI <150 liegt eine ruhende Erkrankung beziehungsweise Remission vor,
bei einem CDAI >150 eine aktive Erkrankung,

bei einem CDAI >300 ein schwerer akuter Schub und

bei einem CDAI >450 liegt ein sehr schwerer Schub vor.

Der Bogen dieser Studie zur Erfassung des CDAI bei MC ist in Abbildung 5 zu sehen.
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Symptom
Anzahl der Durchfille

Grad der Bauschmerzen [1]

Allgemeinbefinden [2]

andere Symptome

Symptomatische
Durchfallbehandlung

(Loperamid, Opiumtropfen o.a.)

Resistenz im Abdomen

Héamatokrit
(negativer Wert moglich)

Gewicht
(negativer Wert moglich)

Summe

[1] Grad der Bauchschmerzen: 0 keine, 1 leicht, 2 méBig, 3 stark

Vorliegen

der letzen Woche

Wochensumme der
taglichen Schmerzgrade

Summe der téglichen
Grade der letzten Woche

Arthritis, Gelenkschmerzen
Iritis, Uveitis

Erythema nodosum
Pyoderma gangranosum
Stomatitis aphtosa
Analfissur, -fisteln, -abszel3
andere Fisteln

Fieber > 37,5°C

Falls ja:

nein

fraglich 2
sicher 5

Frauen: 42 minus Hkt

Mainner: 47 minus Hkt

1 - (Gewicht/Standardgewicht)

1-(

Koeffizient  Ergebnis
x2

X5

x7

1 x20
1 x20
1x20
1 x20
1x20
1 x20
1 x20
1x20

1x30

x 10
x 10
x 10

X6
X6

x 100

[2] Allgemeinbefinden: 0 gut, 1 nicht ganz gut, 2 schlecht, 3 sehr schlecht, 4 unertréglich

Abbildung 5: Erfassungsbogen zur Ermittlung des CDAI bei Morbus Crohn
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3.3.3 Die Wien-Klassifikation bei Morbus Crohn

Beim MC handelt es sich aufgrund des unterschiedlichen Befallsmusters, beispielsweise
mit Befall des Dickdarms oder des Diinndarms, und der unterschiedlichen Verldufe um ein
vielfiltiges Krankheitsbild. Fiir eine exakte Beschreibung der Erkrankung ist daher eine
einfache und reproduzierbare Klassifikation notwendig. 1998 wurde von einem
internationalen Expertengremium die Wien-Klassifikation des MC eingefiihrt. Diese
Klassifikation hat das Ziel, Patientensubgruppen nach objektivierbaren Variablen der
Erkrankung zu definieren, um so eine Homogenitét von Patientengruppen in klinischen
Studien zu erreichen. Bei der Wien-Klassifikation ist eine Einteilung des MC in
24 Subgruppen moglich. Die Wien-Klassifikation konnte sich bislang nicht durchsetzen.
Sie wurde in dieser Studie bei Patienten mit Morbus Crohn erhoben.

Ein Beispiel der Tabelle zur Erfassung der Wien-Klassifikation fiir die Patienten dieser

Arbeit findet sich im Anhang (S.136).

3.3.4 CED-ICU-Index fiir CED-Patienten auf Intensivstation

Um eine Vergleichbarkeit der Félle zu erméglichen und eine sinnvolle statistische
Auswertung durchfiihren zu kdnnen, wurde im Rahmen dieser Dissertation fiir beide CED-
Entitdten aus Rachmilewitz-Index bei CU und CDAI bei MC ein neuer Aktivititsindex
geschaffen, der CED-ICU-Index. Dies wurde notwendig, um die in dieser Arbeit
aufgenommenen schwerstkranken Patienten unterschiedlicher Krankheitsentitditen
gleichermalflen abbilden zu kdnnen.

Der CED-ICU-Index erfat sowohl CU als auch MC und ist auf intensivpflichtige
Patienten ausgerichtet, so dall eine Differenzierung von schweren Schiiben ermoglicht
wird. Der CED-ICU-Index kann die Werte eins und zwei annehmen. Die Zuordnung findet

folgendermalen statt:

CED-ICU-Index: 1 = Rachmilewitz-Index <26 / CDAI <450
2 = Rachmilewitz-Index >26 / CDAI >450
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3.4 Auswertung der Todesfille

Da in der vorliegenden Studie die Mortalitit im Zusammenhang mit der CED untersucht
werden sollte, wurden in den entsprechenden Analysen und Untersuchungen nur die Félle
erfalit, die auch CED-bedingt verstorben waren. Im Kapitel 4.6.6 werden die nicht

CED-bedingt Verstorbenen beschrieben und erldutert.

3.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS fiir Windows
(Version 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Alle Daten wurden zunichst deskriptiv analysiert und auf fehlerhafte Eingaben sowie
Extremwerte und Ausreifler untersucht. Fiir kategoriale Daten wurden absolute und relative
Haufigkeiten (%) einzelner Merkmalsauspragungen tabelliert. Fiir quantitative Merkmale
wurden Mittelwerte, Quartilswerte und Standardabweichungen berechnet sowie
Spannweiten (Min- und Max-Werte) angegeben.

Um bivariate Zusammenhinge zwischen kategorialen Merkmalen zu priifen wurde der
Chi*-Test verwendet. Waren die asymptotischen Voraussetzungen fiir diesen Test nicht
erfiillt, kam der exakte Test von Fisher zum Einsatz. Mittelwertvergleiche kontinuierlicher
Merkmale zwischen zwei unabhédngigen Untersuchungsgruppen wurden mit Hilfe des
t-Tests vorgenommen. Bei nicht normal verteilten quantitativen Merkmalen wurde
alternativ der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Im Rahmen uni- sowie multivariabler Ereignisanalysen wurden logistische
Regressionsmodelle berechnet und resultierende Schétzungen fiir Chancenverhiltnisse
(odds ratios) mit 95% Konfidenzintervallen angegeben. Effektschitzungen wurden im
Zuge multipler Regressionsanalysen fiir die moglichen StorgroBen Alter und Geschlecht
adjustiert.

Der Spearman Korrelationskoeffizient (rho) wurde verwendet, um Korrelationen zwischen
metrischen MeBgroBen zu quantifizieren. Um bivariate und multiple lineare
Zusammenhénge zu modellieren wurden ferner Berechnungen linearer Regressionsmodelle
vorgenommen. Im Zuge dieser Regressionsanalysen wurden fiir nicht normalverteilte
ZielgroBen log-Transformationen vorgenommen, um die notwendigen Modell-

Vorrausetzungen zu erfiillen.
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Mit Hilfe von Quartil-Diagrammen (Box-Plots) wurden Verteilungen quantitativer
Untersuchungsgroflen dargestellt. Fiir die Illustration von Haufigkeitsverteilungen in den
betrachteten Patientengruppen wurden verschiedene Arten von Balkendiagrammen
verwendet. Streudiagramme sollen den bivariaten Zusammenhang quantitativer Merkmale
illustrieren.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse zum

zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden die Krankenunterlagen der Aufnahmen von
36 Patienten mit CED auf Intensivstation ausgewertet. Einschluf3 in die Analyse fanden
alle CED-Patienten, die in der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik der TU Miinchen
auf der gastroenterologischen Intensivstation 2/11 des Klinikums Rechts der Isar
intensivmedizinisch versorgt wurden. In der Zeit von 1991 bis Januar 2008 wurden
insgesamt 6.071 Patienten auf dieser Intensivstation aufgenommen. Davon erfolgten 36
Aufnahmen bei oder wegen CED. Dies ergibt einen Mittelwert von 0,6% = 0,6. Von 1991
bis 1995 wurden die Daten retrospektiv, von 1996 bis 2008 prospektiv erhoben. Somit
wurden 81% aller Félle prospektiv erhoben.

Als Grundlage fiir die Analysen zu den Ursachen der Intensivaufnahmen, der Mortalitit,
von Organversagen sowie der Verweildauer auf Intensivstation wird nachfolgend zuerst
das Patientenkollektiv sowie epidemiologische Parameter beschrieben und ausgewertet.
Hierzu wurden Alter und Geschlecht, die Krankheitsentitit, die Dauer der Erkrankung,
extraintestinale Manifestationen und Komplikationen sowie die bisherige CED-Therapie

deskriptiv analysiert.

4.1.1 CED, Alters- und Geschlechtsverteilung, Grofle, Gewicht und BMI

Anzahl der Fille und der Patienten

Auf der gastroenterologischen Intensivstation 2/11 wurden von 1991 bis Januar 2008
insgesamt 36 Aufenthalte von 28 Patienten mit CED versorgt. Davon litten 24 Fille (67%)
und 17 Patienten (61%) an einer CU sowie 12 Fille (33%) und 11 Patienten (39%) an
einem MC. (Abbildung 6)

O Colitis ulcerosa
B Morbus Crohn

Abbildung 6: Verteilung der CED-Aufnahmen auf Intensivstation 2/11
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Alter bei Erstdiagnose

Das mediane Alter bei Erstdiagnose der CED lag bei allen untersuchten CED-Patienten
bei 25 Jahren, bei den CU-Patienten bei 24,5 Jahren, bei den MC-Patienten bei 28 Jahren.
Das niedrigste Alter bei Erstdiagnose einer CED betrug /2 Jahre, das hochste Alter lag bei
77 Jahren. Die fritheste Erstdiagnose wurde 1969 im 16. Lebensjahr und die spéteste 2006
im 24. und 69. Lebensjahr gestellt. Es fallt auf, da3 die Altersgruppe der 11-20-jihrigen
bei Erstdiagnose mit 33% der Fille die groite Untergruppe darstellte, gefolgt von den
21-30-jahrigen mit 25%. Bei 25 % der Patienten wurde die Erstdiagnose der CED im Alter
von 51 bis 77 Jahren gestellt.

Bei der CU war die grofite Untergruppe die Altersgruppe der [11-20-jihrigen bei
Erstdiagnose mit 33%, gefolgt von den 21-30-jdhrigen mit 29%. Bei 33% der CU-Fille

wurde die Erstdiagnose im Alter von 51-77 Jahren gestellt.

Beim MC stellte die Altersgruppe der 37-40-jihrigen bei Erstdiagnose mit 42% die grofite
Untergruppe dar, gefolgt von den 11-20-jdhrigen mit 33%. Lediglich bei 8% der MC-Fille

wurde die Erstdiagnose mit einem Alter >40 Jahre gestellt.

Interessanterweise konnten somit zwei Erkrankungsgipfel der Erstdiagnose einer CED
ermittelt werden. Der erste zwischen dem 16. und dem 35. Lebensjahr und ein zweiter
zwischen dem 55. und 75. Lebensjahr. Bei der CU konnten zwei Erkrankungsgipfel der
Erstdiagnose festgestellt werden, zwischen dem 16. und 30. Lebensjahr und zwischen dem
55.und 75. Lebesjahr. Beim MC konnte ein Erkrankungsgipfel der Erstdiagnose zwischen
dem 18. und 35. Lebensjahr ermittelt werden. (Abbildung 7)

:g CICED gesamt (n=36)

35 B CU (n=24)
3017 OMC (n=12)
2547
2041
15+
10+
s
0

% der Falle

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Altersklassen in Jahren

Abbildung 7: Alter bei Erstdiagnose der CED
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Alter bei Aufnahme auf Intensivstation 2/11:

Bei Aufnahme auf die Intensivstation 2/11 wiesen die CED-Patienten ein medianes Alter
von 39 Jahren auf, der Mittelwert lag bei 44 Jahren + 17,7. Das mediane Alter bei den
CU-Patienten lag bei 48 Jahren, bei den MC-Patienten bei 37 Jahren. Das niedrigste Alter
betrug 19 Jahre, das hochste Alter lag bei 77 Jahren (Abbildung 8). Der jlingste Patient war
1983, der dlteste 1920 geboren worden. Die Altersgruppe der 31-40-jdhrigen stellte mit
31% aller Fille die grofite Untergruppe dar. 33% der Félle waren bei Intensivaufnahme

alter als 50 Jahre.

80

60+

Jahre

40-

S [

T
CED MC Ccu

Abbildung 8: Alter bei Aufnahme auf Intensivstation 2/11
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Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurden 36 Verldufe untersucht. Hiervon waren 20 Frauen (56%) und
16 Miinner (44%). Von den 20 Frauen litten 13 an einer CU (65%) und 7 an einem MC
(35%). Von den 16 Minnern litten 11 an einer CU (69%) und 5 an einem MC (31%).

(Abbildung 9)

O Frauen (n=20)
B Manner (n=16)

% der Fille

CED gesamt Ccu MC

Abbildung 9: Geschlechtsverteilung

Grofle und Gewicht
Die mediane Grofie lag bei 1,70 m (Mittelwert 1,69 m £ 0,1). Das mediane Gewicht bei

Intensivaufnahme lag bei 59,0 kg (Mittelwert 60,0 kg + 13,2). Das minimale
Aufnahmegewicht betrug 40 kg, das maximale 93 kg.

BMI

Im Gesamtkollektiv wiesen die Aufnahmefille einen mittleren BMI von 21,0 kg/m? + 4,5

auf (Median 20,6 kg/m?). Der BMI lag minimal bei 14,6 kg/m?> und maximal bei
30,8 kg/m?.
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4.1.2 Inzidenz — Aufnahmen der Intensivstation 2/11

In der Zeit von 1991 bis Januar 2008 wurden auf der Intensivstation 2/11 des Klinikums
Rechts der Isar der TU Miinchen insgesamt 6.071 Patienten aufgenommen. Hiervon litten
36 an einer CED. Dies sind jihrlich im Schnitt knapp 1%. Der hochste Anteil wurde
1996 und 2003 erreicht mit 4 von 294 Aufnahmen (1,4%) und mit 4 von 289 Aufnahmen
(1,4%). (Abbildung 10)

1,6

1,4

1,2 1

1,0 1

al N \/\
TV

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Anteil CED Aufnahmen von Gesamt [%)]

Abbildung 10: Anteil der CED-Aufnahmen von den Gesamtaufnahmen auf

Intensivstation 2/11 des Klinikums Rechts der Isar, Miinchen

4.1.3 Charakteristik der Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen

Zur Evaluierung des Risikoprofils wurden die Patienten weiterhin analysiert in Bezug auf
die Erkrankungsdauer der CED bis zur Intensivaufnahme, zu extraintestinalen
Manifestationen und Komplikationen sowie zur frilheren Pharmako- und operativen
Therapie von der Erstdiagnose der CED bis zum Zeitpunkt des intensivpflichtigen
Klinikaufenthaltes.

Erkrankungsdauer der CED vor Aufnahme auf Intensivstation 2/11
Die Erkrankungsdauer vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur Aufnahme auf
Intensivstation 2/11 lag bei einem Mittelwert von 9,9 Jahren + 10,6 und betrug 0 bis 34

Jahre (Median 6,5 Jahre). Interessanterweise wurde bei /7% der Fille die Erstdiagnose
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weniger als ein Jahr vor Intensivaufnahme oder auch erst bei dem entsprechenden
intensivpflichtigen Klinikaufenthalt gestellt. Insgesamt 47% aller Fille wurden in den

ersten fiinf Jahren nach Diagnosestellung der CED intensivpflichtig. (Abbildung 11)

EMC
acu

Anzahl der Falle

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Erkrankungsdauer der CED vor Intensivaufenthalt [Jahre]

Abbildung 11: Erkankungsdauer der CED vor Aufnahme auf Intensivstation 2/11

Extraintestinale Manifestationen und Komplikationen
Bei 23 von 36 Fillen (64%) war mindestens eine extraintestinale Manifestation oder
Komplikation bekannt oder konnte erhoben werden. Bei 58% der CU-Félle und bei 75%

der MC-Fille waren extraintestinale Manifestationen oder Komplikationen erhoben

worden. (Abbildung 12)

Ovorhanden

M nicht vorhanden

Abbildung 12: Extraintestinale Manifestationen und Komplikationen
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Charakteristik extraintestinaler Manifestationen und Komplikationen

Von den 23 Patienten mit extraintestinalen Manifestationen und Komplikationen litten 17
an einer Arthritis. Somit hatten 47% aller Félle und 74% der CED-Patienten mit
extraintestinalen Manifestationen eine Arthritis. Bei elf Fdllen war eine Thrombose, bei
fiinf eine Thromboembolie in der Vorgeschichte bekannt. Zwei CU-Patienten litten an

einer PSC. (Abbildung 13)

80, O CED (n=36)

70 B CU (n=24)
OMC (n=12)

% der Falle

Arthritis Thrombose Erythema  Thrombo- PSC
nodosum embolie

Abbildung 13: Charakteristik der extraintestinalen Manifestationen und

Komplikationen

Laufende oder friihere Pharmakotherapie mit Steroiden und 5-ASA-Priiparaten

Bei dieser und der nachfolgenden Analyse zur Pharmakotherapie wurde der Zeitraum von
Diagnosestellung der CED bis zum Zeitpunkt des intensivpflichtigen Klinikaufenthaltes
untersucht, um spéter entsprechende Analysen zu den Risiken der eingesetzten Therapien
durchfiihren zu kénnen.

Von 36 Fillen hatten 29 Fille (81%) eine laufende oder frithere Steroidtherapie erhalten.
25 Falle (69%) hatten eine Therapie mit 5-ASA-Préparaten bekommen. 75% der CU-Fille
und 92% der MC-Fille hatten eine laufende oder frithere Steroidtherapie erfahren. 67% der
CU-Fille und 75% der MC-Fille hatten eine laufende oder frithere 5-ASA-Therapie
erhalten. (Abbildung 14)
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@ CED (n=36)
ECU (n=24)
OMC (n=12)

% der Falle

laufende / friihere laufende / friihere 5-ASA-
Steroidtherapie Therapie

Abbildung 14: Laufende oder friihere Therapie mit Steroiden und 5-ASA-Priparaten

Laufende oder friihere intensivierte Pharmakotherapie vor Intensivaufenthalt

Von 36 Féllen hatten 12 Fille (33%) eine frithere oder laufende Pharmakotherapie
erhalten, die iiber Steroide und 5-ASA-Priparate hinausging. Von diesen 12 Féllen hatten
bereits alle eine Azathioprin-Therapie erhalten. Auflerdem hatten drei MC-Patienten eine
Infliximab- und zwei CU-Patienten eine Ciclosporin-Therapie bekommen. 25% der
CU-Fille und 50% der MC-Fille hatten bereits eine intensivierte Therapie erhalten. Hier
wurde ausschlieBlich der Zeitraum von Erstdiagnose der CED bis zum intensivpflichtigen

Klinikaufenthalt analysiert. Die Therapie widhrend des Aufenthaltes auf Intensivstation

2/11 wird unter 4.3 untersucht. (Abbildung 15)

60- O CED gesamt (n=36)
B CU (n=24)
OMC (n=12)

% der Falle

laufende / frihere Therapie laufende / friihere laufende / friihere laufende / frihere
> Steroide oder 5-ASA Azathioprintherapie Infliximabtherapie Ciclosporintherapie

Abbildung 15: Laufende oder friihere intensivierte Pharmakotherapie
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Frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation

Bei 16 von 36 Fillen (44%) war vor dem intensivpflichtigen Klinikaufenthalt bereits
mindestens eine gastrointestinale Operation auf Grund der CED durchgefiihrt worden.
Hiervon entfielen 10 Patienten auf CU (62%) und 6 auf MC (38%). Damit waren 42% der
CU-Fille und 50% der MC-Félle auf Grund der CED voroperiert. Zum Teil waren sehr

umfangreiche und hiufige Voroperationen durchgefiihrt worden.

4.2 Aufnahme auf Intensivstation 2/11

4.2.1 Aufnahmegrund auf Intensivstation

Bemerkenswerterweise konnte der Grund der Aufnahmen auf Intensivstation in lediglich
vier verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Die grofite Gruppe mit 16 Féllen (45%)
bildeten die Komplikationen der CED. Insgesamt acht Fille (22%) wurden wegen einer
Sepsis und sechs Fille (17%) wegen einer Thrombose oder Thromboembolie
aufgenommen. Drei Fille (8%) wurden wegen extraintestinaler Manifestationen
aufgenommen. Lediglich drei weitere Fille (8%) konnten keiner dieser vier Gruppen

zugeordnet werden (Varia). (Tabelle 2, Abbildung 16)
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Aufnahmegrund Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Komplikation Untere GI-Blutung Akuter Schub

der CED Untere GI-Blutung bei Schub Stenose, Ileus

(45%) Akuter Schub Perforation

Sepsis (22%) Sepsis Sepsis

Thrombose, Embolie | Lungenembolie Lungenembolie

17%) TVT Thrombose V. jugularis int.

VerschluB3 der Arteria poplitea

Phlebothrombose bis zur

V. cava inferior

Extragastrointestinale | Komplikationen der PSC Z.n. TIPS-Anlage bei
Manifestation Starke Epistaxis bei Leberzirrhose

(8%) Leberzirrhose

Varia Status epilepticus

8%) Akutes Leberversagen unklarer

Genese

Tabelle 2: Die vier Gruppen der Ursachen der Aufnahme auf Intensivstation 2/11 bei

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn mit hiufigen Beispielen + Varia

O CED (n=36)

B CU (n=24)

OMC (n=12)

% der Falle
N\ N\ N\ N\ N\ N\ N\ N\ N\

Komplikation

der CED

Thrombose,
Embolie

Sepsis,
Infektion

Extra-Gl-
Manifestation

Abbildung 16: Aufnahmegrund auf Intensivstation 2/11
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Um den Aufnahmegrund der einzelnen Fille genauer darzustellen und um einen
Uberblick iiber das Studienkollektiv zu erhalten, werden die Patienten bei
Intensivaufnahme nachfolgend in den Tabellen 3-7 kurz charakterisiert. Die einzelnen
Félle sind in der linken Spalte benannt nach der Krankheitsentitit, dem Jahr der
Intensivaufnahme, dem Geschlecht sowie dem Alter bei Intensivaufhahme. Bei der
bisherigen oder friiheren Therapie wird die Therapie aufgefiihrt, die seit Diagnosestellung
der CED bis zum Zeitpunkt des intensivpflichtigen Klinikaufenthaltes durchgefiihrt wurde.
Angaben zu Laborwerten oder BMI beziehen sich, soweit nicht anders bezeichnet, auf die

Werte bei Aufhahme auf Intensivstation 2/11.

Aufnahmegrund Intensivstation 2/11: Komplikationen der CED (45%)

CU | Akuter Schub einer CU. Gewichtsverlust 5 kg in einer Woche. ED der CU vor
1991 | einem Jahr. Seither Therapie mit 5-ASA-Praparaten.
W53 | Rachmilewitz-Index 22.

MC | Dickdarmileus bei subtotaler Stenose des Colon transversum.
1991 | Intensivaufhahme postoperativ nach Anlage einer Zokalfistel. Erstdiagnose des
W39 | MC zwei Jahre zuvor. Therapie bisher mit 5-ASA-Praparaten und systemischen
Steroiden. CDAI 300. Wien Klassifikation A1L3B2 w1231.

CU | Massive Hb- und kreislaufwirksame untere GI-Blutung bei akutem Schub
1996 | einer CU. ED 20 Jahre zuvor. Seit 6 Jahren keine Dauermedikation. Drei Jahre
M42 | zuvor OP wegen einer Analfistel und eines Abszesses. Z.n. Reanimation bei
Kammerflimmern 10 Tage vor Intensivstation sowie Z.n. Implantation eines
ICD. Bei Intensivaufnahme stiindlich blutige Stiihle. Innerhalb zwei Wochen
des Gesamtklinikaufenthaltes muften 33 EK, 13 FFP und 2 TK verabreicht

werden. Unter Ciclosporin rasche Besserung. Rachmilewitz-Index 27.

CU | Hb-wirksame untere GI-Blutung bei akutem Schub einer CU. 18. SSW.
1996 | ED der CU 13 Jahre zuvor; seither fiinf Schiibe. Seit zwei Jahren weitgehend in

W33 | Remission und keine Dauertherapie. Rachmilewitz-Index 23.

CU | Hb-wirksame untere GI-Blutung bei akutem Schub einer CU. 21. SSW.
1996 | ED 13 Jahre zuvor. Seit zwei Jahren weitgehend in Remission.

W33 | BMI 16,2 kg/m? Rachmilewitz-Index 26.
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CU | Hb-wirksame untere GI-Blutung bei akutem Schub einer CU. 25. SSW.
1996 | Z.n. Candida-Sepsis, seit 2 Wochen Fieberschiibe bis >39°C. Rasche Besserung
W33 | unter Ciclosporin. Notsektio in der 26.SSW.
Rachmilewitz-Index 24. Siehe Kasuistik 4.12.1
CU | Rezidivierende untere GI-Blutung bei Vollheparinisierung und Z.n. lokaler
1997 | rtPA-Lyse bei Z.n. thromboembolischem Verschluf3.
W77 | Rachmilewitz-Index 33.
CU | Akuter Schub mit Hb- und kreislaufwirksamer unterer GI-Blutung.
1998 | 20 Stiihle/Tag. Bei Intensivaufnahme 21. SSW. Bisher 5-ASA-Préparate.
W31 | ED 6 Jahre vor Intensivaufenthalt.
Rachmilewitz-Index 31. Siehe Kasuistik 4.12.2
CU | Hb- und kreislaufwirksame GI-Blutung mit stark reduziertem AZ.
1999 | Leberzirrhose Child C bei PSC mit Osophagusvarizen II°-III°. Z.n. Hemi-
M26 | kolektomie rechts bei Adenokarzinom. ED der CU 7 Jahre zuvor. Bislang
5-ASA-Priparate und Langzeit-Steroidtherapie. Rachmilewitz-Index 25.
CU | Kolon- und Blasenblutung. Kreislaufinstabilitdit mit Massentransfusion
2002 | perioperativ bei subtotaler Kolektomie mit Hb <5 g/dl. Erstdiagnose drei Jahre
MI19 | zuvor. Seitdem fiinf Schiibe die mit Steroiden therapiert wurden.
BMI 15,7 kg/m?. Rachmilewitz-Index 25.
MC | Uberwachung und weitergehende Therapie nach Diinndarmsegmentresektion,
2002 | Abdominallavage, Appendektomie bei Diinndarmileus mit gedeckter
M31 | Perforation und lokaler Unterbauchperitonitis. Seit 3 Jahren Azathioprin.
MC seit 8 Jahren. Intensivaufnahme bewuBtseinsgetriibt. BMI 16,7 kg/m>.
CDAI 493. Wien-Klassifikation AIL1B3 m1232.
CU | Elektrolytentgleisung mit massiver Hyperkalidimie bei aktiver CU.
2003 | Z.n. septischem MOV 10/2000. Hb 6,0 g/dl, Kalium 8,3 mmol/l.
M49 | Rachmilewitz-Index 15.
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MC | Akuter Schub mit entziindlicher Stenose des terminalen Ileums unter
2004 | Mitbeteiligung von Zokum und Colon ascendens. AV-Reentry-Tachykardie bis
M35 | 200/min. Steroidtherapie seit fiinf Monaten, Azathioprin 100 mg seit zwei
Monaten. Letzte acht Monate fiinf Schiibe. 5 kg Gewichtsverlust innerhalb der
letzten fiinf Monate. ED des MC zehn Jahre zuvor. Auf Intensivstation unter
Marcumartherapie transfusionspflichtige GI-Blutung.

CDALI 620. Wien-Klassifikation A1L3B2 m1231.

CU | Massive untere GI-Blutung mit Blutungsschock unter Heparin-, ASS- und
2005 | Clopidogrel-Therapie bei Z.n. Reanimation nach akutem Vorderwandinfarkt
W23 | mit Kammerflimmern 20 Tage zuvor. Z.n. SVT vor 12 Monaten mit
symptomatischer Epilepsie. Z.n. subtotaler Diinndarmresektion vor 27 Tagen.
ED des MC drei Jahre zuvor. Bis zuletzt Cortisondauertherapie. Vor zwei
Jahren Azathioprin abgesetzt bei hdmolytischen Blutbildverdnderungen. Auf
Intensivstation gutes Ansprechen der Ciclosporin-Therapie. Hoher Analgetika-

Verbrauch; bei Verlegung 5 Amp Dipidolor/24h. Rachmilewitz-Index 27.

MC | Akutes Abdomen bei Diinndarmileus mit fibrindser Peritonitis. Bei
2006 | Intensivaufnahme kotig erbrochen. Erstdiagnose des MC 13 Jahre vor Intensiv-
W24 | aufnahme. Seit '2 Jahr Azathioprin 150 mg/d und Decortin H. Verlegung zur
Sigmaresektion. CDAI 345. Wien-Klassifikation A1L3B3 w1232.

Tabelle 3: Charakteristik der Patienten bei Intensivaufnahme mit Aufnahmegrund

Komplikationen der CED

Aufnahmegrund Intensivstation 2/11: Sepsis (22%)

MC | Sepsis bei Verbrauchskoagulopathie und Temperaturen bis 40° C, Tachykardie
1993 | bis 130/min. MC mit ausgedehntem Fistelbau des Colon ascendens. AZ
M20 | reduziert. In den zwei Jahren seit ED wurde der MC mit 20 mg Decortin H
therapiert. CDAI 464. Wien-Klassifikation A1L2B2 m1232.

CU | Sepsis. Uber langen Zeitraum septische Grundsituation mit Fieberkontinua bei
1997 | 39-40 °C und Temperaturen bis 40,8 °C.
W77 | Rachmilewitz-Index 28. Siche 4.6.5 Fall 1.
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CU | Pneumonie unter Ciclosporin. Akuter Schub einer CU. Tachykardien bis
2000 | 200/min bei VHEF. Respiratorische Insuffizienz bei Candida-Pneumonie.
M66 | Gewichtsverlust 40 kg in zwoOlf Monaten. Schwere PNP. Nekrotisierende
Vaskulitis. Rachmilewitz-Index 33.

CU | PCP unter Immunsuppression. Respiratorische Insuffizienz. Erheblicher
2001 | Transfusionsbedarf unter Immunsuppression. ED der CU 5 Jahre zuvor.

M70 | Rachmilewitz-Index 25. Tod auf Intensivstation 2/11. Siehe 4.6.5 Fall 2.

CU | Sepsis, akute respiratorische Insuffizienz, Vigilanzverschlechterung.
2003 | MRSA-, Pseudomonas- und Candida-Infektion. Rachmilewitz-Index 20.
M49 | Siehe 4.6.6 Fall 1.

MC | AZ-Verschlechterung bei Candida-Sepsis nach Therapieversuch mit
2003 | Infliximab fiinf Tage zuvor. Seit 20 Jahren MC mit perianalem Fistelbau.
W53 | CDAI 733. Wien-Klassifikation A1L3B2 w1231.

MC | Erschwertes Weaning bei MOV bei Candida-Sepsis. Critical Illness
2004 | Polyneuropathie. Analfistel. Tod 13 Tage nach Intensivstation 2/11.
W54 | CDAI 640. Wien-Klassifikation A1L3B2 w1231. Siehe 4.6.5 Fall 5.

MC | Respiratorische Insuffizienz bei Varizellen-Pneumonie unter Infliximab. ED
2005 | 20 Jahre zuvor. Der Patient war vor fiinf Jahren mit Azathioprin und seit drei
M39 | Jahren mit Infliximab versorgt worden und war MC-bedingt voroperiert. Tod
auf Intensivstation 2/11.

CDAI 503. Wien-Klassifikation A1L3B2 m1231. Siehe 4.6.5 Fall 4.

CU | Schwere Sepsis unter Immunsuppression bei V.a. Toxisches Megakolon bei

2007 | akutem Schub mit Hb-wirksamen Blutungen. Ubernahme auf Intensivstation
W69 | nach Zokalfistelanlage. Staphylococcus aureus- und Candida-Sepsis. ED der
CU ein Jahr zuvor. Tod auf Intensivstation 2/11.

Rachmilewitz-Index 29. Siehe 4.6.5 Fall 3.

Tabelle 4: Charakteristik der Patienten bei Intensivaufnahme mit Aufnahmegrund

Sepsis
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Aufnahmegrund Intensivstation 2/11: Thrombose, Thromboembolie (17%)

MC | Lungenembolie. TVT ein Jahr zuvor. Ovarektomie bds. im 32. Lebensjahr.
1991 | MC bisher mit 5-ASA-Préparaten therapiert. Zuletzt 12 kg Gewichtsverlust in
W36 | sechs Wochen. CDAI 381. Wien-Klassifikation AIL1B1 w1231.

CU | Akute tiefe Bein- und Beckenvenenthrombose links mit ausgedehnter
1993 | Thrombose aller Unterschenkel-Venen (V. poplitea, V. femoralis
W48 | superficialis, V. iliaca). V.a. LE. Akuter Schub einer CU mit GI-Blutung.
ED der CU 12 Jahre zuvor; seither Therapie mit 5-ASA-Praparaten, topischen

und systemischen Steroiden sowie Azathioprin. Rachmilewitz-Index 25.

MC | Phlebothrombose rechts bis 2 cm unterhalb der Nierenarterie. Auf Intensiv-
1993 | station Entwicklung einer Pankreatitis bei Duodenalwand-Einblutung unter

W24 | Marcumar. CDAI 534. Wien-Klassifikation A1L2B2 w1231. Siche 4.12.3.

CU | Thromboembolischer Verschluf3 der A. poplitea links. Erstdiagnose der CU
1997 | erst im Rahmen dieses Intensivaufenthaltes. Rachmilewitz-Index 29.

W77

MC | Lungenembolie. Thrombose der Vena jugularis interna rechts. Seit fiinf
2003 | Wochen akuter Schub mit 10 kg Gewichtsverlust. Auf Intensivstation
M38 | Reduzierung der Stuhlfrequenz von 26/Tag auf 8/Tag.

CDAI 761. Wien-Klassifikation A1L3B2 m1231.

CU | Lungenembolie rechter Hauptstamm bei Poplitealvenenthrombose links.
2008 | ED der CU 34 Jahre zuvor.
M64 | Rachmilewitz-Index 23.

Tabelle 5: Charakteristik der Patienten bei Intensivaufnahme mit Aufnahmegrund

Thrombose, Thromboembolie
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Aufnahmegrund Intensivstation 2/11: Extragastrointestinale Manifestation (8%)

CU | Komplikationen einer PSC. Z.n. PTCD bei PSC mit Hilusstenose. CU in
1998 | Remission. Erstdiagnose der CU vier Jahre zuvor. Therapie bisher mit

M34 | 5-ASA-Priaparaten. Rachmilewitz-Index 13.

CU | Starke Hb-wirksame Epistaxis mit Aspirationspneumonie bei &thyltoxischer
2001 | und medikamentoser Leberzirrhose Child B. Erstdiagnose 32 Jahre zuvor.
M48 | Bei Aufnahme deutlich reduzierter AZ bei Hb 6,2 g/dl. Z.n. rezidivierendem
Ileus, Kolektomie, septischem MOV, Ileumresektion, Kurzdarmsyndrom u.v.m.

Rachmilewitz-Index 17.

MC | Zunehmende pulmonale Dekompensation bei starkem Aszites nach
2001 | komplikationsloser TIPS-Anlage bei Leberzirrhose Child C unklarer Genese.
W63 | Erstdiagnose des MC im Rahmen dieses Klinikaufenthaltes.

CDAI 380. Wien-Klassifikation A2L3B3 w1231. Siehe 4.6.6 Fall 2.

Tabelle 6: Charakteristik der Patienten bei Intensivaufnahme mit Aufnahmegrund

extragastrointestinale Manifestationen

Aufnahmegrund Intensivstation 2/11: Varia (8%)

CU | Blutige Diarrhoe, Hb-Abfall und AZ-Verschlechterung. V.a. ischimische
1991 | Colitis bei generalisierter AVK. Fieber bis 39,5 °C. ED der CU nach
M58 | Aufnahme im Klinikum Rechts der Isar mit ersten Symptomen 12 Monate

zuvor. Rachmilewitz-Index 21.

CU | Status epilepticus. Zn. SVT, Z.n. Vorderwandinfarkt mit Reanimation,
2005 | Z.n. Diinndarmteilresektion. ED des MC drei Jahre zuvor. BMI 14,6 kg/m?.
W24 | Rachmilewitz-Index 15.

CU | Akutes Leberversagen bei neu eingeleiteter 5-ASA-Therapie einen Monat
2006 | zuvor nach ED der CU. Massiver Transfusionsbedarf mit 20 EK, 61 FFP, 5 TK
W24 | wihrend des Intensivaufenthaltes. Nachfolgend vierfache Leber-

transplantation. Rachmilewitz-Index 16.

Tabelle 7: Charakteristik der Patienten bei Intensivaufnahme, die keiner der vier

Gruppen zugeordnet werden konnten — Varia
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12 der 24 CU-Fille (50%) und 4 der 12 MC-Fille (33%) wurden wegen Komplikationen
der CED aufgenommen.

17% der CU-Fiélle und 33% der MC-Fille wurden wegen einer Sepsis aufgenommen.

13% der CU-Félle und 25% der MC-Félle wurden wegen einer Thrombose oder

Thromboembolie aufgenommen.

Jeweils 8% der CU- und der MC-Fiélle wurden wegen extraintestinaler Manifestationen

und Komplikationen aufgenommen.
13% der CU- und 0% der MC-Fille wurden aus anderen Griinden auf Intensivstation

aufgenommen (Varia). (Tabelle 8)

CU MC CED

Komplikation der

12 50,0% 4 33,3% 16 44.4%
CED
Sepsis 4 16,7% 4 33,3% 8 22.2%
Thrombose, Embolie 3 12,5% 3 25,0% 6 16,7%
Extra-GI-

2 8,3% 1 8,3% 3 8,3%
Manifestation
Varia 3 12,5% 0 0,0% 3 8,3%
Gesamt 24 100,0% 12 100,0% 36 100,0%

Tabelle 8: Aufnahmegrund Intensivstation bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
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In Tabelle 9 ist dargestellt, dal keine signifikanten Unterschiede zwischen CU und MC

beziiglich der Aufnahmegriinde bestanden.

p-Wert Fisher Exakt Test:
CU vs. MC
Komplikationen der CED 0,482
Sepsis 0,397
Thrombose, Thromboembolie 0,378
Extra-GI-Manifestationen >(,999
Varia 0,536

Tabelle 9: Unterschiede der Aufnahmen auf Intensivstation 2/11 bei Colitis ulcerosa

und Morbus Crohn

4.2.2 Labor bei Aufnahme auf Intensivstation 2/11

Labor bei Intensivaufnahme — Hiamoglobin

Der Mittelwert des Hb bei Intensivaufnahme lag bei 10,1 g/dl + 2,7. Der Median betrug
9,7 g/dl, der hochste Wert lag bei 15,6 g/dl, der niedrigste bei 6,0 g/dl. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, daB3 hiufig bereits vor Aufnahme auf Intensivstation EK verabreicht

wurden.

Labor bei Intensivaufnahme — Leukozyten und CRP

Der Median der Leukozyten bei Intensivaufnahme lag bei 13,2 G/I. Der niedrigste Wert
betrug 2,1 G/1, der hochste 38,8 G/1.

Der CRP-Wert war erst ab dem Jahre 1996 verfligbar und wurde bei 29 Féllen erhoben.
Der hochste CRP-Wert lag bei 32,6 mg/dl.

Labor bei Intensivaufnahme — Quick und Thrombozyten

Der mediane Laborwert des Quick bei Intensivaufnahme lag bei 77%, wobei der hochste
Quick-Wert bei 120% und der niedrigste bei 41% lag.

Der Median der Thrombozyten lag bei 207 G/1, der hochste Wert betrug 699 G/1, der
niedrigste 14 G/1.
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Labor bei Intensivaufnahme — Natrium und Kalium

Bei 22 Fillen (61%) lag bei Intensivaufnahme eine Elektrolytentgleisung vor und zwar bei
67% der CU- und bei 50% der MC-Fille.

Der mediane Na-Wert lag bei 136,7 mmol/l mit einem Maximum von 162 mmol/l und
einem Minimum von 124 mmol/l (Mittelwert 136,7 mmol/l + 7,2). In 14 Féllen lag bei
Intensivaufnahme eine Hyponatridmie mit Natrium-Werten < 135 mmol/l vor. Bei vier
Patienten lag eine Hypernatridmie mit Werten > 145 mmol/l vor.

Der mediane K-Wert lag bei 3,8 mmol/l mit einem Spitzenwert von 8,3 mmol/l und einem
Minimalwert von 2,2 mmol/l. Der Mittelwert des Kalium lag bei 3,95 mmol/l + 1,0. In
neun Fillen lag bei Aufnahme auf Intensivstation 2/11 eine Hypokalidmie mit Kalium-
Werten < 3,5 mmol/l vor. In einem Fall lag eine Hyperkalidmie vor.

Auch hier ist zu beriicksichtigen, dal hédufig im Vorfeld entsprechende
Elektrolytsubstitution erfolgte.

Labor bei Intensivaufnahme — individuelle Werte

Der einzelne Fall kann sicher nur in der Gesamtschau betrachtet werden. Zur
Verdeutlichung der Schwere der Erkrankungen der Fille dieser Studie werden noch einige
individuelle Laborwerte bei Intensivaufnahme angefiigt. So wurden bei Intensivaufnahme
bei zwei Patienten Bilirubinwerte von 12,3 mg/dl und 13,4 mg/dl erreicht. Das Laktat lag
in zwei Féllen bei 5 mmol/l und 5,8 mmol/l. Der Ammoniak lag in einem Fall bei
248 pg/dl. Es wurden GOT-Werte von 3.306 U/l und 1.171 U/l erhoben. Die
Pseudocholinesterase erreichte bei Aufnahme auf Intensivstation 2/11 bei drei Patienten
Werte von 1.670 U/l, 1.570 U/l und 1.380 U/l. Es wurden bei Intensivaufnahme
Fibrinogenwerte von 750 mg/dl und 747 mg/dl erhoben.
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4.3 Aufenthalt und Therapie auf Intensivstation 2/11

4.3.1 Verweilzeiten auf Intensivstation 2/11 und Gesamtverweilzeiten im Klinikum

Rechts der Isar der TU Miinchen

Die mediane Verweildauer auf Intensivstation 2/11 lag bei sechs Tagen, die minimale
Zeit bei einem Tag, die maximale bei 145 Tagen.
Die mediane Gesamtverweilzeit im Klinikum Rechts der Isar lag bei 45 Tagen. Die

geringste Zeit betrug 3 Tage, die groBite 216 Tage. (Abbildung 17)
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Abbildung 17: Verweildauer Intensivstation versus Aufenthalt insgesamt im

Klinikum Rechts der Isar

4.3.2 Aktivitiatsindizes

Um die Schwere der Erkrankungen zu erfassen und vergleichbar zu machen, wurden die
nachfolgenden Aktivititsindizes erfalit und im Rahmen der Dissertation erhoben. Nachdem
hiufig ausgesprochen hohe Werte festgestellt worden waren, wurden alle Werte nochmals
kontrolliert. Es spiegelt sich in der Hohe der ermittelten Aktivitdtsindizes die Schwere der

Erkrankung der vorliegenden Fille wieder.
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Colitis ulcerosa — Rachmilewitz-Index

Der Rachmilewitz-Index beriicksichtigt neben klinischen auch endoskopische Parameter.
Ab Werten > 5 liegt eine klinische Aktivitit vor.

Der Mittelwert des Rachmilewitz-Indexes der CU-Patienten dieser Studie lag bei
23,8 + 5,6 und der Median bei 25,0. Der niedrigste Wert war 13, der hochste lag bei 33.

Morbus Crohn — CDAI / Crohn’s Disease Activity Index

Um die Schwere der Erkrankungen zu erfassen und vergleichbar zu machen wurde bei den
MC-Patienten der CDAI erhoben. Bei einem CDAI <150 liegt eine ruhende Erkrankung
beziehungsweise Remission vor, bei einem CDAI >150 eine aktive Erkrankung, bei >300

ein schwerer akuter Schub und bei einem CDAI >450 liegt ein sehr schwerer Schub vor.

Der Mittelwert des CDAI fiir die MC-Fille dieser Studie lag bei 512,8 + 150,6.
Der Median lag bei 498, das Minimum bei 300, der hochste Wert betrug 761. 67% der
MC-Patienten hatten einen CDAI >450.

CED-ICU-Index
Der im Rahmen dieser Arbeit definierte CED-ICU-Index erfafit sowohl CU als auch MC
und ist auf intensivpflichtige Patienten ausgerichtet, so dal eine Differenzierung von
schweren Schiiben beider Krankheitsentititen ermoglicht wird. Der CED-ICU-Index kann
die Werte eins und zwei annehmen. Die Zuordnung findet folgendermaRen statt:
CED-ICU-Index: 1= Rachmilewitz-Index <26 / CDAI <450

2 = Rachmilewitz-Index >26 / CDAI >450
Jeweils 18 Fille hatten einen CED-ICU-Index von 1 und 2. Hierbei ist zu beriicksichtigen,

dal} bereits mit einem CED-ICU-Index von 1 schwerste Schiibe erfal3it werden konnen.

4.3.3 Pharmakotherapie auf Intensivstation 2/11

Immunsuppressiva

Bei 14 CU- und bei 4 MC-Fillen wurden 5-ASA eingesetzt.

6 CU-Fille erhielten topische und 19 systemische Steroide, sowie 2 MC-Fille topische und
10 systemische Steroide.

Bei einem CU-Fall und bei zwei MC-Féllen kam Azathioprin zum Einsatz.

Ciclosporin wurde 5 CU- und 0 MC-Patienten verabreicht.
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Katecholaminpflichtige Patienten

19 von 36 Fillen (53%) wurden im Rahmen ihres Intensivaufenthaltes
katecholaminpflichtig. Von diesen 19 Fillen litten 10 Fille an einer CU (53%) und 9 an
einem MC (47%). Somit wurden 42% der CU-Fille und 75% der MC-Félle im Rahmen

ihres Intensivaufenthaltes katecholaminpflichtig.

4.3.4 Substitutionstherapie auf Intensivstation mit Blutbestandteilen

Es konnte teilweise ein sehr erheblicher Transfusionsbedarf festgestellt werden, der im

nachfolgenden Abschnitt dargestellt und analysiert wird.

Erythrozytenkonzentrate (EK) und Fresh Frozen Plasma (FFP)

Bei 27 Fillen wurden insgesamt 309 EK verabreicht, wobei 19 CU-Patienten 230 EK
(74%) und 8 MC-Patienten 79 EK (26%) erhielten. Bei 9 Fillen mufiten keine EK
verabreicht werden. Der Median fiir alle CED-Fille lag bei 4,5 EK, das Maximum bei
38 EK.

Bei 11 Fiéllen wurden insgesamt 139 FFP verabreicht, wobei 9 CU-Patienten 131 FFP und
2 MC-Patienten 8 FFP erhielten. Das Maximum lag bei 61 FFP. Bei 25 Fillen, 15 der
CU-Fille (63%) und 10 der MC-Fille (83%), muBte kein FFP verabreicht werden.

Antithrombin III - AT IIT

4 CED-Fille erhielten insgesamt 26.000 IE Antithrombin III, wovon drei CU-Fille
23.000 IE und 1 MC-Fall 3.000 IE erhielten. Das Maximum lag in einem Fall bei
17.000 IE.

Fibrogammin — Faktor XIII

7 CED-Fille erhielten wihrend des Intensivaufenthaltes 28.750 IE Fibrogammin, wobei
6 CU-Fille 27.500 IE und 1 MC-Fall 1.250 IE erhielten. Das Maximum lag in einem Fall
bei 8.750 IE Fibrogammin.

Thrombozytenkonzentrate — TK
5 CED-Fille erhielten 12 Thrombozytenkonzentrate. Diese entfielen alle auf CU. Das
Maximum lag bei 5 TK.

61



4 Ergebnisse

4.3.5 CED-bedingte Operationen

Wihrend des intensivpflichtigen Aufenthaltes mufite bei 12 Féllen eine CED-bedingte
Operation durchgefiihrt werden, wobei jeweils 50% an einer CU und einem MC litten.
Somit muBlte bei 25% der CU-Fille und bei 50% der MC-Fille eine Operation im
Rahmen des intensivpflichtigen Aufenthaltes durchgefiihrt werden. Eingeschlossen sind
hier ebenso Patienten, die postoperativ {ibernommen wurden oder die von Intensivstation

in den OP verlegt werden muf3ten.

4.4 Komplikationen wihrend des Intensivaufenthaltes

Bei 26 von 36 Fillen (72%) kam es im Rahmen des Intensivaufenthaltes zu
Komplikationen. Von diesen 26 Féllen waren 16 CU-Patienten und 10 MC-Patienten.
Somit kam es bei 67% der CU-Félle und bei 83% der MC-Félle zu Komplikationen.

Charakteristik der Komplikationen

Unter den Komplikationen wurden ausschlieBlich Komplikationen erfaf3t, die erst wihrend
des Intensivaufenthaltes aufgetreten waren. Das heif3t, dal eine vorbestehende Pneumonie
nicht unter Komplikationen erfalit wurde.

Unter Komplikationen fielen vor allem Pneumonie, Blutung, Sepsis, Ileus, Peritonitis,
Anastomoseninsuffizienz, starke Schmerzen, MRSA-Infektion, Clostridium difficile-
Infektion,  Candida-Infektion, aber auch  Pankreatitis, Status  epilepticus,

Verbrauchskoagulopathie und andere.

4.5 Organversagen wihrend des Intensivaufenthaltes

Bei 23 von 36 Fillen (64%) kam es wahrend des Intensivaufenthaltes zu mindestens einem
Organversagen. Von diesen 23 Féllen waren 13 CU-Patienten und 10 MC-Patienten. Somit
erlitten 54% der CU-Patienten und 83% der MC-Patienten wihrend ihres

Intensivaufenthaltes mindestens ein Organversagen.
Charakteristik der Organversagen

Unter Organversagen wurden Patienten erfaft, die wihrend des Aufenthaltes auf

Intensivstation 2/11 beatmungspflichtig, katecholaminpflichtig oder dialysepflichtig
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wurden oder sonstige Organversagen oder Multiorganversagen wihrend ihres
Intensivaufenthaltes erlitten.

52% der Félle mit Organversagen waren Frauen und 48% Maénner. Bei 65% der Patienten
mit einem Organversagen und bei 54% der Patienten ohne Organversagen war bei
Aufnahme eine Elektrolytentgleisung festgestellt worden.

75% der MC-Patienten wurden im Rahmen des Intensivaufenthaltes
katecholaminpflichtig, jeweils 50% wurden dialyse- und beatmungspflichtig.

54% der CU-Fille und 83% der MC-Fille erlitten mindestens ein Organversagen.
Auffillig sind hier die deutlichen Unterschiede zwischen den beobachteten CU- und MC-
Patienten. (Tabelle 10)

CU MC CED gesamt
Dialysepflichtig 9 (38%) 6 (50%) 15 (42%)
Katecholaminpflichtig 10 (42%) 9 (75%) 19 (53%)
Beatmungspflichtig 8 (33%) 6 (50%) 14 (39%)
Organversagen gesamt 13 (54%) 10 (83%) 23 (64%)

Tabelle 10: Organversagen auf Intensivstation 2/11. Die Prozentangaben beziehen

sich auf die jeweilige Krankheitsentitat

Bei 70% der CU- und bei 100% der MC-Fille, die frither eine CED-bedingte
gastrointestinale Operation erhalten hatten, kam es zu einem Organversagen. Insgesamt
81% der Fille, die frither eine CED-bedingte gastrointestinale Operation erhalten hatten
und 50% der Fille, bei denen dies nicht der Fall war, erlitten ein Organversagen.

Bei Betrachtung des Aufnahmegrundes auf Intensivstation kam es bei 50% der Fille, die
wegen einer Komplikation der CED intensivpflichtig wurden im Rahmen des
Intensivaufenthaltes zu mindestens einem Organversagen. Alle Sepsis-Patienten erlitten

mindestens ein Organversagen. (Tabelle 11)
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Organversagen
nein ja Gesamt
Aufnahme-  Komplikation 8 8 16
grund auf  der CED 61,5% 34,8% 44,4%
Intensiv- Sepsis 0 3 3
sation 0,0% 34,8% 22,2%
Thrombose, 2 4 6
Embolie 15,4% 17,4% 16,7%
Extra-GI- 1 2 3
Manifestation 7.7% 8,7% 8.3%
Varia 2 1 3
15,4% 4,3% 8,3%
Gesamt 13 23 36
100% 100% 100%

Tabelle 11: Gegeniiberstellung von Aufnahmegrund und Organversagen auf ICU

4.6 Mortalitit

Ein wesentlicher Endpunkt dieser Studie war die Mortalitdit von intensivpflichtigen

CED-Patienten. Nachfolgend wird zuerst die Sterblichkeit wéhrend der Zeit auf

Intensivstation analysiert. Danach wird die Gesamtsterblichkeit untersucht. Diese

beinhaltet die Sterbefille in der Zeit des Intensivaufenthaltes und wéahrend einer

Nachbeobachtungszeit von 28 Tagen nach Ende des Intensivaufenthaltes. AnschlieBend

werden die Todesfalle charakterisiert und beschrieben. Bei zwei Patienten die verstarben

war die Todesursache nicht in der CED begriindet. Diese zwei Fille werden am Ende

dieses Abschnittes beschrieben. Sie haben keinen Eingang in die Analysen zur Mortalitét

gefunden.
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4.6.1 Intensivmortalitit

Wihrend der Zeit des Intensivaufenthaltes verstarben drei von 36 Fillen (8%). Von
diesen drei Fillen litten zwei an einer CU und einer an einem MC. Somit verstarben

wihrend des Intensivaufenthaltes jeweils 8% der CU- und MC-Fille.

4.6.2 Gesamtmortalitit einschliefllich einer Nachbeobachtungszeit von 28 Tagen

Wihrend des Intensivaufenthaltes verstarben drei Patienten. Zwei weitere Patienten,
jeweils ein CU- und ein MC-Patient, verstarben 2 und 13 Tage nach ihrem
Intensivaufenthalt an den Folgen, den Komplikationen oder der Therapie der CED. Somit
verstarben von allen 36 Fillen insgesamt fiinf Patienten auf Intensivstation oder
innerhalb 28 Tage danach an den Folgen der CED, durch Komplikationen derselben oder
durch die entsprechende Therapie (14%). (Abbildung 18)

‘I% verstorben von allen Fédllen B % verstorben von allen Patienten

18,0

16,0

14,0
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10,0
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2,0

0,0

nur auf ICU auf ICU und innerhalb 28 Tage

Abbildung 18: CED-bedingte Todesfille auf Intensivstation und innerhalb 28 Tagen

4.6.3 Todesfille Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Drei von 24 CU-Patienten verstarben (13%). Zwei von 12 MC-Patienten verstarben (17%).
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4.6.4 Charakteristik der Todesfille

Von den fiinf Verstorbenen waren drei Frauen und zwei Ménner. Alle fiinf Todesfille
waren wegen einer Sepsis intensivpflichtig geworden. Keiner der Patienten mit einem
anderen Aufnahmegrund ist verstorben. Von den fiinf Verstorbenen war bei
Intensivaufnahme bei 80% eine Elektrolytentgleisung festgestellt worden sowie bei 58%
der Nichtverstorbenen. Bei den Verstorbenen muflten im Rahmen des Intensivaufenthaltes
0, 2, 7, 20 und 29 EK verabreicht werden. Vier der Todesfdlle hatten einen
CED-ICU-Index von 2, einer von 1.

4.6.5 Beschreibung der Todesfille

Fall 1: CU-Patient, weiblich, 77 Jahre, Aufnahme ICU 1997, BMI 29,0 kg/m?
Erstdiagnose der CU 90 Tage vor ICU, Verweildauer auf Intensivstation 25 Tage,
Verweildauer Klinikum Rechts der Isar gesamt 141 Tage. Aufnahme auf ICU wegen
Sepsis bei Vancomycin-resistenter Enterococcus faecium-Infektion. Aufnahmelabor:
Leukozyten 16,50 G/I, Natrium 159 mmol/l, Kalium 5,2 mmol/l, Thrombozyten 266 G/I,
Quick 89%. Rachmilewitz-Index 28. Die Patientin wurde seit etlichen Jahren mit
systemischen Steroiden therapiert. Arthritis, Erythema nodosum, Thrombose und
Thromboembolie waren als extraintestinale Manifestationen und Komplikationen
vorbekannt. Sie war zwei Wochen vor Intensivaufnahme reanimiert worden. Die Patientin
wurde in kreislaufstabilem Zustand unter mittleren Katecholamindosen, intubiert und
druckunterstiitzt beatmet auf Intensivstation 2/11 tibernommen. Hier Fieberkontinua von
>39 °C iber 12 Tage. Die Patientin wurde zur -chirurgischen Abklédrung und
gegebenenfalls zur Sanierung der Fieberursache verlegt. Sie verstarb zwei Tage nach

Verlegung im septischen katecholaminrefraktiren Kreislaufversagen.

Fall 2: CU-Patient, minnlich, 70 Jahre, Aufnahme ICU 2001, BMI 22,2 kg/m?
Erstdiagnose der CU fiinf Jahre vor ICU, Verweildauer auf ICU 22 Tage, Verweildauer
Klinikum Rechts der Isar gesamt 32 Tage. Aufnahme auf Intensivstation 2/11 bei
Pneumocystis carinii-Pneumonie unter immunsuppressiver Therapie mit Steroiden
und Azathioprin. Rachmilewitz-Index 25. ARDS, ANV, paralytischer Ileus. Der Patient

verstarb bei zunehmendem MOV im Herz-Kreislauf-Versagen. (siche Kasuistik 4.12.4)
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Fall 3: CU-Patient, weiblich, 69 Jahre, Aufnahme ICU 2007, BMI 19,3 kg/m?
Erstdiagnose der CU ein Jahr vor ICU, Verweildauer auf ICU sechs Tage, Verweildauer
Klinikum Rechts der Isar gesamt 57 Tage. Aufnahme auf Intensivstation 2/11 bei
schwerer Staphylococcus aureus- und Candida-Sepsis und dem Verdacht auf ein
Megakolon bei Zustand nach notfallmidBiger Zokalfistelanlage zwei Tage zuvor.
Aufnahmelabor: Hb 9,3 g/dl, Leukozyten 38,82 G/, CRP 15 mg/dl, Quick 49%,
Thrombozyten 14 G/, Natrium 128 mmol/l, Kalium 3,5 mmol/l, Lactat 5,8 mmol/l.
Rachmilewitz-Index 29. Bereits bei Aufnahme bestand erhebliche Katecholaminpflicht.
Trotz resistenzgerechter Antibiose konnte die Infektion mit Staphylococcus aureus und
Candida albicans nicht beherrscht werden. Die Patientin verstarb im septischen

Multiorganversagen.

Fall 4: MC-Patient, ménnlich, 39 Jahre, Aufnahme ICU 2005, BMI 18,9 kg/m?
Erstdiagnose des MC 20 Jahre vor ICU, Verweildauer auf Intensivstation zwei Tage,
Verweildauer Klinikum Rechts der Isar gesamt drei Tage. Aufnahme auf ICU bei Sepsis.
Der Patient war bei steroidrefraktirem Verlauf vor fiinf Jahren mit Azathioprin und seit
drei Jahren mit Infliximab versorgt worden und war MC-bedingt voroperiert. So wurden
Diinndarm-Segment-Resektionen, eine Ileozokalresektion sowie multiple Eingriffe bei
rezidivierenden Abszessen durchgefiihrt. Aufnahme auf Intensivstation 2/11 mit
intubationspflichtiger respiratorischer Insuffizienz bei Varizellenpneumonie beidseits
unter Infliximab. Aufnahmelabor: Hb 15,6 g/dl, Leukozyten 12,98 G/I, CRP 23,1 mg/dl,
Quick 77%, Thrombozyten 62 G/I, Natrium 126 mmol/l, Kalium 2,9 mmol/l, Kreatinin 3,1
mg/dl, GOT 1.171 U/l. CDAI 503. Wien-Klassifikation A1L3B2 w1231. Der Patient

verstarb im septischen katecholaminrefraktiren Schock mit Multiorganversagen.

Fall 5: MC-Patient, weiblich, 54 Jahre, Aufnahme ICU 2004, BMI 15,6 kg/m?
Erstdiagnose des MC 33 Jahre vor ICU, steroidrefraktirer MC mit perianalem Fistelbau.
Verweildauer auf Intensivstation 145 Tage, Verweildauer Klinikum Rechts der Isar gesamt
216 Tage. Aufnahme auf Intensivstation 2/11 bei Candida-Sepsis nach einem
Therapieversuch mit Infliximab. Der MC ging auch unter monatelanger
Immunsuppression mit Steroiden und Azathioprin nicht in Remission. Die Patientin war
mit Infliximab therapiert worden und war MC-bedingt umfangreich voroperiert.
Aufnahmelabor: Hb 9,3 g/dl, Leukozyten 3,06 G/I, CRP 32,6 mg/dl, Quick 94%,
Thrombozyten 41 G/1, Natrium 162 mmol/l, Kalium 4,3 mmol/l, Bilirubin 8,5 mg/dl.
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CDAI 640. Wien-Klassifikation A1L3B2 w1231. Die Patientin wurde mit 29 EK versorgt.
Es kam zu umfangreichen Komplikationen und rezidivierenden septischen
Multiorganversagen. Die Patientin konnte bei stabilen respiratorischen Verhéltnissen und
stabilen Kreislaufverhdltnissen in ein Rehabilitationszentrum verlegt werden Es bestand
eine schwere Intensivpolyneuropathie mit Tetraparese sowie ein dialysepflichtiges,
chronisches Nierenversagen. Es lag eine depressive Verstimmung und Antriebsarmut der
Patientin vor. Die Patientin verstarb iiberraschend im Herz-Kreislaufversagen 13 Tage

nach Intensivstation im Rehabilitationszentrum.

Zusammenfassung: Somit waren alle verstorbenen Patienten wegen einer Sepsis auf

Intensivstation aufgenommen worden.

4.6.6 Charakteristik der zwei nicht CED-bedingten Todesfille

Zwei Patienten starben zwar innerhalb von 14 und 15 Tagen nach Intensivaufenthalt. Die
Ursache stand jedoch nicht im Zusammenhang mit der CED. Daher fanden diese zwei
Patienten keinen Eingang in die Analysen zur Mortalitdt. Die zwei nicht CED-bedingten

Todesfille stellen 6% aller 36 Félle dar und werden nachfolgend charakterisiert.

Fall 1: Der erste Patient litt seit 34 Jahren an einer CU und wurde 2003 im Alter von
49 Jahren auf Intensivstation 2/11 aufgenommen bei Verdacht auf beginnende Sepsis,
akuter respiratorischer Insuffizienz, Vigilanzverschlechterung, sowie bei fraglichem
beginnendem Hirnddem im CCT und Verdacht auf Meningitis. Der Patient litt an einer
mutmaBlich dthyltoxischen und medikamentésen Leberzirrhose Child B, unter der es
zu rezidivierenden Blutungen kam. Der Patient entwickelte schwer beherrschbare tonisch-
klonische = Krampfanfille bei  ischdmischem  Hirninfarkt und  ausgeprédgten
Elektrolytentgleisungen. Es bestand ein MRSA-Infekt. Es kam zum Herz-Kreislauf-
Versagen bei Multiorganversagen. Die Ursache fiir die Komplikationen und fiir diesen
Verlauf war die mdglicherweise multifaktorielle Leberzirrhose. Der Beitrag der CED zum

chronischen Leberparenchymschaden kann naturgemal3 schwer beurteilt werden.
Fall 2: Die zweite Patientin litt an einem MC. Bei bestehender Leberzirrhose Child C

unklarer Genese wurde die 63-jdhrige Patientin 2001 nach erfolgreicher TIPS-Anlage bei

zunehmender pulmonaler Dekompensation und starkem Aszites auf Intensivstation
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aufgenommen. Z.n. Appendektomie, Cholezystektomie, Adnektomie bds, Hysterektomie.
Z.n. zweimaliger Bridenileus-OP, multiplen Anal-OP bei Fistelbildung, rechtsseitiger
Hemikolektomie. Weiterhin COPD und Osteoporose sowie Leberzirrhose Child C unklarer
Genese. Zuletzt Gewichtsverlust von 36 kg in sechs Monaten. Es konnte ein CDAI von
380 und eine Wien-Klassifikation von A2L3B3 w1231 erhoben werden. Die Patientin
entwickelte eine MRSA-Infektion mit beidseitiger Pneumonie und einen
Transaminasenanstieg bis zu einem GOT von 1.917 U/l und einem GPT von 1.048 U/I.
Der Quick fiel bis auf 11%. Die MC-Patientin verstarb im katecholaminrefraktiren
Kreislaufversagen bei septischem Multiorganversagen an den Folgen der Leberzirrhose.
Das Krankheitsgeschehen in dessen Folge die Patientin verstarb war auf die Leberzirrhose
unklarer Genese zuriickzufilhren. Der Beitrag der CED zum chronischen
Leberparenchymschaden kann naturgemif3 schwer beurteilt werden. Da die Erstdiagnose
des MC erst einen Monat vor Versterben gestellt wurde, konnte eine CED-Therapie als

Ursache der lange vorbestehenden Leberzirrhose ausgeschlossen werden.
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4.7 Untersuchungen hinsichtlich Erklirungsfaktoren der

Todesereignisse

4.7.1 Univariable logistische Regressionsanalysen — Zielgrofie Tod

Ein wesentlicher zu untersuchender kritischer Endpunkt dieser Studie war der Tod im
Zusammenhang mit der CED, wihrend oder innerhalb 28 Tage nach dem
intensivpflichtigen Aufenthalt. Um explorativ den Erkldrungsgehalt verschiedener
patientenspezifischer und klinischer Parameter auf die Todeswahrscheinlichkeit hin zu
untersuchen, wurden zunichst univariable logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt.
Die zwei Todesfille, die innerhalb 28 Tage nach Intensivaufenthalt nicht CED-bedingt

verstorben sind, werden in der Gruppe der nicht Verstorbenen gefiihrt.

In den univariablen logistischen Regressionsanalysen konnten beziiglich der Mortalitdt bei
CED im Rahmen eines Intensivaufenthaltes eine Reihe signifikanter EinfluBgroen eruiert
werden. Es konnte fiir vier Faktoren ein signifikanter Zusammenhang beziiglich des
Sterberisikos festgestellt werden. So zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir Patienten, die
mindestens eine frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation vor Aufenthalt auf
Intensivstation erhalten hatten (p-Wert: 0,007). Des weiteren zeigte sich eine
Risikoerh6hung mit zunehmendem Alter bei Intensivaufnahme (p-Wert: 0,015).
AuBerdem zeigten sich erhohte Sterberisiken fiir Patienten, die wihrend des
Intensivaufenthaltes katecholaminpflichtig wurden sowie fiir Patienten mit hdherem
Alter bei Erstdiagnose der CED. Fiir Patienten mit Organversagen auf Intensivstation

zeigte sich zumindest tendenziell ein erhohtes Risiko fiir Tod (p-Wert: 0,070). (Tabelle 12)
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Univariable logistische Regression: Zielgrofie Tod p-Wert | OR' | 95% KI*
Friihere CED-bedingte GI-Operation (ja vs. nein) 0,007 >1 "K.A.
Alter bei Aufnahme auf Intensivstation (Jahre) 0,015 1,08 >1-1,15
Therapie Katecholamine (ja vs. nein) 0,023 >1 KA.
Alter bei Erstdiagnose der CED (Jahre) 0,028 1,05 >1-1,10
|Organversagen auf Intensivstation (ja vs. nein) 0,070 >1 "k.A.
Extra-GI Manifestation u Komplikation (ja vs. nein) 0,130 >1 KA.
Komplikationen auf Intensivstation (ja vs. nein) 0,135 >1 "kA.
Jahr der Intensivaufnahme 0,135 1,19 0,94-1,51
CED-ICU-Index 0,148 4,86 | 0,49-48,6
Laufende/frithere Therapie>Steroide und/oder 5-ASA 0,173 3,67 0,52-25,8
Labor bei Intensivaufnahme — Thrombozyten 0,205 0,96 0,97-1,01
Labor bei Intensivaufnahme — Leukozyten 0,317 1,14 0,99-1,30
Elektrolytentgleisung bei Intensivaufnahme 0,350 2,89 | 0,28-28,9
Labor bei Intensivaufnahme — Hb 0,473 1,02 0,58-1,79
Verweildauer Intensivstation (Tage) 0,519 1,01 0,98-1,04
CED (CU=0, MC=1) 0,733 1,40 | 0,20-9,75
Geschlecht (w=0, m=1) 0,829 0,81 | 0,12-5,54
Dauer ED bis zur Intensivaufnahme (Jahre) 0,873 0,99 0,90-1,10
Therapie EK (Stiickzahl) 0,880 0,99 | 0,89-1,10
BMI 0,897 1,01 | 0,82-1,25
Tage Klinikum Rechts der Isar insgesamt 0,897 1,00 0,98-1,02
Labor bei Intensivaufnahme — Quick 0,928 1,00 0,96-1,05

#: keine Angabe moglich, da auf Grund von 0-Werten keine Schéitzung vorgenommen werden konnte

1: OR = odds ratio; 2: KI = Konfidenzintervall

Tabelle 12: Univariable Regressionsanalysen - Zielgrofie Tod
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4.7.2 Tod und frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation

Eine frilhere CED-bedingte gastrointestinale Operation erwies sich als wesentliche
Erklarungsgrofe fiir den Tod wihrend oder innerhalb 28 Tage nach Intensivaufenthalt
(p-Wert: 0,007).

Alle verstorbenen Patienten hatten bereits mindestens eine frithere CED-bedingte
gastrointestinale Operation. Der Anteil der Verstorbenen von allen CED-bedingt
gastrointestinal operierten Patienten betrug 31%. Es wurde kein Todesfall in der
Patientengruppe ohne frithere CED-bedingte GI-Operation verzeichnet. Von den
Nichtverstorbenen waren lediglich 35% entsprechend voroperiert (p-Wert Fisher Exakt
Test: 0,012). (Tabelle 13)

frithere CED-bedingte GI-OP

nein ja Gesamt

Tod nicht verstorben 20 11 31
100,0% 68,8% 86,1%

verstorben 0 5 5
0,0% 31,3% 13,9%

Gesamt 20 16 36
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 13: Gegeniiberstellung von Tod und friitherer CED-bedingter GI-Operation
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4.7.3 Tod und Alter bei Intensivaufnahme

Ein zunehmendes Alter bei Intensivaufnahme stellte mit einem OR von 1,08 einen
weiteren wichtigen Erklarungsfaktor fiir das Ereignis Tod dar (p-Wert: 0,015). Der jiingste
verstorbene Patient war 39 Jahre, der dlteste 77 Jahre. Es gab somit keine Sterbefille bei

Patienten die jlinger waren als 39 Jahre. (Abbildung 19)
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Abbildung 19: Verteilung Alter bei Intensivaufnahme und Tod

Verstorbene Patienten waren signifikant dlter als nicht verstorbene Patienten. So lag das
mediane Alter in der Gruppe der Verstorbenen bei 69 Jahren, wihrend es in der Gruppe der

Nichtverstorbenen bei 36 Jahren lag (p-Wert (Mann-Whitney U-Test): 0,016). (Tabelle 14)

Alter [Jahre]
Mittel- Standard- | Mini | Maxi Perzentile
Verstorben N wert | Median | abweichung | mum | mum 25 75
nein 31 41,1 36,0 16,5 19 77 26,0 | 53,0
ja 5 61,1 69,0 15,4 39 77 46,0 | 73,5

Tabelle 14: Statistik Alter bei Intensivaufnahme und Tod

Patienten, die bei Intensivaufnahme élter als 50 Jahre waren, hatten ein mehr als 11-fach

erhohtes Risiko zu versterben, als Patienten < 50 Jahre (OR: 11,50; p-Wert: 0,04).
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4.7.4 Tod und Katecholamintherapie

Die Therapie mit Katecholaminen war assoziiert mit dem Tod wihrend oder innerhalb
28 Tage nach Intensivaufenthalt (p-Wert: 0,023). 19 der 36 CED-Fille (53%) waren
wihrend des Intensivaufenthaltes katecholaminpflichtig geworden. Alle verstorbenen
Patienten hatten Katecholamine erhalten (Anteil von allen katecholaminpflichtigen Féllen:
26%). Es wurde kein Todesfall in der Patientengruppe ohne Katecholamine verzeichnet
(p-Wert Fisher Exakt Test: 0,047). Von allen katecholaminpflichtigen Féllen iiberlebten
74%. (Tabelle 15)

Therapie Katecholamine

nein ja Gesamt

Tod nicht verstorben 17 14 31
100,0% 73,7% 86,1%

verstorben 0 5 5
0,0% 26,3% 13,9%

Gesamt 17 19 36
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 15: Gegeniiberstellung von Tod und Therapie mit Katecholaminen

4.7.5 Tod und Alter bei Erstdiagnose der CED

Das Alter bei Erstdiagnose der CED erwies sich mit einem OR von 1,05 als wesentliche
ErklarungsgroBe fiir den Tod wihrend oder innerhalb 28 Tage nach Intensivaufenthalt
(p-Wert: 0,028). So lag das mediane Alter bei Erstdiagnose in der Gruppe der
Verstorbenen bei 66 Jahren, wihrend es in der Gruppe der Nichtverstorbenen bei 24 Jahren
lag. Die verstorbenen Patienten hatten die Erstdiagnose im Alter von 19, 33, 66, 69 und 77
Jahren erhalten. (Tabelle 16)

Alter [Jahre]
Mittel- Standard- | Mini | Maxi Perzentile
Verstorben N wert | Median | abweichung | mum | mum 75 75
nein 31 31,4 24,0 18,5 12 77 19 36
ja 5 52,8 66,0 25,3 19 77 26 73

Tabelle 16: Statistik Alter bei Erstdiagnose der CED und Tod
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4.7.6 Tod und Organversagen

Das Auftreten eines Organversagens wihrend des Intensivaufenthaltes konnte als eine
weitere ErklarungsgrofBe fiir den Tod ermittelt werden (p-Wert: 0,070). Von den 23 Féllen
mit Organversagen sind 5 verstorben (22%), 18 sind nicht verstorben (78%). Alle
verstorbenen Patienten wiesen vorher Organversagen auf. Es wurde kein Todesfall in der

Patientengruppe ohne Organversagen verzeichnet.

4.7.7 Multivariable logistische Regressionsanalyse — Zielgrofie Tod

Um multiple Einfliisse der interessierenden Parameter auf das Uberleben hin zu
untersuchen, wurden zusdtzlich multivariable logistische Regressionsmodelle berechnet.
Nach  schrittweiser  Variablenselektion konnten jedoch  keine unabhidngigen
Erklarungsfaktoren fiir ein Versterben eruiert werden. Aufgrund der geringen Anzahl der
Ereignisse wurde bereits ein hoher Grad der Erkldrbarkeit in den univariablen Analysen
(durch die einzelnen Faktoren) erreicht, welcher durch eine =zusétzliche multiple
Zusammenhangsbetrachtung im multivariablen Ansatz nicht signifikant verbessert werden

konnte.

4.7.8 Weitere Analysen nicht signifikanter Faktoren zur Zielgrofle Tod

CED und Todesereignisse
Drei von 24 CU-Fillen (13%) und zwei von 12 MC-Fillen (17%) verstarben. (Tabelle 17)

CED
Colitis ulcerosa | Morbus Crohn Gesamt
Tod nicht verstorben 21 10 31
87,5% 83,3% 86,1%
verstorben 3 2 5
12,5% 16,7% 13,9%
Gesamt 24 12 36
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 17: Gegeniiberstellung von Tod und CED
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Laufende oder friithere intensivierte Therapie vor Intensivaufnahme und Tod

Bei 12 CED-Féllen war vor Intensivaufnahme eine laufende oder frithere Therapie
durchgefiihrt worden, die iiber Steroide und / oder 5-ASA-Priparate hinausging, in diesen
Féllen mit Azathioprin, Ciclosporin oder Infliximab. Von diesen 12 verstarben 3 (25%).
60% der Verstorbenen und 29% der Nichtverstorbenen hatten zuvor eine intensivierte

Therapie erhalten. (Tabelle 18)

laufende / frithere Therapie
> Steroide und / oder 5-ASA

nein ja Gesamt

Tod nicht verstorben 22 9 31
91,7% 75,0% 86,1%

verstorben 2 3 5
8,3% 25,0% 13,9%

Gesamt 24 12 36
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 18: Gegeniiberstellung von Tod und laufender oder friiherer Therapie

>Steroide und / oder 5-ASA-Priparate vor Intensivaufnahme

Extraintestinale Manifestationen und Komplikationen und Tod

100% der Verstorbenen und 58% der Nichtverstorbenen litten an extraintestinalen
Manifestationen. Von den 23 Fillen mit extraintestinalen Manifestationen und
Komplikationen sind 5 verstorben (22%), von den 13 Fillen ohne sind 0 verstorben.

(Tabelle 19)
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Extra-GI Manifestationen und
Komplikationen vorhanden

nein ja Gesamt

Tod nicht verstorben 13 18 31
100,0% 78,3% 86,1%

verstorben 0 5 5
0,0% 21,7% 13,9%

Gesamt 13 23 36
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 19: Gegeniiberstellung von Tod und extraintestinalen Manifestationen und

Komplikationen

4.8 Untersuchungen hinsichtlich Erklirungsfaktoren von

Organversagen

4.8.1 Univariable logistische Regressionsanalysen — Zielgrofie Organversagen

Ein weiterer wesentlicher zu untersuchender kritischer Endpunkt dieser Studie war, ob es

im Rahmen des Intensivaufenthaltes zu einem Organversagen kam. Um explorativ den

Erklarungsgehalt verschiedener patientenspezifischer und klinischer Parameter auf die

Wahrscheinlichkeit von Organversagen hin zu untersuchen, wurden zunichst univariable

logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt.

Es zeigte sich, da} sich mit zunehmendem Alter bei Intensivaufnahme das Risiko fiir

Organversagen signifikant erhohte (p-Wert: 0,029). Die weiteren Faktoren, eine frithere

CED-bedingte gastrointestinale Operation, verminderte Laborwerte der Thrombozyten und

des Quick bei Intensivaufnahme, sowie ob eine CU oder ein MC vorlag, lagen beziiglich

thres Erkldrungsgehaltes fiir Organversagen knapp {iiber der Signifikanzgrenze.

(Tabelle 20)
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Univariable logistische Regression: Organversagen | p-Wert | OR' 95% KI*
Alter bei Intensivaufnahme (Jahre) 0,029 1,05 >1-1,11

Frithere CED-bedingte GI-Operation (ja vs. nein) 0,052 4,33 0,93-20,04
Labor bei Intensivaufnahme — Thrombozyten 0,059 1,00 0,99-1,00
Labor bei Intensivaufnahme — Quick 0,065 0,97 0,93-1,00
[CED (CU=0, MC=1) 0,086 4,23 0,76-23,6
BMI 0,115 1,15 0,96-1,38
Dauer der CED von ED bis Intensivaufnahme (Jahre) 0,176 1,05 0,97-1,14
Alter bei Erstdiagnose der CED (Jahre) 0,227 1,02 0,98-1,06
Komplikationen auf Intensivstation (ja vs. nein) 0,282 2,25 0,51-10,0
Jahr der Intensivaufnahme 0,282 1,08 0,94-1,24
Tage Klinikum Rechts der Isar insgesamt 0,286 1,01 0,99-1,03
Verweildauer Intensivstation (Tage) 0,297 1,05 0,97-1,14
Therapie EK (Stiickzahl) 0,402 0,97 0,90-1,04
Elektrolytentgleisung bei Intensivaufnahme 0,501 1,61 0,40-6,44
Geschlecht (w=0, m=1) 0,587 1,47 0,37-5,86
Labor bei Intensivaufnahme — Hb 0,656 1,07 0,71-1,62
CED-ICU-Index 0,729 1,27 0,33-4,98
Laufende/frithere Therapie>Steroide und/oder 5-ASA 0,806 1,24 0,28-5,15
Extra-GI Manifestation u Komplikation (ja vs. nein) 0,825 1,17 0,28-4,79
Labor bei Intensivautnahme — Leukozyten 0,903 1,05 0,94-1,18

1: OR = odds ratio; 2: KI = Konfidenzintervall

Tabelle 20: Univariable Regressionsanalysen - Zielgrofe Organversagen
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4.8.2 Organversagen und Alter bei Intensivaufnahme

Das Alter bei Intensivaufnahme stellte mit einem OR von 1,05 einen wichtigen
assoziierten Risikofaktor fiir Organversagen dar (p-Wert: 0,029). Demnach mufBte
beispielsweise flir einen Patienten, der 10 Jahre dlter war als ein anderer, von einem
erhéhten Risiko um den Faktor 1,05'° = 1,63 ausgegangen werden. Der jiingste Patient mit

Organversagen war 20 Jahre, der élteste 77 Jahre. (Abbildung 20)
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Abbildung 20: Verteilung Alter bei Intensivaufnahme und Organversagen

Patienten mit Organversagen waren signifikant élter als Patienten ohne Organversagen. So
lag das mediane Alter in der Gruppe mit Organversagen bei 49 Jahren, wéhrend es in der
Gruppe ohne Organversagen bei 33 Jahren lag (p-Wert (Mann-Whitney U-Test): 0,034).
(Tabelle 21)

Alter [Jahre]
Organ- Mittel- Standard- | Mini | Maxi Perzentile
versagen N wert | Median | abweichung | mum | mum 75 75
nein 13 35,5 33,0 11,5 19 58 27,5 | 43,0
ja 23 48,7 49,0 19,0 20 77 31,0 | 66,0

Tabelle 21: Statistik Alter bei Intensivaufnahme und Organversagen
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Fiir Patienten, die bei Intensivaufnahme &lter als 50 Jahre waren, konnte zumindest eine
Tendenz fiir ein hoheres Risiko, ein Organversagen wiahrend des Intensivaufenthaltes zu

entwickeln, festgestellt werden als fiir Patienten < 50 Jahre (OR: 4,23; p-Wert: 0,10).

4.8.3 Organversagen und frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation

Ein assoziierter Risikofaktor fiir Organversagen, fiir den tendenziell ein Zusammenhang
gezeigt werden konnte, war mit einem OR von 4,33 eine friihere CED-bedingte
gastrointestinale Operation (p-Wert: 0,052). Der Anteil an Organversagen wéhrend des
Intensivaufenthaltes war in der Gruppe mit fritheren CED-bedingten gastrointestinalen
Operationen mit 81% tendenziell hoher als in der nicht operierten Gruppe (50%)

(p-Wert Fischer Exakt-Test: 0,083). (Tabelle 22, Abbildung 21)

frithere CED-bedingte
gastrointestinale Operation
nein ja Gesamt
Organversagen  nein 10 3 13
50,0% 18,8% 36,1%
ja 10 13 23
50,0% 81,3% 63,9%
Gesamt 20 16 36
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 22: Gegeniiberstellung von Organversagen und fritherer CED-bedingter

gastrointestinaler Operation
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Abbildung 21: Friithere CED-bedingte gastrointestinale OP und Organversagen

4.8.4 Organversagen und Labor bei Intensivaufnahme —Thrombozyten und Quick

Eine weitere mogliche Erklarungsgrofe fiir Organversagen, fiir die jedoch nur tendenziell
ein Zusammenhang gezeigt werden konnte, waren die Laborwerte der Thrombozyten und
des Quick bei Intensivaufnahme (p-Werte: 0,059 und 0,065).

Bei Patienten mit Organversagen konnten bei Aufnahme auf Intensivstation sowohl fiir
Thrombozyten als auch fiir den Quick-Wert tendenziell niedrigere Laborwerte festgestellt
werden. So lag der Median der Thrombozyten bei Intensivaufnahme in der Gruppe mit
Organversagen bei 168 G/I, wéahrend er in der Gruppe ohne Organversagen bei 258 G/I lag.
Der mediane Laborwert des Quick bei Intensivaufnahme lag in der Gruppe mit
Organversagen bei 73%, wihrend er in der Gruppe ohne Organversagen bei 83% lag.

(Abbildung 22, Tabelle 23)
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Abbildung 22: Verteilung Organversagen und Laborwerte von Thrombozyten und

Quick bei Intensivaufnahme 2/11

Organ- Mittel- Mini | Maxi | Perzentile

versagen | N wert | Median SD' | mum | mum 25 75

Thrombo- nein | 13 298,6 258 203,2 | 58 699 121 | 435

zyten [G/1] ja| 23 188,7 168 138,3 14 572 62 | 266
Quick [%] nein| 13 85,8 &3 21,2 47 120 71 99
ja| 23 72,4 73 20,1 41 109 58 &9

1: SD = Standardabweichung

Tabelle 23: Deskriptive Statistiken der Laborwerte bei Intensivaufnahme von

Thrombozyten und Quick und das Auftreten von Organversagen auf Intensivstation
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4.9 Multiples logistisches Regressionsmodell — Zielgrofie Organversagen

Um multiple Einfliisse der analysierten Parameter auf ein Organversagen hin zu
untersuchen, wurden zusitzlich multivariable logistische Regressionsmodelle berechnet.
Nach schrittweiser Variablenselektion konnten unabhéingige Erkldrungsfaktoren beziiglich
Organversagen herausgefunden werden.

Es zeigte sich im multiplen logistischen Regressionsmodell, da3 die Art der CED, eine
frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation und das Alter Dbei
Intensivaufnahme unabhéngige signifikante Erklirungsfaktoren fiir das kritische
Ereignis Organversagen wihrend des Intensivaufenthaltes darstellten. Demnach haben
MC-Patienten cine etwa 13mal hohere Chance, ein Organversagen zu entwickeln als
CU-Patienten. Patienten, bei denen bereits eine friilhere CED-bedingte Operation
durchgefiihrt wurde, hatten eine etwa 10mal hohere Chance, ein Organversagen zu
entwickeln. Beim Alter bei Intensivaufnahme stieg die Chance ein Organversagen zu
erleiden mit jedem zusitzlichen Lebensjahr um 9%. Somit hatte beispielsweise ein
45-jahriger im Vergleich zu einem 35-jahrigen Patienten ein 1,09'° = 2,37mal hoheres
Risiko, ein Organversagen zu entwickeln. Um mogliche Verzerrungen der odds ratio-
Schitzungen durch ungleichverteilte Confoundervariablen (Storgro3en) zu reduzieren (bei
nicht randomisierter Studie), wurde das multiple Regressionsmodell fiir Geschlecht

adjustiert. (Tabelle 24)

p-Wert OR 95% Konfidenzintervall fiir OR
CED (CU vs MC) 0,023 13,34 1,42-125,23
Frithere CED-bedingte GI-OP 0,047 9,50 1,03-87,36
Alter bei Intensivaufnahme 0,011 1,09 1,02-1,16
Geschlecht 0,657 1,50 0,25-8,89
Konstante 0,009 0,01

Tabelle 24: Multiples logistisches Regressionsmodell zur Zielgrofie Organversagen,

adjustiert fiir Geschlecht
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4.10 Untersuchungen hinsichtlich Erklirungsfaktoren der Verweildauer

auf Intensivstation

4.10.1 Univariable lineare Regressionsanalysen — Zielgrofle Verweildauer auf

Intensivstation 2/11

Ein weiterer wesentlicher zu untersuchender wichtiger Endpunkt dieser Studie war die
Verweildauer auf Intensivstation. Um explorativ den Erkldrungsgehalt verschiedener
patientenspezifischer und klinischer Parameter auf die Verweildauer hin zu untersuchen,
wurden univariable lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt.

Es zeigte sich, daB drei Faktoren signifikant mit der ZielgroBBe Verweildauer auf
Intensivstation assoziiert waren. Dies war zum einen die Anzahl der verabreichten
Erythrozytenkonzentrate. Weitere Faktoren zur Erkldrbarkeit der Verweildauer auf
Intensivstation waren auf Intensivstation aufgetretenen Komplikationen (p-Wert: 0,034)
sowie der im Rahmen dieser Studie prospektiv definierte CED-ICU-Index
(p-Wert: 0,047). (Tabelle 25)
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Univariable lineare Regression: In(Tage Intensivstation 2/11) p-Wert
Therapie EK (Stiickzahl) <0,001
Komplikationen auf Intensivstation (ja vs. nein) 0,034
CED-ICU-Index 0,047
Jahr der Intensivaufnahme 0,187
Therapie Katecholamine (ja vs. nein) 0,196
frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation (ja vs. nein) 0,236
Elektrolytentgleisung bei Intensivaufnahme 0,327
CED (CU=0, MC=1) 0,361
Dauer der CED von Erstdiagnose bis Intensivaufnahme (Jahre) 0,441
Geschlecht (w=0, m=1) 0,604
BMI 0,611
Alter bei Aufnahme auf Intensivstation (Jahre) 0,627
Labor bei Intensivaufnahme — Hb 0,651
Alter bei Erstdiagnose der CED (Jahre) 0,664
Organversagen wihrend Intensivaufenthalt (ja vs. nein) 0,795
Labor bei Intensivautnahme — Quick 0,803
Laufende/frithere Therapie > Steroide und/oder 5-ASA-Priparate 0,856
Labor bei Intensivaufnahme — Leukozyten 0,892

Tabelle 25: Univariable lineare Regressionsanalysen: In(Tage Intensivstation 2/11)

4.10.2 ICU-Verweildauer und Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate

Es konnte ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der Anzahl der

verabreichten Erythrozytenkonzentrate und der Verweildauer

auf Intensivstation

festgestellt werden (Korrelationskoeffizient = 0,660, p<0,001). (Abbildung 23)
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Abbildung 23: Korrelation der Anzahl verabreichter Erythrozytenkonzentrate (EK)

mit der Verweildauer auf Intensivstation

4.10.3 ICU-Verweildauer und Komplikationen wihrend des Intensivaufenthaltes

Patienten mit Komplikationen wéhrend des Intensivaufenthaltes hatten signifikant ldngere
Aufenthaltszeiten (p-Wert (Mann-Whitney-U-Test): 0,034). So lag die mediane
Verweildauer auf Intensivstation 2/11 in der Gruppe ohne Komplikationen bei drei Tagen,
wiéhrend sie in der Gruppe mit Komplikationen bei acht Tagen lag. (Abbildung 24,
Tabelle 26)
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Abbildung 24: Verteilung der Komplikationen vs. Verweildauer auf Intensivstation
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ICU-Verweildauer [Tage]

Komplikation Mittel- Standard- | Mini | Maxi Perzentile
auf ICU N | wert | Median | abweichung | mum | mum 75 75
nein 10 5 3 5,6 1 19 1 7
ja 26 18 8 29,9 1 145 3 21

Tabelle 26: Statistik Verweildauer auf Intensivstation 2/11 und Komplikationen

4.10.4 Verweildauer Intensivstation 2/11 und Katecholamine

Patienten, die im Rahmen ihres Intensivaufenthaltes katecholaminpflichtig wurden, hatten
tendenziell ldngere Verweilzeiten auf Intensivstation 2/11 zu verzeichnen (p-Wert (Mann-
Whitney-U-Test): 0,196). So lag die mediane Verweildauer in der Gruppe ohne
Katecholamine bei drei Tagen, wihrend sie in der katecholaminpflichtigen Gruppe bei

sechs Tagen lag. (Abbildung 25, Tabelle 27)
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Abbildung 25: Verteilung Verweildauer Intensivstation versus Katecholamine

Verweildauer Intensivstation [Tage]

Therapie Mittel- Standard- | Mini [ Maxi | Perzentile

Katecholamine | N | wert | Median | abweichung | mum | mum | 55 75

nein 17 7 3 6.8 1 20 2 13
ja 19 21 6 34,5 1 145 3 25

Tabelle 27: Statistik Verweildauer auf Intensivstation und Katecholamine
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4.10.5 Verweildauer Intensivstation 2/11 und Aktivitatsindizes

Interessanterweise korrelierten die CDAI-Werte beim MC signifikant mit der

0,746;
p-Wert: 0,005), wihrend fiir den Rachmilewitz-Index bei CU kein Zusammenhang mit

Verweildauer auf Intensivstation 2/11

(Korrelation (Spearman’s rho) =

der Verweildauer zu erkennen war. (Abbildung 26, Tabelle 28)
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Abbildung 26: Verweildauer Intensivstation versus CDAI und Rachmilewitz-Index

Spearman’s-Rho

Korrelationskoeffizient p-Wert N
CDAI bei MC 0,746 0,005 12
Rachmilewitz-Index bei CU 0,258 0,224 24

Tabelle 28: Korrelationen CDAI und Rachmilewitz-Index zur Intensivverweildauer
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Patienten mit einem CED-ICU-Index von 2 (Rachmilewitz-Index > 26, CDAI > 450)
hatten eine signifikant langere Verweildauer auf Intensivstation (p-Wert (Mann-Whitney-

U-Test): 0,047). (Abbildung 27, Tabelle 29)
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Abbildung 27: Verteilung Verweildauer auf Intensivstation versus CED-ICU-Index

ICU-Verweildauer [Tage]

CED-ICU- Mittel- Standard- | Mini | Maxi Perzentile
Index N wert | Median | abweichung [ mum | mum 25 75

1 18 9 3 14,5 1 61 2 12

2 18 20 8 33,7 2 145 3 21

Tabelle 29: Statistik Verweildauer ICU in Tagen und CED-ICU-Index

CED-ICU-Index: 1 = Rachmilewitz-Index <26 / CDAI <450
2 = Rachmilewitz-Index >26 / CDAI >450
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4.11 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Verweildauer auf
Intensivstation 2/11

Um multivariable Einfliisse der verschiedenen analysierten Parameter beziiglich der
Verweildauer auf Intensivstation 2/11 zu untersuchen, wurde ein multiples lineares
Regressionsmodell berechnet. Bei dieser Analyse erwiesen sich die Anzahl der
verabreichten Erythrozytenkonzentrate sowie das Auftreten einer Komplikation auf
Intensivstation als unabhédngige Erkldrungsvariablen. Um mogliche Storeinfliisse der
demographischen Merkmale Geschlecht und Alter auszuschlieBen, wurden die
Regressionsberechnungen adjustiert fiir diese Variablen durchgefiihrt. Der Anstieg

bezeichnet den jeweiligen Regressionskoeffizienten. (Tabelle 30)

95%-Konfidenz-
Standard- intervall
Anstieg fehler p-Wert fiir Anstieg
(Konstante) -0,013 0,500 0,979 -1,033-1,006
Therapie EK (Stiickzahl) 0,087 0,016 <0,001 0,055-0,120
Komplikationen auf ICU 0,828 0,331 0,018 0,153-1,503
Alter bei Intensivaufnahme 0,012 0,009 0,187 -0,006-0,029
Geschlecht (w=0, m=1) -0,017 0,297 0,954 -0,622-0,588

Tabelle 30: Multiple lineare Regressionsanalyse adjustiert fiir Alter und Geschlecht

zur Verweildauer auf Intensivstation auf 2/11

Es ergibt sich aus obigem Modell eine vorhergesagte Verweildauer von:
Verweildauer [Tage] = exp(-0,013 + 0,087 - EK (Stiickzahl) + 0,828 - Komplikationen
(nein=0/ja=1) + 0,012 - Alter - 0,017 - Geschlecht (w=0/m=1))
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Mit dem vorliegenden Regressionsmodell, mit den Einflufaktoren Anzahl verabreichter
Erythrozytenkonzentrate, Komplikationen wéhrend des Intensivaufenthaltes, Alter bei
Intensivaufnahme und Geschlecht, konnte die Verweildauer auf Intensivstation der Fille
dieser Studie mit einer beachtlichen Giite (erkldrte Varianz = 56,6%) vorhergesagt werden.

(Abbildung 28)
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Abbildung 28: Im multiplen Regressionsmodell ermittelte Verweildauer versus

tatsachlicher Verweildauer auf Intensivstation 2/11
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4.12 Kasuistiken

Im Laufe dieser Studie wurde eine Fiille hochinteressanter Einzelfille intensivpflichtiger
CED-Patienten gesammelt. Um ein Bild des analysierten Patientenkollektivs zu erhalten,

werden hier exemplarisch einige Verldufe charakterisiert und dargestellt.

4.12.1 Ciclosporin-Therapie bei einer Schwangeren mit Colitis ulcerosa

Beachtenswert ist bei dieser und bei der nachfolgenden Fallbeschreibung, da3 bis zum
Zeitpunkt beider Patientenaufnahmen lediglich eine Kasuistik zur Ciclosporin-Therapie bei
Schwangeren vorlag.

Die 33-jahrige CU-Patientin wurde 1996 bei transfusionspflichtiger unterer
GI-Blutung und Candida-Sepsis in der 25. SSW auf Intensivstation 2/11 aufgenommen.
Die Erstdiagnose der CU mit einer Pancolitis wurde vor 13 Jahren im Alter von 20 Jahren
gestellt. Von 1983 bis 1994 hatte die Patientin fiinf Schiibe die stationdr behandelt werden
multen. Seit 1994 war die CU weitgehend in Remission mit 1-2 Stiihlen pro Tag. Die
Patientin mit einem BMI von 16,4 kg/m?> bei Intensivaufnahme war im bisherigen
Krankheitsverlauf mit systemischen Steroiden und Sulfasalazin therapiert worden. Seit
1994 hatte sie keine Medikamente gegen die CU eingenommen. In der 12. SSW setzte ein
akuter Schub ein mit 20-25 zum Teil blutigen Stiihlen pro Tag sowie mit einem
Gewichtsverlust von 4 kg innerhalb von drei Wochen. Die Patientin war bereits vor dieser
Fallbeschreibung umfangreich transfusionspflichtig und intensivpflichtig gewesen.
Sie wurde in der 25. SSW der ersten Schwangerschaft auf Intensivstation 2/11
aufgenommen. Bei Aufnahme hatte die Patientin folgende Laborwerte: Hb 8,4 g/dl,
Leukozyten 16,50 G/, CRP 1,7 mg/dl, Quick 92%, Thrombozyten 251 G/,
Natrium 131 mmol/l, Kalium 472 mmol/l, Bilirubin 1,6 mg/dl,
Pseudocholinesterase 1.380 U/l. Trotz des Einsatzes von Hochdosis-Steroid-Therapie,
topischer Steroide sowie Salofalk systemisch und topisch konnte keine Remission erzielt
werden. Die CU-Aktivitdt war hoch, es konnte ein Rachmilewitz-Index von 24 festgestellt
werden. Wéhrend dieses Intensivaufenthaltes muflte die Patientin mit 13 EK und 7 HA zu
100 ml 20% versorgt werden. Bereits vor Aufnahme entwickelte die Patientin eine
Candida-Sepsis mit Fieberschiiben bis >39 °C. Daher entschloB man sich trotz
bestehender Schwangerschaft zur Therapie mit Ciclosporin. Dies geschah, bei vitaler

Bedrohung der Patientin, im Hinblick auf die deutlich beeintrachtigte Kindesentwicklung
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bzw. um einen Zeitgewinn fiir die Kindesentwicklung zu haben sowie um eine Kolektomie
zu vermeiden. Beachtenswert ist hierbei, daBl zuvor lediglich eine Kasuistik zur
Ciclosporin-Therapie bei Schwangeren vorlag (Bertschinger 1995). Unter der Therapie mit
Ciclosporin i.v. kam es bereits innerhalb von drei Tagen zu einem Ansprechen der
Therapie, sowie innerhalb einer Woche zu einer deutlichen klinischen und
laborchemischen Besserung. Nach 21 Tagen konnte die intravendse Therapie fiir weitere
fiinf Wochen auf orales Ciclosporin umgestellt werden. Unter Ciclosporin traten passager
AV-Blocks II° (Typ Wenkebach) auf, auflerdem entwickelte die Patientin eine
Hypertrichose. In der 26. SSW wurde bei hochgradig pathologischer Dopplersonographie
und dem Verdacht einer Plazentainsuffizienz eine Notsektio durchgefiihrt. Das
Neugeborene erlitt eine Femurfraktur, eine drittgradige Hirnblutung wund ein
Atemnotsyndrom. Es wurde beatmet und intensivmedizinisch versorgt. Im weiteren
Verlauf nach Entlassung zeigte sich eine normale Kindesentwicklung. Es konnte keine
Storung der korperlichen und intellektuellen Entwicklung festgestellt werden. Die Patientin
erlitt in den nachfolgenden zehn Jahren zwei weitere steroidpflichtige CU-Schiibe und
befand sich unter Mesalazin-Therapie in Remission.

Es konnte bei dieser schwangeren Patientin eine drohende Kolektomie durch die
eingeleitete Ciclosporintherapie wirkungsvoll verhindert werden. Innerhalb kurzer Zeit
konnte ein schwerster Schub in Remission gefiihrt werden. Es war auch in der
Nachbeobachtungszeit kein erkennbarer Schaden des Kindes durch die Ciclosporintherapie
erkennbar. Bis heute, also von 1996-2008, wurde bei dieser Patientin keine Kolektomie

notwendig.

4.12.2 Ciclosporin-Therapie bei einer Schwangeren mit steroidrefraktirer CU

Die 31-jahrige CU-Patientin wurde 1998 bei akutem Schub mit Hb- und
kreislaufwirksamer unterer GI-Blutung in der 21. SSW auf Intensivstation 2/11
aufgenommen. Die Erstdiagnose der CU mit einer Pancolitis wurde sechs Jahre zuvor im
Alter von 25 Jahren gestellt. Die Patientin mit einem BMI von 21,2 kg/m? hatte im
bisherigen Krankheitsverlauf keine Steroidtherapie erhalten. Bei ein bis zwei blanden
Schiiben pro Jahr hatte sie bisher keine Dauermedikation, jedoch rasche Besserung auf
Salofalk-Klysmen erfahren. Wéhrend der bisherigen Schiibe litt sie an fiinf bis acht blutig-
tingierten breiigen Stiihlen pro Tag, ohne Fieber und ohne Tenesmen. An extraintestinaler

Manifestation litt sie an Arthritis. Die Patientin wurde in der 18. SSW der ersten
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Schwangerschaft bei etwa 20 wéssrig-blutigen Stiihlen/Tag und einem Gewichtsverlust
von 6 kg innerhalb der letzten vier Wochen in einer externen Klinik aufgenommen und
dort 22 Tage versorgt. Bei einem Hb von bis zu 5,4 g/dl wurde die Patientin vor
Aufnahme auf Intensivstation 2/11 mit 8 EK versorgt. Bei Aufnahme hatte die Patientin
folgende Laborwerte: Hb 6,0 g/dl, Leukozyten 9,09 G/I, CRP 3,5 mg/dl, Quick 96%,
Thrombozyten 133 G/I, Natrium 132 mmol/l, Kalium 3,3 mmol/l. Die Patientin war
kreislaufstabil, orientiert und atmete spontan.

Trotz des Einsatzes systemischer und topischer Steroide sowie Salofalk kam es zu
massiven GIl-Blutungen und einer hohen Krankheitsaktivitit mit einem Rachmilewitz-
Index von 31. Insgesamt mullite die Patientin wéihrend ihres 19-tdgigen Aufenthaltes auf
Intensivstation 2/11 mit 31 EK, 6 FFP, 45 Humanalbumin zu 100 ml 20%, 3.750 IE
Antithrombin IIT sowie 5.000 IE Fibrogammin / Faktor XIII versorgt werden. Bei
vitaler Bedrohung der Patientin, und um eine Kolektomie zu vermeiden, entschlo8 man
sich trotz bestehender Schwangerschaft zur Therapie mit Ciclosporin. Die Mortalitét fiir
Mutter und Kind ist bei der Kolektomie einer Schwangeren auch heute noch sehr hoch.
Unter der Therapie mit Ciclosporin i.v. kam es innerhalb von sieben Tagen zu einer
deutlichen Besserung. Die gastrointestinalen Blutungen, die abdominellen Schmerzen, die
Anzahl der Stiihle und das Allgemeinbefinden der Patientin verbesserten sich erheblich.
Zwolf Tage nach Beginn der Ciclosporin-Therapie = wurde das letzte
Erythrozytenkonzentrat verabreicht. Im weiteren Verlauf wurde auf orale Medikation
umgestellt. Auch endoskopisch war eine deutliche Befundbesserung zu erkennen. Die
Patientin wurde wéhrend des gesamten stationdren Aufenthaltes regelmiBig gynikologisch
betreut. Es konnte eine zeitgerechte Kindesentwicklung und eine normale
Fruchtwassermenge festgestellt werden. Die Patientin wurde insgesamt 29 Tage im
Klinikum Rechts der Isar versorgt, hiervon 19 Tage auf der Intensivstation 2/11. Die
Patientin konnte unter oraler Ciclosporin-Therapie nach Hause entlassen werden.

Als Nebenwirkung entwickelte sie unter Ciclosporin-Therapie einen Hirsutismus, der sich
nach Absetzen wieder zuriickbildete. Da die Patientin eine Therapie mit Azathioprin
verweigerte, wurde eine Therapie mit Mesalazin zur Remissionserhaltung begonnen. In der
36. SSW wurde bei Spontangeburt cin gesundes Kind geboren. Wéihrend einer
siebenjdhrigen Nachbeobachtungszeit konnte eine normale Kindesentwicklung festgestellt
werden. Die Patientin hatte in den nachfolgenden Jahren vier leichte Schiibe. Der néchste

CU-Schub, der klinisch versorgt werden muflte, war im Jahre 2003, etwa fiinf Jahre nach
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diesem Intensivaufenthalt. Bis zum heutigen Zeitpunkt, also von 1996-2008, wurde bei

dieser Patientin keine Kolektomie notwendig.

4.12.3 Ausgedehnte Phlebothrombose bei Morbus Crohn

Die 24-jihrige MC-Patientin wurde 1993 mit einer ausgedehnten akut aufgetretenen
Phlebothrombose im rechten Becken-Beinbereich aufgenommen. Bei der Patientin wurde
vor 8 Jahren im Alter von 16 Jahren ein Morbus Crohn diagnostiziert mit einem Befall
des Kolons und des terminalen Ileums. Sie hatte seit 1985 vier stationire Aufenthalte
wegen des MC. 1992 wurde eine subtotale Kolektomie durchgefiihrt. Ein Nephrotisches
Syndrom auf der Basis von Amyloidnieren mit priterminaler Niereninsuffizienz war
vorbekannt (Abbildung 29), ebenso wie eine renale Anédmie, Hypo-, Dysproteindmie, eine
Steatosis hepatis, Cholezystolithiasis und Splenomegalie. In der Vorgeschichte war ein

massives Eiweillverlustsyndrom bei multiplen enteralen Fistelbildungen des Kolons

aufgetreten.

Abbildung 29: Schnitt in Hohe des Nierengefif3stieles mit deutlich verbreitertem

Nierenparenchym bei Amyloidnieren
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Der MC war bisher mit systemischen Steroiden und 5-ASA-Prdparaten therapiert worden.
Die Patientin mit einem BMI von 15,2 kg/m? wurde bei deutlich reduziertem Allgemein-
und Erndhrungszustand mit einem erheblich geschwollenen rechten Bein mit sichtbarer
Kollateralenbildung aufgenommen. Es konnte eine ausgedehnte Phlebothrombose im
Becken-Beinbereich festgestellt werden. Der Thrombus reichte etwa 8 cm in die Vena
cava hinein und endete 2 cm unterhalb der rechten Nierenarterie. Die Patientin wurde
33 Tage im Klinikum Rechts der Isar versorgt, davon 9 Tage auf der Intensivstation 2/11.
Es wurde ein CDAI von 534 und eine Wien-Klassifikation A1L2B2 w1231 ermittelt. Bei
Aufnahme hatte die Patientin folgende Laborwerte: Hb 8,6 g/dl, Leukozyten 10,10 G/I,
Quick 95%, Thrombozyten 572 G/I, Natrium 138 mmol/l, Kalium 4,3 mmol/l. Die
Patientin wurde mit systemischen Steroiden therapiert. Blutprodukte wurden keine
verabreicht. Sie war katecholaminpflichtig und hochgradig lungenemboliegefdhrdet. Die
Implantation eines Cavaschirmes wurde von der Patientin abgelehnt. Im Rahmen der
Umstellung der Antikoagulation von Heparin auf Marcumar entwickelte die Patientin eine
akute schwere Pankreatitis, die auf eine Einblutung in die Duodenalwand mit

nachfolgender Obstruktion des Ductus pancreaticus zuriickzufiihren war. (Abbildung 30)

Abbildung 30: Deutliche Zeichen einer schweren Pankreatitis bei Einblutung in die

Duodenalwand

Wihrend des Intensivaufenthaltes war eine deutliche klinische Befundbesserung der
Phlebothrombose zu erkennen. Bei Entlassung hatte die Patientin 10-15 wéssrig-
schleimige, nichtblutige Stiihle pro Tag. Die ddematdse Pankreatitis bildete sich unter
parenteraler Erndhrung und Nahrungskarenz langsam zuriick. Eine CT-Kontroll-

untersuchung wurde von der Patientin abgelehnt.
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Mit sechs von 36 Fillen bildet die Gruppe mit thromboembolischen Ereignissen die
drittgroffte Gruppe als Grund der Intensivaufnahme dieser Studie. Hierbei ergeben sich
besondere Schwierigkeiten und Komplikationen insbesondere der Antikoagulation bei
aktiver CED, wie hier beispielsweise mit Einblutung in die Duodenalwand unter

Marcumar.

4.12.4 Todlicher Verlauf einer Pneumocystis carinii-Pneumonie unter

Immunsuppression bei Colitis ulcerosa

In der Behandlung der CED haben in den letzten 15 Jahren Immunsuppressiva wie
Ciclosporin und Azathioprin eine zunehmende Bedeutung erlangt. Hierunter kann es zu
opportunistischen Infektionen kommen. Hier wird iiber den tddlichen Verlauf einer
Pneumocystis carinii Pneumonie (PCP) bei einem CU-Patienten unter Azathioprin- und
Steroidtherapie berichtet.

Ein 70-jahriger CU-Patient wurde 2001 bei septischen Temperaturen bis 40,2 °C mit
zunehmender respiratorischer Insuffizienz, AZ-Verschlechterung und Vigilanzminderung
auf Intensivstation aufgenommen. Bei dem Patienten wurde fiinf Jahre zuvor im Alter von
66 Jahren eine CU mit dem Befall einer Pancolitis diagnostiziert. 1996 wurde eine
Sigmaresektion bei Subileus durchgefiihrt. Im selben Jahr erlitt der Patient einen Apoplex
mit Wallenberg-Syndrom. Eine Mitralklappeninsuffizienz II° war vorbekannt. Einen
Monat vor Intensivaufnahme war in einer auswértigen Klinik wegen eines Schubes eine
Therapie mit Azathioprin 50 mg/d begonnen worden. RegelméBige Blutbildkontrollen
waren nicht durchgefiihrt worden. Die Steroiddosis war zeitgleich auf 32 mg/d erhoht
worden. Der Patient wurde stationdr aufgenommen bei 6 kg Gewichtsverlust innerhalb der
letzten 3 Wochen, zunehmender Schwiche, wissriger Diarrhoe, Belastungsdyspnoe und
Leistungsabfall. Unter i.v.-Steroid Gabe von 40 mg Prednisolon/d und p.o. 5-ASA
(4x1g/d) sowie Pausieren von ASS normalisierten sich Stuhlfrequenz und -konsistenz.
Azathioprin wurde abgesetzt. Die spitere Diagnostik erbrachte den Nachweis einer
Thiopurinmethyltransferase-Defizienz (TPMT). Dieses Enzym ist fiir den Abbau von
Azathioprin verantwortlich. Bei Teerstuhl wurden Hb-Werte von 5,2 g/dl erreicht. Der
Patient wurde bei zunehmender AZ-Verschlechterung, Vigilanzminderung,
respiratorischer Insuffizienz und septischen Temperaturen bis 40,2 °C auf
Intensivstation 2/11 aufgenommen. Unter Immunsuppression hatte der Patient eine
Pneumocystis carinii-Pneumonie entwickelt. Der Erregernachweis konnte in einer BAL

erbracht werden. (Abbildung 31)
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Endoskopisch zeigte sich eine distal betonte Colitis, als potentielle zusétzliche
Blutungsquelle eine erosive Duodenitis bei ASS-Einnahme nach Wallenberg-Syndrom.
Der Patient wurde 32 Tage im Klinikum Rechts der Isar versorgt, davon 22 Tage auf
Intensivstation. Er war zuletzt stationir mit Prednisolon versorgt worden, worunter er eine
PCP entwickelte. Bei Intensivaufnahme wurde ein BMI von 22,2 kg/m? und folgende
Laborwerte erhoben: Hb 8,0 g/dl, Leukozyten 11,00 G/I, CRP 21,4 mg/dl, Quick 102%,
Thrombozyten 255 G/1, Natrium 135 mmol/l, Kalium 3,9 mmol/l, LDH 464 U/I. Es konnte
ein Rachmilewitz-Index von 25 festgestellt werden. Der Patient war umfangreich
katecholaminpflichtig und mufite mit 20 EK, 6 FFP, 21 Humanalbumin zu 100 ml 20%,
17.000IE AT III sowie 1 TK versorgt werden. Trotz sofortiger Therapie mit Cotrimoxazol
und bei allergischer Hautreaktion spdter mit Pentacarinat, mufite er zwei Tage nach

Intensivaufnahme bei massiver Pneumonie mit Befall aller Lungenlappen intubiert und

sediert werden. Die Leukozyten stiegen bis auf 36,30 G/I.

Abbildung 31: Pneumocystis carinii-Pneumonie beidseits im Verlauf bei Befall aller

Lungenlappen mit typischen bihiléiren Infiltraten
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Im weiteren Verlauf entwickelte der Patient einen paralytischen Ileus, ein akutes
Nierenversagen und ein therapierefraktires ARDS bei septischer Kreislaufsituation. Trotz
erfolgreicher PCP-Therapie, unter der ab der zweiten Kontroll-BAL keine Pneumocysten
mehr nachgewiesen werden konnten, wiederholter Bauchlagerung, inversed-ratio-
Beatmung mit maximalen Beatmungsparametern und NO-Beatmung, verschlechterte sich
der Zustand des Patienten immer weiter. Weiterhin kam es bei zunehmendem
Multiorganversagen unter maximalen Beatmungsdriicken und diffuser Lungenblutung zur
Hypoxie. Der Patient verstarb im katecholaminrefraktiren Herz-Kreislaufversagen und
Multiorganversagen bei Pneumocystis carinii-Pneumonie unter Immunsuppression bei
Colitis ulcerosa.

Es konnte hier der fulminante Verlauf eines CU-Patienten gezeigt werden, bei dem zehn
Wochen vor Intensivaufnahme eine Azathioprintherapie begonnen worden war, unter der
sich die CU weiter verschlechterte, so dafl der Patient stationdr versorgt werden mufite. Bei
weiterer Immunsuppression entwickelte der Patient eine PCP und verstarb im MOV.

Es handelt sich um einen der acht Fille der Intensivaufnahme auf Grund einer Sepsis.

Risiken und Gefahren der immunsuppressiven Therapie werden deutlich.
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5 Diskussion

Chronisch Entzilindliche Darmerkrankungen (CED) bringen fiir die hiufig jungen Patienten
meist grole Belastungen und Einschrankungen der Lebensqualitdt mit sich. Die Frage der
Lebenserwartung sowie die Notwendigkeit und Gefahren der immunsuppressiven Therapie

spielen fiir die Patienten eine wichtige Rolle und sollen hier anhand der vorliegenden

Studienergebnisse diskutiert werden, um einen Beitrag zur nachhaltigen Verbesserung der

CED-Therapie zu leisten.

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Nach dem Stand der vorgenommenen Literaturrecherchen ist dies die erste Studie, mit der
das Kollektiv intensivpflichiger CED-Patienten ausfithrlich im Rahmen einer
wissenschaftlichen Arbeit untersucht wurde. Interessanterweise konnten die CED-
Patienten beziiglich des vorliegenden Aufnahmegrundes auf Intensivstation in lediglich
vier Gruppen eingeteilt werden: Komplikationen der CED (45%), Sepsis (22%),
Thrombose und Thromboembolie (17%), Extragastrointestinale Manifestationen
(8%) und Varia (8%). Die mediane Verweildauer auf Intensivstation lag bei sechs Tagen
mit minimal einem Tag und maximal 145 Tagen. Bei 72% der Fille kam es wihrend des
Intensivaufenthaltes zu Komplikationen wie beispielsweise Pneumonie, Blutung, Ileus,
Sepsis, MRSA-Infekte, Candida-Infekte. Sehr hédufig, namlich bei 64% der Fille, trat
wihrend des Intensivaufenthaltes mindestens ein Organversagen auf. Von allen 36 Féllen
verstarben wéhrend des Intensivaufenthaltes und wéhrend einer Nachbeobachtungszeit von
28 Tagen fiinf Patienten an den Folgen der CED, deren Komplikationen oder Therapie
(14%). Bemerkenswerterweise waren alle Todesfille wegen einer Sepsis intensivpflichtig
geworden, was das Problem immunsuppressiver Komplikationen verdeutlicht. In
univariablen Regressionsanalysen zur Mortalitéit konnte fiir vier Faktoren ein signifikanter
Zusammenhang beziiglich des Sterberisikos festgestellt werden. So zeigte sich ein erhdhtes
Risiko fiir Patienten, die mindestens eine frithere CED-bedingte gastrointestinale
Operation vor Aufenthalt auf Intensivstation erhalten hatten. Des weiteren zeigte sich eine
Erhohung des Sterberisikos mit zunechmendem Alter bei Intensivaufnahme und fiir
Patienten, die wihrend des Intensivaufenthaltes katecholaminpflichtig wurden, sowie fiir
Patienten mit hoherem Alter bei Erstdiagnose der CED. Von diesen vier Faktoren sind

drei nicht beeinfluBbar. Lediglich das Auftreten einer Katecholaminpflichtigkeit kann
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verandert werden. In der weiterfithrenden multivariablen Analyse zeigte sich, dafl die Art
der CED, eine friihere CED-bedingte gastrointestinale Operation und ein zunehmendes
Alter bei Intensivaufnahme unabhingige signifikante Erklarungsfaktoren fiir

Organversagen wihrend des Intensivaufenthaltes darstellten.

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Untersuchungskollektiv

Im Zeitraum von 1991 bis Januar 2008 wurden auf der Intensivstation 2/11 des Klinikums
Rechts der Isar der TU Miinchen insgesamt 6.071 Patienten aufgenommen. Hiervon waren
36 CED-Patienten. Durch die variablen Griinde einer Einweisung auf eine Intensivstation
bei CED und unterschiedliche Behandlungskonzepte anderer Kliniken, werden Patienten
héufig auf verschiedensten chirurgischen, anisthesistischen oder anderen Intensivstationen
betreut und therapiert. Durch die auBergewdhnliche Situation im Klinikum Rechts der Isar,
iiber die gastroenterologische Intensivstation 2/11 zu verfiigen, werden hier nicht-
operative intensivpflichtige CED-Patienten nahezu ausschlie8lich auf dieser Intensivstation
mit hoher Expertise und beispielsweise tdglich 24 Std verfiigbarer Endoskopie versorgt.
Zudem ergibt sich aus der Situation als Universititsklinikum, dal vorwiegend
schwerstkranke Patienten intensivmedizinisch versorgt wurden und entsprechend in dieser
Arbeit Eingang gefunden haben.

Die Inzidenz der CED-Aufnahmen auf Intensivstation war mit knapp 1% aller Fille
unerwartet hoch. Die absolute Fallzahl erscheint auf den ersten Blick iiberschaubar. Diese
muB jedoch in Relation zur Privalenz der CED in Deutschland von 1-2 pro 1.000 gesehen
werden. Da zudem bislang Studien zu diesem Kollektiv intensivpflichtiger CED-Patienten
fehlen, sind die Ergebnisse auch bei geringer Fallzahl von maB3igeblichem Interesse.

Die Inzidenz der CED in Europa betragt derzeit 3-6 Fille pro 100.000 Personen pro Jahr.
Die Zahl der Patienten in Deutschland mit CED liegt aktuell bei ungefahr 320.000
(Timmer 2004, Bokemeyer 2007). Es handelt sich um ein relevantes Patientenkollektiv in
Deutschland. So entsprach der jihrliche Anteil der CED-Patienten von allen
Intensivaufnahmen in dieser Studie im Schnitt knapp 1%. CED-Patienten stellen demnach
auch bei den Intensivaufnahmen eine wichtige Untergruppe dar. Um noch zuverléssigere

und aussagekriftigere Ergebnisse zu dieser Patientengruppe zu erhalten, sollten in weiteren
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Studien groBere Fallzahlen, moglicherweise im Rahmen multizentrischer Studien, erreicht

werden.

5.2.2 Aktivitiatsindizes und CED-ICU-Index

In dieser Studie wurde fiir Colitis ulcerosa (CU) der Rachmilewitz-Index und fiir Morbus
Crohn (MC) der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) erhoben. Fiir die spezielle
Situation mit schwerstkranken CED-Patienten wurde im Rahmen der Dissertation der
CED-ICU-Index entwickelt und erhoben, der sowohl CU als auch MC erfafit. Der Vorteil
liegt darin, dal die beiden Entititen der hier vorliegenden schwersten CED-Fille

vergleichbar wurden.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Erstmals wurde das Kollektiv von intensivpflichtigen CED-Patienten im Rahmen einer
klinischen Studie ausfiihrlich untersucht. Hierbei konnten Ergebnisse erhoben werden, die
zur Optimierung der Therapie von CED-Patienten beitragen und an dieser Stelle diskutiert

werden sollen.

5.3.1 Patientenkollektiv

Im vorliegenden Kollektiv litten 67% der Fille an Colitis ulcerosa (CU) und 33% an
Morbus Crohn (MC). Es konnten zwei Erkrankungsgipfel des Alters bei Erstdiagnose
(ED) einer CED ermittelt werden. Der erste zwischen dem 16. und 35. Lebensjahr und ein
zweiter zwischen dem 55. und 70. Lebensjahr. Bei der CU konnten ebenso zwei
Erkrankungsgipfel des Alters bei ED ermittelt werden. Der erste lag zwischen dem 16. und
30. Lebensjahr, der zweite zwischen dem 55. und 70. Lebensjahr. Beim MC jedoch konnte
nur ein Erkrankungsgipfel des Alters bei ED erhoben werden und zwar zwischen dem
18. und 35. Lebensjahr

Bei Shivananda zeigte sich die hochste altersspezifische Inzidenz bei CU zwischen dem
20. und 34. Lebensjahr und eine zweite geringere zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr
(Shivananda 1996).

Somit lag in der vorliegenden Studienpopulation tendenziell der erste Altersgipfel der
Erstdiagnose unter und der zweite Altersgipfel iiber dem Altersprofil der gingigen

Literatur. Ob hieraus bereits eine Tendenz erkennbar ist, hin zu einer fritheren
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Krankheitsentstehung, kann nicht beurteilt werden. Mdglicherweise kommt es jedoch auch
durch eine verbesserte Diagnostik oder durch einen sensibleren Umgang der Patienten zu
einer fritheren Diagnosestellung. Jedoch wird hier nochmals deutlich, dafl durch das haufig
sehr junge Erkrankungsalter und meist eine lebenslange notwendige therapeutische
Begleitung die CED erstens fiir die Patienten eine sehr einschneidende Erkrankung
darstellen und zweitens flir das Gesundheitswesen einen ganz erheblichen Kostenfaktor
darstellen. Ebinger konnte zeigen, dafl fiir CU-Patienten allein im ambulanten Bereich
jahrlich im Schnitt 3.171 Euro ausgegeben wurden. Bis zu 400 Mio Euro wurden in
Deutschland jéhrlich allein fiir Medikamente von CU-Patienten ausgegeben.

(Ebinger 2004)

Die mediane Dauer der Erkrankung von Erstdiagnose (ED) bis zur Intensivaufnahme
betrug 6,5 Jahre. Bei 17% der Fille wurde die ED weniger als ein Jahr vor
Intensivaufnahme oder auch erst bei dem entsprechenden intensivpflichtigen
Klinikaufenthalt gestellt. 42% der Fille wurden innerhalb der ersten drei Jahre nach ED
intensivpflichtig. Bei Pimental wurde gezeigt, dal bei MC-Patienten im Schnitt bereits
7,7 Jahre vor Diagnosestellung Symptome einer Darmerkrankung bestanden (Pimental
2000). Dies ist auch bei den oben erwdhnten Zeitrdumen zu beriicksichtigen, und es besteht
die Moglichkeit, dal die Patienten mit einer kurzen Krankheitsgeschichte durchaus bereits
langer an einer CED litten, jedoch erst bei maximal schlechtem Zustand arztliche Hilfe in
Anspruch nahmen. Andererseits liegt auch der Schlu3 nahe, da3 insbesondere in den ersten
Jahren der Erkrankung eine engmaschige Verlaufskontrolle sowie eine regelméfige

Uberpriifung der mdglichen Therapie erfolgen sollten.
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5.3.2 Aufnahme und Aufenthalt auf Intensivstation

Ein wichtiges Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, aus welchen Griinden CED-
Patienten intensivpflichtig wurden. Hierbei sollte auch der Nutzen und die Risiken der

CED-Therapie analysiert werden.

Mit 45% aller Aufnahmen war die Gruppe der Patienten, die wegen Komplikationen der
CED intensivpflichtig wurden, am groBten, wobei 50% der CU-Félle und 33% der
MC-Fille in diese Gruppe fielen. Bei der CU handelte es sich vor allem um untere
GI-Blutungen und/oder akute Schiibe. Beim MC fielen in diese Gruppe vor allem akute
Schiibe, Perforationen, Stenosen und Ileus. Es zeigte sich, da3 bei diesen Verldufen zum
Grofiteil die konservative Therapie im Vorfeld keine Wirkung zeigte oder gar eine
Remission herbeifiihren konnte. Hier bleibt zu fragen, ob eine intensivierte Therapie die
intensivpflichtigen Verldufe hitte abwenden konnen. Andererseits steigert eine unkritische
und zu frilhe Erweiterung der Immunsuppression das Risiko septischer Komplikationen.
Vor diesem Hintergrund ist auch das ,,step-down‘-Therapiekonzept mit frithem Einsatz
von TNF-a-Antikorpern zu diskutieren. Dies zeigt sich in der nidchsten und zweitgroBten

Gruppe der Intensivaufnahmen bei Sepsis.

Wegen einer Sepsis wurden 22% aller CED-Fille, 17% der CU-Félle und 33% der
MC-Fille auf Intensivstation aufgenommen. Hier miissen die Risiken der CED-Therapie
und insbesondere einer intensivierten Therapie genauer betrachtet werden. Die Sepsis-Félle
waren mit hoher Wahrscheinlichkeit durch immunsuppressive Therapie mitverursacht
worden. Bei ¥4 der MC-Sepsis-Fille trat die Sepsis nach einer Infliximab-Therapie auf. Ein
CU-Patient entwickelte unter immunsuppressiver Therapie eine todliche Pneumocystis
carinii-Pneumonie. (Kasuistik 4.12.4)

In der Populations-basierten Studie von Ljung wurden 217 CED-Patienten mit Infliximab-
Therapie analysiert. Es traten bei 41 Fillen unerwiinschte Zwischenfille auf. Drei
Patienten entwickelten ein Lymphom, wovon zwei verstarben, bei zwei Patienten trat ein
opportunistischer Infekt auf, zwei entwickelten eine Sepsis, an deren Folgen sie verstarben,
einer verstarb an einer Lungenembolie (Ljung 2004). Man geht von einem Todesfall bei
100 Behandlungsjahren mit Infliximab aus.

Infliximab erwies sich als sehr effektiv im akuten Schub. Jedoch sind schwerwiegende

Nebenwirkungen mit zum Teil tédlichem Ausgang zu beriicksichtigen. Daher sollten
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Indikation, Dosierung und Uberwachung von Infliximab sowie weiterer hochpotenter
Immunsuppressiva wie Azathioprin, Ciclosporin, und Adalimumab bei CED nur gemil3
den Konsensus-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und

Stoffwechselerkrankungen (DGVS) durchgefiihrt werden.

In der Gruppe der Thrombosen und Thromboembolien finden sich vor allem zum Teil
ausgedehnte Thrombosen und Lungenembolien. Sie bilden mit 17% die drittgroBte Gruppe
als Grund der Intensivaufnahme dieser Studie. Auch wenn es sich um eine haufige
Komplikation handelt (4 aller MC-Fille), sind die Ursachen hierfiir bislang nicht bekannt
und in Studien nicht hinreichend untersucht worden. In der Populations-basierten Studie
von Bernstein aus dem Beobachtungszeitraum von 1984-1997 konnte gezeigt werden, dal3
CED-Patienten ecin fiinffach erhohtes Risiko haben, cine tiefe Venenthrombose zu
entwickeln und ein dreifach erhdhtes Risiko, eine Lungenembolie zu entwickeln
(Bernstein 2001). Dies konnte hier tendenziell bestitigt werden.

Bei der Therapie der thromboembolischen Ereignisse zeigten sich besondere
Schwierigkeiten und Komplikationen der Therapie, insbesondere der Antikoagulation bei
aktiver CED. So trat bei einem MC-Patienten unter Marcumar eine Einblutung in die
Duodenalwand auf, mit nachfolgender Obstruktion des Ductus pancreaticus und akuter
Pankreatitis (Kasuistik 4.12.3). Die Schwierigkeiten der Antikoagulation bei
CED-Patienten sollten im Einzelfall berticksichtigt und die entsprechende Therapie
sorgfaltig gepriift und iiberwacht werden. Im vorliegenden Patientengut wurde bei keinem
der voll antikoagulierten Patienten ein positiver Effekt auf die CED registriert. Dies steht
im Widerspruch zur teilweise propagierten Therapie mit Antikoagulantien insbesondere

bei der CU (Gaftney 1991, Folwaczny 1997).

8% aller CED-Fille wurden wegen extraintestinaler Manifestationen intensivpflichtig,
wobei jeweils 8% aller CU-Fille und aller MC-Fille in diese Gruppe fielen. Dies zeigt, da3
bei einigen CED-Patienen die extraintestinalen Manifestationen das Krankheitsgeschehen

bestimmen und auch vorrangig therapiert werden miissen.

8% aller CED-Fille wurden aus anderen Griinden (Varia) auf Intensivstation
aufgenommen, wobei es sich hier um 13% der CU-Fille handelte. In dieser Gruppe war
unter anderem eine 24-jahrige Patientin mit akutem Leberversagen unklarer Genese, in

dessen Folge die Patientin vier Lebertransplantationen liber sich ergehen lassen mufte.
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Es war einen Monat zuvor eine CU diagnostiziert und eine Mesalazin-Therapie begonnen
worden. Ein Zusammenhang zwischen CU-Therapie und akutem Leberversagen erscheint
naheliegend, konnte jedoch nicht hinreichend gekldrt werden. Da grundsitzlich die
Moglichkeit der Verursachung dieser Gesamtsituation durch die Mesalazin-Therapie
besteht, mit massiven Folgen fiir die junge Patientin, sollte auch bei bewédhrten
Therapiemallnahmen eine neu eingeleitete Therapie engmaschig iiberpriift werden. Im
Interesse der CED-Patienten sollte jede Therapie grundsitzlich, sowie deren Gefahren und

Risiken, genau tiberdacht werden.

5.3.3 Mortalitat

In der vorliegenden Studie aus dem Beobachtungszeitraum von 1991 bis Januar 2008
verstarben 8% der Fille auf Intensivstation. Wihrend des Intensivaufenthaltes und
innerhalb 28 Tage danach verstarben im gesamten Beobachtungszeitraum insgesamt
14% der Fille an den Folgen ihrer CED, deren Komplikationen oder Therapie. Drei
von 24 CU-Patienten verstarben (13%), sowie zwei von 12 MC-Patienten (17%). Auf
Grund der geringen Fallzahl dieser Studie sollten epidemiologische Interpretationen nur
zuriickhaltend erfolgen, auch wenn ein langer Beobachtungszeitraum vorliegt.

Studien zur Lebenserwartung von CED-Patienten liefern widerspriichliche Daten und
spiegeln damit das vielfdltige Bild der CED und unterschiedlicher Behandlungsmethoden
wider. Auch sind die unterschiedlichen Studienpopulationen sowie verschiedene
Nachbeobachtungszeiten zu beriicksichtigen. Letztendlich ist die Frage der Mortalitit
bisher jedoch nicht abschlieBend geklirt worden. So berichten verschiedene Studien von
um bis zu 1,5mal erhohten Mortalititszahlen bei MC (Canavan 2007, Probert 1992).
In einer Meta-Analyse von 2007 kommt Canavan zu dem Ergebnis, daf} das
Mortalitétsrisiko fiir MC-Patienten signifikant um mehr als 50% erhdht ist gegeniiber der
Normalbevdlkerung (SMR 1,52 (95% KI: 1,32-1,74)) (Canavan 2007). Probert hingegen
kommt in seiner Populations-basierten Studie mit 610 MC-Patienten im
Beobachtungszeitraum von 1972-1989 zu dem Ergebnis, daf die standardisierte
Mortalitdtsrate (SMR) fiir MC-Patienten in Europa mit 32 Verstorbenen bei 44,6
erwarteten Todesfdllen bei 0,72 liegt und somit der MC nahezu protektiven Charakter hitte
(Probert 1992). In der Studie von Weterman mit 659 MC-Patienten wurde eine SMR von
2,23 ermittelt (Weterman 1990).
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Die Mortalitdt bei CED war in fritheren Jahren im Vergleich zu heute deutlich erhoht.
Softley berichtet in seiner Studie mit 2.657 Féllen, dal3 die heutige CED-Mortalitét bei 4%
in 10 Jahren liegt und damit deutlich unterhalb friiherer Werte von 20% in 10 Jahren
(Softley 1988). Bei Farrohkhyar findet sich fiir den Beobachtungszeitraum von 1978-1986
bei der CU eine gegeniiber der Normalbevolkerung um 3% erhohte und fiir MC um 6%
verminderte Mortalitdt (Farrohkhyar 2001). In der Populations-basierten Studie von Jess
mit 374 MC-Patienten im Beobachtungszeitraum zwischen 1962 und 1997 wurden 84
Todesfille gegeniiber 67 erwarteten Todesfillen registriert (Jess 2002). Es zeigte sich eine
signifikant erhohte Mortalitdt fiir weibliche Patienten, die mehr als 20 Jahre an MC litten
und an Komplikationen des MC verstarben. Die haufigsten Todesursachen waren Sepsis
bei intraabdominellen Abszessen, Ileus, Gangrin sowie Diinndarmtumoren und
kolorektales Karzinom.

Tabelle 31 und Tabelle 32 zeigen fir CU und MC zum einen die Entwicklung der
Mortalitit von 1930 bis heute, zum anderen die zum Teil sehr unterschiedlichen
Ergebnisse zur Mortalitdt bei verschiedenen Autoren. In beiden Tabellen wird die
Standardisierte Mortalitdtsrate (SMR) bei CED genannt. Hierbei werden bei einer SMR
von 1 genauso viele Todesfille beobachtet wie in der Normalbevdlkerung erwartet. Eine
SMR <1 signalisiert einen protektiven Effekt, eine SMR von 2 zeigt eine Verdoppelung
der beobachteten Todesfille gegeniiber den in der Normalbevilkerung erwarteten

Todesfallen.

Autor Zeitraum Land Fallzahl *SMR
Gyde 1940-1976 GB 676 1,70
Persson 1955-1984 S 1.547 1,37
Ekbom 1965-1983 S 2.509 1,40
Langholz 1962-1987 DK 1.104 1,07
Winther 1962-1997 DK 1.160 1,05
Viscido 1964-1989 I 2.066 1,00
Davoli 1970-1989 I 508 0,98
Farrokhyar 1978-1986 GB 356 1,03
Palli 1978-1992 I 689 0,62

*Standardisierte Mortalititsrate

Tabelle 31: Mortalitiit bei Colitis ulcerosa gegeniiber Normalbevolkerung
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Autor Zeitraum Land Fallzahl *SMR
Mayberry 1930-1970 GB 219 2,16
Weterman 1934-1984 NL 659 2,23
Persson 1955-1984 S 1.251 1,51
Ekbom 1963-1986 S 1.469 1,60
Jess 1962-1997 DK 374 1,30
Palli 1978-1992 I 231 1,36
Farrokhyar 1978-1986 GB 196 0,94
Cottone 1973-1993 I 531 0,97

*Standardisierte Mortalititsrate

Tabelle 32: Mortalitiit bei Morbus Crohn gegeniiber Normalbevolkerung

Eine realistische Betrachtung der Mortalidt bei CED zeigte in den letzten Jahren eine
lediglich geringfiigig verminderte Lebenserwartung von CU-Patienten gegeniiber der
Normalbevdlkerung (Langholz 1992, Farrokhyar 2001, Davoli 1997, Winther 2003), sowie
keine oder nur eine geringgradig, nicht signifikant erhohte Gesamtmortalitit von
MC-Patienten (Persson 1996, Schélmerich 2001).

Die beobachtete Verbesserung der Lebenserwartung fiir CED-Patienten wéhrend der
vergangenen 20 Jahre wurde einerseits durch die Einfilhrung neuerer und potenterer
Immunsuppressiva, andererseits durch verbesserte Darreichungsformen bekannter
Substanzen beeinfluft. Beispielsweise trug die Einfithrung topischer Steroide und eine
verbesserte Galenik von 5-ASA-Priparaten wesentlich dazu bei, das Nebenwirkungsprofil
und die Akzeptanz dieser Medikamente deutlich zu verbessern. So war in der
Vergangenheit die Mortalitét vor allem durch Komplikationen der CED bestimmt. Aus der
vorliegenden Studie 146t sich erkennen, da3 die Mortalitdt der CED heute vor allem durch
Komplikationen der Therapie bestimmt wird.

Ein weiterer interessanter Vergleichspunkt ist die Mortalitit von Intensivpatienten
insgesamt. In einer groBBen multizentrischen Studie von Villers wurden 87.099 Aufenthalte
auf Intensivstation untersucht. Hierbei wurde eine standardisierte Mortalitdtsrate von 0,84
ermittelt (Villers 2006). In einer Studie von de Jonge wurden 55.016 Intensivaufenthalte
zwischen 1997 und 2001 untersucht. Die Intensivmortalitit lag bei 9%, die Mortalitét
wihrend des gesamten Klinikaufenthaltes betrug 13% (de Jonge 2003). Auf der
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Intensivstation 2/11 verstarben im Beobachtungszeitraum im Schnitt 15-20% aller
Patienten. In der vorliegenden Studie verstarben 8% der CED-Fiélle auf Intensivstation und
14% verstarben insgesamt wéhrend der Intensivzeit und einer Nachbeobachtungszeit von
28 Tagen. Die Sterblichkeit der intensivpflichtigen CED-Fille war somit vergleichbar mit

anderen intensivpflichtigen Patienten.

Wenn auch auf den ersten Blick in der vorliegenden Studie die Zahl von 36 beobachteten
Féllen von 6.071 Aufnahmen insgesamt aus dem Zeitraum von 1991 bis Januar 2008 im
Vergleich zu den oben erwédhnten Studien nicht sehr gro erscheint, so ist zu
beriicksichtigen, da3 hier speziell die Situation einer Intensivstation mit schwerstkranken
Patienten und vergleichsweise langen Liegezeiten analysiert wurde und vor allem wichtige
Aussagen zur Frage der Sterblichkeit auf Intensivstation getroffen werden konnen.
AuBerdem mul} die Fallzahl in Relation zur Privalenz der CED in Deutschland von 1-2 pro
1.000 betrachtet werden.

Im beobachteten Zeitraum verstarben 13% der CU-Fille und 17% der MC-Fille. Dies
zeigt zum einen die tendenziell erhohte Mortalitit der MC-Patienten gegeniiber
CU-Patienten. Zum anderen sieht man aber auch, daB3 die Intensivsterblichkeit der

CED-Patienten gegeniiber anderen Intensivpatienten nicht erhdht ist.
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5.3.4 Risikofaktoren zur Mortalitit

In den univariablen logistischen Regressionsanalysen konnte beziiglich der Mortalitét bei
CED im Rahmen eines Intensivaufenthaltes fiir vier Faktoren ein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden, die nachfolgend einzeln diskutiert werden.

Eine friihere CED-bedingte gastrointestinale Operation war ein assoziierter
Risikofaktor fiir den CED-bedingten Tod wéhrend oder innerhalb 28 Tage nach
Intensivaufenthalt (p-Wert: 0,007). Alle verstorbenen Patienten hatten seit
Diagnosestellung der CED bereits mindestens eine frithere CED-bedingte gastrointestinale
Operation. Von allen CED-bedingt gastrointestinal operierten Patienten verstarben 31%. In
der Gruppe ohne frithere CED-bedingte GI-Operation verstarb kein Patient. Dies kann zum
einen darauf hinweisen, daB3 Patienten, die schon in fritheren Jahren schwere
Krankheitsverldufe hatten, auch weiterhin schwere Verldufe entwickeln. Zum anderen
zeigte sich, dafl insbesondere bei MC eine chirurgische Heilung nicht moglich ist und das
weitere Erkrankungsrisiko durch einen chirurgischen Eingriff nicht definitiv beseitigt

werden konnte.

Die Hohe des Alters bei Intensivaufnahme war ein wesentlicher Risikofaktor fiir das
CED-bedingte Ereignis Tod. Verstorbene Patienten (medianes Alter: 69 Jahre) waren
signifikant élter als nicht verstorbene Patienten (Median 36 Jahre) (p-Wert: 0,015). So
hatten Patienten, die bei Intensivaufnahme élter als 50 Jahre waren, eine mehr als 11-fach

erhohte Chance zu versterben als Patienten < 50 Jahre.

Die Therapie mit Katecholaminen war ein wesentlicher Risikofaktor fiir den Tod wihrend
oder innerhalb 28 Tage nach Intensivaufenthalt (p-Wert: 0,023). Von allen
katecholaminpflichtigen Fillen iiberlebten 74%, wihrend in der Patientengruppe ohne
Katecholamine keine Todesfille verzeichnet wurden. Dies legt nahe, den Einsatz von
Katecholaminen durch addquate Volumentherapie und frithe zielgerichtete Antibiose zu

vermeiden.

Ein zunehmendes Alter bei Erstdiagnose der CED erwies sich als weiterer wesentlicher

Risikofaktor fiir den Tod wihrend oder innerhalb 28 Tage nach Intensivaufenthalt.
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Bei 33% der Fiélle war vor Intensivaufnahme eine laufende oder friihere Therapie
durchgefiihrt worden, die tiber Steroide und / oder 5-ASA-Prédparate hinausging, in diesen
Féllen mit Azathioprin, Ciclosporin oder Infliximab. Von diesen 12 verstarben 3 (25%).
60% der Verstorbenen und 29% der Nichtverstorbenen hatten zuvor eine intensivierte
Therapie erhalten. Diese FErgebnisse unterstreichen erneut, dafl eine intensivierte
immunsuppressive Therapie genau iiberdacht werden sollte. Es ist im Einzelfall
abzuwidgen, ob der therapeutische Nutzen das Risiko von zum Teil erheblichen

Nebenwirkungen bis hin zum Tod die entsprechende Therapie rechtfertigt.

Bei 64% der Fille war mindestens eine extraintestinale Manifestation oder
Komplikation bekannt oder konnte erhoben werden.

Bei Lakatos wurden in einem Beobachtungszeitraum von 25 Jahren bei 21% der Fille
extraintestinale Manifestationen festgestellt (Lakatos 2003) und auch Monsén ermittelte
bei 21% extraintestinale Manifestationen (Monsén 1990). Wenn auch in dieser Studie die
extraintestinalen Manifestationen und Komplikationen gemeinsam betrachtet wurden, so
liegen die Ergebnisse der Studienpopulation doch deutlich iiber diesem Wert von 21%.
Dies kann zum einen durch starke regionale Unterschiede des Auftretens extraintestinaler
Manifestationen bedingt sein. Moglicherweise ist bei Patienten mit schweren
Krankheitsverldufen jedoch auch die Haufigkeit extraintestinaler Manifestationen erhoht.
In dieser Studie waren bei 100% der Verstorbenen und bei 58% der Nichtverstorbenen
extraintestinale Manifestationen oder Komplikationen bekannt. Von den 23 Féllen mit
extraintestinalen Manifestationen und Komplikationen sind 5 verstorben (22%), von den
13 Fillen ohne ist keiner verstorben. Es zeigt sich hier, dall extraintestinale
Manifestationen und Komplikationen bei CED-Patienten einen Erkldrungsfaktor fiir die
Mortalitdt darstellen und das Krankheitsgeschehen vor den intestinalen Beschwerden

dominieren konnen.

Alle verstorbenen Patienten waren wegen einer Sepsis auf Intensivstation aufgenommen
worden. Es verstarben viele, ndmlich 63% aller aufgenommenen Sepsisfille. Alle CED-
bedingten Todesfdlle wiahrend des Intensivaufenthaltes oder innerhalb 28 Tagen waren
durch die entsprechende immunsuppressive CED-Therapie verursacht worden. Wie bereits
oben mehrfach dargelegt, zeigt sich in diesem Ergebnis sehr deutlich die Gefahr einer
immunsuppressiven Therapie sowie die Notwendigkeit, dieselbe genau zu iiberdenken. Es

sollten auch die Risiken der perpetuierten Immunsuppression bedacht werden.
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In einer Zusammenschau 4Bt sich somit feststellen, dafl die Sterblichkeit der
intensivpflichtigen CED-Patienten zum Teil assoziiert war mit fritheren CED-bedingten
gastrointestinalen Operationen, durch zunehmendes Alter bei Intensivaufnahme, durch eine
Therapie mit Katecholaminen und durch hoheres Alter bei Erstdiagnose der CED. Des
weiteren konnte festgestellt werden, daf3 alle Todesfdlle wegen einer Sepsis, die durch die
immunsuppressive CED-Therapie entstanden war, aufgenommen und auch an den Folgen

der Sepsis verstorben waren.

5.3.5 Organversagen wihrend des Intensivaufenthaltes und Risikofaktoren hierzu

Bei 64% der Fille kam es wihrend des Intensivaufenthaltes zu mindestens einem
Organversagen. In univariablen logistischen Regressionsanalysen konnte beziiglich
Organversagen fiir einen Faktor ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Es
konnte gezeigt werden, da3 mit zunehmendem Alter bei Intensivaufnahme das Risiko,
ein Organversagen zu entwickeln, signifikant zunahm (p-Wert: 0,029). Die weiteren
Risikofaktoren fiir Organversagen, eine frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation,
verminderte Laborwerte der Thrombozyten und des Quick bei Intensivaufnahme, sowie ob
eine CU oder ein MC vorlag, lagen knapp iiber der Signifikanzgrenze. Patienten mit
Organversagen (medianes Alter: 49 Jahre) waren signifikant &lter als Patienten ohne
Organversagen (Median: 33 Jahre).

Im multiplen logistischen Regressionsmodell zeigte sich, dal die Art der CED, eine
frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation und ein zunehmendes Alter bei
Intensivaufnahme unabhéngige signifikante Erklirungsfaktoren fiir das kritische
Ereignis Organversagen wihrend des Intensivaufenthaltes darstellten. Demnach hatten
MC-Patienten eine etwa 13mal hohere Chance, ein Organversagen zu entwickeln als CU-
Patienten. Patienten, bei denen bereits eine frithere CED-bedingte Operation durchgefiihrt
wurde, hatten eine etwa 10mal hohere Chance, ein Organversagen zu entwickeln. Wenn
auch diese Ergebnisse der Effektschdtzungen in ihrer Héhe auf Grund der kleinen Fallzahl
vorsichtig interpretiert werden miissen, so sind sie doch in ihrer Aussage richtungsweisend
und induzieren klinisch relevante Assoziationen. Es konnte gezeigt werden, da3 das
Risiko, im Intensivverlauf ein Organversagen zu entwickeln, bei MC-Patienten im

Vergleich zu CU-Patienten deutlich erhoht ist.
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5.3.6 Erklirungsfaktoren der Verweildauer auf Intensivstation

Es zeigte sich, dafl vier Faktoren signifikant mit der Zielgroe Verweildauer auf
Intensivstation assoziiert waren. Dies waren die Anzahl der verabreichten
Erythrozytenkonzentrate (p<0,001), der CDAI bei MC (p-Wert: 0,005), auf
Intensivstation aufgetretene Komplikationen (p-Wert: 0,034) sowie der CED-ICU-Index
(p-Wert: 0,047). Der Zusammenhang zwischen aufgetretenen Komplikationen, einer
langeren Aufenthaltsdauer und der dadurch bedingten héufigeren Verabreichung von
Erythrozytenkonzentraten ist schliissig und bedarf keiner weiterfithrenden Diskussion. Die
Verweildauer auf Intensivstation konnte anhand der gefundenen Faktoren im Rahmen einer
multiplen Regressionsanalyse mit einer beachtlichen Giite (erkldrte Varianz = 56,6%)
vorhergesagt werden. Es bedarf weiterer Uberpriifungen, ob sich dieses Modell bei
weiteren Patienten bestétigt.

Interessanterweise korrelierten die CDAI-Werte bei MC signifikant mit der Verweildauer
auf Intensivstation (Korrelationskoeffizient: 0,746), wihrend fiir den Rachmilewitz-Index
bei CU kein Zusammenhang mit der Verweildauer zu erkennen war. Dies 146t
moglicherweise Riickschliisse auf den Aussagegehalt dieser Aktivititsindizes zu.
Zumindest konnte fiir den CDAI eine Bestitigung des erwarteten Zusammenhanges,
hohere Krankheitsaktivitdt mit langerer Liegezeit, gezeigt werden. Warum dies fiir den

Rachmilewitz-Index nicht zutraf, konnte nicht geklért werden.
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5.4 Schlufifolgerungen — Ausblick

Bei Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse stellt sich die Frage, ob die schweren
Verldufe durch eine intensivierte Therapie im Vorfeld hitten verhindert werden kénnen
oder ob die entsprechende Therapie erst Ausloser und Ursache des jeweiligen
intensivpflichtigen Aufenthaltes war. Es muf3 daher fiir jeden CED-Patienten unter
Berticksichtigung der therapeutischen Mdoglichkeiten, die momentan zur Verfiigung stehen,
eine Risiko-Nutzen-Analyse von Therapie versus Nicht-Therapie erfolgen. Hierbei sollten
insbesondere die Schiden und Risiken der Therapie mit Immunsuppressiva beriicksichtigt

werden.

Risiken der Therapie Risiken der Nicht-Therapie

In zwei Fillen dieser Studie konnte gezeigt werden, da3 durch eine Ciclosporintherapie bei
zwei Schwangeren innerhalb kurzer Zeit ein schwerster Schub in Remission gebracht
werden konnte. Dadurch konnte eine Kolektomie, die mit einem sehr hohen Risiko fiir
Mutter und Fotus verbunden ist, verhindert werden. Die Mortalitét fiir Mutter und Kind bei
der Kolektomie einer Schwangeren liegt bei 22% und 49% (Dozois 2006). Bei der langen
Nachbeobachtungszeit von 1996 bzw. 1998 bis heute (2008) konnte nach erfolgter
Ciclosporin-Therapie der Schwangeren keine erkennbare Schiadigung des Kindes
festgestellt werden (Kasuistik 4.12.1+2). Des weiteren wurde bei beiden Patientinnen nach

deren Intensivaufenthalt bis heute keine Kolektomie notwendig. Dies entkriftet den
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Vorwurf, der Therapieerfolg bei Ciclosporin sei nur von kurzer Dauer. Bei entsprechender
Indikationsstellung stellen hochpotente Immunsuppressiva somit wirkungsvolle

Therapieoptionen dar.

Auch bei Patienten mit CED ist jedoch mit zunehmendem Einsatz hochpotenter
Immunsuppressiva mit dem Auftreten opportunistischer Infektionen zu rechnen. Bei dem
verstorbenen Patienten mit PCP mufl von einer Verursachung durch Azathioprin

ausgegangen werden (Kasuistik 4.12.4).

Indikation, Dosierung und Uberwachung von hochpotenten Immunsuppressiva wie
Azathioprin, Ciclosporin, Infliximab und Adalimumab sollten daher bei CED nur gemal

den Konsensus-Leitlinien der DGVS durchgefiihrt werden.

Vor dem Hintergrund potentiell lebensbedrohlicher Nebenwirkungen, insbesondere der
hochpotenten sogenannten ,Biologicals®, d.h. synthetischer Antikorper, sollte das
»step-down-Konzept* kritisch hinterfragt werden. Dieses Konzept propagiert im Gegensatz
zum bisherigen eskalierenden therapeutischen Vorgehen im Rahmen der Stufentherapie

(siehe 1.10) einen friihzeitigen Einsatz von Antikdrpern.

Bei Betrachtung der Ergebnisse, dafl insgesamt ein erh6htes Risikoprofil festgestellt wurde
bei Patienten mit hohem Alter bei Erstdiagnose, mit hohem Alter bei Intensivaufnahme und
mit CED-bedingten Voroperationen, stellt sich die Frage, wie eine optimale Therapie fiir
dltere Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf aussehen kann. Héufig haben diese
bereits eine lange und erfolglose medikamentdse Therapie hinter sich. Da zudem meist
weitere Begleiterkrankungen vorliegen, erhdht sich das Risiko einer immunsuppressiven
Therapie. Moglicherweise profitieren diese Patienten mehr von einer operativen Therapie
als von einer weiteren und wiederholten intensivierten Immunsuppression. Dies kann in

weiteren Studien zur Untersuchung insbesondere dlterer CED-Patienten geklart werden.

Um eine optimale internistische Intensivbehandlung von CED-Patienten zu gewihrleisten,
sollte eine enge interdisziplindre Kooperation mit den Fachbereichen der Chirurgie,
Radiologie, Mikrobiologie, Psychosomatik und Erndhrungsmedizin sowie gegebenenfalls

der Gynidkologie, Neonatologie und weiteren Fachbereichen erfolgen.
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Um die Therapie fiir CED-Patienten weiter zu optimieren, bleibt zu hoffen, dall die
Atiologie der Erkrankung geklirt und eine kausale Therapie ermdglicht wird. Bis dahin
sollten weitere Studien mit groeren Fallzahlen zu intensivpflichten CED-Patienten, nach
Moglichkeit mit einem multi-zentrischen Ansatz, die hier vorliegenden Ergebnisse weiter

ausbauen und bestitigen.
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6 Zusammenfassung

Einleitung:
Unter Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen (CED) werden die Krankheitsbilder

der Colitis ulcerosa (CU) und des Morbus Crohn (MC) zusammengefal3t. Die Zahl der
Patienten in Deutschland mit CED betrégt aktuell ungefdahr 320.000. CED bringen fiir die
Patienten meist eine schwere Beeintrichtigung der Lebensqualitit mit sich. Die
Leitsymptome sind Diarrhoe und Bauchschmerzen. Studien zu intensivpflichtigen CED-

Patienten liegen bislang nicht vor.

Zielsetzung und Fragestellung:

Zielsetzung dieser Studie war es, prognostische Faktoren fiir den klinischen Verlauf
intensivpflichtiger CED-Patienten zu eruieren. Hierbei sollten Zusammenhinge zwischen
demographischen sowie klinischen Parametern und vitalbedrohlichen Komplikationen

untersucht werden.

Material und Methoden:

Von insgesamt 6.071 Intensivaufnahmen wurden die Krankenunterlagen von 36 Féllen
ausgewertet. EinschluB in die Studie fanden alle CED-Patienten, die in der
II. Medizinischen Klinik und Poliklinik der TU Miinchen auf der gastroenterologischen
Intensivstation 2/11 des Klinikums Rechts der Isar im Zeitraum von 1991 bis Januar 2008
intensivmedizinisch versorgt wurden. Hierbei wurden groBe Mengen an Patientenakten
gefunden, gesichtet und ausgewertet. Es wurde eine umfangreiche statistische Auswertung
durchgefiihrt. Die Daten wurden deskriptiv analysiert. Um hypothetische Zusammenhinge
statistisch zu verifizieren, wurden differenzierte Analysemethoden eingesetzt. Dabei
kamen zur Untersuchung von Erkldrungsfaktoren sowohl univariable Testverfahren, als

auch multivariable Methoden (Regressionsmodelle) zum Einsatz.

Ergebnisse:

Mit knapp 1% aller Aufnahmen auf Intensivstation stellten die CED eine erstaunlich grof3e
und wichtige Unterpopulation aller Intensivaufnahmen dar. Interessanterweise konnten
lediglich vier Gruppen der Ursache der Intensivaufnahme festgestellt werden:
Komplikationen der CED (45%), Sepsis (22%), Thrombose und Thromboembolie

(17%), Extragastrointestinale Manifestationen (8%) und Varia (8%). Die mediane
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6 Zusammenfassung

Verweildauer auf Intensivstation lag bei sechs Tagen mit minimal einem Tag und maximal
145 Tagen. Bei 72% der Félle kam es wéhrend des Intensivaufenthaltes zu Komplikationen
wie beispielsweise Pneumonie, Blutung, Sepsis, [leus, MRSA-Infekte, Candida-Infekte.
Von allen 36 Féllen verstarben wihrend des Intensivaufenthaltes und wéhrend einer
Nachbeobachtungszeit von 28 Tagen fiinf Patienten an den Folgen der CED, deren
Komplikationen oder Therapie (14%). Alle Todesfdlle waren wegen einer Sepsis
intensivpflichtig geworden und hatten mindestens eine frilhere CED-bedingte
gastrointestinale Operation erhalten. Es wurde kein Todesfall in der Patientengruppe ohne
friihere CED-bedingte GI-Operation verzeichnet (p-Wert Fisher Exakt Test: 0,012).
Verstorbene Patienten (medianes Alter: 69 Jahre) waren signifikant &lter als nicht
verstorbene Patienten (medianes Alter: 36 Jahre). In univariablen Regressionsanalysen zur
Mortalitit konnte fiir vier Faktoren ein signifikanter Zusammenhang beziiglich des
Sterberisikos festgestellt werden. So zeigte sich eine vermehrte Assoziation zum Ereignis
Tod fiir Patienten, die mindestens ecine friithere CED-bedingte gastrointestinale
Operation vor Aufenthalt auf Intensivstation erhalten hatten. Des weiteren zeigte sich eine
Erhohung des Sterberisikos mit zunehmendem Alter bei Intensivaufnahme und fiir
Patienten, die wihrend des Intensivaufenthaltes katecholaminpflichtig wurden sowie fiir
Patienten mit hoherem Alter bei Erstdiagnose der CED.

Bei 64% der Fille kam es wihrend des Intensivaufenthaltes zu mindestens einem
Organversagen. Patienten mit Organversagen (medianes Alter: 49 Jahre) waren
signifikant dlter als Patienten ohne Organversagen (medianes Alter: 33 Jahre)
(p-Wert: 0,034). Im multiplen logistischen Regressionsmodell zeigte sich, dall die Art der
CED, eine frithere CED-bedingte gastrointestinale Operation und ein zunehmendes Alter
bei Intensivaufnahme unabhingige signifikante Risikofaktoren fiir ein Organversagen
wihrend des Intensivaufenthaltes darstellten.

Es konnte in der Summe fiir CED-Patienten ein erhohtes Risikoprofil festgestellt werden
bei hoherem Alter der Erstdiagnose der CED, fiir MC-Patienten, bei Patienten bei denen
bereits eine friihere gastrointestinale OP erforderlich war sowie bei dlteren Patienten bei

Intensivaufnahme.

SchluBfolgerung und Ausblick:

Es konnte in dieser Studie eine relevante Morbiditdt und Mortalitdt von intensivpflichtigen
CED-Patienten gezeigt werden. Alle Todesfille sind an einer Sepsis und somit an den

Folgen ihrer immunsuppressiven Therapie verstorben. Bei entsprechender
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6 Zusammenfassung

Indikationsstellung kénnen bei  CED-Patienten hochpotente  Immunsuppressiva
wirkungsvolle Therapieoptionen darstellen. Jedoch ist bei zunehmendem Einsatz dieser
Medikamente mit dem Auftreten opportunistischer Infektionen zu rechnen. Indikation,
Dosierung und Uberwachung von Azathioprin, Ciclosporin, Infliximab und Adalimumab
sollten nur gemiB den Konsensus-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs-

und Stoffwechselerkrankungen durchgefiihrt werden.
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8 Anhang

8 Anhang

Vom Autor im Rahmen der Dissertation erstellter strukturierter Bogen zur systematischen

Datenerhebung:

Intensivtherapie bei Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen

Name: MC / CU / C. indeterminata
Geburtsdatum: Alter: Geschlecht: w/ m
2/11 Aufnahme: Verlegung: Tage 2/11:

RdIl Aufnahme: Entlassung: Tage RdI gesamt:
GroB3e [m]: Gewicht [kg]: BMI [kg/m?]:
Sterbedatum:

Vorerkrankungen:

Begleitmedikation:

Bisheriger Verlauf CED:

Erstdiagnose:
Erstmanifestation:

Befallsmuster:

Extra-GI Manifestationen/Komplikationen:
Arthritis / Uveitis / Erythema nodosum / Thrombose / Thromboembolie / PSC

Stationédre Aufenthalte / bisherige Komplikationen:
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8 Anhang

Name: MC / CU / C. indeterminata

Geburtsdatum: Alter: Geschlecht: w/ m

Bisheriger Verlauf CED:

frithere Therapie:

5-ASA

topische Steroide (Budesonid)

systemische Steroide

Azathioprin

Ciclosporin

Methotrexat

Infliximab / Remicade

Sondenkost

andere:

Jetziger Aufenthalt:

Beschwerdezunahme:
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Name:

Geburtsdatum:

MC / CU / C. indeterminata

Alter:

Geschlecht: w/ m

Jetziger Aufenthalt:

stationire Aufnahme extern:

Dauer:

Therapie in dieser Phase / extern:

Stationdare Aufnahme Rdl:

Therapie in dieser Phase: ((T)PE, Immunsuppressiva)
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Name: MC / CU / C. indeterminata

Geburtsdatum: Alter: Geschlecht: w/ m

Aufnahme Intensiv 2/11:

Aufnahmegrund:

Zustand bei Aufnahme / AZ (ZNS, Organversagen):
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Name:

Geburtsdatum:

MC / CVU / C. indeterminata

Alter:

Geschlecht: w/ m

Aufnahme Intensiv 2/11:

Best - Index / Crohn - Disease - Activity - Index / CDAIL

Symptom
Anzahl der Durchfille

Grad der Bauschmerzen [1]

Allgemeinbefinden [2]

andere Symptome

Symptomatische
Durchfallbehandlung
(Loperamid, Opiumtropfen
0.a.)

Resistenz im Abdomen

Héamatokrit
(negativer Wert moglich)

Gewicht
(negativer Wert moglich)

Summe

Vorliegen
der letzen Woche

Wochensumme der
taglichen Schmerzgrade

Summe der téglichen
Grade der letzten Woche

Arthritis, Gelenkschmerzen
Iritis, Uveitis

Erythema nodosum
Pyoderma gangranosum
Stomatitis aphtosa
Analfissur, -fisteln, -abszef3
andere Fisteln

Fieber > 37,5°C

Falls ja:

nein

fraglich 2
sicher 5

Frauen: 42 minus Hkt

Mainner: 47 minus Hkt

1 - (Gewicht/Standardgewicht)

1-(

Koeffizient
x 2

Ergebnis

x5

x 7

1x20
1x20
1x20
1 x20
1x20
1x20
1x20
1x20

1 x30

x 10
x 10
x 10

X 6
X 6
x 100

L]

[1] Grad der Bauchschmerzen: 0 keine, 1 leicht, 2 miBig, 3 stark

[2] Allgemeinbefinden:0 gut, 1 nicht ganz gut, 2 schlecht, 3 sehr schlecht, 4 unertriaglich
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8 Anhang

Name: MC / CU / C. indeterminata

Geburtsdatum: Alter: Geschlecht: w/ m

Aufnahme Intensiv 2/11:

Wien - Klassifikation bei Morbus Crohn

Kategorie Beschreibung Einteilung Ergebnis

Alter bei gesicherter Al < 40. Lebensjahr

Lokalisation mit dem
am stirksten

L - Kategorie ausgeprigten Befall vor
der ersten operativen
Darmresektion

L1 Terminales Ileum

L2 Colon

L3 Ileum + Colon

L4 Oberer Gastrointestinaltrakt

B1 Entziindlich
Behavior / Klinisches ohne Komplikationen
Bild der Erkrankung B2 Stenosierend

B3 Penetrierend

B — Kategorie

m = mainnlich

Geschlecht w = weiblich

1 = weil} (kaukasisch)
Ethnische 2 = afro-amerikanisch
Zugehorigkeit 3 = asiatisch

4 = andere

1 =ja
Judische Herkunft 2 = nein

3 = teilweise
Familidres 1 = erstgradige Verwandte
Auftreten 2 = andere
von CED 3 = nein
Extraintestinale 1 =ja
Manifestationen 2 = nein
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8 Anhang

Name:

Geburtsdatum:

Alter:

MC / CVU / C. indeterminata

Geschlecht: w/ m

Rachmilewitz - Index / Aktivitdtsindex fiir Colitis ulcerosa

I. endoskopischer Teil

Granulierte Schleimhaut

GefaBmuster

Schleimhautvulnerabilitit

Mukosaschaden:

Schleim, Fibrin, Exsudat,
Erosionen oder Ulcera

I1. Klinischer Teil

Zahl der Stiihle pro Woche

Blut im Stuhl

Einschitzung des
Allgemeinbefindens

durch den Untersucher

Bauchschmerzen / Krampfe

Fieber durch Colitis ulcerosa

Extraintestinale Manifestationen

Laborbefunde

Summe

nein
ja
normal

verstrichen / bizarr
vollig fehlend

keine
Kontaktblutung
Spontanblutung
kein

wenig
ausgepragt

<18

18 — 35

36 — 60

> 60

kein

wenig

viel

gut
durchschnittlich

schlecht
sehr schlecht

keine

leichte

malige

starke

37°C - 38°C

> 38°C

Iritis

Erythema nodosum
Arthritis

BSG > 50 nach 1h
BSG > 100 nach 1h
Hb <10 g/dl

137

Punkte

PO APDDO NN~ O NO

PO R, WWW WO[IWINNFR O WL, O A O W —O

Ergebnis



8 Anhang

Name:

Geburtsdatum:

MC / CVU / C. indeterminata

Alter:

Geschlecht: w/ m

Verlauf Intensiv 2/11:

Therapeutische Maflnahmen:

5-ASA

topische Steroide
(Budesonid)

systemische Steroide

Decortin H / Prednisolon

Urbason / Methylprednisolon

Azathioprin

Ciclosporin

Methotrexat

Infliximab / Remicade
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8 Anhang

Name: MC / CVU / C. indeterminata

Geburtsdatum: Alter: Geschlecht: w/ m

Verlauf Intensiv 2/11:

Therapeutische Mafinahmen / andere:
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8 Anhang

Name:

Geburtsdatum:

MC / CU / C. indeterminata

Alter:

Geschlecht: w/ m

Verlauf Intensiv 2/11:

Therapeutische Maflnahmen:

EK

HA

FFP

AT III

Fibrinogen / Faktor XIII (1.250 IE)

TK

andere:

140



8 Anhang

Name: MC / CVU / C. indeterminata

Geburtsdatum: Alter: Geschlecht: w/ m

Verlauf Intensiv 2/11:

Grunderkrankung:

Komplikationen:

Organversagen:
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8 Anhang

Name: MC / CU / C. indeterminata
Geburtsdatum: Alter: Geschlecht: w/ m
Anlagen:

Schliisselbefunde: ~ Endoskopie

Bildgebung /
Szintigraphie /
CT/
Rontgen

Histologie

Tagesprogramm

Labor

Arztbriefe
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