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1. Einleitung

Der Begriff ,Chronisch Entzundliche Darmerkrankungen® (CED) umfasst den
Morbus Crohn (MC), die Colitis Ulcerosa (CU) und die Colitis Indeterminata
(Cl) — Krankheiten, die besonders jungere Menschen betreffen und diese
lebenslang begleiten. In Europa sind hierbei Pravalenzen mit ca. 505/100000
Einwohner fur CU und ca. 322/100000 fur MC zu verzeichnen (Stange, 2015f).
Einige CED Patienten zeigen klinischhistopathologische Uberschneidungen fiir
die Zuordnungsmerkmale von MC und CU. Das macht eine eindeutige
Unterscheidung zwischen diesen beiden Entitaten teils schwierig, sodass in
solchen Fallen die Bezeichnung ,indeterminierte” Colitis (Cl) gewahlt wird. Der
Anteil der mit ClI diagnostizierten CED variiert zwischen 1 und 20% (Yantiss &
Odze, 2006).

1.1. Atiologie

Obwohl die Atiologie der CED nicht abschlieBend geklart ist, scheinen
genetische Veranderungen und Umweltfaktoren die Oberflachenbarrieren des
Gastrointestinaltraktes zu alterieren (Herold, 2015). Viele Faktoren kdnnen bei
der CED-Entstehung eine Rolle spielen u.a. Diat, Mikroben und Genetik, siehe
Abb 1.

Abbildung 1: Genetik, Mikroben und weitere Umwelteinfliisse wirken zur
Aufrechterhaltung der Darmhomoostase zusammen (modifiziert nach Dixon et al., 2015).



Die Aufrechterhaltung der Darmhomoostase wird von Genetik, Mikrobiom und
Ernahrung beeinflusst. Verschiedene Komponenten jeder dieser Kategorien
verandern die Darmfunktion direkt und konnen somit an der Entstehung einer
CED beteiligt sein (Sartor & Wu, 2017). Die Abweichung vom Normalzustand
eines einzelnen Faktors allein reicht jedoch flir das Auftreten dieser Krankheiten
nicht aus. Beispielweise tragt eine westliche Erndhrung in Kombination mit
entsprechendem Mikrobiom und genetisch ungunstiger Konstitution zur

Krankheitsentstehung entscheidend bei (Dixon et al., 2015).

Schon im Jahr 1977 konnte eine Studie von Engel et al. zeigen, dass Erleben
und Verlauf chronischer Krankheiten (also auch CED) durch Faktoren im
psychosozialen Bereich (Angst, Depression, Beziehungen, soziales Umfeld, ...)
beeinflusst werden kénnen, auch wenn damals nur begrenzt Daten fur die
Konstruktion eines umfassenden biopsychosozialen ,CED-Krankheitsmodelles®

verfugbar waren (Engel, 1977; Rogler, et al., 2016).

Erste Symptome von CED zeigen sich haufig zwischen der zweiten und dritten
Lebensdekade. Ein weiterer Gipfel der Erstmanifestation Iasst sich bei ca. 60
Jahren vermerken. Die Geschlechterverteilung zeigt, obwohl grundsatzlich
nahezu ausgeglichen, eine leichte Uberzahl der Manner bei CU und der Frauen
bei MC. Umweltfaktoren und Verhaltenseinflisse werden zurzeit noch genauer
untersucht. Diat und Erndhrungsgewohnheiten, Antibiotikagaben - vor allem in
jungen Jahren -, Rauchen, Drogen und der Einfluss des hormonellen
Zustandes sind Faktoren, die zur Krankheitsmanifestation beitragen konnen.
Darlber hinaus zeigen genetische Studien, dass ein Viertel aller CED Patienten
mindestens ein weiteres betroffenes Familienmitglied haben, was in Kongruenz
zu den 160 Risikogenen steht, die in Abhangigkeit vom Phanotyp mit CED
assoziiert sind (Jostins et al., 2012). Genetische Faktoren scheinen bei MC
einen groReren Einfluss zu haben als bei CU. Exemplarisch waren hier zum
Beispiel das NOD2/CARD15-Gen, RIPK2 oder auch LLRK2 zu nennen (Stange,
2015f).

Die entscheidenden pathogenetischen Faktoren werden derzeit kontrovers
diskutiert.



1.2. Pathogenese

Um das komplexe Okosystem mit zahlreichen Mikroorganismen innerhalb des
menschlichen Gl-Traktes aufrechterhalten zu konnen, ist eine intakte und
gesunde Darmmucosa unabdingbar. Diese sehr effektive Barriere besteht aus
einer lumenwarts gerichteten Schleimschicht (Mucus) mit antimikrobiellen
Peptiden und verschiedenen, diesen Schleim produzierenden Epithelzellen mit
ihren Tight Junctions. Diese Barriere ist eine Konstruktion, die eine Invasion von
Mikroben in die Darmwand verhindert. Verschiedenste andere Zelltypen, wie
Granulozyten, Makrophagen, dendritische Zellen und naturliche Killerzellen,

regulieren Abwehr, Schutz und Funktion der Darmschleimhaut zusatzlich.

Lange Zeit wurden CED lediglich als Autoimmunerkrankungen eingestuft. Die
Behauptung, dass allein ein hyperaktives Immunsystem ursachlich fir das
Angreifen und Versagen des gesunden Gewebes sei, wird aber von neuesten
Erkenntnissen in Frage gestellt. So konnte nachgewiesen werden, dass die
Entzindungsreaktion sich gegen die Bakterien im Darm und nicht primar gegen
korpereigenes Gewebe richtet. Demnach liegt also in erste Linie ein
Abwehrdefekt der Mucosa gegen Bakterien vor (Stange, 2015f). Aus eben
diesem Grund sind die Pradilektionsstellen fur MC und CU jeweils das terminale
lleum und das Kolon, da dort die Bakterienkonzentrationen am hoéchsten sind
(Wehkamp et al., 2005a). Wahrend bei einer CU eine defekte, dunnere
Schleimschicht festzustellen ist (Pullan et al., 1994), steht bei MC die
Beteiligung der Paneth-Zellen und eine gestorte Defensinbildung im
Vordergrund (Wehkamp & Stange, 2010), siehe Abb. 2.
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Abbildung 2: Schleimhautbarriere bei Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa (modifiziert
nacht Wehkamp 2016).

Defensine sind antimikrobielle Peptide, die der Abwehr von mikrobiellen
Erregern dienen. Verschiedene Stérungen im Bereich des endoplasmatischen
Retikulums, der Bakterienerkennung (NOD2 Defekte), der Autophagie und der
Monozytenfunktion filhren zu einer Umwandlung des Mikrobioms und der
Immunabwehr. Dieser Prozess wiederum erlaubt das Eindringen der Bakterien
in die Schleimhaut, wodurch die symptomverursachende Entzindungsreaktion
in Gang gesetzt wird (Wehkamp et al.,, 2016). Die Erkenntnisse dieser
Sachverhalte haben in den letzten Jahren zu einer Neuinterpretation des
Verstandnisses von Chronisch Entzindlichen Darmerkrankungen gefuhrt,
welche nun als komplexe ,Barrierestérungserkrankungen® eingeordnet werden,
siehe Abb. 3.
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Abbildung 3: Eine defekte Barriere erméglicht das Eindringen von Bakterien in
das Epithel, welche dort eine chronische Immunreaktion auslosen (modifiziert
nach Ostaff et al., 2013).

Viele Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die Darmflora der CED
Patienten von jener der gesunden Bevdlkerung unterscheidet (Manichanh et al.,
2006). Beispielsweise wurden geringere Mengen des probiotischen Faecali-
bacteriums prausnitzii in der Mucosa MC-Erkrankter gefunden (Lopez-Siles et
al., 2015). Einerseits beeinflusst die Bakterien-Zusammensetzung direkt die
Mucosa und ihre Abwehrmechanismen, andererseits begunstigt eine intestinale
Entzindung die mikrobielle Dysbiose, sodass hier in gewissem Sinne ein

Circulus vitiosus entsteht.

Diese antibakterielle Barriere schitzt unseren Organismus vor dem Eindringen
sowohl kommensaler als auch pathogener Mikroorganismen, wobei der Mucus
normalerweise das luminale Mikrobiom auf Distanz zum Epithel halt.
Lumenwarts ist der Schleim flissig und physiologischerweise bakteriell
kontaminiert, wahrend die angrenzende, epithelial adharente Schicht eine
nahezu sterile Zone auf der Darmoberflache gewahrleistet. Der Mukus besteht
aus Muzinen, korpereigenen Peptidantibiotika, Phospholipiden und anderen

Bestandteilen. Spezialisierte Becherzellen, die von Hormonen, Zytokinen und



bakteriellen Komponenten stark stimuliert werden koénnen, sind fir die
kontinuierliche Basalproduktion und Sekretion von verschiedenen Gel-
bildenden Muzinen zustandig. Von zentraler Bedeutung ist hierbei das Gen
MUC?2, bei dessen Fehlen es in einem Mausversuch zu einer, der menschlichen
CU ahnlichen, Colitis kam (Wenzel et al., 2014). Auch Bakterien, wie Shigellen
und Enterohamorrhagische Escherichia coli (EHEC), kdénnen Muzine
beschadigen, sodass auch gastrointestinale Infektionen die Balance zwischen

Mukus und Mikrobiom stérend beeintrachtigen kdnnen (Stange, 2015f).

Unser Organismus verfugt zusatzlich zum Mukus jedoch Uber komplexe
Abwehrmechanismen zu denen antimikrobielle Peptide gehdren. Es sind
verschiedene, antibakteriell wirksame Peptidantibiotika - beispielsweise
Defensine, Cathlicidin (LL37), Lysozym, SS-100-Proteine, Histone und HMG-
Box-Proteine - zu finden. Defensine binden reversibel an Muzine und haben
einen direkten Einfluss auf die Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms.
Sie werden in zwei Gruppen unterteilt: a-Defensine, die in den Paneth-Korner-
Zellen und in Granulozyten produziert werden und B-Defensine, die im Epithel
gebildet werden. Einige Defensine (HD5, HBD2, HBD3) zerstdoren sowohl
bakterielle als auch virale Membranen, indem sie Poren bilden. Defensin HD6
und andere hingegen bilden Netze, um Bakterien im Kryptenlumen abzufangen.
In Dinndarm werden a-Defensine in groen Mengen von den am Grund der
LieberkUhnkrypten liegenden Paneth-Zelle produziert (Wehkamp et al., 2005a).
Gleichzeitig werden die Produktion und Sekretion von den in Granula
gespeicherten Paneth-Zell-Defensinen durch Stimulation von bakteriellen
Produkten Uber TLRs (toll-like receptors) und intrazellularen NODs (nucleotide-
binding oligomerization domains) reguliert (Lala et al., 2003).

Das pathophysiologische Verstandnis von CED konnte durch mehrere neue
Erkenntnisse erweitert werden: Im Dinndarm vom MC Patienten wurde eine
verminderte Expression von Paneth-Zell-a-Defensinen (HD5 und HDG6)
gefunden (Wehkamp et al., 2004; Wehkamp et al., 2005b). Genetische
Polymorphismen im Autophagie-Gen ATG16L1, im HD-5-Gen oder im Protein
XBP1 spielen ebenfalls eine wichtige Rolle (Gunther et al., 2011). Aul3erdem



wurden elektronenmikroskopische Anomalien in den Paneth-Granula fast aller
MC-Patienten beobachtet. Das wurde als morphologisches Charakteristikum
der Erkrankung dargestellt (Thachil et al., 2012). Auch der Wnt-Signalweg,
dessen fehlerfreier Ablauf fur die regelhafte Ausdifferenzierung und damit
Funktion der Paneth-Zellen zustandig ist, zeigt bei MC Patienten verschiedene
Defekte. Einer davon ist der genetische Defekt eines Wnt-Rezeptors namens
LRP6. Bei homozygoter Veranderung des verantwortlichen Gens ist die
Wahrscheinlichkeit einer MC-Manifestation im Dinndarm um den Faktor Vier
erhoht (Koslowski et al., 2012).

Bei MC mit Dickdarmbefall wirken andere Mechanismen, welche zu einer
verminderten Abtétung der Mikroorganismen der Dickdarmschleimhaut fuhren.
Eine verminderte Induktion der B-Defensine HBD-2, HBD-3 und HBD-1, sowie
von Cathelicidin LL37 scheinen zentral zu sein (z. B. Protein S100) (Wehkamp
et al., 2002; Wehkamp et al., 2003; Schauber et al., 2006).

Epithelzellen selbst kdnnen Lymphozyten aktivieren, indem sie relevante
Bakterien anhand sogenannter PAMPs (pathogen-associated molecular
patterns) erkennen (Abraham & Medzhitov, 2011). Dafur verfigen die
Epithelzellen an ihren eigenen Oberflachen Uber als PRRs (pattern-recognition
receptors) bezeichnetet aquivalente Gegenstliicke zu den PAMPs. TLRs
scheinen eine Rolle zu spielen, welche nahezu alle Erregertypen erkennen und
Uber nachfolgende Signalkaskaden die Ausschittung von beispielsweise IL-8
oder antimikrobiellen Defensinen auslosen. CED Patienten weisen aber
verschiedene Veranderungen in der TLR-Expression auf, insbesondere von
TLR2, TLR3, TLR4 und TLR9 (Cario, 2003). Ein klares Konzept zur Rolle der
TLRs bei CED ist aber noch nicht gesichert. Zu den PRRs gehoéren auch die
NODs und das Inflammasom, wobei beide Strukturen bei der Expulsion

pathogen infizierter Zellen eine wichtige Rolle spielen.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Gewebeantwort auf
Schleimhauttraumata bei MC-Patienten insofern nur eingeschrankt funktioniert,

als dass sie mit einer deutlich schwacheren Beteiligung der neutrophilen



Granoluzyten und sonstigen inflammatorischen Mediatoren einhergeht, als dies

bei gesunden Individuen der Regelfall ist (Marks et al., 2006).

Insgesamt ist die CED mit den o.g. Erkenntnissen als komplexe Barriere-

erkrankung mit nachfolgender chronischer Entzindung zu diskutieren.

1.3. Epidemiologie

Grundsatzlich ist zu sagen, dass die Inzidenzen von CU und MC miteinander
korrelieren: In Gebieten mit erhdhten Auftreten von CU, finden sich auch
vermehrt Falle mit MC. Mit einer Lebensdauerpravalenz von bis zu 1% in den
westlichen Industrielandern sind in der Bundesrepublik Deutschland etwa
400.000 Personen von einer CED betroffen (Schreiber et al., 2016; Wehkamp
et al., 2016).

Gerade in den westlichen Industrielandern werden steigende CED-Inzidenzen
verzeichnet. Die meisten Studien haben gezeigt, dass CED gehauft in der
westlichen Welt (also Nordamerika und West-Europa) auftreten, seltener
hingegen in Afrika, Asien, Sud- und Mitteleuropa (Krebs et al., 2010). In
Deutschland liegt die Inzidenz flir MC bei 6,6 (Ott et al., 2008), die Pravalenz
um die 322 Falle pro 100.000 Einwohner (Ng et al., 2018). Eine recht
umfassende Studie von Molodecky et al. aus dem Jahr 2012 zeigte, dass die
jahrlichen Inzidenzen fur MC in Australien und Neuseeland bei 1,4 - 29,3 liegen,
gefolgt von Nordamerika (0 - 20,2) und Europa (0,3 - 12,7) (Molodecky et al.,
2012), siehe Abb. 4.

Fur CU-Erkrankungen hingegen liegen laut Loftus Inzidenzen von 3 - 3,9 und
Pravalenzen von 160 - 250 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner vor (Loftus,
2004).

Neueste Daten haben gezeigt, dass die jahrliche Neuerkrankungsrate fur CU
mit 0,6 - 24,3 in Europa am hochsten ist. In Nordamerika schwanken die
ermittelten Werte zwischen 0 und 19,2; in Asien sowie im Mittleren Osten um

0,1 - 6,3 und in Sudafrika schlieBlich um 2 - 2,7 Neuerkrankungen pro Jahr



(Molodecky et al., 2012). Deshalb werden die CED von manchen Autoren auch
als ,Zivilisationskrankheiten“ bezeichnet. In stadtischer Umgebung ist
tendenziell ein leicht erhohtes Risiko fur CED zu verzeichnen. Im Gegensatz

dazu wird das Leben auf dem Land in der Kindheit als protektiv bewertet (Timm
et al., 2014).

Abbildung 4: Weltweite Epidemiologie fiir Morbus Chron und Colitis Ulcerosa.
Farblich codierte Inzidenzen je 100.000/Jahr: Rot: >10 ; Orange: 5-10 ; Griin: <
4 ; Gelb: niedrig, stetige Zunahme ; Grau: fehlende Daten (modifiziert nach
Cosnes et al., 2011).



1.4. Morbus Crohn

1.4.1. Geschichte

Erste umfassende Beschreibungen von Morbus Crohn werden Giovanni
Battista Morgagni (1682-1771) zugeschrieben, welcher oft als Begrinder der
modernen Pathologie bezeichnet wird (Padmavathi et al., 2014). In einem
Bericht aus dem Jahr 1769 beschrieb Morgagni die Befunde eines
verstorbenen 20-jahrigen Mannes, dessen Beschwerden zuvor Diarrh6e und
Fieber umfassten. Bei der Obduktion stiel3 man neben einer Ulzeration auch auf
eine Perforation des terminalen lleums und vergroRerte mesenteriale
Lymphknoten (Geller & de Campos, 2015; Banerjee & Peters, 1989).

Fast 150 Jahre spater (1913) grenzte der schottische Chirurg T.K. Dalziel diese
chronisch entzundlichen Schleimhautveranderungen mit ihren unspezifischen
Granulomen im terminalen lleum von der Darmtuberkulose ab, und nannte
diese Krankheit ,chronic intestinal enteritis“ (Dalziel, 1989). Bald darauf wurden
von N. Moschowitz (1923) und A.O. Wilensky (1927) am Mount Sinai Hospital in
New York ahnliche Berichte veroffentlicht (Baron, 2000).

Im Jahr 1932 beschrieben Crohn, Ginzburg und Oppenheimer bei einem
Treffen der ,American Medical Association 14 Patienten mit einer nicht
tuberkuldsen, granulomatdsen, transmuralen Darmerkrankung, die spater als
»honspecific* entzindliche Darmerkrankung bezeichnet wurde. (Bapat, et al.,
1995; Baron, 2000) Das Kklinische Bild umfasste Diarrh6en, Unterbauch-
schmerzen, Fieber und Gewichtsverlust. Daruber hinaus wurden Anamie,
Obstruktion, ein auffalliger Palpationsbefund (,mass®) in der rechten lliakal-

region, sowie innere und auldere Fisteln beschrieben (Hoffmann et al., 2009a).

Diese ersten Hinweise gelten auch heute als klassische Symptome der CED.
Nach und nach kamen weitere Symptome und Pathologien hinzu, welche man
durch die konsequente Dokumentation der Krankheitsverlaufe als vielgestaltige

extraintestinale Manifestationen nachweisen konnte.
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1.4.2. Definition

Der Morbus Crohn wird als diskontinuierlich und segmental auftretende,
transmurale Entzindung des gesamten Gastrointestinaltraktes (von Mund bis
Anus) mit der haufigsten Lokalisation im terminalen lleum und proximalen Kolon
bezeichnet (Piper, 2012). Weitere Manifestationsorte kdénnen perianal und
perineal sein. Weitaus seltener betrifft die Krankheit auch den Nasopharynx und
Larynx, siehe Abb. 5.

Morbus Crohn

Speiserohre
Magen
Zwolffingerdarm

Diinndarm
und/oder
Dickdarm

Enddarmerkrankungen
* mit Abszessen

¢ Fissuren

¢ Fisteln

Abbildung 5: Entziindungslokalisationen bei Morbus Crohn (modifiziert nach
Hartmann & Stange, 2016).

1.4.3. Klinische Symptome und Befunde

Eine Trias aus meist nicht blutigen Diarrhoen, haufig im rechten Unterbauch
lokalisierten Schmerzen und Gewichtsabnahme sind die Hauptsymptome bei
MC-Patienten (Stange, 2015c).

Die Schleimhautbefunde zeigen Fissuren und Ulzerationen. Haufig entstehen
auch Stenosen / Strikturen und Fisteln. Lokale Peritonitis, Verwachsungs-
strange, Abszesse und Fibrosen koénnen den Morbus Crohn ebenfalls

charakterisieren. Gelegentlich zeigt die Histologie Granulome und Metaplasien
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der Paneth-Kornerzellen. Haufig sind auch neuronale Hyperplasien zu finden.
Stérungen der Kryptenarchitektur und Becherzellreifung sind allerdings eher
typisch fur die CU (Stange, 2015f).

In Phasen erhohter Krankheitsaktivitat sind subfebrile Temperaturen relativ
haufig. Wenn hohes Fieber vorhanden ist, sollte man an Komplikationen wie

Abszesse oder Darmperforationen denken.

1.4.4. Verlauf und Komplikationen

Das Alter bei Erstmanifestation des MCs ist hinweisend fir die Prognose-
abschatzung und bildet deswegen einen wichtigen Klassifikationsparameter.
Ein fruher Krankheitsbeginn ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Ein
weiterer wichtiger Parameter befasst sich mit der genauen Lokalisation. Ein
Befall der perinealen Region wird hierbei als Risikofaktor flr einen ungunstigen
Verlauf beschrieben. Als zusatzlicher wegweisender Parameter ist die klinische
Entwicklung zu nennen, welche in strikturierend / nicht strikturierend, sowie
penetrierend / nicht penetrierend unterteilt wird. Aufgrund der Komplexitat der
Erkrankung sind zielfUhrende Klassifikationssymptome nicht sehr gut im
klinischen Alltag etabliert (Stange, 2015c).

Im individuellen Krankheitsverlauf bleibt das Befallmuster in ca. 90% aller Falle
stabil. Bei der Erstdiagnose ist die Situation meist von einem Entzindungs-
geschehen dominiert. 50-70% der Patienten entwickeln im Verlauf der ersten
zehn Krankheitsjahre jedoch strikturierende- oder stenosierende Komplikati-
onen (Tarrant et al., 2008). Infolgedessen bedeutet eine verzégerte Diagnose-
stellung ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Strikturen und Stenosen
(Schoepfer et al., 2013). Somit sind die ersten Krankheitsmonate fir den
folgenden Krankheitsverlauf der Patienten entscheidend.

Erfolgt eine Behandlung im ersten Erkrankungsjahr durch einen MC-erfahrenen
Facharzt, ist das Risiko von chirurgischen Eingriffen aufgrund von Strikturen

signifikant geringer (Nguyen et al., 2011).
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Bei MC konnen die Betroffenen — je nach Verlaufsform — in vier Gruppen
unterteilt werden. Meistens wird der initiale Schub als der starkste beschrieben,
wahrend der weitere Krankheitsverlauf vor diesem Hintergrund meist
beschwerdearm erscheint. Nur in circa 3% aller Falle ist in den ersten Jahren
eine niedrige Krankheitsaktivitat vorhanden, gefolgt von einem fulminanten
Schub. Eine dritte Patientengruppe (ca. 29%) ist durch wechselnde
Remissionsphasen und akute Schibe gekennzeichnet. In den schwer-
wiegendsten Fallen befinden sich die Patienten in einer Art kontinuierlich
hohen, undulierenden ,Dauerschub®, wie es im dritten Diagramm der Abb. 6
dargestellt ist. Fur diese letzte Gruppe ist eine frihzeitige immunsuppressive

Therapie nahezu unumganglich (Stange, 2015c).

44 % 29 % 24 % 3 %
Intensititsabnahme Chronisch-intermittierende Kontinuierliche Intensitatszunahme
der Symptome Symptome Symptome der Symptome
3
[7]
c
9
£
5 Jahre 5 Jahre 5 Jahre 5 Jahre

Abbildung 6: Typische Verlaufsformen des Morbus Crohn. (modifiziert nach
Henriksen et al., 2007).

1.4.5. Therapie

Die in aktuellen Leitlinien empfohlene Pharmakotherapie fur CED basiert

vollstandig auf den Ergebnissen kontrollierter Studien und Metaanalysen.

Zurzeit sind fur MC keine kausalen Therapien mit kurativem Ansatz bekannt.
Samtliche Therapieansatze — im medikamentdsen, chirurgischen oder psycho-
logischen Bereich — beschranken sich im Wesentlichen nur auf eine Symptom-
linderung und Krankheitskontrolle mit Verhinderung von Komplikationen. Die
Therapie muss entsprechend dem jeweiligen klinischen Ansprechen immer

individuell an den jeweiligen Patienten angepasst werden. Eine enge
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Einleitung

Anbindung der Patienten sorgt daflir, dass die Behandlung rechtzeitig eskaliert
wird, wenn es ein unbefriedigendes Therapieansprechen gibt. Somit kdnnen
komplizierte Krankheitsverlaufe frih erkannt und behandelt werden (Wehkamp
et. al,2016).

Standardtherapiestrategie ist eine klinisch gesteuerte, schrittweise Behandlung,
beginnend mit relativ gut vertraglichen Medikamenten bis hin zu aggressiver

Immunsuppression (Abb. 7).

Ein therapeutischer Algorithmus zur Induktion und Aufrechterhaltung der

Remission bei Morbus Crohn ist in der Abbildung 7 dargestelit.

Morbus Crohn
Remissionsinduktion

Schub mit leichter bis maBiger Aktivitat Schub mit schwerer Aktivitat

ileozékaler Befall proximaler- und/oder Colon Befall

Budesonid
beilleichtern Aktivitat:
alternativ:Mesalazin

Prednisolon p-o: reees Rrednisolon p:o. /i.V:

Remission Ren:ission Remi‘ssiﬂl’l keine Remission Rezidiv bei Steroidreduktion
Remissionserhaltung
m— Steroidrefiaktaren ' Steroidabhangigen
Nikotinabstinenz ! e -
stabile Remission, giinstige Prognose —p keine Therapie Venaui Verlauf
1

bei ungiinstigem Verlauf, friihen oder haufi idi agtem

Rezidiv, Dii 'mbefall
v
e Infliximab P
Azathioprin mit oder'ohne Azathioprin

bei Rezidiven oder Intoleranz Azathioprin bei Rezidiven oder Intoleranz
v

oder:
Methotrexat's.c: Adalimumab
L[]
bei Rezidiven, Intol d " -
;;p;ﬁ‘;:;llh:v:";zgiﬁa:r bei Remdlvenider Intoleranz Methotrexat ISEEA

A4
Infliximab oder Vedolizumab Ustekinumabloder Vedolizimab
Adalimumab

bei Rezidiven ;der Intoleranz C hl ru g | e

4 - bei Komplikationen
Ustekinumab

-immer als Therapiealternative erwagen
Abbildung 7: Algorithmus fiir die MC Behandlung (modifiziert nach Herrlinger
K, Stange EF, 2018. Therapie-Algorithmen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.
Mit freundlicher Genehmigung der Dr. Falk Pharma GmbH.)
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Induktion der Remission bei schubweisem Verlauf

Weitgehend werden topisch wirksame Medikamente wie Mesalazin und
Budesonid gebraucht, welche bei den meisten Patienten mit ileozokaler
Entzindung mittlerer bis schwerer Auspragung zur Anwendung kommen
(Wehkamp et al., 2016). Bei isoliertem Rektum- bzw. Sigmoidbefall werden als
Lokaltherapie Einlaufe, Rektalschaum oder Suppositorien mit Steroiden oder
Aminosalizylaten gebraucht. Im akuten Schub ist die zumeist orale Gabe von
Steroiden (1 mg/kg Korpergewicht) nach wie vor eine der ersten Optionen.
Wenn diese Therapie versagt, ist die systemische Steroidverabreichung die
Standardbehandlung von akuten Ruckfallen. Sobald die Symptome sich
gebessert haben, sollte die Dosis langsam reduziert werden (Wehkamp et al.,
2016).

Induktion der Remission bei Steroidresistenz

Bei Steroidresistenz stehen fiir die Remissionsinduktion verschiedene weitere
Immunsuppressiva (z.B. TNFa-Antikdrper Infliximab und Adalimumab, sowie

Antiintegrin-Antikorper Vedolizumab) zur Verfugung (Stange, 2015d).

Azathioprin wird bei steroidrefraktarem, bei steroidabhangigem Verlauf sowie

fur die Remissionserhaltung angewendet (siehe Abb. 7).

Vedolizumab als Anti-Integrin wurde im Jahr 2014 als komplett neue Strategie
fur Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn nach Versagen eines Immun-
suppressivums zugelassen (Singh et al., 2016). Es stellt eine nebenwirkungs-
arme Therapie sowohl fur die Induktion, als auch flr das Erhalten der
Remission dar, bei der die Remissionsrate bei 14,5% der Patienten im Vergleich
zu 6,8% der Patienten mit Placebo (p-Wert= 0,02) liegt (Sandborn et al., 2013)

2016 erhielt Ustekinumab die endgulltige Zulassung von der European
Medicines Agency, der United States Food and Drug Administration und Health
Canada, fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit maRig bis schwer

aktivem Morbus Crohn, die mit anderen Therapien nicht behandelt werden
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konnen. Nach einer intravendsen Infusion zur Remissionsinduktion wird
Ustekinumab zur Erhaltungstherapie subkutan verabreicht (Danese et al.,
2017). Ustekinumab ist ein neuartiger monoklonaler Antikorper gegen die p40-
Untereinheit von Interleukin-12 [IL-12] und Interleukin-23 [IL-23]. Bei IL-12 und
IL-23 handelt es sich um natlrlich vorkommende Proteine, die das Immun-
system und immunvermittelte entzindliche Erkrankungen regulieren (Reddy et
al.,, 2007). Die Induktionswirksamkeit wurde kurzlich in einer breiten MC-
Population in UNITI-1 und UNITI-2 Studien gezeigt (Feagan et al., 2016).

Aulerdem wurden wenig signifikante Nebenwirkungen bei der Ustekinumab
Therapie gezeigt, konsistent mit den bisher bekannten Nebenerscheinungen

bei Psoriasis und Psoriasis-Arthritis (Danese et al., 2017).

Die Zulassung weiterer Substanzen erlaubt somit neue Therapiealgorithmen,

die neue Mdoglichkeiten der Behandlung fur Patienten anbieten (Siehe Abb. 7).
Remissionserhaltung

Allgemein betrachtet ist das Erreichen einer langfristigen Remission das
wichtigste Therapieziel. Die Remissionserhaltende Therapie ist nicht fir alle
Patienten indiziert, sondern nur fur diejenigen, die einen komplizierten Verlauf
vorweisen. Trotz der Wirksamkeit bei der Colitis Ulcerosa sind Aminosalicylate

nicht wirksam zur Aufrechterhaltung der Remission bei Morbus Crohn (Akobeng
& Gardener, 2005).

Gleichwohl sollte die Anwendung der Steroide in der Remissionsphase
unterbleiben. Bei haufig rezidivierenden Schuben, ebenso wie bei komplizierten
Verlaufen, kann eine dauerhafte Immunsuppression mit Azathioprin und 6-
Mercaptopurin oder Methotrexat notwendig sein (Prefontaine et al., 2009;
Feagan et al., 2000). Bisweilen ist aber eine kombinierte immunsuppressive
Langzeittherapie (Thiopurin plus TNFa-Antikorper) notig. Wegen der hohen
Gefahr opportunistischer Infektionen und Lymphom-Erkrankungen sollte aber
einer Monoimmunsuppression nach Moglichkeit gegenuber einer Kombinations-
immunsuppression den Vorzug gegeben werden (Wehkamp et al., 2016). Die
Fortsetzung der Behandlung mit einem Thiopurin-Arzneimittel allein, nach einer
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zeitlang kombinierten Immunsuppression, hat den weiteren Vorteil, dass Anti-
TNFa Medikamente erneut verwendet werden kdénnen, um im Fall eines neuen

Schubes eine Remission zu induzieren (Wehkamp et al., 2016).

Zu erwahnen ist aulRerdem der Trend, in den letzten Jahrzehnten eine
personalisierte Therapie einzusetzen, die, dank neuer Technologien, auf
tieferem genetischem Wissen basiert. Durch eine gezielte Therapie, die sich
dem pharmakogenetischen Profil des Patienten anpasst, wird in kirzerer Zeit
eine effiziente Wirkung der Medikamente angestrebt, ohne zuerst alle anderen

nicht optimalen Optionen ausschdpfen zu missen.
Chirurgische Therapie

Statistiken haben gezeigt, dass sich, trotz medikamentoéser Therapie, 40% aller
MC-Patienten bereits nach 5 Jahren einer Operation unterziehen miussen, nach
10 Jahren sind es sogar 70%. In 10-60% dieser Falle manifestiert sich die
Entzindung allerdings nahe einer Anastomose oder benachbarter Darm-
abschnitte wieder, sodass 20% erneut operiert werden (Fazio et al., 1996).

Bei Befall des Dinndarms mussen haufig Resektionen, Strikturoplastiken sowie
lleozokalresektionen durchgefuhrt werden (Yamamoto et al., 2016). Wegen der
ausgepragten Neigung zur Fistelbildung in Richtung Haut (perineale Fisteln)
und Harnblase, zum Duodenum und Magen sowie zum Kolon, ist oft eine
Fistelexzision mit Abszess Drainage notwendig (Fichera & Michelassi, 2007).
Diese Eingriffe sind meist von einer Antibiotikatherapie oder TNFa-Antikorper-
Therapie begleitet. Von groRer Bedeutung ist hierbei, dass langjahrige Fisteln
die Fistelkarzinomgefahr erhohen, eine insgesamt seltene, aber dennoch
gravierende Komplikation (Alés & Hinojosa, 2008). Das allgemeine Risiko fur
maligne Neoplasien ist bei Morbus Crohn Patienten gegeniber der Normal-
bevdlkerung 10- bis 12-fach erhoht (Fichera & Michelassi, 2007).

70% der Dunndarmkarzinome werden sogar erst postoperativ diagnostiziert
(Wehkamp et al., 2016).
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1.5. Colitis Ulcerosa

1.5.1. Geschichte

Eine exakte Beschreibung der Colitis Ulcerosa wurde erstmals von S. Wilks
(1859) und etwas spater von S. Wilks und W. Moxon (1875) vorgelegt. Damals
bezeichnete man diese Erkrankung als ,simple ulcerative colitis“. Im Jahr 1903
wurde in Berlin von Ismar Boas in der ,Deutschen Medizinischen Wochen-
schrift* der Begriff ,Colitis Ulcerosa“ fur den deutschen Sprachraum eingefluhrt
(Hoffmann et al., 2009a).

Im Jahr 1913 wurde die Anlage eines lleostoma als chirurgische Therapie
durchgefuhrt, mit dem Ziel, dem Kolon etwas ,Erholung” zu génnen und somit
eine Abheilung der Schleimhautveranderungen zu ermdglichen (Hoffmann et
al., 2009a).

C. Dennis fuhrte 1945, um die CU besser beherrschen zu kénnen, zusatzlich
zur lleostomie auch eine Kolektomie durch, womit er die Prognose dieser
Patienten deutlich verbesserte (Hoffmann et al., 2009a). Einen weiteren Erfolg
erzielte B. Brooke, indem er die erste dauerhafte End-lleostomie durchflihrte.
Diese Operationsmethode wurde bis heute durch die Anlage eines kontinenten

lleopouches (IPAA) verbessert (Hoffmann et al., 2009a).

1955 veranderte eine Arbeit von Dr. Sidney Truelove grundlegend das
allgemeine Verstandnis der spater als ,Chronisch entzindliche Darm-
erkrankungen® verstandenen Krankheitsbilder, indem er erstmals auf den
deutlichen antientzindlichen Nutzen von Glukokortikoiden im Rahmen einer
CU-Behandlung hinwies. Seither hat sich der Einsatz dieses Medikaments als

erste Behandlungsoption auch nicht wesentlich geandert (Truelove, 1955).

1.5.2. Definition

Als Colitis Ulcerosa bezeichnet man eine das Kolon betreffende, nicht-

transmurale Entzindung (Podolsky, 2002). Kennzeichnend sind auch hier als
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Schube bezeichnete Phasen erhohter Krankheitsaktivitat, welche von unter-
schiedlich langen Remissionsphasen unterbrochen werden. Gllcklicherweise
leiden nur ca. 5% aller an CU erkrankten Personen unter einem kontinuier-
lichen Verlauf ohne intermittierende Ruhephasen. Ebenso selten ist das
Krankheitsbild durch einen einzelnen Schub mit darauf folgender prolongierter,

also nahezu dauerhafter Remission, charakterisiert (Langholz et al., 1994).

Primarer Manifestationsort einer CU ist hauptsachlich das Rektum mit einem
nach proximal durchgehend als kontinuierlich bezeichnetem Befallsmuster.
Auch eine Beteiligung des terminalen lleums ist moglich und wird dann als
,Backwash-lleitis“ bezeichnet, (Goldstein & Dulai, 2006), eine Ubersicht zeigt
Abb. 8.

Colitis Ulcerosa

/ linke Flexur

Sigma

¢4 Mastdarm

Abbildung 8: Entziindungslokalisation bei Colitis Ulcerosa (modifiziert nach
Terjung & Kruis, 2016)

Neben (petechialen) Blutungen und Erosionen gehdren auch Ulzerationen und
Pseudopolypen zu den typischen Schleimhautbefunden. Allerdings kommt es
bei einer CU im Gegensatz zum MC nur sehr selten zur Ausbildung von

Stenosen, Strikturen oder Fisteln. Die Gefahr einer Peritonitis ist hauptsachlich
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im Rahmen einer Perforation zu erwarten. Die Entzindung selbst ist in den
meisten Fallen lediglich auf die Mucosa begrenzt, wobei sich hier bei
histologischer Untersuchung Stérungen der Kryptenarchitektur und Becherzell-
reifung finden. Neuronale Hyperplasie und Granulome hingegen, wie sie fir MC
typisch sind, treten bei CU weitaus seltener auf (Stange, 2015b).

1.5.3. Klinische Symptome und Befunde

Je nachdem, ob es sich um eine distale Colitis oder Pancolitis handelt,
unterscheidet sich das klinische Bild in Symptomschwerpunkt. Im ersten Fall
hat man eine niedrigere Frequenz an Diarrhoe, Stuhldrang, Tenesmen,

Bauchschmerzen und Inkontinenz als im zweiten Fall (Rao et al., 1988).

Die allgemeinen klinischen Befunde einer CU umfassen blutige Stihle,
Gewichtsabnahme, Fieber, Tachykardie und Anamie. Auch Aufblahung des
Abdomens mit hochgestellten Darmgerauschen oder Paralyse kdnnen Hinweise
auf eine CU sein. Bei der abdominellen Palpation kdnnen Resistenzen,
gegeben auch als lokaler bis generalisierter Peritonismus, vorhanden sein
(Herold, 2015).

1.5.4. Verlauf und Komplikationen

Eine norwegische Studie der IBSEN-Gruppe konnte zeigen, dass man CU-
Patienten bezuglich der Krankheitsaktivitat im Verlauf in vier Grundtypen
unterteilen kann. Die haufigste Gruppe zeigt einen schweren Schub, dem eine
lange Phase geringer oder gleichbleibender Aktivitat folgt. Die zweite und dritte
Gruppe haben jeweils einen chronisch rezidivierenden Verlauf mit ruhigen
Phasen und einen chronisch undulierenden Verlauf. Nur sehr selten wird von
einem leichteren Verlauf am Anfang berichtet, dem ein schwerer und
chronischer Verlauf folgt (in Abbildung 9, viertes Diagramm). Circa 50% der
Patienten mit Colitis Ulcerosa sind 5 Jahre nach der Erstdiagnose beschwerde-

arm bis frei (Henriksen et al., 2006a).
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Abbildung 9: Typische Verlaufsformen der Colitis Ulcerosa (modifiziert nach
Solberg et al., 2009).

Bei Patienten im Kindes- und Jugendalter tritt gehauft eine ausgedehnte
Verlaufsform und Progression der Krankheit auf (Gower-Rousseau et al., 2009).
Viele Studien haben versucht herauszufinden, ob junges Alter bei der
Diagnosestellung zu einem schwereren Krankheitsverlauf fuhrt oder das Risiko
fur eine Kolektomie erhodht. Die Ergebnisse sind aber kontrovers (Ott et al.,
2008; Langholz et al., 1997; Duricova et al., 2014).

Bis zu 10% der CU Patienten werden in den ersten 10 Jahren nach der
Erstdiagnose kolektomiert (Solberg et al., 2009). Grinde daflr sind schwere
Krankheitsverlaufe und das hohe Risiko an kolorektalen Karzinomen zu
erkranken. Wesentliche Faktoren, die darauf einen Einfluss haben, sind die
Colitis-Ausdehnung, die Dauer der Erkrankung, die entziindliche Aktivitat, die
medikamentdse Therapie und eine bestehende PSC (primare sklerosierende
Cholangitis) (Stange, 2015a). Durch eine endoskopische Uberwachung kann
die colitis-assoziierte Mortalitdt gesenkt werden (Mpofu et al., 2004). Deshalb
spielen Kontrollkoloskopien bei der Krebsvorsorge der CU-, so wie der MC

Patienten eine wesentliche Rolle.

CED Patienten haben allgemein ein erhdhtes Risiko an maligner Neoplasien in
GI-Trakt zu erkranken.

In den europaischen Leitlinien wird deshalb eine risikogruppenadaptierte
endoskopische Kontrolle alle 1-5 Jahre empfohlen (Annese et al., 2013). Von

der Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
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wechselkrankheiten (DGVS) werden strengere Richtlinien gefordert, nach
denen sich die Patienten einer Uberwachung im Abstand von 1 - 2 Jahren
unterziehen sollten (Dignass et al., 2011). Diese Vorbeugung ist wesentlich und
notwendig, da neoplastische Lasionen endoskopisch haufig entfernt werden
kénnen, sofern komplette Tumorfreiheit gesichert ist (Annese et al., 2013).

Zu den akuten Komplikationen, die in Rahmen einer CU auftreten kdnnen,
zahlen u.a. schwere Blutungen, das toxische Megacolon mit oder ohne
Perforation, Multiorganversagen, Strikturen und eine Pseudopolyposis.

In letzterem Fall ist die Uberwachung zum Ausschluss einer Neoplasie sehr
schwierig. Daher kann auch die Pseudopolyposis eine Indikation fir die

Proktokolektomie sein (Stange, 2015a).

Wenn die Krankheit nur das Rektum und das Sigma betrifft, ist die Prognose
gut und die Lebenserwartung normal. Bei Pankolitis wird in 25% der Falle eine
Proktokolektomie durchgefihrt. Durch diese Operation ist die CU heilbar. Im
Gegensatz dazu ist der Morbus Crohn bisher nicht heilbar. Obwohl die Colitis
Ulcerosa stark mit dem kolorektalen Karzinom assoziiert ist (> 10% bei
ausgedehnter Colitis und einer Erkrankungsdauer ab 20 Jahren), kann eine
Langzeittherapie mit Mesalazin das Karzinomrisiko um ca. 75% senken (Herold,
2015).

1.5.5. Therapie

Therapieziel bei der CU ist die Mucosa Abheilung und eine langfristige und
steroidfreie Remission. Je nach Lokalisation und Schwere der Erkrankung wird
der Therapieplan angepasst (Wehkamp et al., 2016). Ein entsprechender
Therapiealgorithmus findet sich in Abbildung 10.

22



Einleitung

Colitis ulcerosa

Remissionsinduktion

Schub mit leichter bis maBiger Aktivitat Schub mit schwerer Aktivitat

Proktitis Distaler- oder ausgedehnter Befall

Mesalazin Mesa Prednisolon p.o. / i.v.
rektal RE Remission

keine

Steroide
rektal

Remission

keine F

lazin
+ oral
r oder

Budesonid
(MIMX)

Remission

keine Remission
v

Rezidiv bei Steroidreduktion

Stereidreiiaktarenll Steroidabhangigen
Venau Verlauf

!

Remissionserhaltung

Mesalazin
oral; beildistalem Befall rektal

bei Rezidiven oder Intoleranz bei Unvertriglichkeit Azathio R rin

w _ oder | _
Azathioprin Escherichia‘coli'Nissle Infliximab I
bei Rezidiven oder Intoleranz

mit‘oderohne;

bei Rezidiven :der Intoleranz AZ athlp Orin I

o . . oden
Infliximableoder Adalimumab’ oder Golimumab .
Adalimumab

Ciclosporin

oden
Tacrolimus bei Ansprechen
(offilabel) v ¥

. odern
\edolizumab Solirnumab oder
M bei Rezidivenloder Intoleranz
- bei Komplikationen L 2
- Pouch/Proktokolektomie als Alternative Vedolizumab | —

Abbildung 10: Algorithmus fiir die CU Behandlung (modifiziert nach Herrlinger
K, Stange EF, 2018. Therapie-Algorithmen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.
Mit freundlicher Genehmigung der Dr. Falk Pharma GmbH.)

Remissionsinduktion bei schubweisem Verlauf

Im Fall einer einfacheren Proktitis werden topisch Mesalazin (min. 500 mg/Tag),
Steroide oder Tacrolimus angewendet (Wehkamp et al., 2016; van Dieren et al.,
2009). Wenn sich die Entziindung aber bis zur linken Seite des Kolons oder bis
zu einer maRig aktiven Pancolitis ausbreitet, wird in erster Linie mit lokalen plus
oralen Mesalazinpraparaten (min. 3 g/Tag) behandelt (Marteau et al., 2005)

Beim mesalazinrefraktaren Befall werden systemische Glukokortikoide
eingesetzt und haufig ist eine stationare Behandlung notwendig (Wehkamp et
al., 2016).

23



Remissionsinduktion bei Steroidresistenz

Ciclosporin bzw. Tacrolimus oder TNFa-Antikorper (Infliximab, Adalimumab oder
Golimumab) werden im Falle einer nach 3 - 4 Tagen steroidrefraktaren Colitis
gebraucht (Schmidt et al., 2013; Dignass et al., 2011). Vedolizumab hat sich seit
einigen Jahren als wirksam gegen Colitis Ulcerosa erwiesen (Feagan et al.,
2013), sollte aber aufgrund seiner relativ langen Wirkungslatenz fur nicht so
schwere Falle vorbehalten bleiben. Zu diesem Zeitpunkt sollte bei einer steroid-
resistenten Colitis Ulcerosa bereits an eine chirurgische Therapie gedacht

werden.

Remissionserhaltung

Im Allgemeinen sollten Aminosalicylate gegeben werden, um eine Remission
bei Colitis Ulcerosa fur mindestens zwei Jahre (haufig auch lebenslang)
aufrechtzuerhalten (Sutherland & Macdonald, 2006). Wenn eine Mesalazin-

unvertraglichkeit bestehet, sind E. coli Nissle zu verwenden (Kruis et al., 2004).

Wie bei Morbus Crohn sind Steroide aber fur die Erhaltung der Remission

wegen der Nebenwirkungen nicht geeignet.

Immunsuppressiva sollten zusatzlich zu Aminosalicylaten bei haufigen
Rezidiven, einem einzelnen schweren Schub oder Steroidabhangigkeit
gegeben werden (Dignass et al., 2011). Ublicherweise wird nach Verabreichung
von Steroiden entweder Azathioprin (2,0 - 2,5 mg/kg Korpergewicht / Tag) oder
6-Mercaptopurin (1,0 - 1,5 mg/kg Koérpergewicht / Tag) verabreicht; in seltenen
Fallen kann auch Methotrexat verwendet werden. Dasselbe gilt fur die
Steroidabhangigkeit: Nach drei Monaten der immunsuppressiven Therapie

sollte versucht werden, die Steroiddosis langsam komplett abzusetzen.

Genauso wie bei Morbus Crohn ist die Kombination von TNFa-Antikdrpern mit
Thiopurin wirksamer als eine Substanz allein (Panaccione et al.,, 2014). Im
Allgemeinen sollten Calcineurin-Inhibitoren auch auf Thiopurine umgestellt

werden, solange die Remission nicht unter immunsuppressiver Therapie erfolgt,
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wahrend TNFa-Antikorper weiterhin zur Remission gegeben werden kénnen
(Danese et al., 2014). Wiederum ist Vedolizumab eine Alternative fur refraktare

Verlaufe (Feagan et al., 2013).

Neue Therapien

Tofacitinib ist das erste Medikament fur die Behandlung von CU in der Klasse
der JAK-Inhibitoren, das seit Juli 2018 in den Dosierungen 5 mg und 10 mg
zweimal taglich zugelassen wurde (Pfizer Deutschland GmbH, 2018).

Die Wirksamkeit des Arzneimittels hat sich durch einen schnellen Wirkungs-
eintritt selbst in Fallen von schwerer Kolitis, die Induzierung und Beibehaltung
der Remission und das Erzielen einer Schleimheilung mit einem angemessenen
Sicherheitsprofil gezeigt (Fernandez-Clotet et al., 2018). Die orale Verab-
reichung und die Maoglichkeit, das Arzneimittel intermittierend zu verwenden,
stellt eine Neugestaltung der gegenwartigen Behandlungsparadigmen fur Colitis
Ulcerosa dar (Fernandez-Clotet et al., 2018). Was die Nebenwirkungen betrifft,
kam es in den OCTAVE (Oral Clinical Trials for Tofacitinib in ulcerative colitis
global development program) Induktion-Studien 1 und 2 zu schweren
Infektionen, Herpes Zoster, kardiovaskularen Ereignissen und Malignomen
(nichtmelanozytarem Hautkrebs, engl. NMSC = non-melanoma skin cancer)
(Lichtenstein & Loftus, 2017).

Da ein betrachtlicher Prozentsatz der Patienten mit Colitis Ulcerosa nicht auf
Therapien, einschliel3lich Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) Medikamente und
Vedolizumab, ansprechen, oder diese im Laufe der Zeit ihren Wirkungseffekt
verlieren, ist es weiterhin notwendig, neue therapeutische Strategien und
neuartige Medikamente zur Bekdmpfung dieser chronischen, schwachenden
Krankheit zu finden (Restellini et al., 2018). IL23-Blockade reduziert nach-
weislich die Schwere der Entziindung bei ,experimenteller Kolitis“. Schlielich
hat Ustekinumab, ein monoklonaler Antikdrper (mAb) fur die p40-Untereinheit
von IL-12 und IL-23, eine gute Wirksamkeit und ein gutes Sicherheitsprofil bei

Patienten mit Morbus Crohn (CD) gezeigt. Somit wurde die Rolle von IL-23 als
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mogliches Ziel fur die Behandlung von CU untersucht (Restellini et al., 2018).
Gezeigt wurde, dass Ustekinumab als rettende Medikation bei therapierefrak-
tarer oder therapieunvertraglicher CU in einem grofRen IBD-Uberweisungs-
zentrum wirksam sein kann (Ochsenkihn et al., 2018). Demzufolge wird die
Zulassung von Ustekinumab (Stelara®) fir die CU im Jahr 2019 erwartet.

Chirurgische Therapie

Eine absolute Indikation fir eine Kolektomie sind neben dem therapie-
refraktaren Verlauf auch eine Darmperforation, schwere Blutungen, das
toxische Megakolon mit oder ohne Perforation, das Kolonkarzinom und erhohte
Morbiditat durch extraintestinale Manifestationen. Bei einer aktiven Colitis ist ein
dreizeitiges Vorgehen vorgesehen. Zuerst wird eine subtotale Kolektomie ohne
intestinale Anastomose mit voribergehendem lleostoma durchgefuhrt.
AnschlielRend folgt die Proktokolektomie mit J-Pouch- und protektivem doppel-
laufigem lleostomaanlage. Ein zweizeitiges Vorgehen ist im entziindungsfreien
Intervall empfohlen, in dem man direkt eine Proktokolektomie mit ileo-
pouchanaler Anastomose (IPAA) und protektiver lleostomaanlage durchflhrt
(Larson et al., 2005). Das Stoma wird in beiden Verfahren in einer letzten
Operation nach der Heilung der J-Pouch-Anale Anastomose zurlckverlegt.
Insgesamt ist die Wahrscheinlichkeit wegen der CU operiert zu werden 35%

geringer als wegen des MC (EI-Salhy et al., 2017).

1.6. Diagnostik und Differential Diagnostik

Eine verzogerte Diagnosestellung der CED beeinflusst den klinischen Verlauf.
In circa 10% der Falle kommt es jedoch vor, dass erst durch den Krankheits-
verlauf die richtige Diagnose einer CED oder anderer Darmerkrankungen (z.B.

infektioser Darmerkrankungen) gestellt werden kann (Henriksen et al., 2006b).

Aus einer Zusammenschau von Anamnese, Klinik, korperlicher Untersuchung,

sonografischer-, endoskopischer- und radiologischer Diagnostik, histopatho-
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logischen Befunden und der Beurteilung der Laborwerte werden zumeist
schnell relevante Hinweise fur die richtige Diagnose gefunden und differenzial-
diagnostische Uberlegungen angestellt. Trotz aller modernsten Verfahren ist
man aber noch nicht zur ldentifizierung des ,idealen® Laborparameters fur die
CED gekommen. Als Marker zur Differenzialdiagnose zwischen den zwei
Krankheitsbildern gilt ASCA positiv/ pANCA negativ (ASCA: Antikorper gegen
Saccharomyces cerevisiae und pANCA: p-Anti-Neutrophile cytoplasmatische
Antikdrper) als hochspezifisch (92 - 97%) fur MC und vice versa ASCA negativ /
pANCA positiv als hochspezifisch (88 - 98%) fur CU. Allerdings ist die
Sensitivitat dieser serologischen Methode gering (38 - 64% fur MC und 44 -
58% fur CU) (Stange, 2015b; Linskens et al., 2002).

Als wichtige Marker zur Erfassung der Entziindungsaktivitat dienen die Akute-
Phase-Proteine, C-reaktives Protein, Procalcitonin, Lactoferrin und S100A12.
Die Bestimmung von Calprotectin im Stuhl ist derzeit der nicht invasive
Goldstandard in der Diagnostik entzundlicher Darmerkrankungen. Neben den
Laborparametern eignen sich flr die Beurteilung der Entziindungsaktivitat,
insbesondere zu Fistel-, Abszess- und Stenosedarstellung, bildgebende
Verfahren wie MRT-Sellink (Stange, 2015b; Wehkamp et al., 2016).

Als Initialdiagnostik bei Verdacht auf Morbus Crohn ist die Endoskopie des
terminalen lleums der Goldstandard, weil die Mehrzahl der Patienten hier
Schleimhautveranderungen aufweist (Peyrin-Biroulet et al., 2010).

Die Durchfiihrung einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie zur Beurteilung einer
eventuell vorliegenden Ausdehnung der Krankheit im oberen Gastrointestinal-
trakt ist ebenfalls notwendig (Preil et al., 2014).

In der Diagnostik der CU ist auch die rektale Untersuchung wichtig, die
schmerzhaft sein kann und Schleimhautverhartungen, Stenosen und Blut am
Fingerling nachweisen kann (Stange, 2015b). Bei schwerem Schub reicht als
invasivere Diagnostik eine Sigmoidoskopie anstatt einer totalen Koloskopie, da
schon Storungen der distalen Darmwand die Diagnose bestatigen. Im Falle
eines Toxischen Megakolons (Dilatation des Kolons auf Uber 6 cm ohne

nachfolgende Stenose) ist die Roéntgen-Abdomen Ubersicht weiterfiihrend
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(Wehkamp et al., 2016).
Abbildung 11 zeigt typische endoskopische Bilder von MC und CU.

Abbildung 11: Endoskopische Bilder von Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa, (1)
Akutes MC im terminalen Ileum, (II) Crohn-Stenose im Zwdélffingerdarm, (III)
segmentale Spaltgeschwiire im linken Dickdarm vom MC Patient , (IV) mild
aktive CU, (V) mdpig aktive CU, (VI) schwere CU (modifiziert nach Waldner et
al., 2017).

Im Vordergrund steht die klinische und diagnostische Unterscheidung zwischen
infektioser Darmentzindung und CED. Eine Darmentzindung kann sowohl
bakteriologisch als auch durch Viren, Protozoen und Wurmer bedingt sein.
Antibiotikaassoziierte pseudomembrandse Kolitis, verursacht durch Clostridium
difficiles, stellt ebenso, wie Divertikulitis, Appendicitis, Nahrungsmittelallergie,
glutensensitive Enteropathie und Morbus Whipple eine wichtige Differenzial-
diagnose dar. Andere Darmerkrankungen, die differenzialdiagnostisch hinter-
fragt werden mussen, sind: Reizdarmsyndrom, Strahlenenteritis, medi-
kamenteninduzierte Enterokolitis und Mikroskopische Kolitis. Durchfalle kbnnen

auch bei AIDS auftreten und bei der sexuell Ubertragbaren Proktosigmoiditis
(Herold, 2015).
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1.7. Extraintestinale Manifestationen

Extraintestinale Manifestationen (EIM) von CED werden von den Patienten oft
als starke Belastung empfunden, und sie kdnnen bereits Jahre vor den
intestinalen Symptomen auftreten (siehe Abb.12).

Bei einem Viertel der CED Patienten erschien EIM vor dem Zeitpunkt der CED
Diagnose. Die mittlere Zeit vor CED Diagnose ist 5 Monate (Bereich: 0 - 25
Monate). In 75% der Falle manifestiert sich die erste EIM nach der CED
Diagnose (Mittelwert: 92 Monate, Bereich: 29 - 183 Monate) (modifiziert nach
Vavricka et al., 2015). DreiRRig Jahre nach der Diagnose haben bis zu 50% der

Patienten mit CED unter mindestens einer EIM gelitten (Vavricka et al., 2015).

CED

et a Diagnose: 50% der
( \ Patienten haben EIM.

30 Jahre nach der

EM [EM |[EM EM

@ 5 Monate @ 92 Monate
(0 - 25 Monate) (29 - 183 Monate)
__J
____ . -
25 %: 75 %

Abbildung 12: Chronologie der Extraintestinalen Manifestationen (EIM) bei
Patienten mit CED (modifiziert nach Vavricka et al., 2015).

Hiervon koénnen verschiedene Organe betroffen sein (Leber, Lunge, Herz,
Pankreas, Knochen, Niere, Gehirn, Nerven und Gerinnungssystem), siehe Abb.
13. Gewisse EIM korrelieren eher mit der Aktivitdt der Grunderkrankung (z.B.
Aphten, Episkleritis, Erythema nodosum und periphere Arthritiden). Deshalb
kénnen sie Hinweise auf die Krankheitsaktivitdt geben (Stange, 2015e).

Lebermanifestationen, wie die Primare sklerosierende Cholangitis (PSC) sind
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Einleitung

die schwersten Komplikationen. Anamie, Hautmanifestationen (Erythema
nodosum), Augenerkrankungen und Gelenkbeteiligung (periphere- und axiale
Arthropathien) scheinen den gleichen genetischen Hintergrund zu haben
(Karlinger et al., 2000). Eine interdisziplinare Beratung ist haufig die Basis einer
erfolgreichen Behandlung.

Abbildung 14 zeigt exemplarische klinische Befunde bei EIM.

Episkleritis
Iritis
Uvetitis

Myokarditis, Perikarditis

Pleuritis

AIC (Autoimmuncholangitis)

AlH (Autoimmunhepatitis)

PSC (Primar sklerosierende Cholangitis
+ Overlap-Syndrom

Pankreatitis

Ankylosierende Spondylitis
Sakroiliitis

Nephrolithiasis

Tendinitis

| Osteopenie
Osteoporose

Arthritis

Erythema Nodosum
Pyoderma Gangraenosum

Thrombose

Abbildung 13: Extraintestinale Manifestationen.
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Abbildung 14: (1) Orale Aphthen, (II) Sweet-Syndrom, (III) Erythema nodosum, (IV)
Pyoderma gangraenosum, (V) peristomaler Pyoderma gangraenosum, (VI) Episcleritis,
(VII) Uveitis mit Hypopyon und erweiterten Iris Gefdfsen, (VIII) konventionelles Rontgen
der lateralen Wirbelsdule, Syndesmophyten (Bambus Wirbelsdule), (IX) Rontgenbild der
lliosakralgelenke mit bilateralen Sacroiliitis, (X) Radiographie des Kreuzbeins mit
bilateraler Ankylose, (XI) Magnetresonanztomographie der lliosakralgelenke mit aktiver
Entziindung in erster Linie auf der linken Seite und chronische entziindliche
Verdnderungen auf beiden Seiten (modifiziert nach Vavricka et al., 2015).

1.8. Ernahrung

Die Rolle der Ernahrung bei CED wird sehr kontrovers diskutiert. Es konnte bis
jetzt nicht nachgewiesen werden, dass bestimmte Nahrungsmittel mit der
Entstehung des MC oder der CU zusammenhangen (Chan et al., 2014). Es
wurde festgestellt, dass eine ballaststoffreiche Kost bei MC protektiv wirkt
(Ananthakrishnan et al., 2013b). Eine Beobachtungsanalyse ergab eine
Risikoreduktion fir MC um 33% und fur CU um 23% bei Sauglingen, die gestillt
wurden, im Gegensatz zu denen, die nicht gestillt wurden (Mafiosa et al., 2013).

Viele Patienten sind der Meinung, dass ihre Gastrointestinalen Beschwerden in
starkem Zusammenhang mit den Nahrungsgewohnheiten stehen. Das kann oft

zu einer einseitigen Ernahrung fuhren (Nguyen et al., 2008). In der Tat
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beeinflusst der Ernahrungszustand der Patienten die Prognose und die
Krankenhausaufenthaltsdauer. Auch in den S3 Leitlinien der DGEM (Deutsche
Gesellschaft fur Erndhrugungsmedizin e.V.) ist eine individuelle, adaptierte
Ernadhrungstherapie empfohlen. Nahrungsmittelunvertraglichkeiten sind bei
CED haufiger als bei den Kontrollpersonen (65% vs. 14%) (Ballegaard et al.,
1997). Beispielweise tritt in 70% der CED Patienten eine meist sekundare

Laktoseintolleranz auf (Eadala et al., 2011).

Bei Patienten mit rezidivierender Entzindung des lleums, mit Zustand nach
lleumresektion oder mit Kurzdarmsyndrom ist ein Mikronahrstoffmangel haufig
evident. Vitamin B12 -, Calcium- und Vitamin D- sowie Eisenmangel sind die
haufigsten Probleme, die zu Anamie, Osteoporose und Gerinnungsstorungen
fuhren. In diesen Fallen sollte man zu einer Substitution greifen (Bischoff et al.,
2014).

Wenn die orale / enterale Ernahrung bei CED Patienten nicht mdglich ist (z.B.
bei Stenosen, proximalen Fisteln, Erbrechen, Diarrhoen oder Kurzdarm-
syndrom) wird eine parenterale Erndhrung empfohlen. Das Gleiche gilt bei
Erwachsenen mit einem Gewichtsverlust von > 10% in den letzten sechs
Monaten, die operiert werden sollen und bei denen, die ein Serumalbumin von
< 30 g/l haben (Bischoff et al., 2014).

Zur Vorbeugung der Mangelernahrung sollte, nach den DGEM in den aktuellen
S3 Leitlinien, bei erster Diagnosestellung des Patienten ein Screening
stattfinden, sowie alle 6 Monate im Verlauf der Erkrankung. Es wurde sogar
nachgewiesen, dass Krankheitsaktivitat und Medikamentenbedarf mit einer
Uber 6 Monate durchgefiihrten Diatberatung reduziert werden kénnen (Hartman
et al., 2009). Die dafur meist angewandten Screenings sind das Nutritional Risk
Screening 22 (NRS-2002) und das Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST) (Kondrup et al., 2003; Valentini et al., 2013).

Zur Erhaltung der CU Remission wurde der Einsatz von Probiotika als effektive
Methode erwiesen. E. Coli Nissle 1917, VSL#3, Lactobacillus johnsonii und
Lactobacillus GG wirken ahnlich effektiv wie Mesalazin (Kruis et al., 2004; Sang
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et al., 2010) VSL#3 spielt auch bei der Behandlung und Pravention der
Pouchitis eine wichtige Rolle (Gionchetti et al., 2003).

Bei Erwachsenen liegt das Risiko flir Mangelernahrung auf Grund des
Durchfalls, der Ubelkeit und der Darmschleimhautentziindung bei 6,1% (MC
Patienten) bzw. bei 7,2% (CU Patienten) (Stange, 2015e). Daraus resultieren

vermehrt Komplikationen und das Therapieansprechen ist gesenkt.

Wie bei vielen Krankheitsbildern der Fall, besteht auch zwischen den CU- und
MC Patienten eine Gruppe, die eine Selbstmedikation ausprobiert. Circa ein
Viertel der CED Patienten berichtet den Gebrauch von Phytotherapeutika
(Langhorst et al., 2005), wobei nur wenige Studien Uber deren Effekt bei CED
Patienten zu finden sind. Es gibt verschiedene pflanzliche Mittel, die verfugbar
sind. Fohlsamen (Psyliii semen, Plantago Ovata) sind ein Mittel gegen Durchfall
und erhdhen das Stuhlvolumen, regulieren die Peristaltik und haben eine milde
antientzindliche Wirkung.

Weihrauch (Boswellia serrata) hat antiinflammatorische, antiarthritische und
antiproliferative Effekte, da es in vitro die 5-Lipoxygenase und Leukotrien
Biosynthese hemmt. In einer Studie von Gerhard et al. 2001 wurden zwei
Gruppen von MC Patienten im akuten Schub jeweils mit dem Weihrauch-
praparat H15 und mit Mesalazin behandelt. Eine sehr ahnliche Reduktion der
Krankheitsaktivitat wurde in beiden Fallen beobachtet (Gerhardt et al., 2001).

In Deutschland ist Broswellia serrata nur als Nahrungserganzungsmittel und

nicht als Medikament verfugbar.

Auch andere Praparate wie Myrrheharz, Kamillenxtrakt und Kaffeekohlen
zeigen antidiarrhdéische und antiphlogistische Effekte. In den DGVS-Leitlinien
fur CU von 2011 werden aber keine Studien daruber erwahnt (Dignass et al.,
2011).

Des Weiteren sind Heidelbeeren (accinium myrtillus), sowie Blutwurz (Tormen-
tilla, Potnetilla erecta) adstringierende, antioxidative, antiinflammatorische, und
mild antiseptisch wirkende Nahrungserganzungsmittel. Die positiven Effekte der

Heidelbeeren wurden in einer offenen Studie bei CU Patienten von Biedermann
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et al. 2013 gezeigt (Biedermann et al., 2013). Ebenso hat eine prospektive,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Multicenterstudie von Hanai et
al. 2006 die antioxidative, antientzundliche (und tumorprotektive) Wirkung von

Gelbwurz (Curcumae longae rhizoma) bestatigt (Hanai et al., 2006).

In Hinblick auf die rektale Blutung wurde eine signifikante Reduktion der
Symptome durch das Verzehren von Weizengrassaft (Triticum aestivum) in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie gezeigt (Ben-
Arye et al., 2002).

Wermut (Artemisia absinthium) fordert die Speichel- und Magensaftsekretion,
steigert den Tonus und regt die Darmperistaltik an. In zwei randomisierten
Studien bei MC Patienten wurden signifikante Therapieeffekte gezeigt (Krebs et
al., 2010). Sogar der antiinflammatorische und immunmodulatorische Effekt des
Cannabis wurde in Bezug auf MC mit positiven Ergebnissen getestet (Naftali et
al.,, 2011). In Deutschland sind die untersuchten Praparate fur MC nicht

zugelassen.

1.9. Schwangerschaft und Fertilitat

Frauen und Manner, die von CED betroffen sind, fragen sich haufig nach
moglichen Beeintrachtigungen durch ihre Krankheit auf eine geplante
Schwangerschaft. Diverse Studien haben gezeigt, dass sich die Fertilitat der
CU Patientinnen i.d.R. nicht von der gesunder Frauen unterscheidet (Mafiosa et
al., 2013). Nichtsdestotrotz gibt es =zahlreiche Hinweise, dass nach aus-
gedehnten Operationen die Zahl gebarfahiger CU Frauen sinkt. Andererseits ist
die Fertilitat nach laparoskopisch (minimal invasiv) durchgefuhrter Prokto-
kolektomie weniger beeintrachtig als bei Laparotomie (Beyer-Berjot et al.,
2013). Obwohl komplikationslose Schwangerschaften durchaus nach Prokto-
kolektomie moglich sind, sollte bei ausbleibender Schwangerschaft nach
operativen Eingriffen fruhzeitig an eine assistierte Reproduktion gedacht

werden (Stange, 2015e). Bei operativen Eingriffen der MC Patientinnen wird
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vorubergehend eine Reduktion der Fruchtbarkeit beobachtet, die sich mit der
Zeit normalisieren kann. In akuten Schuben ist auch die Fertilitat beeintrachtigt,
die sonst in den Remissionsphasen wie bei Gesunden ist (Mafosa et al., 2013;
Hudson et al., 1997). Eine erhdhte entzundliche Aktivitat ist eine ernste Gefahr
fur den Fotus und kann die Zahl der Fehl- und Frihgeburten erhéhen. Deshalb
sollten Schwangerschaften mdglichst in Remissionsphasen geplant werden
(van der Woude et al., 2015).

Viele Patienten fragen sich auch, inwiefern die Medikamente den Fotus und die
Entwicklung des Kindes beeintrachtigen kénnen. Studien haben gezeigt, dass
wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit eine Therapie mit 5-ASA-
Praparaten oder Steroiden fortgesetzt werden darf (Vermeire et al., 2012). Im
Falle der hochdosierten Steroidtherapie der Mutter sollten die Sauglinge
regelmanig padiatrischen Kontrollen unterzogen werden (Angelberger et al.,
2011). Die Anwendung anderer medikamentosen Therapien ist nicht zu

empfehlen oder sollten von Fall zu Fall abgewogen werden.
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1.10. Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen aus

psychosomatischer Sicht

1.10.1. CED und psychologische Aspekte im Kindes- und Jugendalter

Kinder und Jugendliche mit CED sind nicht nur durch kérperliche Beschwerden
beeintrachtigt, sondern oft auch in der sozialen Umgebung und in ihrem
weiteren Leben belastet. Das fuhrt aber nicht unbedingt zu psychischen und
sozialen Storungen, sondern kann auch eine zu bewaltigende Herausforderung
darstellen, die positive Reifungsschritte fordert. Abbildung 15 zeigt die
verschiedenen Aspekte des Managements von CED im Kindes- und

Jugendalter.

Behandlung

Wachstum Ernahrung

Jugendliche
CED

Erziehung Lebensqualitat

Familie Pubertiat

Soziales Umfeld

Abbildung 15: Verschiedene Aspekte in dem Management der CED bei
Jugendlichen. (modifiziert nach Bishop et al., 2014).

Chronisch erkrankte Kinder zeigen ein erhohtes Risiko fur psychiatrische
Anfalligkeiten und fir soziale Anpassungsprobleme (Cadman et al., 1987).
Deshalb sollte auf eine soziale- und psychische Betreuung durch Eltern, Arzte
und Krankenschwestern geachtet werden. In Studien zeigte es sich, dass
Patienten mit FGIDs (functional Gl disorders) im Vergleich zu anderen

gastrointestinalen Erkrankungen mehr Angst und eine eingeschrankte
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Lebensqualitat haben. Als Messmethoden wurden die ,Pediatric Quality of Life

Inventory™” (PedsQL ™) und die ,Worry Scales” eingesetzt (Varni et al., 2015).

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass 5 - 10% der CED schon vor dem 10.
Lebensjahr auftreten, und in einzelnen Fallen auch im Sauglingsalter.

Bei Kleinkindern oder bei Kindern, die im Vorschulalter erkranken, muss man
bertcksichtigen, dass sich Korper und Selbstbild sowie Selbstbewusstsein und
Selbstwertgeflhl in dieser Zeit entwickeln. Motorische und intellektuelle
Fahigkeiten, Sauberkeit und Auseinandersetzung mit anderen Menschen und
mit der Realitat konnen durch die Krankheit ebenfalls beeinflusst sein (Behrens,
2006b).

Nichtsdestotrotz wurde bei padiatrischen Patienten keine pramorbide
Personlichkeitsstruktur gefunden (Enck & Schafer, 1996). Es gibt Hinweise auf
eine Beeintrachtigung des Schulbesuchs bei Jugendlichen mit CED. Sie weisen
hdéhere Abwesenheitsraten als Vergleichsjugendliche auf und neigen sich
vorubergehend in die Familie zurlickzuziehen (Calsbeek et al., 2002). Die
Pubertat ist bekannterweise ebenfalls bei gesunden Kindern eine besondere
Zeit, in der man Ablosung von den Eltern und Anerkennung durch den anders-
geschlechtlichen Partner sucht. Fir Kinder, die an chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen leiden, sind deshalb ein gutes Selbstwertgefihl und die
Entwicklung einer konstruktiven Krankheitsbewaltigung fur einen gunstigeren
Krankheitsverlauf sehr bedeutsam (Kordy & Normann, 1992). Wie bei den
erwachsenen Patienten gilt die Regel, dass die individuelle Behandlung

diesbezuglich an den Patienten angepasst werden soll.

Es ist bewiesen, dass eine interdisziplinare Behandlung durch Padiater, Kinder-
und Jugendpsychologe / Psychiater und Sozialpadagoge eine Verminderung
der Schube bewirken kann (Booth & Harries, 1984; Gold et al., 2000).

Auch den Eltern, zur emotionalen Unterstitzung und Foérderung sozialer
Integration, im Rahmen einer angemessenen Erziehung, fallt eine wichtige
Rolle zu. Arztlich- psychologische Aufgabe ware somit die Informations-

vermittlung, Erstellung eines medizinischen- und psychologischen Behand-
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lungsprogrammes, Beratung von Familie und sozialem Umfeld, Angstreduktion

und Elterntraining.

Unterschiedliche Psychotherapieformen wurden in diesem Zusammenhang als
hilfreich angesehen: Einzelpsychotherapie, Gruppenpsychotherapie, Partner-
therapie, Verhaltenstherapie, Familientherapie und traumaspezifische Psycho-
therapie (Behrens, 2006a). In den Leitlinien der DGVS wird hierauf eindeutig
eingegangen: ,Kindern, Jugendlichen und ihren Familien soll eine psycho-

soziale Unterstutzung angeboten werden® (Dignass et al., 2011).

1.10.2. CED und psychologische Aspekte im Erwachsenenalter

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen zu denen die Colitis Ulcerosa, der
Morbus Crohn und die Colitis Indeterminata gehoéren, kdénnen neben den
korperlichen Belastungen auch zu seelischen und sozialen Beschwerden
fuhren. Sie sind u.a. gekennzeichnet durch einen unvorhersehbaren chronisch-
schubhaften Verlauf, vergesellschaftet mit verschiedenen Komplikationen
(Stange, 2015e).

Grundsatzlich werden Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn aus psycho-
somatischer Sicht als eine einzige Entitat betrachtet. Die Publikationen Uber
CED und Psychosomatik sind sehr vielfaltig und teilweise kontrovers.
Nichtsdestotrotz gibt es deutliche Hinweise, dass Stimmungsstorungen, Angst
und schlechte Lebensqualitat eine hohe Pravalenz bei CED Patienten
aufweisen, wie in groRen amerikanischen- und europaischen Patientenkohorten
herausgefunden wurde (Walker et al., 2008; Williet et al., 2017; Fuller-Thomson
& Sulman, 2006).

Lange Zeit wurden MC und CU fur psychosomatische Erkrankungen gehalten.
Es liegen aber nur sehr wenige aussagekraftigen Daten vor, die zeigen, dass
die Entstehung der CED im Zusammenhang mit psychosozialen Einflussen
steht (Hoffmann et al., 2004). Um Hinweise auf pramorbide Strukturen zu

finden, ware wahrscheinlich eine Prospektivstudie mit einem grof3en gesunden
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Bevolkerungskollektiv geeignet, in der man die pramorbiden Eigenschaften von
denen, die spater an CED erkranken, untersuchen kann. Wegen der niedrigen

Inzidenz ist eine Umsetzung dieses Studienprofils allerdings schwierig.

Bereits im Jahr 1930 wurden Psychotherapieverfahren in Zusammenhang mit
der Behandlung der CU gebracht, nachdem von einzelnen Autoren eine
psychogene Komponente der Erkrankung behauptet wurde (Murray, 1930).
Crohn selbst vermutete 1949 einen Zusammenhang zwischen CU und
psychischer Belastung, schloss aber eine solche Hypothese bei MC aus (Crohn
et al., 1952). AulRerdem wurden CED von Alexander (1951) als ,vegetative
Neurosen® bezeichnet, um darauf hinzuweisen, dass Uberdauernde emotionale
Stérungen zu Funktionsstérungen des autonomen Nervensystems und der

inneren Organen fuhren konnen (Alexander, 1951).

Obwohl eine psychosomatische Ursache fur CED im zwanzigsten Jahrhundert
immer wieder in Frage gestellt wurde, ist sie von vielen Wissenschaftlern bis in
die 1990er Jahre vertreten worden (‘National Foundation for lleitis and Colitis,
Challenges in IBD Research: Agenda for the 90°s.’, 1990) (Levenstein, 1996).
Im Jahr 1999 hat schliellich ein Paradigmenwechsel stattgefunden, indem die
CED ihre Kategorisierung als psychosomatische Krankheiten verloren haben
(Overbeck et al.,1991). Heutige Erkenntnisse zur Pathogenese und
Immunologie haben dazu gefuhrt, diese chronischen Darmerkrankungen als ein
multifaktorielles Geschehen zu betrachten. Im Vordergrund steht nicht mehr die
psychosoziale Belastung, sondern genetische Pradisposition, immunologische
Faktoren und eine infektiose Komponente (Stange, 2015e). Weder pramorbide,
psychische Stoérungen noch Personlichkeitsmerkmale wie Neurotizismus,
Introvertiertheit, Zwanghaftigkeit und Aggressionsgehemmtheit werden als
mogliche pradisponierende Faktoren bei der Krankheitsentstehung
bertcksichtigt (Helzer et al., 1982). Nichtsdestotrotz wird flur die Behandlung
von CED Patienten in den S3 Leitlinien eine enge Kooperation mit
Psychotherapeuten bzw. Psycho-somatikern empfohlen (Dignass et al., 2011)
(Preil3 et al., 2014). Auf zahlreiche psychotherapeutische Verfahren wird neben

Erndhrungsberatung und Schmerztherapie explizit hingewiesen. Auch die
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internationalen Leitlinien zu Behandlung der CED verneinen psychologische
Stérungen und Belastungen als Ursache der Krankheit, bezeugen aber, dass
sie einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben konnen (Hauser et al.,
2014). Grunde daflr sind u.a. krankheitsbedingte Einschrankungen in wichtigen
Lebensphasen, die das Selbstwertgeflihl sowie soziale Interaktionen stdren

konnen.

Eine Studie von Frisch und Mitarbeitern hat gezeigt, dass Patienten mit Colitis
Ulcerosa weniger Freude in ihrem mimischen Ausdrucksverhalten zeigen, als
Kontrollpersonen (Fischer et al., 1995). Aulzerdem leiden CED Patienten nach 2
Jahren Erkrankungsdauer signifikant haufiger an Burnout als die Normal-

bevolkerung (Sonneck et al., 1994).

In einer Onlineumfrage von Becker et al. 2015 wurden 281 CED Patienten und
32 Familienmitglieder befragt. 64% der Befragten berichteten von einem
bedeutenden- oder grof3en Einfluss der Krankheit auf die Freizeitaktivitaten,
52% von einem signifikanten oder wesentlichen Einfluss auf die zwischen-
menschlichen Beziehungen, 40% von deutlichen oder erheblichen Auswirkun-
gen auf die finanzielle Sicherheit und 28% von einer offensichtlichen oder
ernsthaften Auswirkung auf die Planung der Grundung einer eigenen Familie
(Becker et al., 2015). Bezlglich des Bildungsstands der CED Patienten hat man
keinen signifikanten Unterschied zur Durchschnittsbevolkerung gefunden;
nichtsdestotrotz sind MC Patienten mit héherer Wahrscheinlichkeit arbeitslos
als die Normalbevdlkerung (Bernstein et al., 2001). Infolgedessen wurde ein
starkes Interesse an Unterstitzungssystemen und alternativen Therapien (66%)

gezeigt (Becker et al., 2015).

Viele Studien haben auch zugleich zeigen kdnnen, dass Angstlichkeit die
negativen psychosozialen Folgen der Krankheitssymptome beschleunigen und
dass subjektiv wahrgenommene Belastung das Auftreten eines Rezidivs
mitverursachen kann (Bitton et al., 2001; Porcelli et al., 1996). Dazu wurde
mehrmals festgestellt, dass psychosozialer Stress (tagliche Belastung,
anstrengende Lebensereignisse), Depressionen und Angst die Krankheits-

progression mitbeeinflussen (Bitton et al., 2008; Mikocka-Walus et al., 2016,
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Camara et al., 2011; Goodhand et al., 2012). Die Daten sind allerdings nicht
eindeutig, da auch gegenteilige Zusammenhange beschrieben wurden
(Mikocka-Walus et al., 2008; Lerebours et al., 2007; Porcelli et al., 1996).

Daher werden Behandlungen mit Psychotherapie und Psychopharmaka sowohl
in der akuten Phase der Erkrankung, als auch in der Remission sehr kontrovers
diskutiert: Einerseits wird eine unterstitzende Funktion hervorgehoben
(Yanartas et al., 2016; Goodhand et al., 2012; Garcia-Vega & Fernandez-
Rodriguez, 2004; McCombie et al. 2013), andererseits wird ein negativer
Einfluss auf die Krankheitsaktivitat betont (Langhorst et al., 2007; Smith et al.,
2002; Boye et al., 2011).

Jedoch bleibt die Frage offen, ob die Verschlechterung der CED Symptomatik
Ursache oder Folge von Angst und Stress darstellt. Abbildung 16 soll die

erwahnten Zusammenhange verdeutlichen.

und korperliche Symptome
tragen zur Angst bei

{ Inflammatorische Zytokine }

Behandlung mit
Steroiden

_

Psychologische
Effekte

Angst und FGIS
manifestieren sich durch

korperliche Symptome

Abbildung 16: Wechselwirkungen zwischen Angst und CED Symptomen.
Abkiirzungen: FGIS, Funktionelle gastrointestinale Storungen; CED Chronisch
entziindliche Darmerkrankungen (modifiziert nach Bannaga & Selinger, 2015).

In einer niederlandischen Patientenkohorte wurde gezeigt, dass nur etwa 20%

der Patienten mit Angst und/oder depressiven Symptomen psychologische
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Behandlung erhalten (Bennebroek Evertsz’ et al., 2012). AuRerdem glauben
etwa 75 - 90% der Patienten, dass Stress oder selbstverschuldetes Verhalten
den Ausbruch und den Verlauf ihrer Krankheit beeinflusse (Moser, 2007;
Robertson et al., 1989; Gémez-Gil et al., 2003). Dies kdnnen einige der Grinde
sein, warum MC- und CU Patienten selbstandig psychotherapeutische Hilfe
suchen (Klag et al., 2017).

Am haufigsten wurden unterstitzende Psychotherapien (PT) in randomisierten,
kontrollierten Studien (randomized controlled trials: RCT) in Tertiarzentren
durchgefuhrt, in dem eine Ubliche Behandlung (oder eine andere aquivalente
Behandlung, z.B. ein neues Medikament) mit einer zusatzlichen Psychotherapie
von variabler Art und Intensitat verglichen wird (McCombie et al., 2013). Die
Teilnahme an RCT kann aber weder die echte Psychotherapie-Erfahrung der
CED Patienten, noch die psychotherapeutische Nachfrage widerspiegeln.
Letzteres wurde nach unserem besten Wissen niemals in einer gréReren CED
Patientenbefragung beurteilt (Klag et al., 2017).

In den 90er Jahren wurde auch in verschiedenen Studien beschrieben, dass die
CED Patienten eine aktive Vermeidung (Reflexionsvermeidung) aufweisen, sich
mit eigenen Bedurfnissen, Problemen und Gefuhlen auseinander zu setzen
(Sachse, 2005a). Eingeschrankte und unangemessene Belastungsempfindung
und somit mangelnde Fahigkeit der Uberlastung rechtzeitig entgegenzusteuern
wurde auch als Neigung der CED Patienten beschrieben (Sachse, 1994).
Grol3e Bedeutung hat deswegen eine Schulung der Patienten bzw. ein
Screening, um die Patienten mit Bedarf an PT-Beratung zu finden und einer

adaquaten Unterstutzung zuzufuhren.

Allgemein wird der objektive Stress nicht von jedem als Belastung empfunden.
Es ergibt sich, dass unter der gleichen Belastung manche Personen gestresst
reagieren und andere nicht. Es sollte vermieden werden, Stressfaktoren
ausschliefRlich in der Umwelt zu suchen, weil die meisten Stressfaktoren von
»innen“ und psychologisch sind, d.h. dass sie durch kognitive Strukturen bedingt
sind. In der Regel kommt eine Belastung zustande, indem man ganz viele

kleine oder mittlere Belastungen summiert. Der Korper passt sich an Stress an
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Einleitung

und nimmt die Belastung nicht mehr wahr, was allerdings keinesfalls einer
tatsachlichen Reduktion oder gar Abwesenheit von Stress gleichkommt
(Sachse, 2005a). Was also zur Krankheitsaktivierung beitragen kann, sind
subjektiv empfundene, chronische Stressbelastungen und weniger einzelne
belastende Lebensereignisse (,live events®) (Latella et al., 2002).

Abbildung 17 verdeutlicht das komplexe Zusammenspiel von Stress und

dessen Auswirkung auf den Gl-Trakt.

ENS
Aktivierung

Mastzell-
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Abbildung 17: Die Effekte von Stress auf den Gastrointestinaltrakt (modifiziert nach
Mawdsley & Rampton, 2005). Abkiirzungen: ENS: Enterisches Nervensystem, CED:
Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen, ACTH: adrenocorticotrophic hormone,
CRF: corticotrophin releasing factor, SP: Substanz P, IL: Interleukin.
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Psychologische Faktoren konnen zu einer Dysregulation zwischen dem
zentralen Nervensystem und dem Darm fuhren. Das Immunsystem wirkt Gber
die Hypothalamus-Hypophyse-Lymphozyten-Achse in dem es auch die
inflammatorische Krankheitsaktivitdt moduliert. Neuro-immuno-endokrine
Faktoren und Stress scheinen zudem die Darmflora zu beeinflussen. Diese
Veranderungen kdonnen zusammen mit ungunstigen Umweltbedingungen die
intestinale Mucosa beeintrachtigen, im Sinne der immunologischen Wechsel-
wirkungen zwischen Wirt und dem Mikrobiom des Darmes (Maunder, 2000;
Mawdsley & Rampton, 2005). Eine wichtige Rolle in der Schubinduktion der
CED kann auch der sogenannte ,Shorttime stress” spielen. Aus diesen
Grinden werden Stressbewaltigung, Therapien wie z.B. Diaphragma Atmung,
Meditation, autogenes Training, progressive Muskelrelaxation und Achtsam-
keitstraining (Mind- Body Medicine, MBSR) empfohlen (Langhorst et al., 2013).
In Anlehnung an diese Zusammenhange wunscht sich auch ein Teil der
Patienten eine psychotherapeutische Mitbehandlung (Miehsler et al., 2008b).
Trotzdem sprechen nur wenige Arzte mit den Patienten dartiber. Ein Grund
dafir koénnte die Tatsache sein, dass CED Erkrankungen in sich keine
Notwendigkeit einer Psychotherapie erfordern, weil die Behandlung keinen
stabilen Effekt auf den Krankheitsverlauf der CED Patienten ohne psychische
Morbiditat, gezeigt hat (Hoffmann et al., 2009b). Andererseits kommen diverse
Studien zu dem Ergebnis, dass durch Entspannungsverfahren und Einsatz von
kognitiven Bewaltigungsstrategien eine bessere Lebensqualitat und Krankheits-
bewaltigung erreicht werden kann. Stress und Schmerzempfindung sind
reduziert und es sind weniger stationare Behandlungstage und Operationen
erforderlich (Schwarz & Blanchard, 1991; Keller et al., 2004).

Ein anderes, wenig ausgesprochenes Problem besteht darin, dass Patienten
Vorurteile gegen die Psychotherapie haben. Grund daflr kénnten Fehl-
informationen sein in denen ausgedrickt wird, dass CED Patienten keine
Psychotherapie brauchen, und dass die Psychotherapie manchmal sogar die
physische Symptomatik verschlimmern konne (Behrens, 2006a).

Fur Therapeuten stellt es eine gro3e Herausforderung dar, mit der Skepsis der

Patienten gegenuber psychologischen Mallnhahmen umzugehen und sie
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letztendlich davon zu uberzeugen, die Mallinahmen als gesellschaftlich legitim

und angebracht zu akzeptieren.

Daruber hinaus haben viele Patienten keine Vorstellung davon, was Psycho-
therapie beinhaltet und wie sie behilflich sein kann. Es ist sehr wichtig zu
verstehen, dass psychische Prozesse korperliche Prozesse beeinflussen und

auch umgekehrt.

Daraus ergibt sich die Relevanz, ein biopsychiosoziales Modell fur CED zu
entwickeln, das gezielt relevante psychologische Storfaktoren beinhaltet, um
entsprechend gezielt agieren zu kdnnen. Als Beispiel eines interessanten und
erfolgreichen Versuchs eines spezifischen psychotherapeutischen Vorgehens,
ist die Arbeit von Sachse 2005 zu nennen. Es wurden Alienation, Unzufrieden-
heit, Aulenorientierung, Lageorientierung, defizitares Selbstkonzept und
Abhangigkeit von externem Feedback als Charakteristika des Modelles
betrachtet. Die dargestellte Theorie wurde an der Ruhr-Universitat Bochum
entwickelt und empirisch Uberprift. Die Grundidee ist, dass eine komplexe
Stérung nur aus dem Zusammenwirken von verschiedenen Variablen zustande
kommt. In diesem Fall konzentriert sich das Modell auf psychologische
Faktoren, die Auswirkung auf Dauerstress haben konnen und damit auch eine
Uberlastung des physiologischen Systems verursachen kdnnen (Sachse,
2005a).

Dieses Modell wurde als Ansatzpunkt fur die psychologische Therapie
entwickelt und hatte als Ziel, die relevanten psychischen Verarbeitungs- und
Verhaltensprozesse der CED Patienten zu verbessern. Die Studie hat eine
signifikante Verbesserung der CED Patienten bezuglich der Zunahme der
Selbstakzeptanz, der Abnahme externer Kontrolliberzeugungen, dem Anstieg
der Handlungsorientierung und des ,Nein-Sagen-Konnens®, der Steigerung
funktionaler Stressbewaltigung und der Abnahme der Symptome gezeigt
(Sachse, 2005b). Dieser Ansatz ist daher sehr effektiv in der Behandlung der
CED Patienten (Irvine et al., 1996a).

Interesse weckt auch eine Studie mit dem Ziel ein Stressmanagement-

Programm gegenuber medikamentdser Therapie fur MC Patienten zu
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vergleichen, in der schon bei der ersten Stressmanagement-Intervention eine
positive Wirkung sowohl in psychologischen- als auch in physiologischen
Variablen (z.B. Abnahme abdominaler Schmerzen) nachgewiesen wurde.
Dagegen hatte die medikamentdése Behandlung keinen signifikanten Effekt
hervorgebracht (Garcia-Vega & Fernandez-Rodriguez, 2004). An MC Patienten,
die einer kurzen psychodynamischen Psychotherapie plus Entspannungs-
therapie unterzogen wurden, zeigten sich auch leicht positive Effekte bezlglich
der Bekampfung von Depressionen (Keller et al., 2004) (von Wietersheim et al.,
2001).

Wegen der Komplexitat der CED sollten die Patienten stark dazu ermutigt
werden, auf ihren Lebensstil zu achten und ihnen dabei geholfen werden, ein
besseres Bewusstsein Uber gesundheitsfordernde Elemente im Bereich
Ernahrung, Bewegung, Hydrotherapie und Stressbewaltigung zu entwickeln.
Der salutogenetische Ansatz nach Antonovsky und die ,Verhaltens”- Konzepte
von Bandura und Watzlawick sind gute Beispiele dafur, da die Patienten dazu
angeleitet werden, aktiv das Krankheitsgeschehen zu beeinflussen (Stange,
2015e). Im Einklang damit wurde im Jahr 2005 eine Studie zur naturheil-
kundlichen Ordnungstherapie oder MBSR (mindfulness-based stress reduction)
gefuhrt, bei der sich bei CU Patienten ein positiver Effekt der Therapie auf die
Lebensqualitat nachweisen liel3 (Elsenbruch et al., 2005). Aul’erdem wurde
bewiesen, dass Arbeiten an der frischen Luft und sportliche Aktivitat, das Risiko,

an einer CED zu leiden, senken (Sonnenberg, 1990; Khalili et al., 2013).

Die empfohlenen Bewegungsarten sind Ausdauersport wie Joggen, Walking,
Nordic Walking und Schwimmen. Regelmalige Bewegungsprogramme und
stationare Rehabilitationsbehandlungen sind auch zur Vorbeugung der Mangel-

ernahrung wichtig (Stange, 2015e).
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2. Fragestellung und Projektziele

Als Uberaus belastend wird haufig die Unvorhersehbarkeit der CED empfunden.
Die Patienten berichten haufig Uber Zukunftsangste hinsichtlich ihrer
Erkrankung. Wie bereits oben beschrieben gelang es anhand verschiedener
Untersuchungen festzustellen, dass durch psychologische Unterstitzung die
Lebensqualitat von CED Patienten hinsichtlich Wohlbefinden, Bewaltigungs-
strategien und Reduktion der empfundenen Schwere von Krankheits-
symptomen wie Mudigkeit und Bauchschmerzen positiv beeinflusst wird, wenn
auch der Krankheitsverlauf z.B. im Sinne einer Reduktion von Erkrankungs-

schiben nicht wesentlich beeinflusst wird. (Moser, 2006; Capirilli et al., 2006).

Ein besseres Verstandnis hinsichtlich der Lebensqualitat, der Schwere der
Erkrankung, von Angsten, sowie des Patientenwunsches nach psychologischer
Unterstutzung ist im Fokus dieser Studie. Ziel dieses Projektes ist es daher, in
einer grollen Patientenkohorte solche mdglichen Zusammenhange zu
untersuchen und zukunftig im Rahmen der Versorgung von CED-Patienten zu

nutzen.

Fur dieses Projekt wurde ein Fragebogen erarbeitet, der Uber das rein
medizinisch-biologische Verstandnis hinaus hilft, die Krankheitsmerkmale und
den Erkrankungsverlauf von chronisch entzindlichen Darmerkrankungen

verstandlicher zu machen.
Die Projektfragen und -ziele leiten sich aus 0.g. Zusammenhangen ab:

+ Besteht eine Korrelation zwischen der Schwere der Erkrankung (z.B.
gemessen an: Zahl der Medikamente, chirurgischer Therapie, Auftreten
von extraintestinalen Manifestationen etc.) oder anderen Merkmalen/
Komponenten (z.B. Progredienzangst, Rauchen, Geschlecht) sowie der

Beeintrachtigung der Lebensqualitat?

+  Wie gut gelingt es CED Patienten mit dieser unsicheren Krankheits-

situation zurechtzukommen? Besteht gehauft eine Progredienzangst und
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ist diese z.B. Uber das Geschlecht oder durch die Schwere der

Erkrankung assoziierbar?

« Ist es der Wunsch von CED Patienten z.B. mit schwererem Krankheits-
verluf und hoher Progredienzangst psychologische Unterstutzung zu
erfahren?

+  Winschen sich CED Patienten mit Psychotherapie-Erfahrung weiterhin

eine psychologische Unterstutzung?

Ziel der Umfrage ist es somit zum Beispiel die Schwere der Erkrankung und die
Lebensqualitat mit der Progredienzangst und dem Wunsch nach psycho-
logischer Betreuung zu korrelieren. Patienten konnen durch verschiedene
validierte Scores Gruppen zugeordnet werden, bei denen es wichtig ist, eine
psychologische Mitbetreuung, im Sinne eines personalisierten PT-Ansatzes,

frihzeitig zu initiieren.

Anhand des Fragebogens soll es gelingen magliche Wechselwirkungen
zwischen den genannten Aspekten zu untersuchen, welche behilflich sind den
Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten sowie die CED an sich besser zu
verstehen. Moglicherweise zeigt dieser Ansatz Zusammenhange auf, die in
Zukunft Hilfe bieten, Patienten, mit dem Ziel einer besseren Lebensqualitat, zu

therapieren.

Kurz gefasst: Durch die standardisierte Einschatzung psychologischer Faktoren
kann moglicherweise die Therapie von CED Patienten im Sinne eines

biopsychosozialen Krankheitsverstandnisses optimiert werden.
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3. Studienablauf und method. Herangehensweise

Die Datenerfassung erfolgte online basiert. Der im Anhang beigefligte
Fragebogen wurde mit Hilfe der professionellen Umfrage-Website
www.surveymonkey.de erstellt. Die Umfrage erfolgte in Kooperation mit der
Patientenvereinigung DCCV (Deutsche Morbus Crohn / Colitis Ulcerosa
Vereinigung e.V.). Ein Web-Link zu diesem Fragebogen wurde Uber das
Mitgliederverzeichnis der DCCV versendet. Zudem war vorgesehen, durch die
DCCV Kontakt zu assoziierten Selbsthilfegruppen herzustellen und hier ebenso
ein Teilnahmeangebot mittels Web-Link zu versenden (Klag et al., 2017)

Im Rahmen der DCCV-Beteiligung war zudem vorgesehen einen, in
laienverstandlicher Form gestalteten, Aufruf zur Umfrage im Mitgliederjournal
der DCCV - dem ,Bauchredner® - in Druckversion zu starten (siehe Anhang und

die Webseite: https://www.dccv.de/einzelne-studienaufrufe/psychologische-

aspekte-und-deren-moeglicher-einfluss-auf-die-lebensqualitaet-122014/). Der

Bauchredner erscheint viermal im Jahr zum Quartalsende mit einer Auflage von
ca. 22.000 Exemplaren und ist fur Mitglieder kostenlos. Die DCCV verfugt
ebenso Uber einen Internetauftritt mit eigener Homepage und Uber einen
Account auf der social-network Plattform ,Facebook®. Uber beide Wege wurden
ebenso Aufrufe zur Teilnahme an der Umfrage geschaltet, mit jeweils

entsprechendem Web-Link.

An dieser Stelle ist es erwahnenswert, dass die Umfrage anonym erfolgte.
Durch die Umfrage-Plattform www.surveymonkey.de kann sichergestellt
werden, dass eine Ruckverfolgung der Umfrageteilnehmer ausgeschlossen ist
(ihre IP-Adressen sind nicht nachvollziehbar). Des Weiteren werden keine
Namen, Geburtsdaten oder ahnliches durch den anonymisierten Fragebogen in
Erfahrung gebracht (siehe Anhang). Die Daten, die im Rahmen dieses
Projektes erhoben wurden, werden daher auch in anonymisierter Form fur

unbefristete Zeit gespeichert.

An der Befragung teilzunehmen geschah vollstandig freiwillig. Der Aufruf

erfolgte lediglich schriftlich Gber 0.g. Wege. Durch eine Nichtteilnahme an dem
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Forschungsprojekt konnten den Patienten keinerlei Nachteile entstehen.
Ebenso sind keine gesundheitlichen Risiken mit der Teilnahme verbunden.

Es ist lediglich moglich, dass sich die Patienten, durch eine genauere
Beschaftigung mit ihrer Krankheit, voribergehend unwohl gefuhlt haben, da
ihre Sorgen und Angste durch die Studienteiinahme gegebenenfalls aktiviert -
nicht aber verursacht - wurden. Diese Gefuhlsreaktionen unterscheiden sich
allerdings von denen, die die Patienten im Alltag erfahren, wenn sie mit ihrer

Krankheit konfrontiert werden nicht.

Folgende Datenverarbeitungsprogramme wurden flir diese Arbeit verwendet:
Microsoft Windows 2010; Microsoft Word 2010, sowie Microsoft PowerPoint

2010.

3.1. Deutsche Morbus Crohn / Colitis Ulcerosa
Vereinigung e.V. (DCCV)

1982 wurde die Deutsche Morbus Crohn / Colitis Ulcerosa Vereinigung (DCCV)
von selbst betroffenen gegrindet. Mit Gber 420.000 Mitgliedern ist sie eine der
groldten Patientenvereinigungen Deutschlands, in der sich die Betroffenen
treffen kdnnen, krankheitsbedingte Einschrankungen mitteilen und zusammen
erarbeiten kénnen. Die Mitgliedschaft in einer Selbsthilfegruppe kann eine
groRe Hilfe fur chronisch erkrankte Patienten sein. Auch die Angehorigen
kénnen daran teilnehmen und wichtige Informationen Uber Arzte, Pflege-
personal und Krankenhauser bekommen. Auch andere Fragen bspw. Uber
Krankenkassen, Sozial- und Versorgungsamter und Rentenversicherung
werden gerne beantwortet. Die personliche Beratung sowie Ernahrungs-
beratung und Fortbildungsveranstaltungen zeigen sich ebenfalls als wichtige
Unterstutzung fur die Patienten. Es gibt viele Arbeitskreise, die sich mit einem
besonderen Thema befassen: z.B. fir betroffene Kinder und junge Erwachsene,
Studierende, Patienten mit Pouch oder PSC und fur Senioren. Auch Forschung
und Wissenschaft werden uber Forschungsstipendien durch die DCCV

unterstutzt.
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3.2. Zahl des Patienten Kollektivs

Es sollten moglichst alle Mitglieder der DCCV durch den Studienaufruf
kontaktiert werden. Eine Antwortzahl von ca. 1000 - 2000 vollstandig beant-

worteten Fragebogen, mindestens jedoch 500, war Ziel des Projektes.

3.3. Einschlusskriterien

Patienten (weiblich / mannlich) mit einer chronisch entziindlichen Darm-
erkrankung (CU, MC). Eine Altersbeschrankung bestand nicht. Teilnehmen
konnte jeder Patient, der Uber einen Internetzugang verfigt. Es wurde kein

Ausschluss hinsichtlich zusatzlicher Nebenerkrankungen vorgenommen.

3.4. Projektdauer:

Die online Datenerhebung wurde im Dezember 2014 begonnen und im Januar
2016 beendet (Klag et al., 2017). Es erfolgten insgesamt 2 Studienaufrufe in

einem Abstand von 4 Monaten, Uber die oben beschriebenen Wege.

3.5. Ethik Antrag:

Fur die Durchfihrung des vorliegenden Projekts liegt ein positives Votum vom
12.11.2014 der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat Tdbingen vor,
welches, am Ende dieser Arbeit in Form eines Ethik-Antrages mit Datum vom
23.09.2014 eingesehen werden kann (Klag et al., 2017), (siehe Anhang).

3.6. Fragenbogen:

3.6.1. Die ersten 15 Fragen

Die ersten 15 Fragen wurden selbst von Dr. med. T. Klag und Prof. Dr. med. J.

Wehkamp formuliert (siehe Anhang, Abschnitt 1 des Fragebogens). Diese
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haben hauptsachlich die Absicht die Dauer und Schwere der CED des
Studienteilnehmers zu erfassen, sowie einige Aspekte des sozialen Umfeldes
der Befragten aufzunehmen (Klag et al., 2017). An dieser Stelle sei noch
erwahnt, dass die Ergebnisse des zweiten Abschnittes (die Fragen 16 bis 29)
des Umfragebogens nicht fur die Dissertation verwendet wurden. Auch wurden
diejenigen Fragebdgen nicht ausgewertet auf denen die Patienten unter Frage

6 die Antwort ,Colitis Indeterminata“ ausgewahlt haben.

Die Entwicklung von effizienten Methoden ist essenziell, um Patienten zu
erkennen, die Hilfe in der Bewaltigung ihre Krankheit brauchen, und um die
entsprechende Unterstutzung zu gewahrleisten. Die in der psychologischen
Forschung ausgearbeiteten Umfragebdgen kdnnen hierbei hilfreich sein. Fur
das vorliegende Projekt wurden daher, zusatzlich zu den allgemeinen Fragen,
drei in deutscher Sprache etablierte Fragebdgen ausgewahlt, die, im Hinblick
auf die oben genannten Zusammenhange, hilfreich sein kénnen. Diese
Fragebogen sollen nachfolgend kurz, im Hinblick auf die Relevanz fur die

vorliegende Untersuchung, erlautert werden.

3.6.2. Assessment for demand of additional psychological treatment
(ADAPT)

Der ADAPT-Score wurde zur Beurteilung des Bedurfnisses nach psycho-
logischer Unterstutzung bei chronisch Erkrankten von Miehsler et al. entwickelt.
Dieses Erhebungsinstrument dient einer standardisierten Erfassung des
Bedarfes an psychischer Betreuung. Es handelt sich um einen Fragebogen mit

12 Punkten (siehe Anhang, Abschnitt 3 des Fragebogens).
Die Beantwortung erfolgt Gber eine Analogskala von 0 ,nein, Uberhaupt nicht"

bis 100 ,ja, absolut®. Das Resultat entsteht, in dem man den Mittelwert der
Punkte der 12 Items errechnet, wobei die Fragen 1 und 7 invertiert werden. Die
niedrigste Punktzahl, die man erreichen kann ist 0, das Maximum ist 100, je
hoher das Resultat, desto groRer der Bedarf (Miehsler et al., 2008a). Der Cut off

(die Punktzahl ab dem, die Notwendigkeit fur eine psychologische Intervention
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relevant wird) wurde = 65 festgelegt. Dieser Cut Off wird auch fur die

vorliegende Studie verwendet (Klag et al. 2017).

In erster Linie wurde der ADAPT Score zur Deckung des Bedarfs an
verschiedenen Arten von psychologischen Interventionen entwickelt und

deshalb ist er in drei Untergruppen geteilt:

DOC (,demand of deseaseoriented counseling®), Frage 1 bis 3: ,Nachfrage
nach krankheitsorientierter Beratung“. Damit sind umfassende Gesprache Uber
die Krankheit gemeint, die von einem auf CED spezialisierten Arzt durchgeflihrt
werden. Diese Fragen beziehen sich auf CED Patienten mit einem niedrigen,
subjektiv empfundenen Informationsniveau uber die Krankheit und die
Krankheits-bewaltigungsstrategien (Miehsler et al., 2004, Miehsler et al., 2008a,
Miehsler et al., 2008b).

IPC (,integrated psychosomatic care®), Fragen 4 bis 7: ,Bedarf nach
zusatzlicher psychosomatischer Unterstutzung®. Die psychosomatische
Therapie ist die medizinische Wissenschaft von biologischen-, psycho-
logischen- und sozialen Subsystemen, die zur Wahrnehmung der Krankheit des
Patienten fUhren. Hiermit ist eine fokussierte Therapie von kompetenten Arzten
mit einer Zusatzqualifikation in psychosomatischer Medizin haben, gemeint
(Miehsler et al., 2004, Miehsler et al., 2008a, Miehsler et al., 2008b).

PT (,Psychotherapie®), Frage 8 bis 12: ,Psychotherapie-Nachfrage®. Sie wird
als umfassende und geplante Behandlung der emotionalen Leiden und / oder
Verhaltensstorungen definiert. Das Ziel ist die Symptome zu lindern, gestortes
Verhalten zu korrigieren, um einen besseren Gesundheitszustand zu erreichen.
Die Psychotherapie wird in der Regel in einer psychotherapeutischen Praxis in
Rahmen der ambulanten Betreuung durchgefihrt (Miehsler et al., 2004,
Miehsler et al., 2008a, Miehsler et al., 2008b).

Ebenso wurde, nach der ADAPT Entwicklung seine Konstruktvaliditat, seine
Zuverlassigkeit sowie seine interne Konsistenz auch anhand der HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) bewertet. Der Fragebogen wurde im
Jahr 2004 in deutscher Sprache entwickelt und validiert (Miehsler et al., 2004).
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3.6.3. Progredienzangst Fragebogen Kurzform (PA-F-KF)

Angste und Angststérungen kénnen sehr belastende psychische Symptome bei
chronisch kranken Patienten sein. Gerade CED sind haufig mit einem

unvorhersehbaren Krankheitsverlauf mit Zukunftsangsten assoziiert.

Unter Progredienzangst ist eine reaktive Angst zu verstehen, welche aus der
personlichen Konfrontation mit einer schweren, eventuell zu einer Behinderung
fuhrenden bis hin zu potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung heraus entsteht
(Herschbach et al., 2001). Deshalb ist die Progredienzangst als ein eigen-
standiges Phanomen definiert, das von Angststorungen abgegrenzt werden
soll, die durch UbermafRige Angstreaktionen bei der Konfrontation mit einer
realen Gefahr gekennzeichnet sind. In diesem Sinne hilft das Konzept der
Progredienzangst, die Diagnostik von psychischen Belastungen bei korperlich
Kranken zu verstehen und damit eine Verbesserung der psychosozialen
Versorgung zu erreichen. Nach der Entwicklung des Progredienzangst-
Fragebogens PA-F (Langform mit 43 Items) folgte die Kurzform des
Progredienzangst-Fragebogens, der PA-F-KF, welche aus 12 Fragen besteht
(siehe Anhang, Abschnitt 4 des Fragebogens) (Klag et al.2017). Die Korrelation
zwischen der Kurzform und der Langform des Fragebogens erwies sich als sehr
hoch (r = 0,92). Inhaltlich werden vier der finf Kategorien (Affektive Reaktionen,
Partnerschaft / Familie, Beruf und Autonomieverlust) der Langform abgebildet.
Jede Antwort erhalt einen Punktwert von mindestens 1 bis maximal 5 Punkten.
Durch Addition der Werte errechnet sich die Gesamtpunktzahl. Je hdher die
Punktzahl, desto hoher ist die Progredienzangst. Die erreichbare Punktspanne
liegt zwischen 12 und 60 Punkten. Der Cut-Off Wert fur stark belastete
Progredienzangst-Krebspatienten ist > 36 nach Engst-Hastreiter et. al. (Engst-
Hastreiter et al., 2003). Dieser Cut Off wird auch fur die hier vorliegende Studie
verwendet (Klag et al., 2017). Durch die Rekrutierung eines Kollektivs von 1083
Brustkrebspatientinnen Uber das Hamburgische Krebsregister erfolgte die
Validierung des 12-Fragen-Kurzform-Progredienzangst-Fragebogens (PA-F-
KF). Dieser wurde von Mehnert A, Herschbach P, Berg P et al. in ,Z Psychosom

Med Psychother” (2006) publiziert. Dabei konnten eine hohe interne Konsistenz
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(Cronbach's a = 0,87) sowie Konstruktvaliditat (Korrelationskoeffizienten
zwischen 0,49 und 0,62) mit der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
aufgezeigt werden. AulRerdem bestehen mittlere Korrelationen mit der PCL-C
(Posttraumatic Stres Disorder-Checklist) und der SF-8 (Short Form-8 Health
Survey) (Mehnert et al., 2006).

Somit hat sich die Kurzform des Progredienzangstfragebogens als valides
Messinstrument erwiesen, das fur die Nutzung in der Forschung und klinischen

Versorgung empfohlen werden kann.

3.6.4. Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ)

In der Gastroenterologie, so wie in den meisten medizinischen Fachern, ist die
Lebensqualitat der Patienten ein sehr wichtiges Kriterium und Ziel der
Behandlung von chronischen Krankheiten. Sie kann positiv die Compliance und
Therapieadharenz beeinflussen (Testa & Simonson, 1996). Die Krankheits-
aktivitat und sekundare psychische Stérungen kénnen die Lebensqualitat der
CED Patienten sehr beeintrachtigen (Graff et al., 2009; Janke et al., 2005).

Die WHO hat das mehrdimensionale Konstrukt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Health releted quality of live HRQOL) kodiert, das aus
physischem- und psychischem Befinden, Alltagsfunktionsfahigkeit und sozialer
Einbindung besteht (Rose et al., 2000).

Verschiedene Fragebogen wurden mit der Zeit entwickelt, um ein valides
Instrument in der Hand zu haben, das die Lebensqualitat der CED Patienten
messen kann. Zu nennen sind die ,Rating Form of inflammatory Bowel Disease

Patient Concerns“ (RFIPC) und das ,Lubeck Interview flr psychosoziales
Screening“ (LIPS) (Drossman et al., 1991; Kunzendorf et al., 2007).

Im Jahr 1996 wurde von Irvine und Mitarbeitern ein Bogen mit 10 Fragen
(SIBDQ - Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) veroffentlicht, der
Stabilitatskriterien und weitere Okonomisierung der Erfassung der Lebens-
qualitat bei CED Patienten verspricht (Irvine et al., 1996b).

Die Validierung der deutschsprachigen Version des SIBDQ wurde von Rose et
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al. in der Zeitschrift fur Gastroenterologie 2000 veroffentlich. Sie ist in der Lage,
klinisch relevante Unterschiede bezuglich der Lebensqualitat von CED

Patienten gruppenstatistisch abzubilden (Rose et al., 2000).

Der Fragebogen umfasst 10 Fragen und beinhaltet 4 Kategorien: Darm-
symptome, systemische Beschwerden, Stimmungslage und Alltagsaktivitaten.
Zu jeder Frage gibt es 7 Antwortmoglichkeiten: immer — meistens — haufig —
wiederholt — manchmal — selten — nie. Jede Antwort erhalt einen Punktwert von
mindestens 1 bis maximal 7 Punkten. Die Auswertung des SIBDQ erfolgt durch
Addieren der Punkte zu einem Gesamtwert. Je niedriger die Punktzahl, desto
eingeschrankter die Lebensqualitat. Der durchschnittliche SIBDQ-Wert
Gesunder wurde mit 60 Punkten von Rose et al. angegeben (Rose et al., 2000).
Deshalb wird in dieser Arbeit der Cut off = 60 festgelegt. Die erreichbare
Punktspanne liegt zwischen 10 und 70 Punkten.

Der Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ) gilt heute als
Goldstandard zur Erfassung der Lebensqualitat (LQ) von Patienten mit CED
(Jowett, Seal, Barton, & Welfare, 2001).

Die deutsche Version des SIBDQ ist im Anhang zu finden (siehe Anhang,

Abschnitt 5 des Fragebogens).
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestehen aus den folgenden Teilen:

» Zuerst werden die Patienteneigenschaften tabellarisch beschrieben, danach
folgen die Voranalysen, um die signifikanten Korrelationen zwischen den

relevantesten Variablen fur die Regressionsanalysen zu identifizieren.

» Als nachster Schritt werden in einer 2 x 2 Matrix die soziografischen- und

klinischen Merkmale der Patienten dargestellt, die durch Psychotherapie-

Nachfrage (ja, nein) und vorherige PT-Erfahrung (ja, nein) charakterisiert sind.

« Zum Schluss werden die Korrelation zwischen den drei Scores und drei

Regressionsanalysen (Jeweils fur CED, CU und MC) erfasst.

4.1. Eigenschaften des Patientenkollektivs

Die Patientendaten wurden innerhalb von 14 Monaten (von Dezember 2014 bis
einschlieBlich Januar 2016) mittels eines Online-Fragebogens gesammelt.
Befragt wurden 631 Patienten (74,6% Frauen und 25,4% Manner zzgl. 6
Personen ohne Angabe des Geschlechts) mit chronisch entzindlicher
Darmerkrankung (393 MC und 235 CU zzgl. 3 ohne Angabe der Diagnose) im
Alter zwischen 11 und 70 Jahren (Mittelwert: 36,9 + 4 Jahre).

Die Patienten litten im Durchschnitt seit 13,2 £ 10,2 Jahren an ihrer Erkrankung.
In 6,1% der Patienten lag die Dauer der Erkrankung zwischen 6 Monaten und 2
Jahren. 44% der Patienten waren 2 bis 10 Jahre- und 50% der Teilnehmer mehr
als 10 Jahre krank (Klag et al. 2017).

339 Patienten waren Mitglied in der deutschen Colitis- und Crohn Vereinigung
(DCCV), 308 hatten schon Psychotherapie-Erfahrungen.

Die folgende Ubersichtstabelle fasst alle Untergruppen zusammen.
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Tabelle 1: Ubersichtstabelle mit allen Untergruppen des Patientenkollektivs

CED MC Cu
n (%) n (%) n %
Patienten 631 | (100) 393 | (62,3) 235 | (37,2)
Geschlecht
Manner 159 | (25,4) 80 | (20,6) 77 | (33,0)
Frauen 466 | (74,6) 309 | (79,4) 156 | (67,0)
Gesamtsumme 625 389 233
Familienstand
Alleinstehend 185 | (294)| | 116 (29.7)| | 68 | (28,9)
In einer Beziehung 213 | (33,9) 132 | (33,8) 80 | (34,1)
Verheiratet 231 | (36,7) 143 | (36,6) 87 | (37,0)
Gesamtsumme 629 391 235
Alter
<30 Jahre 231 | (37,3) 139 | (35,7) 92 | (40,4)
>30 Jahre 389 | (62,7) 250 | (64,3) 136 | (59,6)
Gesamtsumme 620 389 228
Krankheitsdauer
<2 Jahr 37 | (6,1) 25 | (6,6) 11 (4,9)
2-10 Jahren 271 | (44,7) 151 | (40,2) 19 | (52,4)
>10 Jahren 298 | (49,2) 200 | (53,2) 97 | (42,7)
Gesamtsumme 606 376 227

58



CED MC Cu
n (%) n (%) n %
Eingenommene
Medikamente
0 45 (7,1) 34 (8,7) 10 | (4,3)
1-3 482 | (76,4) 293 | (74,6) 189 | (80,4)
>4 104 (16.5) 66 (16,8) 36 (15.3)
Gesamtsumme 631 393 235
Abgesetzte
Medikamente
0 11 | (17,6) 57 | (14,5) 54 (23)
1-2 292 | (46,3) 174 | (44,3) 115 | (48,9)
23 228 (36,1) 162 | (41,2) 66 | (28,1)
Gesamtsumme 631 393 235
Medikamenten-
einnahme
Nein 20 (3,3) 15 (3,9) 5 (2,2)
UnregelmaRig 85 | (13,9) 52 | (13,6) 33 | (14,5)
Ja 508 | (82,9) 315 | (82,5) 190 | (83,3)
Gesamtsumme 613 382 228
Stationdre Aufenthalte
der letzten 3 Jahren
0 245 | (42,8) 136 | (38,9) 108 | (49,3)
1-3 283 | (49,5) 181 | (51,7) 100 | (45,7)
>4 44 (7,7) 33 (9,4) 11 (5,0)
Gesamtsumme 572 350 219
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CED MC Cu

n (%) n (%) n %
Z.n. Operation
Nein 314 | (54,6) 166 | (42,2) 202 | (86,0)
Ja 261 | (45,4) 227 | (57,8) 33 | (14,0)
Gesamtsumme 575 393 235
Psychotherapie
Erfahrung
Nein 309 | (50,1) 189 | (49,3) 19 | (51,5)
Ja 308 | (49,9) 194 | (50,7) 112 | (48,5)
Gesamtsumme 617 383 231
EIM aktuell
Nein 320 | (51,8) 171 | (44,5) 148 | (64,1)
Ja 298 | (48,2) 213 | (55,5) 83 | (35,9)
Gesamtsumme 618 384 231
Rauchen
Nein 481 | (77,0) 272 | (70,1) 207 | (88,5)
Ja 144 | (23,0) 116 | (29,9) 27 | (11,5)
Gesamtsumme 625 388 234
Kiinstlicher
Darmausgang
Nein 530 | (86,2) 320 | (83,6) 208 | (90,8)
Vorubergehend 33 (5.4) 19 (5.0) 14 6.1)
(Z.n.)
Aktuell 52 (8,5) 44 | (11,5) 7 (3,1)
Gesamtsumme 615 383 229
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CED MC Cu

n (%) n (%) n %
DCCV Mitgliedschaft
Nein 224 | (39,8) 146 | (41,6) 77 | (36,8)
Ja 339 | (60,2) 205 | (58,4) 132 | (63,2)
Gesamtsumme 563 351 209
Lebensqualitat
(SIBDQ)

Eingeschr. LQ (<60) 540 | (89,7) 337 | (91,1) 200 | (87,3)

Normale LQ (=60) 62 | (10,3) 33 (8,9) 29 | (12,7)
Gesamtsumme 602 370 229
Progredienzangst

(PA-F-KF)

Keine PA (<36) 240 | (39,8) 130 | (35,1) 110 | (47,8)
PA (=36) 363 | (60,2) 240 | (64,9) 120 | (52,2)
Gesamtsumme 603 370 230
Psychotherapie

Nachfrage (ADAPT)

Keine Nachfrage (<65) | 307 | (53,1)| | 197 | (55,3)| | 109 | (49,8)

Nachfrage (265) 271 | 46,9)| | 159 | @4,7)| | 110 | (50,2)

Gesamtsumme 578 356 219

Die fehlenden Werte wurden nicht in der Tabelle aufgezeigt und die Daten beziehen sich
stets auf die jeweilige CED.

Abkiirzungen: CED (Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen), MC (Morbus
Crohn), CU (Colitis Ulcerosa), n (Anzahl der Patienten), LQ (Lebensqualitit), PA
(Progredienzangst), SIBDQ (Short Imflammatory Bowel Disease Questionaire), PA-F-KF
(Progredienzangst Fragenbogen Kurzform), ADAPT (Assessment for demand of
additional psychological treatment).




4.2. Voranalysen zur Auswahl von Parametern fur die

Regressionsanalysen

Alle Statistiken wurden mit SPSS Version 22 durchgeflhrt. Es wurde anfangs
nach signifikanten Korrelationen zwischen jeweils den drei ausgewahlten
Scores (SIBDQ, PA-F-KF und ADAPT) und den ubrigen klinischen-, sozialen-,
in Tabelle 1 beschriebenen, Faktoren gesucht. Die statistische Auswertung

erfolgte entweder mittels t-Test oder mit der Varianzanalyse (ANOVA).

Der erste Schwerpunkt des Interesses unserer Analyse war die Lebensqualitat
der CED Patienten. Abbildung 18 beschreibt die hohe Anzahl der Patienten mit
eingeschrankter Lebensqualitat (n = 540; 89,7%) im Gegensatz zu der
niedrigen Anzahl an Patienten mit normaler Lebensqualitat (n = 62; 10,3%),

gemessen am SIBDQ-Score.

4.2.1. Lebensqualitit (SIBDQ Score)

CED Patienten (Gesamtteilnehmer)

Gute Lebensqualitat
(SIBDQ = 60)

Eingeschrankte Lebens-
qualitat (SIBDQ < 60)

n=62
10,30%

nges = 602

n =540
89,70%

Abbildung 18: Lebensqualitiit (SIBDQ Score) der CED Patienten (Gesamt-Teilnehmer).
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Im Zuge der ersten Ergebnisse stellte sich die Frage bezuglich eines
eventuellen Unterschieds zwischen der Lebensqualitat der CU- und der MC
Patienten. Abbildung 19 zeigt eine leichte Disparitat zwischen den zwei
Gruppen (n = 337 bzw. 91,1% der MC- und n = 200 bzw. 87,3% der CU
Patienten hatten eine eingeschrankte Lebensqualitat).

o/ 4
1 OO' 0% Gute Lebensqualitat
(SIBDQ = 60)

° Eingeschrankte Lebens-
2 80,0% qualitat (SIBDQ < 60)
E nges = 599
(4]

N 60,0%"
<
c
s
c 40,0%7
9
N
[y}
o
20,0%7
n=29
12,66%
0,0%

Colitis Ulcerosa Morbué Crohn

Abbildung 19: Lebensqualitit; CU vs MC.

Die Lebensqualitat ist bei MC und CU Patienten weitgehend identisch.

Infolgedessen wurde in der Abbildung 20 durch Box Plots dargestellt, inwiefern
die medikamentése Therapie die Lebensqualitat der MC- und der CU Patienten
beeinflusst. 4 Untergruppen wurden gebildet: Patienten die 0, 1, 2 bis 3 oder
mehr als 3 verschiedene Medikamente derzeit hinsichtlich der CED einnehmen.
Je hoher die Anzahl der Medikamente, desto eingeschrankter die Lebens-

qualitat.
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Abbildung 20: Assoziation zwischen Lebensqualitit und der Anzahl von eingenommenen
Medikamenten in MC Patienten (A) und in CU Patienten (B).

Die Anzahl der eingenommenen Medikamenten hat keinen positiven Einfluss auf die LQ,
MC:n =370, CU: n=229.

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des Lebensqualitiit Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 60 ( > 60
normale LQ und < 60 eingeschrinkte LQ). Statistische Auswertung erfolgte mit der
Varianzanalyse ANOVA plus Post-Hoc Test: * p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

Auf der Basis der vorherigen Analyse wurde nach einem Zusammenhang
zwischen der LQ der CED Patienten und der Anzahl der stationaren
Krankenhausaufenthalte in den vergangenen 3 Jahren aufgrund der CED
gesucht. Die Patienten wurden in 3 Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe wurde
noch nie wegen der CED stationar aufgenommen, die zweite Gruppe war 1 bis
3 Mal im Krankenhaus gelegen und die dritte Gruppe hatte mehr als 3
Krankenhausaufenthalte wegen der Grunderkrankung hinter sich. Die
Ergebnisse in Abbildung 21 weisen sowohl bei den MC- als auch bei den CU
Patienten eine negative Korrelation zwischen der ansteigenden Zahl an

stationaren Aufenthalten und der Lebensqualitatsverbesserung auf.
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Abbildung 21: Korrelation zwischen Lebensqualitit und der Anzahl von stationdren
Krankenhaus Aufenthalten in MC Patienten (A, n = 350) und in CU Patienten (B, n =
219). Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken
dargestellt. Der Cut off des Lebensqualitdit Scores, der durch die rote Linie angezeigt
wird, ist 60 ( > 60 normale LQ und < 60 eingeschrdnkte LQ). Statistische Auswertung
erfolgte mit der Varianzanalyse ANOVA plus Post-Hoc Test: *p < 0,05; **p < 0,01.

Andere Aspekte, die mit der Lebensqualitat der CED Patienten korrelierten, sind
Geschlecht und Alter, was in Abbildung 22 dargestellt ist. Nach der Unterteilung
in junge (< 30 Jahre alt) und altere (= 30 Jahre alt) Manner und Frauen konnte
festgestellt werden, dass altere Patienten tendenziell eine bessere
Lebensqualitat als jingere hatten und dass junge Frauen, die am MC erkrankt
waren, eine signifikant schlechtere Lebensqualitat als altere Manner mit MC

und tendenziell als alle anderen Gruppen hatten.
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Abbildung 22: Einfluss von Geschlecht und Alter auf die Lebensqualitit. Der Median der
Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der Cut off des
Lebensqualitdt Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 60 ( > 60 normale LQ

und < 60 eingeschrinkte LQ). Statistische Auswertung erfolgte mit der Varianzanalyse
ANOVA plus Post-Hoc Test: *** p < 0,001.

Danach wurden die Befunde erfasst, die signifikant auf eine bessere
Lebensqualitat bei den DCCV (Deutsche Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
Vereinigung) Mitgliedern hindeuteten, sowohl bei MC (n = 351), als auch bei CU
(n =209), siehe Abbildung 23.
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Abbildung 23: Einfluss der Mitgliedschaft in der DCCV auf die Lebensqualitit. Der
Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der Cut
off des Lebensqualitdt Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 60 ( > 60
normale LQ und < 60 eingeschrdnkte LQ). Statistische Auswertung mit t-Test: ** p <
0,01, ***p < 0,001.
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Ein ansehnlicher Teil der CED Patienten war von EIM betroffen (MC: n = 213;
55,5% und CU: n = 83; 35,9%), (MC > CU). In unserer Analyse (dargestellt in
Abbildung 24) wurden die Krankheitserscheinungen auflerhalb des Darmes
bertcksichtigt, die in der Zeit der Befragung bei den MC und CU Patienten

erschienen.

Extraintestinale Manifestationen

A Morbus Crohn B Colitis Ulcerosa
aktuell nein
. aktuell ja
na= 384
n=171
44,53% ng = 231

Abbildung 24: Hiufigkeitsverteilung von extraintestinalten Manifestationen in MC
Patienten (A) und in CU Patienten (B).

Daraufhin interessierte uns der Zusammenhang zwischen der LQ und den EIM
Erscheinungen. Sowohl bei MC- als auch bei CU Patienten wird in der Abb. 25
dargestellt, dass wahrend die Patienten unter EIM litten, ihre LQ signifikant

eingeschrankt war (p — Wert < 0,001).
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Abbildung 25: Assoziation zwischen Lebensqualitit und extraintestinalen Mani-
festationen. Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken
dargestellt. Der Cut off des Lebensqualitit Scores, der durch die rote Linie angezeigt
wird, ist 60 ( > 60 normale LQ und < 60 eingeschrdnkte LQ). Statistische Auswertung
erfolgte mit t-Test: *** p < 0,001.

Knapp ein Viertel der CED Patienten rauchte. Nikotinabusus war bei CU
Patienten ausgiebig weniger vorhanden (n = 27; 11,55%) als bei MC Patienten
(n =116; 29,90%) (siehe Abbildung 26).

Raucher

A Morbus Crohn B Colitis Ulcerosa

Abbildung 26: Anteil der rauchenden MC Patienten (A) und CU Patienten (B).
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Folglich haben wir diese Daten mit der Lebensqualitat unserer Patienten
korreliert und die Unterschiede zwischen den 2 Gruppen (MC und CU)
verglichen (Abbildung 27). Es wurde eine signifikante Einschrankung bei den
MC Rauchern (p-Wert bei MC < 0,01) und eine tendenzielle Verschlechterung
der Lebensqualitat bei den CU Rauchern im Gegensatz zu den Nichtraucher -

Patienten gezeigt.
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Abbildung 27: Assoziation zwischen Lebensqualitit und Rauchen. Der Median der
Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der Cut off des

Lebensqualitdt Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 60 ( > 60 normale LQ
und < 60 eingeschrdnkte LQ). Statistische Auswertung mit t-Test: ** p < 0,01.

Es wurde der genaue Zustand der CED Patienten bezuglich des kunstlichen
Darmausgangs (Stoma) hinterfragt. Die Analyse ergab, dass 66 MC Patienten
(16,5%) und 21 CU Patienten (9,2%) sich einer Operation zur Anlage eines
Stomas unterzogen haben. Zur Zeit unserer Befragung hatten 44 MC Patienten
(11,5%) und 7 CU Patienten (3%) einen Anus preater, siehe Abbildung 28.
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Abbildung 28: Hdiufigkeitsverteilung von kiinstlichem Darmausgang in MC Patienten (A)
und in CU Patienten (B).

Inwiefern die o0.g. Operation eine Rolle bei der Lebensqualitat der CED
Patienten spielt, wurde anhand der statistischen Auswertung mittels Boxplot
und t-Test untersucht, die separat bei MC und CU Patienten erfolgte. Abbildung
29 zeigt, dass die Lebensqualitat bei MC Patienten mit aktuellem Stoma
signifikant besser war, als die von den MC Patienten, die es aktuell nicht hatten
(p-Wert < 0,05). Bei CU Patienten zeigt sich keine signifikante Veranderung.
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Abbildung 29: Korrelation zwischen Lebensqualitit und einem kiinstlichen Darm-
ausgang. Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken
dargestellt. Der Cut off des Lebensqualitdit Scores, der durch die rote Linie angezeigt
wird, ist 60 (> 60 normale LQ und < 60 eingeschrinkte LQ). Statistische Auswertung mit

t-Test: *p < 0,05.
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Als wichtiger Teil in unserer Voranalyse und Grundlage der darauffolgenden
Regressionsanalysen wurde die Lebensqualitdt in Bezug auf die Psycho-
therapie-Nachfrage (ADAPT-Score) und die Progredienzangst (PA-K-KF-Score)
durch t-Test verglichen. Jeweils fir MC und CU wurden 2 Gruppen gebildet:
Patienten, die wenig Angst vor der Progression der Grunderkrankung hatten
(PA-F-KF < 36), und Erkrankte, die eine hohe Progredienzangst hatten (PA-F-
KF = 36). AuBerdem wurde unterschieden zwischen Patienten, die nach
Psychotherapie fragen (ADAPT = 65) und Erkrankten, die dieses Bedurfnis
nicht aufzeigten (ADAPT < 65).

Bei vergleichbaren Werten fir beide Gruppen (MC und CU) waren statistisch
sehr signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen (niedrig und hoch)
nachweisbar (p-Wert < 0,001). Progredienzangst und Psychotherapie-
Nachfrage korrelieren sowohl bei MC- als auch bei CU Patienten mit einer
eingeschrankten Lebensqualitat. Diese Ergebnisse sind in der untenstehenden
Abbildung 30 (A und B) gegenubergestellt.
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Abbildung 30: Assoziation zwischen Lebensqualitit und Progredienzangst (4, n = 599);
Assoziation zwischen Lebensqualitdt und Psychotherapie Nachfrage (B, n= 575).

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt.

Der Cut off des Lebensqualitiit Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 60

( > 60 normale LQ und < 60 eingeschrinkte LQ). Statistische Auswertung mit t-Test: ***
p <0001
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4.2.2. Psychotherapie Nachfrage (ADAPT Score)

Der zweite Schwerpunkt des Interesses unserer Analyse war die Psycho-
therapie-Nachfrage der CED Patienten gemessen am ADAPT-Score. Abb. 31
beschreibt die hohe Anzahl der CED Patienten mit Psychotherapie-Nachfrage
(n =271; 46,9%) bzw. ohne (n = 307; 53,1%) Psychotherapie-Bedarf.

CED Patienten (Gesamtkollektiv)

Keine PT Nachfrage
(ADAPT < 65)

PT Nachfrage
(ADAPT 2 65)

nges = 578

n=271 n =307
46,89% 53,11%

Abbildung 31: Psychotherapie-Nachfrage (ADAPT Score) der CED Patienten
(Gesamtteilnehmer).

Auch nach Unterschieden in der Anzahl der CU- und der MC Patienten, die
nach Psychotherapie fragten, wurde gesucht. Abbildung 32 zeigt, dass nahezu
bei der Halfte der Erkrankten in beiden Gruppen (n = 110 bzw. 50,2% der CU-
und n = 159 bzw. 44,7% der MC Patienten) der Wunsch nach Psychotherapie
bestand (CU > MC).
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Abbildung 32: Psychotherapie Nachfrage;, MC vs CU.
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Auf Grundlage der o.g. Ergebnisse wurden 2 Gruppen gebildet; MC- bzw. CU
Patienten, die keine Psychotherapie-Erfahrung hatten, und MC- bzw. CU
Patienten, die diese vorwiesen. Anhand der durch einen Boxplot dargestellten
statistischen Auswertung wurde die PT-Nachfrage mit der PT-Erfahrung in
Korrelation gesetzt. Sowohl bei MC als auch bei CU wird in der Abbildung 33
gezeigt, dass die Patienten die eine PT-Erfahrung hatten, signifikant weiter
nach Psychotherapie fragen (p-Wert < 0,001). Im Gegensatz dazu aufiern
Erkrankte, die keine PT-Erfahrung hatten, keinen PT-Bedarf.

1007 e Colitis Ulcerosa

- Morbus Crohn

nges = 575

Psychotherapie Nachfrage Score
(ADAPT)
g

40
301
207
Nein Ja

Psychotherapie Erfahrung

Abbildung 33: Association zwischen Psychotherapie Nachfrage und Psychotherapie
Erfahrung. CED Patienten, die in der Vergangenheit an einer Psychotherapie
teilgenommen haben, wiinschen sich weiterhin eine psychologische Behandlung.

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des ADAPT Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 65 ( > 65
Psychotherapie Nachfrage und < 65 keine Psychotherapie Nachfrage). Statistische
Auswertung mit t-Test: *** p < 0,001.

Weitere Aspekte wie vergangene Operationen oder das Leiden unter
extraintestinalen Manifestationen koénnen die Psychotherapie-Nachfrage
beeinflussen. In der untenstehenden Abbildung 34 (A und B) wird gezeigt, dass
MC Patienten, die nicht operiert wurden und aktuell extraintestinale
Manifestationen hatten, einen Bedarf nach Psychotherapie aufwiesen. In der
Abbildung 34 A ist der p-Wert < 0,001 zwischen der MC Gruppe der nicht
operierten Patienten und der MC Gruppe der Operierten; in der Abbildung 34 B
wurde ein p-Wert < 0,01 zwischen der MC Gruppe mit EIM und der MC Gruppe

73



ohne EIM ermittelt. Bei CU Patienten war ebenfalls ein Trend zu einer hoheren

Nachfrage vor einer Operation und bei EIM zu sehen.
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Abbildung 34: Korrelation zwischen Psychotherapie-Nachfrage und chirurgische
Therapie (A); Zusammenhang zwischen Psychotherapie-Nachfrage und extraintestinalen
Manifestationen (B).

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des ADAPT Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 65 ( > 65
Psychotherapie-Nachfrage und < 65 keine Psychotherapie-Nachfrage). Statistische
Auswertung mit t-Test: ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Als Gegenbeweis der Ergebnisse in den Abbildungen 30 (A und B) wurden
jeweils SIBDQ - Score und PA-F-KF-Score mit dem ADAPT-Score in
Zusammenhang gesetzt. Eine eingeschrankte LQ korreliert signifikant mit einer
hohen Psychotherapie-Nachfrage (Abbildung 35 A) sowie mit hoher Angst der
Krankheitsprogression (Abbildung 35 B) sowohl bei MC als auch bei CU
Patienten (p-Wert < 0,001).
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Abbildung 35: Assoziation zwischen Psychotherapie-Nachfrage und Lebensqualitiit (4)
und Assoziation zwischen Psychotherapie-Nachfrage und Progredienzangst (B).

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des ADAPT Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist 65 ( > 65
Psychotherapie-Nachfrage und < 65 keine Psychotherapie-Nachfrage). Statistische
Auswertung mit t-Test:, *** p < 0,001.

4.2.3. Progredienzangst Fragenbogen Kurzform (PA-F-KF Score)

Der dritte Schwerpunkt des Interesses unserer Analyse war die Progredienz-
angst der CED Erkrankten gemessen am PA-K-KF Score. Abbildung 36 zeigt,
dass Uber die Halfte der CED Patienten Angst vor einer Progression der
Grunderkrankung hatten (120 bzw. 52,2% der CU Patienten und 240 bzw.
64,9% der MC Patienten).

A Morbus Crohn B Colitis Ulcerosa

Niedrige Progedienzangst
(PA-F-KF < 36)

. Hohe Progredienzangst
(PA-F-KF = 36)

na= 370

n=120 n=110 ne = 230
52,17% 47,83%

Abbildung 36: Progredienzangst; MC (A) vs CU (B).
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Ausgangspunkt fur die nachste Voranalyse war die Frage nach dem
Zusammenhang zwischen der Progredienzangst und anderer Parameter wie
Geschlecht und Nikotinabusus.

Abbildung 37 A erleuchtet die hohe PA (Progredienzangst) der Frauen im
Vergleich zu den Mannern sowohl in den MC Patientinnen (p-Wert < 0,001) als
auch in den CU Patientinnen (p-Wert < 0,01). Unter den Rauchern wurde eine
signifikant hdhere PA als unter dem Rest der Erkrankten nachgewiesen (bei MC
p-Wert < 0,01 und p-Wert bei CU < 0,05). Nichtsdestotrotz lag auch bei
Nichtrauchern die PA-F-KF Uber dem Cut off = 36, siehe Abbildung 37 B.
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Abbildung 37: Korrelation zwischen Progredienzangst und Geschlecht (4, n = 600);
Zusammenhang zwischen PA und Rauchen (B, n = 600)

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des PA-Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist > 36 ( < 36 niedrige PA

und > 36 hohe PA). Statistische Auswertung mit t-Test: * p < 0,05, ** p < 0,01, ***p <
0,001.

In der weiteren Analyse wurden, jeweils fur MC und fur CU, 4 Gruppen, anhand

der Anzahl an aktuell eingenommenen Medikamenten hinsichtlich der CED,
gebildet:

Erste Gruppe: 0 Medikamente, zweite Gruppe: 1 Medikament, dritte Gruppe:
2-3 Medikamente und vierte Gruppe: > 3 Medikamente. Abbildung 38 A bei MC
und 38 B bei CU weilt auf einen Anstieg der Progredienzangst je mehr

Medikamente eingenommen wurden. Ein signifikanter Unterschied befand sich
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sowohl bei CU Patienten zwischen 0 und > 3 Medikamenten (p < 0,01), als

auch bei MC Patienten zwischen 0 und > 3 Medikamente (p < 0,05).

A Morbus Crohn B Colitis Ulcerosa

Colitis Ulcerosa

Morbus Crohn
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Progredienangst Score (PA-F-KF)

T T T T T T

0 1 23 >3 0 1 23 >3

Anzahl eingenommener Medikamente  Anzahl eingenommener Medikamente

Abbildung 38: Assoziation zwischen der Progredienzangst und der Anzahl von
eingenommenen Medikamenten in MC Patienten (A, n = 370) und in CU Patienten

(B, n =230).

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des PA-Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist > 36 ( < 36 niedrige PA
und > 36 hohe PA). Statistische Auswertung mit Varianzanalyse ANOVA plus Post-Hoc
Test: *p < 0,05, **p < 0,01.

AuRerdem wurden jeweils MC- und CU Patienten in 3 Gruppen, je nach Anzahl
der stationaren Aufnahmen aufgrund der CED in den letzten drei Jahren,
unterteilt. Die erste Gruppe war deswegen noch nie im Krankenhaus gelegen,
die zweite Gruppe erfasste Patienten, die 1-3 Mal- und die dritte Gruppe die
Patienten, die mehr als 3 Mal stationar aufgenommen wurden. Abbildung 39 A
bei MC und 39 B bei CU weilt auf einen Anstieg der Progredienzangst in
Abhangigkeit der Anzahl der Krankenhausaufnahmen. Ein signifikanter
Unterschied befindet sich sowohl bei MC (zwischen 0 und > 3 stationaren
Aufnahmen, p < 0,05) als auch bei CU (zwischen 0 und > 3 stationaren
Aufnahmen, p < 0,001).
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Abbildung 39: Korrelation zwischen Progredienzangst und stationdren Aufenthalten in
MC Patienten (A, n = 350) und in CU Patienten (B, n = 219).

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des PA-Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist > 36 ( < 36 niedrige PA
und > 36 hohe PA). Statistische Auswertung mit Varianzanalyse ANOVA plus Post-Hoc
Test: * p < 0,05, **p < 0,01, ¥** p < 0,001.

Schlussendlich wurde festgestellt, dass Mitglieder der DCCV eine signifikant
niedrigere Angst vor der Krankheitsprogression hatten, als Patienten, die zu

keiner Selbsthilfegruppe gehorten (bei MC p < 0,001 und bei CU p < 0,01),
siehe Abbildung 40.
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Abbildung 40: Assoziation zwischen PA und DCCV Mitgliedschafi.

Der Median der Boxplots wird mit einem horizontalen, schwarzen Balken dargestellt. Der
Cut off des PA-Scores, der durch die rote Linie angezeigt wird, ist > 36 ( < 36 niedrige PA
und > 36 hohe PA). Statistische Auswertung mit t-Test: ** p < 0,01, ***p < 0,001.

An dieser Stelle wird aul3erdem betont, dass die Progredienzangst eine starke
Korrelation mit SIBDQ Score und ADAPT Score aufwies (Siehe Abbildungen 30
Aund 35 B).
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4.2.4. Zusammenfassung der Voranalyse

1)

2)

3)

4)

Die Lebensqualitat der meisten MC und CU Patienten war ein-
geschrankt. Die Gruppe, die am meisten darunter litt, bestand aus
Frauen unter 30 Jahren, die von MC betroffen waren. Eine Therapie-
intensivierung (Medikamente, Krankenhausaufenthalte) fuhrte zu keiner
Verbesserung der Lebensqualitat. Bei MC Patienten konnte aber eine
Stomaanlage zu einer Verbesserung der Lebensqualitat fihren. Dartber
hinaus schienen Mitglieder der DCCV besser mit der Krankheit
umzugehen. Aulderdem bestand eine signifikante Korrelation zwischen
extraintestinalen Manifestationen (EIM), Rauchen, Progredienzangst,

Psychotherapie-Nachfrage und einer schlechten Lebensqualitat.

CED Patienten, die eine hohe Nachfrage nach Psychotherapie hatten,
wurden in der Vergangenheit bereits durch eine Psychotherapie
behandelt. Uberdies bestand ein starker Wunsch nach Psychotherapie
bei den MC Patienten mit extraintestinalen Manifestationen und bei

denen, die bisher keine chirurgische Therapie hatten.

CED Patienten hatten eine hohe Progredienzangst (besonders Frauen
und Raucher). Bei der Therapieintensivierung durch eine hohe Zahl an
Medikamenten und stationaren Aufenthalten wurde die Progredienzangst
gesteigert. Die DCCV-Mitgliedschaft half hingegen weniger Progredienz-

angst zu entwickeln.

Die Hauptvariablen SIBDQ, PA-F-KF und ADAPT schienen auf Basis der
Voranalyse stark miteinander zu korrelieren. Da aufgrund der Frage-
stellung vorwiegend Bedarf nach psychologischer Mitbetreuung erkannt
wurde, erfolgte anschlielend eine Regressionsanalyse v.a. in Bezug auf
die Einflussvariable der ADAPT-Scores.
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4.3. Psychotherapie Bedarf und Erfahrung in Abhangig-

keit von Patienteneigenschaften

Fur weitere statistische Bewertungen wurden die Daten auf Vollstandigkeit aller
Antworten gepruft und dementsprechend nur komplette Datensatze auf-

genommen (Klag et al., 2017).

Die Patienten wurden je nach Zutreffen in die folgenden Gruppen unterteilt:
,Haben Sie schon einmal eine Psychotherapie gemacht?“ (ja, nein) und
ADAPT-Score mit einem Cut off von 65 Punkten (ja, nein). Diese 2 x 2 Matrix
wurde sodann durch den Chi-Quadrat-Test auf eine Interkorrelation zwischen
der Psychotherapie-Nachfrage und der Psychotherapie-Erfahrung (Nachfrage x
Erfahrung) getestet (Klag et al., 2017).

Daruber hinaus wurden qualitative Daten zwischen Gruppen durch Chi-
Quadrat-Tests getestet. Numerische Daten und psychometrische Test-
ergebnisse wurden in einer 2 x 2 ANOVA verarbeitet (Klag et al., 2017).

Insgesamt flllten 631 Personen den Fragebogen innerhalb von 14 Monaten
aus. Nach Ausschluss von unvollstandigen Datensatzen waren 578 Datensatze
(356 CD Patienten, 219 mit UC, 3 verbleibende Falle unklar) auswertbar und
wurden in die Analysen eingegeben (Klag et al., 2017). lhre Antwort auf die
beiden ersten Fragen (bisherige Erfahrung mit Psychotherapie und Nachfrage
nach Psychotherapie) erlaubte die Unterteilung in 4 Gruppen: jalja; ja/nein;
nein/ja; nein/nein.

Die Verteilung aller Patienten in diese Untergruppen war hochsignifikant (Chi-
Quadrat = 23,73, p < 0,001), was darauf hinweist, dass diese beiden Variablen
nicht unabhangig sind.

Soziografische- und klinische Grundmerkmale der Patienten sowie deren Bezug

zum PT-Bedarf und zur PT-Erfahrung sind in Tabelle 2 aufgezeigt.
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Tabelle 2: Patienteneigenschaften in Abhéngigkeit von PT-Bedarf und PT-Erfahrung.

PT Wunsch (>65) | Kein PT Wunsch (<65) .

ADAPT Score n=271 n=1307 Statistiken*
PT Erfahrung Ja Nein Ja Nein p-Wert

PT Erfahrung

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 ADAPT > 65 versus keine
Versus < 65

PT Erfahrung
n= /(%) 168 (29) | 103(18) | 128(22) | 179 (31)
Alter (Jahre) | 36,8+10,9 | 34,6+10,0 | 39,4+12,3 | 358+11,4 0,054 0,03
gjﬁ{’;};‘fcm 36:131 26:76 33:93 49:129 n.s ns.,
Alleinstehend |5 75 o) | 99 (282) | 33(25.8) | 59 (32.9) n.s ns
Ja (%)
Raucher
%) 28(16,7) | 20(19,4) | 35(27.3) | 46(25,7) 0,012 n.s
MC/CU 104/63 55/47 82/45 115/64 n.s n.s
Stoma
Ta (%) 16(9,5) | 3(2,9) | 20(156) | 13(7.3) n.s 0,004
becy 34(202) | 14(13,6) | 21(164) | 14(7.8) 0,031 0,002
Ja (%)
Krankheits- 1,56+1,18 | 1,1241,17 | 1,95+1,18 | 1,57%1,16 <,001 <,001
dauer (Jahre)
Op Zahl 1,3942,77 | 0,7041,48 | 3,16+5,19 | 1,66+2,92 <,001 <,001
Stat. 1,36£1,46 | 1254126 | 1,114134 | 1,16+1,33
Aufenthalte ’ > > ’ > ’ > ’ n.s n.§
Psychometrische Tests
ADAPT** 76,9464 | 754+6,5 | 48,9+12,1 | 432+12,6 <,001
PT 90,2+£10,6 | 83,7+142 | 459+239 | 3144216 <,001
DOC 559+11,4 | 5524125 | 57,4+12,9 | 58,0+13,1 n.s
IPC 76,1£14,5 | 80,2+14,1 | 46,3422,1 | 46,8+22,1 n.s
PA-F-KF 41.,749,5 | 41,9483 | 355492 | 359496 <,001 n.s
SIBDQ 38,9+11,6 | 39,3109 | 452+12,7 | 46,2+11,9 <,001 n.s

M: mdnnlich, W: weiblich; MC: Morbus Crohn; CU: Colitis Ulcerosa;

CED:

Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen;, DCCV: Deutsche Morbus Chron —
Colitis Ulcerosa Vereinigung, n.s.: nicht signifikant
* Statistiken: Chi-Quadrat (fiir FI1 und F2 getrennt) oder 2 x 2 ANOVA, wo
geeignet. ** ADAPT ist der Mittelwert der Teil-Scores PT, DOC und IPC , (Klag

etal., 2017).
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Insgesamt hatten 271 (47%) Patienten eine Nachfrage nach PT angegeben
(ADAPT = 65), wahrend 307 (53%) Teilnehmer sich keine zusatzliche PT
wunschten (ADAPT < 65), (siehe Tabelle 1). Von den Patienten, die den ganzen
ADAPT Fragebogen ausgeflllt haben, hatten 296 (51,2%) Patienten bereits
Psychotherapie-Erfahrungen, 282 (48,8%) der Patienten nicht (siehe Tabelle 2)
(Klag et al., 2017).

Tabelle 2 zeigt, dass Patienten mit PT-Erfahrung einen signifikant héheren
ADAPT Score hatten im Vergleich zu Patienten ohne vorherige PT (p < 0,001),
(Klag et al., 2017).

Darlber hinaus war ein Nichtraucher-Status mit der PT-Nachfrage (p = 0,012)
aber nicht mit einer vorherigen PT assoziiert (Klag et al., 2017). Des Weiteren
wurde ersichtlich, dass die Gruppenunterschiede signifikant flr das Alter waren
(Klag et al., 2017): Ein hoheres Alter war mit Psychotherapie-Erfahrung
signifikant assoziiert. Im Gegensatz dazu war die hdhere Psychotherapie-
Nachfrage mit einem niedrigen Alter in Zusammenhang gebracht.
Interessanterweise hatten Patienten mit kunstlichem Darmausgang (in der
Vergangenheit oder aktuell) eine signifikant hdhere Psychotherapie-Erfahrung
(p = 0,004), welche aber keinen Einfluss auf die aktuelle Nachfrage nach PT
hatte (Klag et al., 2017). In Ubereinstimmung damit ist eine hohere Anzahl von
CED-bezogenen Operationen negativ mit einer Nachfrage nach PT (p < 0,001)
und positiv auf eine vorherige PT bezogen (p < 0.001) (Klag et al., 2017).

Bei der Analyse haben wir aulerdem festgestellt, dass eine DCCV-Mitglied-
schaft mit einer signifikant hdheren Rate, sowohl an PT-Erfahrung (p = 0,002),
als auch an PT-Nachfrage (p = 0,031), verbunden war (Klag et al., 2017).

Je langer die Krankheitsdauer (CED in Jahren), desto mehr PT-Erfahrung (p <
0,001). Jedoch sank die PT-Nachfrage mit den Erkrankungsjahren (Klag et al.,
2017). Diagnose (MC oder CU), Geschlecht und Haufigkeit der stationaren
Behandlungen haben keinen Einfluss auf den aktuellen- oder friheren PT-
Bedarf in unserer Patientenkohorte (siehe Tabelle 2) (Klag et al., 2017).
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Betrachtet man die Analyse bezuglich anderer Scores (PAF-K-F und SIBDQ),
ist zu sehen, dass héhere PT-Nachfragen mit Progredienzangst (p < 0,001) und
mit einer niedrigen LQ (p < 0,001) assoziiert war. Allerdings korrelierten hohe
PAF-K-F- und niedrige SIBDQ-Werte nicht mit friheren PT (siehe Tabelle 2)
(Klag et al., 2017).

4.4. Zusammenhang zwischen den Scores

In der ersten Regressionsanalyse wurden die ,Psychotherapie-Nach-
frage* (ADAPT-Score) und, als zusatzliche potentielle Pradiktoren, die
.Progredienzangst” (PA-F-KF-Score) sowie die ,Lebensqualitat (SIBDQ-Score)
getestet. Die Regressionsanalyse wurde danach fur die ,,Angst vor Progression®
(PA-F-KF-Score) mit dem ADAPT-Score und dem SIBDQ-Score als zusatzliche
Pradiktoren wiederholt. Das gleiche Prozedere wurde fur die ,Lebens-
qualitat" (SIBDQ-Score) mit dem ADAPT- und den PA-F-KF-Score als
Pradiktoren durchgefuhrt (Klag et al. 2017).

Relevante Daten (die in den bisherigen Analysen identifiziert wurden) wurden
dann in eine multiple Regressionsanalyse mit Ordinal- und Nominalvariablen
wie Alter, Geschlecht, Rauchen (ja, nein), Diagnose (MC, CU), Dauer der Er-
krankung, DCCV-Mitgliedschaft (ja, nein) und extraintestinalen Manifestationen
(ja, nein) hinzugefligt (siehe Kapitel 4.5) (Klag et al., 2017). Eine schrittweise
Vorwartsintegration wurde verwendet, um das Modell mit maximalem R-
Quadrat (R?) zu finden, das fur alle CED Patienten das hdchste Erklarungs-
potential hat.

Die Analyse wurde fir CU und MC Patienten separat wiederholt (Klag et al.,
2017).

Alle Statistiken wurden mit SPSS Version 19 und Version 22 durchgefuhrt. Alle
Daten werden als Mittelwert £ SD (standard deviation = Standardabweichung)
angegeben und der Alpha-Wert (a) fur statistische Signifikanz wurde auf < 0,05
gesetzt (Klag et al., 2017).
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Ergebnisse

Die Abbildung 41 zeigt zunachst einen hohen bivariaten Zusammenhang

zwischen den drei Skalen:

ADAPT/PA-F-KF  :r= 42,5; p<0,001
ADAPT/SIBDQ :r=-36,2; p<0,001
PA-F-KF/SIBDQ :r=-64,1;, p<0,001

Abbildung 41: Bivariater Zusammenhang zwischen PA-F-KF, SIBDQ und ADAPT.

F_KF

P

Schwarze Punkte = CU, weille Punkte = MC.
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4.5. Regressionsanalysen zur Bestimmung des Ein-

flusses der Patienteneigenschaften auf die Scores

4.5.1. Regressionsanalyse CED, Gesamtkollektiv

Die in der Tabelle 3 zusammengefassten Ergebnisse deuten jeweils auf funf bis
sechs soziale-, klinische- und psychometrische Variablen hin, die die Nachfrage
nach Psychotherapie (ADAPT-Score), die Angst vor Progression (PA-F.KF-
Score) und die Lebensqualitat (SIBDQ-Score) vorhersagen, um eventuell einen
~ocreening“-Bogen zu entwickeln, der eine klinische- sowie therapeutische
Relevanz bei der Suche nach Patienten haben kann, welche von einer PT

profitieren kdnnen.
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Tabelle 3: Regressionsanalysen zur Bestimmung des Einflusses der CED Patienten-

eigenschaften auf die Scores (Gesamtkollektiv).

Alle CED Patienten

Abhiingige Variablen
(in unabhéngigen Analysen)

F= 7,907, p=,005

ADAPT PA-F-KF SIBDQ
PT Erfahrung p=-8,975 . .
(nein) F=35,034, p<,001
B= 0,505 B=-0,621
PA-F-KE-Score F=25,071,p<,001 | T F=138,939, p<,001
p=-0,323 B=-0,384
SIBDQ-Score F-16,514,p<001 | F=144377,p<001 |~
glae‘i‘ﬁ?en B=4,591 B B=2,315
F=5,797, p= 016 F= 4,447, p= 036
Operationen _
(nein) B=4.687 --

B=0,106 B =-0,098

ADAPT-Score | -eoeoeoeoeoenoees F= 29,823, p<,001 F= 14,965, p<,001
Geschlecht p=-3,370
(minnlich) - F= 18,82, p<,001 -
Stationére

. B=-1,684 _
Behandlungen F= 6,047, p= 014
(nein)

In einer Beziehung

(nein) B=-1,684
- F= 5,247, p=,022 -
DCCV Mitglied B=1,524
(nein) - F=4,882, p=,028 -
Medikamente .
(nein) - - _ b= 3’720
F=4,05, p=,045
Extrainstestinale
. . B _ B=4,971
?ﬁ:?;)festatlonen F= 30,864, p<,001

Erklirte Varianz

R2= 0,297

R2= 0,497

R2= 0,485

CED: Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen, PT: Psychotherapie, DCCV:
Deutsche Morbus Crohn / Colitis Ulcerosa Vereinigung, PA-F-KF: Progredienzangst
Score, SIBDQ: Lebensqualitdt Score, ADAPT: Psychotherapie-Nachfirage Score

Die vollstdndig erklirte Varianz der einzelnen Modelle variiert zwischen 29,7%
fiir ADAPT-Score und 49,7% fiir PA-F-KF-Score.
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine hohere Psychotherapie-Nachfrage mit
einer Patientengeschichte ohne Zigarettenkonsum, ohne vorherige Operationen
und mit PT-Erfahrungen bei einer erklarten Varianz von 29,7% assoziiert war
(Klag et al., 2017).

AulBerdem wurden Patienten mit einer héheren Angst vor Krankheits-
progression haufig stationar behandelt, befanden sich in einer Beziehung,
waren weiblich und keine DCCV-Mitglieder.

Die Tabelle 3 deutet auch darauf hin, dass eine hohere Lebensqualitat mit dem
Nichtraucherstatus, wenigen bis keinen eingenommenen Medikamenten
(Anzahl der Medikamente = 0) sowie mit der Abwesenheit von extraintestinalen
CED-Manifestationen verbunden war.

Abschlieliend wurde der starke Zusammenhang zwischen den drei Skalen
ADAPT, PA-F-KF und SIBDQ in Harmonie mit den vorherigen Ergebnissen

verifiziert.

Da keins der Modelle in Tabelle 3 zeigt, dass die Diagnose (CU oder MC) zur
Erklarung der abhangigen Variablen beitragt, wurde die Regressionsanalyse flr
CU und MC getrennt wiederholt, um zu klaren, ob sich gleiche oder

unterschiedliche Modelle flr die beiden Krankheiten ergeben (Klag et al., 2017).
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4.5.2. Regressionsanalyse Colitis Ulcerosa

Die folgende Tabelle erfasst die Ergebnisse der CU Patienten.

Tabelle 4: Regressionsanalysen zur Bestimmung des Einflusses der CU Patienten-

eigenschaften auf die Scores.

Colitis Ulcerosa Abhéngige Variablen (in unabhéngigen Analysen)
ADAPT PA-F-KF SIBDQ
s . B=-7,476 - -
PT-Erfahrung (nein) F =9,865, p =,002
o p=0672 | B =-0,648
PA-F-KF Score F=16,161,p <,001 F = 54,286, p < ,001

B =-0,405 p=-03%4 |
SIBDQ Score F=9,192,p=,003 | F=64377,p<,001

Rauchen (nein) Fe 55723’152 018 - -

_________________ B=0,125 B=-0,141
ADAPT Score F=16,487,p<,001 | F=1577,p<,001
o ~ B=-3,013 .
Geschlecht (méannlich) F=7.641.p =006
_ _ B=0,146
Alter F=4762,p=,031
Extraintestinale _ . B=25,784
Manifestationen (nein) F=14,023,p <, 001
Stationdre Behandlungen _ p=-2,337 _
(nein) F=4912,p=,028
Erklarte Varianz R2=10,376 R2=0,555 R2=0,552

CED: Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen, PT: Psychotherapie, DCCV:
Deutsche Morbus Crohn / Colitis Ulcerosa Vereinigung, PA-F-KF: Progredienzangst
Score, SIBDQ: Lebensqualitiit Score, ADAPT: Psychotherapie-Nachfrage-Score.
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Die hohe Psychotherapie-Nachfrage bei den CU Patienten war ahnlich wie bei
der Analyse mit der Gesamtheit der CED Patienten mit friheren
Psychotherapie-Erfahrungen, hoherer Angst vor Krankheitsprogression,
niedriger Lebensqualitat und Nichtraucherstatus verbunden. Diese Faktoren
zusammen erklaren 37,6% der Varianz (Klag et al. 2017). Die chirurgische
Therapie schien dabei keine wichtige Rolle zu spielen.

Die Faktoren, die bei einer Progredienzangst bei den CU Patienten 55,5% des
Models erklarten, sind: eine niedrige Lebensqualitat, eine hohe Psychotherapie-
Nachfrage, das weibliche Geschlecht und haufige stationare Behandlungen.

Im Gegensatz zu dem vorherigen Modell fehlten der Raucherstatus und die
Anzahl an eingenommenen Medikamente.

Zum Schluss wurde die hohere Lebensqualitat mit geringem PA-F-KF-Score,
einem niedrigeren ADAPT-Score, hohem Alter und Abwesenheit von extra-
intestinalen Manifestationen in Zusammenhang gesetzt. Alle Faktoren gemein-

sam erklarten 55,2% der Varianz dieses Modells.
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4.5.3. Regressionsanalyse Morbus Crohn

Das folgende Modell bildet die Regressionsanalyse bezuglich der MC Patienten
ab.

Tabelle 5: Regressionsanalysen zur Bestimmung des Einflusses der MC Patienten-

eigenschaften auf die Scores.

Morbus Crohn Abhiingige Variablen (in unabhéngigen Analysen)
ADAPT PA-F-KF SIBDQ
PT-Erfahrungen (nein) F= 2[;. § 5_2’%43 001 - -
B =10,400 B=-0,596
PA-F-KF Score F=9690,p=,002 |  ~TTTTTTTTTT F=284,162, p <,001
B =-0,282 B=-0376
SIBDQ Score F=7724,p=,006 & F=80280,p<.001 |  ~TTT
Operationen (nein) F= 7[32:3 55 ’?)6:1 008 -- -
B=0,091 B=-0,071
ADAPT Score [ - F=12,846,p<.001 | F=4814.p=,03
Geschlecht (ménnlich) - Fe lg ;7?’?)11 001 -
Extraintestinale B=4,835
Manifestationen (nein) - - F=17,859, p <,001
Erkliarte Varianz R2=0,254 R2=0,443 R2=0,437

CED: Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen, PT: Psychotherapie, DCCV:
Deutsche Morbus Crohn/ Colitis Ulcerosa Vereinigung, PA-F-KF: Progredienzangst
Score, SIBDQ: Lebensqualitiit Score, ADAPT: Psychotherapie-Nachfrage Score.
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Entsprechend der CED Regressionsanalyse war eine hohe Psychotherapie-
Nachfrage bei den Morbus Crohn Patienten mit friheren Psychotherapie-
Erfahrungen, hoherer Angst vor Krankheitsprogression, niedriger Lebens-
qualitdt und keinen vorherigen Operationen verbunden (25,4% des Models
erklarte Varianz) (Klag et al. 2017), wahrend hohe Angst vor Krankheits-
progression mit niedrigerer Lebensqualitat, hoherer PT-Nachfrage und
weiblichem Geschlecht (Varianz des Modelles: 44,3%) assoziiert war.

Das Rauchen und die stationaren Aufnahmen spielten keine Rolle.

Eine hohe Lebensqualitat wurde entsprechend der Lebensqualitat von CU
Patienten mit geringerer Angst vorm Krankheitsfortschreiten, geringerem
Psychotherapie-Bedarf und Abwesenheit von extraintestinalen Manifestationen
in Zusammenhang gesetzt.

Alle Faktoren gemeinsam erklarten 43,7% der Varianz dieses SIBDQ-Modells.

Auszige aus den Tabellen 3,4 und 5 wurden bereits in dem Artikel ,High
Demand for Psychotherapy in Patients with Inflammatory Bowel Disease” von
Klag et al., 2017 publiziert.
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5. Diskussion

Nach unserem besten Wissen ist diese Studie die erste bundesweite
Untersuchung, die gleichzeitig die Psychotherapie-Nachfrage, die Lebens-
qualitat und die Progredienzangst aus Sicht des CED Patienten untersucht
(Klag et al. 2017).

Entsprechend der Realitat in der Bevolkerung unterscheiden sich die zwei
Patientengruppen dieser Studie in der Anzahl der Betroffenen (MC = 62,3% und
CU = 37,2%, zuzuglich der Patienten, die keine genauere Diagnose als ,CED*
angegeben haben). In Deutschland wird eine Inzidenz des MC von 6,6 und eine
Pravalenz von 322 Fallen pro 100.000 Einwohner registriert (Ott et al., 2008)
(Ng et al., 2018).

Nach Loftus und Mitarbeitern liegen die Inzidenz der CU bei 3 - 3,9 und ihre
Pravalenz bei 160 - 250 pro 100.000 Einwohner (Loftus, 2004).

In beiden Gruppen (MC und CU) von Patienten liegt ein beinahe homogenes
Patientenkollektiv vor. Keine relevanten Unterschiede waren im Geschlecht
(Manner: MC = 20,6% und CU = 33%; Frauen: MC = 79,4% und CU = 76,0%),
im Familienstand (Alleinstehend: MC = 29,7% und CU = 28,9%; in einer
Beziehung bzw. verheiratet: MC = 70,4% und CU = 71,1%) und in der
Altersverteilung (Alter < 30 Jahre: MC = 35,7% und CU = 40,4%; Alter > 30
Jahre: MC =64,3% und CU = 59,6%) beider Gruppen zu erkennen.

Trotz der, in beiden Krankheitsbildern dieser Studie, ausgeglichenen
Geschlechterverteilung wurde eine hohe Beteiligung der Frauen an der
Umfrage (MC = 79,4% und CU = 67,0%) festgestellt. Ursachlich daftr kann das
grolkere Gesundheitsbewusstsein im Rahmen der medizinischen Vorsorge der

Frauen im Vergleich zu den Mannern sein (Berliner Morgenpost, 2011).

Hinsichtlich der Krankheitsdauer (< 10 Jahre: MC = 46,8% und CU = 57,3%; >
10 Jahre: MC = 53,2% und CU = 42,7%) und der Haufigkeit der
Medikamenteneinnahme (Keins: MC = 8,7% und CU = 4,3%) waren die beiden

Gruppen sehr gut vergleichbar.
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Jedoch waren signifikante Unterscheide zwischen den zwei Gruppen
hinsichtlich der stationaren Aufenthalte und der chirurgischen Therapien zu
erkennen. MC Patienten wurden haufiger stationar aufgenommen und haufiger
operiert (57,8%) als CU Patienten (14,0%). Dies Ergebnis ist dadurch zu
erklaren, dass einerseits bei dem MC haufigere kleinere Operationen
durchgefuhrt werden, andererseits die Eingriffe bei der CU aus einer zwei- oder
haufiger drei-zeitigen Resektion des gesamten Kolons und Rektums
(Proktokolektomie) mit Pouch und Stoma Anlage im Laufe der chirurgischen
Therapien bestehen. Generell fuhren nur sehr schwierige Krankheitsverlaufe zu

dem Erwagen einer Operation (Larson et al., 2005).

Im Einklang mit frGheren Studien litten in unserer Kohorte Morbus Crohn
Patienten haufiger unter extraintestinalen Manifestationen (MC = 55,5%) als CU
Patienten (CU = 35%) (Karmiris et al., 2016). Uberdies rauchten MC Patienten
(29,9%) haufiger als CU Patienten (11,5%) (Lunney et al., 2015). Circa die
Halfte beider Gruppen hatte schon Psychotherapie-Erfahrungen und circa 60%
waren DCCV Mitglieder.

In Summa lasst sich damit feststellen, dass die Ergebnisse, aufgrund der
Ubereinstimmung mit vorherigen wissenschaftlichen Arbeiten, der Homogenitat

und der grof3en Zahl an Daten, eine hohe Aussagekraft besitzen.

Fur ein besseres Verstandnis der zwei unterschiedlichen - wenn auch in einigen
Aspekten ahnlichen - Krankheitsbilder fanden wir es hilfreich in unserer Studie
nicht nur eine Regressionsanalyse fiur unsere komplette CED Fallserie-,
sondern auch getrennte Analysen fir MC und CU durchzuflhren. Der Vergleich
zwischen den zwei Regressionsanalysen zeigt einige krankheitsspezifische
Hohepunkte (Klag et al., 2017).

Wichtige gewonnene Erkenntnisse sind, dass einerseits die Halfte beider
Gruppen (MC und CU) in der Vergangenheit bereits Psychotherapie-
Erfahrungen hatten und andererseits ein enormer Bedarf an Psychotherapie
angegeben wurde, ausgedrickt durch die Tatsache, dass etwa die Halfte aller

untersuchten Patienten sich zusatzliche Psychotherapie winschten, wie durch
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den ADAPT-Score gemessen wurde (Klag et al., 2017). Hieraus lasst sich
ableiten, dass die Psychotherapie flr diese Patienten ein gutes Fundament in
der CED-Behandlung darstellt. (Klag et al. 2017). Es ist aber festzuhalten, dass,
auch abgesehen von einer etwaigen vorherigen Psychotherapie-Erfahrung, die
Psychotherapie-Nachfrage hoch war. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass eine nicht unerhebliche Anzahl von CED Patienten Interesse an einer

Psychotherapie zeigt (Klag et al., 2017).

Psychotherapie Erfahrung steht jeweils im starken Zusammenhang mit dem
héheren Alter der Patienten (> 30 Jahre), der Krankheitsdauer, der Anzahl der
Operationen, einem Stoma und letztlich einer DCCV Mitgliedschaft. Die
Vermutung liegt nahe, dass mit dem Fortschreiten der Krankheit und des Alters
auch die Wahrscheinlichkeit wuchs, psychotherapeutische Hilfe in Anspruch zu
nehmen, besonders wenn es notwendig war, sich chirurgischen Eingriffen (mit
oder ohne Stoma Anlage) zu unterziehen. Die Psychotherapie wird als eine
Unterstutzung bei der Bewaltigung der Chronizitat der Erkrankung gesehen, die
meistens den Betroffenen lebenslang begleitet. Die DCCV Mitgliedschaft kdnnte
der Wusch nach mehr Unterstitzung und Austausch aufiern, die dieselben
Patienten eventuell auch in der Psychotherapie finden. Aullerdem gewinnen
Patienten in Selbsthilfegruppen und/oder Patientenvereinigungen mehr
krankheitsspezifisches Wissen. Durch den Austausch mit anderen Betroffenen
konnen sie positive Erfahrungen mit der PT erlangen, welche denselben
Wunsch in anderen Patienten wecken. Jedoch ist ein erkrankungsspezifisches
Wissen ein bekannter Risikofaktor fur Angst bei CED Patienten, wie von
Selinger et al. gezeigt wird (Selinger et al., 2013; Klag et al., 2017). Diese
Studie machte deutlich, dass ein besseres krankheitsspezifisches Wissen
seitens der Patienten (bewertet durch den ,Crohn’s and Colitis knowledge
Score®), die Mitgliedschaft in den ,Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
Vereinigungen®, sowie die Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht mit
hoherer Angst in Zusammenhang stehen und die Lebensqualitat beein-
trachtigten (Selinger et al., 2013; Klag et al., 2017).
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Demgegenuber haben Patienten, die nicht operiert wurden und eine niedrigere
Krankheitsdauer aufweisen, einen hoéheren ADAPT Score. Womdglich
wunschen sich Patienten gleich nach der ersten Diagnose alternative
Therapieverfahren zu Operationen. Aber Studien haben gezeigt, dass ein
Faktor fur Depression und Angst sowohl bei CU- als auch bei MC Patienten, der
operative Eingriff an sich ist, welcher selbst einige Jahre nach Abschluss der
chirurgischen Therapie zu diesen Zustanden flhren kann (Ananthakrishnan et
al., 2013a, Klag et al., 2017). Basierend auf unseren Daten spekulieren wir,
dass die Notwendigkeit einer Operation in der friheren Phase der
Krankheitsgeschichte, die MC Patienten besonders besorgt (Klag et al., 2017).
Das kann auch, unabhangig von der persoénlichen chirurgischen Erfahrung, zu
einem hohen Wunsch nach psychotherapeutischer Unterstitzung fuhren, was
wiederum zu einer besseren und positiveren Einstellung des Patienten im Fall
einer Operation fuhren kann. Die CU Patienten demgegentber mogen sich erst
spater dariber Gedanken machen, einerseits aufgrund der weniger haufigen
chirurgischen Eingriffe, andererseits aufgrund der moglichen kurativen Aussicht

im Falle der totalen Proktokolektomie (Klag et al., 2017).

Betroffene kdnnen wegen der neuen Lebenssituation und Alltagsumstellung
(z.B. regelmaRige Medikamenteneinnahme, Kontrolluntersuchungen, chro-
nische Symptome, extraintestinale Manifestationen) so besorgt und gestresst
sein, dass sie haufiger eine Psychotherapie erbitten. Zu Beginn der Krankheit
konnte auflerdem ein Mangel an Informationen den Bedarf nach psycho-
therapeutischer Hilfe steigern. DarUber hinaus konnten Patienten ohne
vorherige Operationserfahrungen mehr Scheu gegentber der Chirurgie haben
als Patienten, die bereits operiert sind, was zu einem Bedarf an krankheits-
spezifischen Beratungen bis zur PT fuhrt. Die Griunde fur diese Assoziation
bleiben aber zu diesem Zeitpunkt spekulativ wie weiter unten erklart wird (Klag
et al., 2017).

Uberdies korrelieren eine DCCV Mitgliedschaft und das ,nicht Rauchen* mit der
Nachfrage nach Psychotherapie. Dies kénnte ein mdglicher Ausdruck der

Tatsache sein, dass es eine Gruppe von Patienten gibt, die ganzheitlich
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gesundheitsbewusst ist.

Auf sozialer Ebene, im Sinne der Beteiligung an einer Patientenvereinigung/
Selbsthilfegruppe, konnen die Daten auf eine unterstitzende Hilfe-Suche
aulBerhalb der medikamentésen und chirurgischen Therapie hindeuten. Auf
psychischer Ebene wird die Teilnahme an einer Psychotherapie gesucht. Zuletzt
konnte daruber spekuliert werden, dass der Verzicht auf Rauchen ein Ausdruck
einer gesundheitsorientierten Lebensweise u.a. auf physischer Ebene ist (Klag
et al. 2017).

Im Blick auf die Zukunft stellt sich an dieser Stelle die Frage: Welche
Patientengruppen wirden von einer Psychotherapie am meisten profitieren,
wenn diese eine Verbesserung des Krankheitsverlaufs bewirken wirde. Als
Ergebnis unserer 0.g. Analyse scheint eine madgliche Patientenkohorte
zusammengesetzt aus jingeren, nicht rauchenden Patienten, mit einer kurzen
Krankheitsdauer, die nicht operiert- und Mitglieder einer Patientenvereinigung
oder Selbsthilfegruppe (z.B. DCCV) sind (Klag et al., 2017). AuRerdem wuirden
Patienten bevorzugt werden, die einen niedrigen Lebensqualitat-Score und
hohe Angst von der Krankheitsprogression haben (Klag et al., 2017). Dadurch
ware ein groRer Gewinn in der Pravention, von einer Verschlechterung des

psychologischen Zustands der CED Patienten, zu erhoffen.

Ein Problem ist, dass nur wenige CED Patienten mit Angst oder Depressionen
die nétige Behandlung bekommen (Bennebroek Evertsz’ et al., 2012). Obwohl
bekannt ist, dass Angst und Depression bei CED Patienten eine hohe
Pravalenz aufweisen, wurde bisher keine umfassende Einschatzung der
Psychotherapie-Nachfrage in der klinischen Routine durchgefuhrt (Williet et al.,
2017; Walker et al., 2008; Klag et al., 2017).

In der Studie von Ananthakrishnan et al. sind Krankenhausaufenthalte ein be-
kannter Risikofaktor fur Depressionen und Angst in den CED (Ananthakrishnan
et al.,, 2013a). Genauso beschreibt unsere Studie, dass Krankenhaus-
aufenthalte mit Angst vor der Krankheitsprogression in Verbindung stehen. In
solchen Fallen ware es interessant zu vertiefen, ob die Trennung von Zuhause,

die Schwere der Erkrankung oder etwaige andere Grunde zu solchen negativen
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Wirkungen fuhren. Da beim Vergleichen der MC- und CU Gruppen der Faktor
.,Krankenhausaufenthalte“ eine negative Wirkung auf die Progredienzangst
besonders fur CU Patienten darstellte, kann der Zusammenhang zwischen
dieser letzten Diagnose und der Wahrscheinlichkeit, sich einer komplexen und
ausgedehnten Operation zu unterziehen, spekuliert werden. Im Fall einer
Proktokolektomie mussen die CU Patienten mit den vielen Risiken und
Komplikationen dieses Eingriffes rechnen, und aullerdem bereit sein, eine
lange und anstrengende Anpassungsphase mit einem Stoma sowie eine Pouch
Anlage in Kauf nehmen. Diesbezliglich kénnen die oben genannten
Erkenntnisse ein wichtiger Ansporn fur die medizinische Wissenschaft sein, um

die ambulante Betreuung zu optimieren und zu férdern.

Der umgekehrte Weg wird von Maes et al. 2008 vorgestellt. Gezeigt wird die
molekulare Verbindung von Darm zum Gehirn, Uber die bei einer defekten
Darm-Mucosa, Entzindungen zum zentralen Nervensystem weitergeleitet - und
zu Depression fuhren konnen (Maes et al.,, 2008). AuRerdem sind Depres-
sionen in sich als inflammatorische Erkrankungen bekannt (Berk et al., 2013;
Kiecolt-Glaser et al., 2015). Somit gilt: Wenn einerseits die Schwere der
Erkrankung, die sogar zum Krankenhausaufenthalt fuhrt, die Entwicklung von
Angst und Depressionen fordern kann, ist andererseits die Depression selbst
fur die Verschlechterung der entzindlichen Erkrankungen mitverantwortlich.
Deshalb sollten Kliniker Uber diese Ergebnisse informiert sein, so dass sie fur
diese Patientengruppe eine geeignete Intervention entwickeln, die die
Symptomverschlechterung reduzieren und somit die Lebensqualitat der

Patienten verbessert (Schoultz et al., 2013).

In unserer Fallserie von CED Patienten war die Angst vor der Krankheits-
progression aulRerdem mit weiblichem Geschlecht, und keiner DCCV-

Mitgliedschaft verbunden.

Im Alltag sind die Unterschiede zwischen den Geschlechtern von erheblicher
Bedeutung. Angst ist ein Geflihl, dass Frauen wie auch Manner kennen und

woflr viele Faktoren ursachlich sein kbnnen.
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Nach Selinger et al. 2013 und Tribblick at al. 2017 neigen allerdings weibliche
Patienten mit aktiver Erkrankung zu erhohter Angst, Depression und
verminderter Lebensqualitat. In Bezug auf die Krankheitswahrnehmung
berichteten Patienten mit Morbus Crohn von signifikant mehr Bedenken
hinsichtlich ihrer Chronizitat, wahrend weibliche Patienten berichteten, dass sie
sich nicht nur viel mehr Gedanken Uber die Auswirkungen ihrer Krankheit auf
Identitdt und Chronizitat machten, sondern auch mehr allgemeine Besorgnis
und groRere emotionale Beeintrachtigungen nachweisen (Tribbick et al., 2017).
In dieser Studie zeigte die hierarchische Regression, dass 36% der
Depressionen, 42% der Angst und 57% der Lebensqualitat durch Krankheits-
aktivitat, Geschlecht und Krankheitswahrnehmung zu erklaren waren (Tribbick
et al., 2017).

Somit kann ein fernerer ,Ausblick® dieser Arbeit sein, weitere Studien
durchzufiihren, in denen mehr auf die Unterschiede der Angste bei Frauen und
Mannern eingegangen wird. Insbesondere konnten immunologische Unter-
scheide zwischen den Geschlechtern betrachtet werden. Eine leitende Frage
ware beispielsweise, ob Frauen und Manner in der Art der Entziindung

verschieden reagieren.

Die finanzielle Sorge kénnte auch zu der Progredienzangst in der Partnerschaft
und im familiaren Management beitragen, wie in den Fragen 4 und 12 des PAF-
K-F untersucht wird, obwohl uns die Daten fehlen, um unsere beilaufige

Vermutung zu bestatigen.

Wie vorher erwahnt haben die Mitglieder der DCCV weniger Angst des
Krankheitsfortschreitens, was auf eine positive Wirkung der Vereinigung
hindeutet. Dies schliel3t aber nicht die Mdglichkeit aus, dass CED Patienten
andere Arten von Angsten haben kdnnen. Interessanterweise sind Angst und
Depression, die in der Studie von Selinger at al. 2013 mit dem ,Hospital Anxiety
and Depression Scores” gemessen wurden, mit einer Zugehdrigkeit an ,Crohn

und Colitis Vereinigungen® assoziiert. Das genauere Objekt der Angst bei CED
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Patienten konnte in weiteren Studien vertieft werden, um eine effizientere
Linderung der CED Bedurfnisse zu erreichen.

Des Weiteren stellt sich die Frage, warum die Lebensqualitdt der CED
Patienten deutlich niedriger als die von den Gesunden ist. Sie ist durch
haufigen Stuhlgang, rektale Blutungen, Anamie, abdominelle Schmerzen,
Gewichtsproblemen, Angsten und Sorgen beeintrachtigt (Irvine, 1996a).
Aulierdem spielen arztliche Versorgung des Patienten, Compliance, Persénlich-
keit, Einstellungen und Glauben eine wichtige Rolle (Moskovitz et al., 2000;
McCarthy, 1995). In vielen Fallen werden religidse Bewaltigungsressourcen von
den CED Patienten angewendet, um sich an die einzigartigen Stressfaktoren
anzupassen, denen sie ausgesetzt sind (Freitas et al., 2015). Verbindungen
zwischen positivem religiosem Bewaltigungsverhalten und geringeren Angst-
zustanden scheinen von praktischem Wert zu sein, um eine hohere
Zufriedenheit mit der Gesundheit und allgemein eine hohe Lebensqualitat zu
erreichen. (Freitas et al., 2015). Uberdies ist zu berlicksichtigen, dass die
Lebensqualitat auch von der aktuellen Krankheitsaktivitat der Patienten

abhangig sein kann (Gazzard, 1987).

In unserer Studie war eine niedrige Lebensqualitat sowohl bei MC als auch bei
CU Patienten mit der Anwesenheit von extraintestinalen Manifestationen (EIM),
einer hohen Anzahl an verschiedenen eingenommenen Medikamenten und

dem Rauchen verbunden.

Die Assoziation zwischen beeintrachtigter Lebensqualitat und EIM deutet auf
die oben genannte Neigung der CED Patienten unter anderen entzindlichen
Manifestationen zu leiden (z.B. PSC, Autohimmunhepatitis, Arthritis, Uveitis,
Erythema Nodosum, Pyoderma gnagrenosum) (Karlinger et al., 2000). Dies
stellt die Notwendigkeit heraus, EIM enger zu uberwachen und die Symptome

als zentraleres therapeutisches Ziel in Betracht zu ziehen.

In akuten Schuben ist die Erkrankung nicht immer medikamentdés zu
beherrschen. Bei schwierigen Verlaufen liegt die Zahl der eingenommenen
Medikamente sehr hoch, die bei therapierefraktaren Patienten keine effektive

Hilfe sind. Dies und die Art der Verabreichung, die nicht immer per os
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stattfinden kann, sondern sich haufig auch intravends (i.v.), subkutan (s.c.) oder
lokal mit Einldufen und Suppositorien prasentiert, kann die Lebensqualitat
beeintrachtigen. Auflerdem werden Medikamentennebenwirkungen und die
Immunsuppression als sehr belastend empfunden. Geschweige der Proble-
matik, dass die verfigbare Therapie vor allem die Symptome bekampft, ohne
die Ursache beheben zu kénnen und sie per se Ausdruck eines schweren
Krankheitsverlaufes ist. Die Frage, warum die Medikamente nicht immer helfen
und sogar negativ mit der Lebensqualitat verbunden sind, bleibt allerdings nicht
komplett beantwortet und zeigt einen groRen Bedarf, eine personalisierte
Medizin zu entwickeln.

In der separaten CU Regressionsanalyse wurde festgestellt, dass ein héheres
Alter mit einer besseren Lebensqualitat verbunden war. Dies konnte ein
Ausdruck des moglichen leichteren CU-Krankheitsverlaufs in Patienten mit

einer langen Krankheitsgeschichte sein (Park et al., 2014).

Interessant zu betrachten ist die Voranalyse der MC Patienten mit Stoma
bezlglich der Lebensqualitdt. Es wurde gezeigt, dass MC Patienten, mit
aktuellem kunstlichen Darmausgang (wenn dieser allein als Faktor betrachtet
wird, unabhangig von den anderen Variablen in der Regressionsanalyse), eine
bessere Lebensqualitat haben, als die Patienten ohne Stoma. Ein Grund dafur
konnte sein, dass Stoma Patienten keine Schwierigkeiten haben ,grole
Mengen Gas abzusetzen®, weniger ,Bauchschmerzen® haben und nicht ,auf
Toilette gehen missen, obwohl der Darm leer ist‘, wie in Antworten auf die
gestellten Fragen des SIBDQ ersichtlich ist, da, aufgrund der anatomischen
Veranderungen nach der Operation, diese Probleme Uberwunden sind. Der
SIBDQ Score fur die CED Patienten untersucht aber nicht die typischen
Probleme der Stomatrager, wie z.B. peristomale Hautreizungen, parastomale
Hernien, Stoma-Prolaps oder Stoma-Retraktion, die die Lebensqualitat in

anderer Weise beeintrachtigen konnen. (Stoffels et al., 2018).

Unser Ergebnis von der eingeschrankten Lebensqualitat der Raucher ist in der
Literatur ein grol} diskutiertes Thema, weil haufig in wissenschaftlichen Artikeln

die Angabe zu finden ist, dass Zigarettenrauch eine schutzende Wirkung gegen
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Colitis Ulcerosa ausubt (Ding et al., 2017). Dessen negative Wirkung fur die MC
Patienten wird aber als gesichert angegeben (Berkowitz et al., 2018; Conley et
al., 2017).

In der Regressionsanalyse unserer grol’en Fallserie wurde ein negativer
Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der Lebensqualitat bei allen CED
Patienten gezeigt. Das fiihrt zu der Uberlegung, dass Rauchen die
Lebensqualitat der CED Patienten negativ beeinflussen kann, oder umgekehrt
Rauchen eine Konsequenz der niedrigen Lebensqualitat und erhoffter Ausweg
von CED bedingtem Stress oder Schmerzen darstellen kann. An dieser Stelle
konnte in zukunftigen Studien untersucht werden, warum die Lebensqualitat
sowohl der CU- und als auch der MC Raucher eingeschrankt ist und inwiefern

das Rauchen aber gleichzeitig positiv auf die CU Erkrankung wirken kdnnte.

Eine weitere zentrale Entdeckung unserer Studie ist die Tatsache, dass es,
neben den oben diskutierten zusatzlichen Faktoren, eine starke Korrelation
selbst zwischen der Psychotherapie-Nachfrage, der Lebensqualitat und der
Progredienzangst gibt, die jeweils die Lebensqualitat, die Angst vor der
Progression der Krankheit und den Psychotherapie-Bedarf bei den CED
beeinflussen (Klag et al., 2017).

Patienten mit hohem Progredienzangst-Score und niedriger Lebensqualitat
wiunschen sich mehr auf psychotherapiebasierte Behandlungen, um mit
negativen Krankheitssymptomen umzugehen (Klag et al., 2017). Daher kénnte
die ldentifizierung der CED Patienten mit einem Psychotherapie Bedarf ihre
Lebensqualitat verbessern und die Progredienzangst durch psychothera-
peutische Unterstitzung vermindern. Eine Hypothese, die zu vertiefen ware,
lautet: inwiefern eine derartige Therapie den Teil der Entzindung lindern
konnte, der z.B. durch krankheitsassoziierte Depressionen oder andere
psychosomatische Probleme hervorgerufen wird. Therapien kénnen zu
Optimismus fuhren und dieser zu einer Entzindungsreduktion. Dazu schreiben
Brydon et al. 2009, dass Optimismus die Gesundheit fordern kann, indem er
stressinduzierten Entzlindungen entgegenwirkt. (Brydon et al., 2009).

Umgekehrt kann eine niedrige Lebensqualitdt und ein hoher unbefriedigter
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Bedarf an Psychotherapie zu einem hohen Progredienzangst-Score fuhren.
Zuletzt ware wiederum die niedrige Lebensqualitat Ausdruck eines hohen

unerfullten Psychotherapie-Bedarfes und einer hohen Progredienzangst.

Obwonhl bisherige Studien Uber Psychotherapie-Interventionen in den CED
Patienten unzureichende Ergebnisse hinsichtlich eines Einflusses auf den
Krankheitsverlauf zeigten, gibt es deutliche Hinweise dafur, dass die
Psychotherapie ein wichtiger Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitat bei
einer CED sein kann (Yanartas et al., 2016; Milne et al., 1986; McCombie et al.,
2013; Langhorst et al., 2005; Goodhand et al., 2012).

Ziel weiterer Studien konnte sein, die spezifische CED gerichtete Psycho-
therapie zu entwickeln, in der verschiedene Therapievarianten miteinander
verglichen werden, um eine an die CED angepasste Therapieform zu finden.
Der richtige Zeitpunkt der Therapie ist nicht zu vernachlassigen, da es
herauszufinden gilt, ob in der Akut- und/oder in der Remissionsphase bessere
Ergebnisse aufzuweisen sind. Voraussichtlich kann sich dadurch das gesamte
Krankheitsbild der Patienten verbessern und zukunftige therapeutische Kosten

in Sinne von medikamentdsen- und chirurgischen Therapien mindern.

Unsere Studie weist eine Anzahl von Starken auf, die hier Erwahnung finden

sollen:

» Erstens untersuchten wir eine Patientenkohorte ,aus dem alltaglichen Leben®,
da kein Patient aus irgendeiner Gesundheitsversorgung (primar, sekundar,

tertiar) ausgeschlossen wurde (Klag et al., 2017).

» Unseres Wissens gab es bisher nie eine Studie zu dieser Fragestellung mit

einer vergleichbar gro3en Patientenzahl von uber 570 Befragten (Klag et al.,
2017).

* In unserer Kohorte wurden auflerdem, mittels eines objektivierten Frage-
bogens (ADAPT-Score), zwei Patientengruppen (mit und ohne Psycho-
therapie-Erfahrung) verglichen, sodass die Zuteilung ohne Einfluss der
Studienleitung erfolgte (Klag et al., 2017).
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« SIBDQ, PAF-K-F und ADAPT stellen anerkannte Methoden dar, die
Lebensqualitat, Angst der Krankheitsprogression und Psychotherapie-
Nachfrage in CED Patienten zu messen, punktuelle Ergebnisse zu verleihen

und leicht in der Analyse miteinander in Bezug zu bringen sind.

Jedoch mussten wir auch einige Einschrankungen in Kauf nehmen:

Da wir keine Informationen Uber die detaillierte medizinische Patienten-
geschichte, einschliellich Daten Uber den Zeitpunkt, die Dauer, die Art und die
Wirksamkeit der vergangenen PT haben (Klag et al., 2017) und die Mehrheit
der Studienteilnehmer weiblichen Geschlechts war, kann die Studie nur ein
begrenztes Bild der Realitat unserer Patienten darstellen. Darlber hinaus
wurde die Verwendung von nur drei psychometrischen Tests in unserem
Fragebogen bevorzugt, um die Umfrage fur die Teilnehmer durchflihrbar zu
gestalten (Klag et al., 2017).

Die vorliegende Studie kann somit als Pilotstudie fir weiterfliihrende,

vertiefende Untersuchungen verstanden werden.
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6. Zusammenfassung

In unserer Studie Iasst sich feststellen, dass etwa die Halfte der CED Patienten
starken Bedarf an einer zusatzlichen Psychotherapie ausdriickt. Die Bewertung
von einigen pradiktiven Variablen, wie vorherige operative Eingriffe, vorherige
Psychotherapie, Rauchgewohnheiten und eventuell das Erkenntnisniveau der
CED Patienten in Verbindung mit den ADAPT-, PA-F-KF- und SIBDQ-Scores,
erlaubt es Patienten mit hoher Psychotherapie-Nachfrage zu identifizieren.
Trotz der umfassenden Bewertung in unserer Studie und der Identifizierung der
oben genannten pradiktiven Variablen ist es immer noch nicht moglich, alle
Faktoren zu erklaren, die zu einer PT-Nachfrage bei CED Patienten fuhren.

Das von uns erarbeitete Modell erklart etwa ein Drittel der Varianz der
Psychotherapie-Nachfrage in unserem Patientenkollektiv.

Es ist daher anzunehmen, dass es weitere Einflussfaktoren gibt, welche in
zukunftigen Studien erforscht werden sollten.

Zusatzliche Daten unserer Studie bezuglich einer niedrigen Lebensqualitat
sowohl bei MC als auch bei CU Patienten erlaubten die ldentifizierung von
besonders benachteiligten Patienten wie Rauchern, Patienten mit extra-
intestinalen Manifestationen (EIM) und Patienten, die eine hohe Anzahl an
verschiedenen Medikamenten einnehmen. Auch die Progredienzangst spielt bei
der Lebensqualitat und dem Bedarf nach Psychotherapie eine wichtige Rolle
und sie manifestiert sich unter anderem bei weiblichen Patienten, die haufig
stationar behandelt wurden und keine Teilnahme an einer Selbsthilfegruppe

und/oder Patientenvereinigung aufzeigten.

Um CED Patienten effektiver zu helfen und eine ganzheitliche Behandlung
anzubieten, sollten zuklnftige Studien, sowohl beziglich der Lebensqualitat als
auch der Progredienzangst, zur ldentifizierung zusatzlicher Faktoren dienen, die
die jeweils fehlenden 50% der Varianz unserer multiplen-, linearen

Regressionanalysen fur MC und CU im Voraus erklaren kdonnen.
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Abschlieflend bieten unsere Daten den ersten Schritt fur eine rationale und
genauere Planung des CED-Patienten-Managements in der taglichen
klinischen Routine und vermeidet ,Mainstream-psychotherapeutische®
Therapieangebote.

Die psychologischen Scores und weitere Screening-Tools-Variablen kénnen
somit zu einer ,personalisierten Medizin“ in Bezug auf psychotherapeutische
Interventionen bei CED, zur Verbesserung der Lebensqualitat und zur Senkung

der Progredienzangst in der taglichen Versorgung genutzt werden.
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Abbildung 40: Assoziation zwischen Progredienzangst und DCCV Mitgliedschaft.

Abbildung 41: Bivariater Zusammenhang zwischen PA-F-KF, SIBDQ und ADAPT.
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Anhang

12. Anhang:

12.1. Fragenbogen

Sehr geehrte Patientinnen und Patienten,

eine chronisch entziindliche Darmerkrankung kann zu verschiedenen korperlichen und seelischen Beschwerden fiihren. Familie, Beruf und
Krankheitsaktivitat spielen hier eine entscheidende Rolle. Allerdings ist auch jeder Mensch in seiner Personlichkeit verschieden, was wiederum
Einfluss auf die Lebensqualitat im Rahmen einer chronischen Erkrankung nehmen kann.

Patientinnen und Patienten die mutmaRlich "alleine" sehr gut mit Ihrer Krankheit umgehen kénnen zu unterscheiden von denjenigen, die
moglicherweise unterstiitzende Hilfe bendtigen ware ein erster Schritt, um diese Hilfe zielgerichtet denjenigen zukommen zu lassen, die sie
brauchen. Trotz des persénlichen Kontaktes zu Ihrem behandelnden Arzt ist es fiir Arzte und Patienten nicht immer einfach dies zu erkennen.
Standardisierte Fragebdgen kénnen diesbezlglich in Zukunft moglicherweise hilfreich sein.

Wir méchten Sie daher um Ihre Mithilfe bitten durch Ihre Teilnahme an dieser Umfrage! Falls wir Ihr Interesse geweckt haben bitten wir Sie
den Fragebogen so vollstandig wie mdéglich auszufiillen. Insbesondere ist es wichtig innerhalb der verschiedenen Abschnitte des Fragebogens

auf eine vollstandige Beantwortung zu achten. Die Datenauswertung erfolgt anonym.

Es handelt sich um insgesamt 63 Fragen. Diese sollten Sie so spontan wie mdglich beantworten. Die Bearbeitungszeit wird daher nicht langer
als 30 Minuten betragen.

Herzlichen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Sie tragen hierdurch zu einer Verbesserung der unterstiitzenden psychologischen Therapie von CED-Patienten bei!
lhre Abteilung fiir Gastroenterologie am Universitatsklinikum Tibingen,

Prof. Dr. med. Nisar P. Malek
(Klinikdirektor)

Prof. Dr. med. Jan Wehkamp
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Anhang - Fragebogen

Abschnitt 1:

Zunéchst folgen nun einige Fragen, die sich allgemein auf lhre Lebens- und Krankheitssituation beziehen.

1. Seit wie vielen Jahren ist die Diagnose einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung bei lhnen bekannt?

2. Was ist Ihr Geschlecht?

' weiblich

C mannlich

3. Wie alt sind Sie?

4. Sind Sie:
' Verheiratet
' In einer Beziehung lebend

' Alleinstehend

5. Rauchen Sie?
C Ja

' Nein

6. Haben Sie eine Colitis ulcerosa, einen Morbus Crohn oder eine Colitis indeterminata?
" Colitis ulcerosa
" Morbus Crohn

' Colitis indeterminata
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7. Wie viele verschiedene Medikamente nehmen Sie aktuell hinsichtlich lhrer
Erkrankung ein (oral und/oder als Klysma/Zapfchen)?

(O
c 2
c 3
C a4
(O

C >5

8. Wie viele Medikamente mussten Sie in der Vergangenheit absetzen, weil Sie keine
Wirkung hatten oder die Wirkung verloren haben?

C 5

C >5

9. Wie viele Operationen hatten Sie bisher aufgrund lhrer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung? Welche Operationen waren das?

I |

10. Haben Sie aktuell oder hatten Sie in der Vergangenheit einen kiinstlichen
Darmausgang oder Pouch?

[ Ja, ich habe aktuell einen kiinstlichen Darmausgang.
[ Nein, bisher noch nie.
[~ Ja, ich hatte in der Vergangenheit vorliibergehend einen kinstlichen Darmausgang.

7 Ja, ich habe einen Pouch.
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11. Nehmen Sie lhre Medikamente regelmaBig und nach Empfehlung lhres Arztes ein?
T Ja
' Nicht immer

' Nein

12. Wie viele stationare Krankenhausaufenthalte hatten Sie in den letzten 3 Jahren
aufgrund lhrer chronisch entziindlichen Darmerkrankung?

C oo

(O

C o2

c 3

C 4

C 5

C >5

13. Haben oder hatten Sie extraintestinale Manifestationen (Krankheitserscheinungen
ausserhalb des Darms) lhrer CED wie z.B. Gelenkschmerzen, Augenentziindung,
Erythema nodosum?

© Ja, aktuell.
" Nein, noch nie.

" Nein, aktuell nicht, jedoch in der Vergangenheit.
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Anhang - Fragebogen

14. Sind Sie Mitglied einer Selbsthilfegruppe und/oder Patientenvereinigung wie z.B.
der DCCV (mehrere Antworten moglich, falls zutreffend)?

[T Ja, ich bin Mitglied einer Selbsthilfegruppe.

Ja, ich bin Mitglied einer Patientenvereinigung.
Ja, ich bin Mitglied der DCCV.

Nein, ich bin kein Mitglied einer Selbsthilfegruppe.

Nein, ich bin kein Mitglied einer Patientenvereinigung.

[ I I B

Nein, ich bin kein Mitglied der DCCV.
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Anhang - Fragebogen

15. Haben Sie schon einmal eine Psychotherapie gemacht?

T Ja

C Nein
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Anhang - Fragebogen

Abschnitt 2:

Nachfolgend werden Sie einige Aussagen finden, welche Menschen haufig benutzen, um sich selbst zu beschreiben. Lesen Sie jede Aussage

und wahlen Sie die Auspragung, die am ehesten auf Sie zutrifft. Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten: es zahlt nur Ihre personliche
Einschatzung!

16. Es fallt mir leicht, Kontakt mit anderen Menschen zu kniipfen.

falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C C C C C

17. Ich rege mich oft iiber unwichtige Dinge auf.

falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
(0] C C C (0

18. Ich unterhalte mich oft mit Fremden.

falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C o C C (0)
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Anhang - Fragebogen

19. Ich fiihle mich oft ungliicklich.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C C C C o)
20. Ich bin oft gereizt.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C C C o) O]
21. Ich fithle mich oft im Umgang mit anderen gehemmt.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C C C C C
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Anhang - Fragebogen

22. Ich sehe die Dinge pessimistisch.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C o C C C
23. Es fallt mir schwer, mit anderen ein Gespriach zu beginnen.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C C o C (©)
24, Ich bin oft schlechter Laune.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
o C C C Q)
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Anhang - Fragebogen

25. Ich bin vom Wesen her verschlossen.

falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
0 C C C 0
26. Ich neige dazu, andere Leute auf Abstand zu halten.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
(0] C C C C
27. Ich mache mir oft Sorgen.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
0] C C C (0
Page 10
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Anhang - Fragebogen

28. Ich bin oft schlecht drauf.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
0 C C C 0
29. Ich weis nicht, woriiber ich mit anderen reden soll.
falsch eher falsch neutral eher richtig richtig
C C C C C
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Anhang - Fragebogen

Abschnitt 3:
Nachfolgend finden Sie Fragen, die sich darauf beziehen, in wie weit Sie sich im Hinblick auf lhre Erkrankung und mogliche seelische
Beschwerden, unterstiitzt fihlen.
30. Fiihlen Sie sich uiber die Erkrankung ausreichend aufgeklart?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, iberhaupt nicht / (0 C (o C C o C C C C (o
100=ja, absolut
31. Wiinschen Sie zusatzliche medizinische Information?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, iberhaupt nicht / (0 (o C C C C o (0] C C C
100=ja, absolut
32. Haben Sie das Bediirfnis ab und zu mit lhrem Arzt langer als wahrend eines
normalen Ambulanztermines iiber lhre Erkrankung zu sprechen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, iberhaupt nicht / (0 (O] (o C C C C C C C C
100=ja, absolut
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Anhang - Fragebogen

33. Wiirden Sie sich zusitzliche unterstiitzende Gespriache wiinschen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / (0 C C C C C o C C C C
100=ja, absolut
34. Wiirden Sie mit einem Arzt auch gerne iiber lhre gesamte Lebenssituation
sprechen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / o C C C (0) (o) C C C C (o
100=ja, absolut
35. Haben Sie das Bediirfnis dabei auch iiber seelische Probleme zu sprechen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / C C C C (0) C C (o C C (o
100=ja, absolut
Page 13
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Anhang - Fragebogen

36. Fiihlen Sie sich durch lhren Arzt auch in der Bewaltigung lhrer Lebenssituation
ausreichend betreut?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / C (o (o C C C C C C C C
100=ja, absolut
37. Wiirden Sie gerne regelmiafig mit jemandem sprechen, der lhnen professionell hilft,
lhre Lebenssituation zu bewiltigen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / (0 (0) C C o C C C C C C
100=ja, absolut
38. Glauben Sie, Sie wiirden von einer Psychotherapie profitieren?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / C (o (o C C o C C C C C
100=ja, absolut
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Anhang - Fragebogen

39. Haben Sie schon einmal dariiber nachgedacht eine Psychotherapie zu machen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, berhaupt nicht / 0 C C C C o 0 0] C C C
100=ja, absolut
40. Wiirden Sie gerne eine Psychotherapie machen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / 0 (0) (o C o C C C C C C
100=ja, absolut
41. Wiirden Sie gerne am liebsten sofort mit einer Psychotherapie beginnen?
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0=nein, Uberhaupt nicht / (O C C C o o C C (o C C
100=ja, absolut
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Anhang - Fragebogen

Abschnitt 4:

jeder Aussage an, was auf Sie zutrifft. Sie konnen wahlen zwischen "nie", "selten”, "manchmal”, "oft" und "sehr oft". Bitte lassen Sie keine

'

Frage aus. Sie werden sehen, dass einige Fragen nicht auf Sie zutreffen, z.B. wenn Sie keine Familie haben kénnen Sie Aussagen hierzu
nicht machen. Wir bitten Sie, in diesen Fallen ein Kreuz bei "nie" zu machen.

42. Wenn ich an den weiteren Verlauf meiner Erkrankung denke, bekomme ich Angst.
nie selten manchmal oft sehr oft
C C C C Q)

43. Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen bin ich ganz nervés.

nie selten manchmal oft sehr oft
C o C C C

44, Ich habe Angst vor Schmerzen.

Im Folgenden finden Sie verschiedene Aussagen, die sich alle auf Zukunftssorgen bezlglich Ihrer Erkrankung beziehen. Bitte kreuzen Sie bei

nie selten manchmal oft sehr oft
o o C C C
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45. Der Gedanke, ich konnte im Beruf nicht mehr so leistungsfahig sein, macht mir
Angst.

nie selten manchmal oft sehr oft

C C C O C
46. Wenn ich Angst habe, spiire ich das auch korperlich (z.B. Herzklopfen,
Magenschmerzen, Verspannung).

nie selten manchmal oft sehr oft

C C C C C
47. Die Frage, ob meine Kinder meine Krankheit auch bekommen konnten, beunruhigt
mich.

nie selten manchmal oft sehr oft

C C C C C
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48. Es beunruhigt mich, dass ich im Alltag auf fremde Hilfe angewiesen sein konnte.
nie selten manchmal oft sehr oft
C o C C (0)
49. Ich habe Sorge, dass ich meinen Hobbys wegen meiner Erkrankung irgendwann
nicht mehr nachgehen kann.
nie selten manchmal oft sehr oft
o o C C C
50. Ich habe Angst vor drastischen medizinischen MaBnahmen im Verlauf der
Erkrankung.
nie selten manchmal oft sehr oft
C o C C Q)
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Anhang - Fragebogen

51. Ich mache mir Sorgen, dass meine Medikamente meinem Korper schaden kénnten.
nie selten manchmal oft sehr oft
C C C (©) C
52. Mich beunruhigt, was aus meiner Familie wird, wenn mir etwas passieren sollte.
nie selten manchmal oft sehr oft
o C C (©) C
53. Der Gedanke, ich konnte wegen Krankheit in der Arbeit ausfallen, beunruhigt mich.
nie selten manchmal oft sehr oft
o C o (Q) C
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Abschnitt 5:

Dieser Teil des Fragebogens dient dazu herauszufinden, wie Sie sich in den vergangenen 2 Wochen gefiihlt haben. Sie werden nach
Symptomen lhrer chronisch entziindlichen Darmerkrankung, Ihrem allgemeinen Befinden und Ihrer Stimmung befragt. Bitte kreuzen Sie an,
wie haufig die folgenden Gefiihle, Zustande oder Beschwerden fiir Sie zutreffen.

54. Wie oft fiihiten Sie sich in den letzten 2 Wochen miide und erschopft? Bitte geben
Sie an, wie oft dies in den letzten 2 Wochen ein Problem fiir Sie darstelite.

C immer

' meistens
C  haufig

© wiederholt
' manchmal

©  selten

T nie

55. Wie oft mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten 2 Wochen eine
Verabredung verlegen oder absagen?

C  immer

©  meistens
©  haufig

C wiederholt
' manchmal

©  selten

© nie

56. Wie gross waren die Schwierigkeiten aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten
2 Wochen, Freizeit- oder Sportaktivitaten auszufiihren, denen Sie gerne nachgegangen
waren?

" enorme Schwierigkeiten, die die Tatigkeit verhinderten
" groRe Schwierigkeiten

" ziemliche Schwierigkeiten

' einige Schwierigkeiten

" wenig Schwierigkeiten

" kaum Schwierigkeiten

" keine Schwierigkeiten
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Anhang - Fragebogen

57. Wie oft hatten Sie in den letzten 2 Wochen Bauchschmerzen?
C  immer
' meistens
" haufig
' wiederholt
' manchmal

' selten nie

58. Wie oft fiihiten Sie sich in den letzten 2 Wochen deprimiert oder entmutigt?
C immer
C  meistens
€ haufig
' wiederholt
' manchmal

' selten

T nie

abzusetzen?
' enorme Probleme

" groRe Probleme

o)

deutliche Probleme

einige Probleme

200

wenig Probleme

-~

kaum Probleme

" keine Probleme

59. Hatten Sie insgesamt in den letzten 2 Wochen Probleme damit, groRe Mengen Gas
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-

c

-

N

20N

C

c

60. Hatten Sie insgesamt in den letzten 2 Wochen Probleme damit, lhr Gewicht zu
halten oder das Gewicht zu erreichen, das Sie gerne hitten?

enorme Probleme
grofle Probleme
deutliche Probleme
einige Probleme
wenig Probleme
kaum Probleme

keine Probleme

Wie oft fiihiten Sie Sich in den letzten 2 Wochen gelassen und entspannt?
immer

meistens

haufig

wiederholt

manchmal

selten

nie

62. Wie oft dargerte Sie es in den letzten 2 Wochen, dass Sie ein Gefiihl hatten, auf die
Toilette gehen zu miissen, obwohl lhr Darm leer war?

immer
meistens
haufig
wiederholt
manchmal
selten

nie
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63. Wie oft argerten Sie sich in den letzten 2 Wochen aufgrund lhrer Darmerkrankung?

c

c

immer
meistens
haufig
wiederholt
manchmal
selten

nie
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Anhang - Fragebogen

Herzlichsten Dank fiir Ihre Teilnahme!!!
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12.2. Anzeige im ,,Bauchredner*

Studienaufruf Bauchredner:

Psychologische Aspekte und deren maoglicher Einfluss
auf die Lebensqualitat und den Krankheitsverlauf bei

chronisch entziundlichen Darmerkrankungen

Sehr geehrte Patientinnen und Patienten,

eine chronisch entzindliche Darmerkrankung (CED) kann zu verschiedenen
korperlichen und seelischen Beschwerden flihren. Familie, Beruf und Krankheits-
aktivitat spielen hier eine entscheidende Rolle. Allerdings ist auch jeder Mensch in
seiner Personlichkeit und seinen Charaktereigenschaften verschieden, was wiederum
Einfluss auf die Lebensqualitdt im Rahmen einer chronischen Erkrankung nehmen
kann.

Patientinnen und Patienten die mutmallich ,alleine" sehr gut mit lhrer Krankheit
umgehen kénnen zu unterscheiden von denjenigen, die madglicherweise
unterstitzende Hilfe bendtigen ware ein erster Schritt, um diese Hilfe zielgerichtet
denjenigen zukommen zu lassen, die sie brauchen. Trotz des personlichen Kontaktes
zu lhrem behandelnden Arzt ist es fiir Arzte und Patienten nicht immer einfach dies zu
erkennen. Standardisierte Fragebdgen kdénnen diesbeziglich in Zukunft
mdglicherweise hilfreich sein. Um dies zu untersuchen, méchten wir Sie daher um lhre
Mithilfe bitten, durch die Teilnahme an dieser Umfrage!

1. Hintergrund

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen kénnen zahlreiche Aspekte des taglichen
Lebens beeinflussen. Hierdurch werden die Lebensqualitdt sowie das korperliche und
seelische Wohlbefinden belastet. Angste und depressive Verstimmung kénnen die
Folge sein. Hierdurch kann wiederum auch der Krankheitsverlauf negativ beeinflusst
werden. Gerade die Unvorhersehbarkeit einer CED wird haufig als sehr belastend
empfunden. In verschiedenen Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass
psychologische Unterstitzung bzw. psychotherapeutische Malnahmen zu einer
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Verbesserung des Wohlbefindens und der allgemeinen Lebensqualitat fihren kann.
Auch bei anderen chronischen Erkrankungen wie z.B. einer chronischen
Herzschwache konnte ein klarer Zusammenhang zwischen psychischen Faktoren und
dem Verlauf der Erkrankung nachgewiesen werden. Wichtig ist es daher vor allem die
Betroffenen zu erkennen, bei denen psychische Faktoren negative Auswirkungen auf
eine CED haben, um diese durch therapeutische Malkhahmen zu beheben.

Hierzu muassen die genauen Hintergrinde untersucht werden, sowie Methoden
entwickeln werden, um Patienten die Hilfe brauchen und von einer psychologischen
Unterstlitzung profitieren zu erkennen. Hierzu kénnen in der psychologischen
Forschung entwickelte Fragebégen helfen, weswegen dies Kern dieser Umfrage sein
soll.

2. Zielsetzung

Es wurde ein Fragebogen entwickelt, um den Erkrankungsverlauf und
Krankheitsmerkmale von CED, uber das rein biologisch medizinische Verstandnis

hinaus, besser zu verstehen.

Durch den Fragebogen sollen v.a. die nachfolgend aufgefiihrten Fragen beantwortet
werden:

- Besteht ein Zusammenhang zwischen der Schwere einer CED (gemessen an
z.B.: Zahl der Medikamente, Zahl der OPs etc.) und bestimmten
Charaktereigenschaften?

- Wiunschen sich CED Patienten z.B. mit besonders schweren
Krankheitsverlaufen psychologische Unterstitzung?

- Wie kommen CED Patienten mit der unsicheren Krankheitssituation zurecht?
Besteht gehauft eine Angst vor dem Fortschreiten der Erkrankung? Hangt dies
mit bestimmten Charaktereigenschaften oder der Schwere der Erkrankung
zusammen?

Durch den Fragebogen sollen somit mogliche Wechselwirkungen zwischen
Lebensumstanden, eigenen Charaktereigenschaften und der Krankheitsaktivitat
untersucht werden. Dies kann helfen CED und deren Einfluss auf die Lebensqualitat
besser zu verstehen. Durch diesen Ansatz kbnnen moglicherweise Zusammenhange
entdeckt werden, die helfen Patienten mit CED besser und umfassender zu
therapieren.
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3. Ablauf und Herangehensweise

Die Datenerfassung soll online Uber die professionelle Umfrage-Website
www.surveymonkey.de erfolgen. Ein Web-Link zum erstellten Fragebogen soll per E-

mail an Sie als DCCV-Mitgleider versendet werden. Es handelt sich um insgesamt 63
Fragen. Die Bearbeitungszeit wird jedoch vermutlich nicht langer als 30 Minuten
betragen. Wichtig zu erwahnen ist es an dieser Stelle, dass die Umfrage streng
anonym erfolgt. Durch die o0.g. Umfrage-Plattform wird gewahrleistet, dass eine
Ruckverfolgung der Befragungsteilnehmer nicht mdglich ist. Ebenso werden durch den
Fragebogen keine Namen, Geburtsdaten oder ahnliches erfragt. Die Teilnahme an der
Befragung ist vollstandig freiwillig. Durch eine Nichtteilnahme an diesem Projekt
kénnen lhnen keinerlei Nachteile entstehen. Es kann lediglich sein, dass Sie sich
aufgrund der ndheren Beschaftigung mit lhrer Erkrankung vortbergehend unwohl
fihlen, weil durch die Teilnahme an der Studie Ihre Angste und Sorgen aktiviert — nicht
aber verursacht - werden. Diese Geflhlsreaktionen unterscheiden sich jedoch nicht
von denen, die erlebt werden, wenn Sie im Alltag mit ihrer Erkrankung konfrontiert sind.
Dieser Studienaufbau wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat
Tubingen genehmigt. Uber die Ergebnisse der Untersuchung werden Sie, sobald alle
Daten ausgewertet sind, selbstverstandlich durch einen Artikel im Bauchredner
informiert. Wir mochten uns bereits jetzt fur |hr Interesse und lhre Teilnahme herzlichst
bedanken!

Ihre Abteilung fiir Gastroenterologie am Universitatsklinikum Tibingen,

Prof. Dr. med. Nisar P. Malek Prof. Dr. med. Jan Wehkamp
(Klinikdirektor)
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12.3. Ethikantrag

Psychologische Aspekte und deren maoglicher Einfluss auf

die Lebensqualitat und den Krankheitsverlauf bei CED

Version 1.0

Projektleiter:

Univ. Prof. Dr. med. Jan Wehkamp
Medizinische Universitatsklinik

Innere Medizin |

Otfried-Muller-Strafte 10

72076 Tubingen

Tel. 07071/29-86004

E-mail: Jan.Wehkamp@med.uni-tuebingen.de

Univ. Prof. Dr. med. Nisar P. Malek
Medizinische Universitatsklinik

Innere Medizin |

Otfried-Muller-Strafte 10

72076 Tubingen

Tel. 07071/29-8 27 21

Fax 07071/29-20 95

E-mail: Nisar.Malek@med.uni-tuebingen.de

Dr. med. Thomas Klag

Medizinische Universitatsklinik

Innere Medizin |

Otfried-Mduller-Strafte 10

72076 Tubingen

Tel. 07071/ 29-8 27 12

E-mail: Thomas.Klag@med.uni-tuebingen.de

Prof. Dr. med. Martin Gotz

Medizinische Universitatsklinik

Innere Medizin |

Otfried-Mduller-Strafte 10

72076 Tubingen

Tel. 07071/29-8 27 21

Fax 07071/29-20 95

E-mail: martin.goetz@med.uni-tuebingen.de

23.09.2014

Unterschrift

Unterschrift

Unterschrift

Unterschrift
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An

Prof. Dr. med. Dieter Luft

Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat Tubingen
Gartenstrasse 47

72074 Tlabingen

Sehr geehrter Herr Professor Luft,

im Rahmen unseres Forschungsschwerpunktes chronisch entztindliche
Darmerkrankungen (CED) planen wir ein Projekt bezuglich psychologischer
Aspekte und deren Einfluss auf den Krankheitsverlauf sowie das
Krankheitsempfinden bei CED Patienten. Der Projektplan sowie die Projektziele

sind diesem Ethikantrag beigeflgt.
Wir hoffen, dass Sie sich durch diese Erlauterungen ein ausreichendes Bild des
geplanten Projektes machen kdnnen und freuen uns auf ein positives

Ethikvotum.

Mit freundlichen Griissen

(Univ. Prof. Dr. med. Jan Wehkamp)
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1.) Einleitung und Hintergrund

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED), zu denen die Colitis ulcerosa, der
Morbus Crohn und die Colitis indeterminata gehdren, kdénnen zu zahlreichen
kérperlichen und seelischen Beschwerden fiihren. Sie sind u. a. gekennzeichnet durch
einen unvorhersehbaren chronisch-schubhaften Verlauf, vergesellschaftet mit
verschiedenen Komplikationen (1). Hierdurch werden die Lebensqualitdt sowie das
kérperliche und seelische Wohlbefinden belastet. Angste und depressive Verstimmung
konnen die Folge sein, was wiederum den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen kann
(2)(3)(4)(5). Allerdings ist auch jeder Mensch in seiner Personlichkeit verschieden, was
wiederum Einfluss auf die Lebensqualitat und die Coping-Strategien im Rahmen einer
chronischen Erkrankung nehmen kann. Patientinnen und Patienten die mutmalilich
.alleine" sehr gut mit lhrer Krankheit umgehen kdénnen zu unterscheiden von
denjenigen, die moglicherweise unterstiutzende psychologische Hilfe bendtigen ware
ein erster Schritt, um diese Hilfe zielgerichtet denjenigen zukommen zu lassen, die sie
brauchen. Trotz des personlichen Kontaktes zwischen behandelndem Arzt und Patient,
ist es fur Arzte und Patienten nicht immer einfach dies zu erkennen. Standardisierte
Fragebdgen kénnen diesbezliglich in Zukunft mdglicherweise hilfreich sein und sollen
daher Gegenstand dieses Projektes sein.

Gerade die Unvorhersehbarkeit einer CED wird haufig als sehr belastend empfunden.
Die Patienten berichten haufig Uber Zukunftsédngste hinsichtlich ihrer Erkrankung. In
verschiedenen Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass psychologische
Unterstitzung zwar nicht den Krankheitsverlauf z.B. im Sinne einer Reduktion von
Erkrankungsschuben wesentlich beeinflussen kann. Allerdings kann dadurch die
Lebensqualitat von CED-Patienten hinsichtlich Wohlbefinden, Coping-Strategien und
Reduktion der empfundenen Schwere von Krankheitssymptomen wie Mudigkeit und
Bauchschmerz positiv beeinflusst werden (2)(6). Aktuelle klinische Daten zeigen
jedoch, dass diesen Aspekten im klinischen Alltag wenig Rechnung getragen wird. So
konnten in einer niederlandischen Patientenkohorte bei 43% der Befragten hohe
Angst- und Depressionsmerkmale festgestellt werden, wobei allerdings nur ca. 20%
dieser Patienten psychologische Unterstitzung erhielten (7).

Neben der Beeinflussung der Lebensqualitdt durch die Wechselwirkung zwischen
Erkrankung und Psyche konnen des Weiteren krankheitsbeeinflussende
Interdependenzen zwischen molekularbiologischen und psychologischen Prozessen
beobachtet werden. Psychologische Faktoren kdnnen zu einer Dysregulation zwischen
dem zentralen Nervensystem und dem Darm fihren. Ebenso findet eine Beeinflussung
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des Immunsystems Uber die Hypothalamus-Hypophyse-Lymphozyten-Achse statt und
kann die inflammatorische Krankheitsaktivitdt modulieren. Neuro-immuno-endokrine
Faktoren und Stress scheinen zudem die Darmflora zu beeinflussen. Diese
Veranderungen konnen die intestinale Mukosa durch veranderte Umweltbedingungen
beeintrachtigen, im Sinne der immunologischen Wechselwirkungen zwischen Wirt und
dem Mikrobiom des Darmes (2)(8)(9).

Bei chronischen Herzerkrankungen konnte zudem gezeigt werden, dass bei Patienten
mit bestimmten Personlichkeitsmerkmalen (z.B. Typ-D Persénlichkeit; siehe unten)
erhdhte Zytokinspiegel z.B. des inflammatorischen Mediators anti-TNF-alpha detektiert
werden kénnen (10). Es konnte auch gezeigt werden, dass es bei Patienten mit Typ-D
Personlichkeit zu einem schlechteren Krankheitsverlauf im Sinne von erhdhter
Mortalitdt und einer erhdhten Inzidenz kardialer Ereignisse (z.B. Re-Infarkt) kommt
(11). Diese Patienten besser klinisch zu Uberwachen kann helfen diese Pradisposition

auszugleichen.

Entsprechende Untersuchungen hinsichtlich des Verlaufs einer CED wurden bisher
nicht abschliellend durchgeflihrt. Es gibt lediglich eine iranische Untersuchung die bei
58 Patientinnen mit Colitis ulcerosa eine erhdhte Inzidenz einer Typ-D Personlichkeit
im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellten (12). Es gibt somit eine Forschungsliicke
bezuglich der Zusammenhdnge von Personlichkeitsmerkmalen, Lebensqualitat,
Schwere der Erkrankung, Angsten sowie dem Patientenwunsch nach psychologischer
Unterstitzung. Ziel dieses Projektes ist es daher in einer grol’en Patientenkohorte
solche mdglichen Zusammenhange zu untersuchen und zuklnftig im Rahmen der
Versorgung von CED-Patienten zu nutzen.

Wichtig ist es daher die genauen Hintergrinde zu eruieren, sowie Methoden zu
entwickeln, um Patienten zu erkennen, die Hilfe brauchen und die entsprechende
Unterstitzung zu gewahrleisten. Hierzu kdénnen in der psychologischen Forschung
entwickelte Fragebdgen helfen. Fir das vorliegende Projekt wurden vier in deutscher
Sprache etablierte Fragebdgen ausgewahlt, die im Hinblick auf die oben genannten
Zusammenhange hilfreich sein kénnen. Diese Fragebdgen sollen nachfolgend kurz
erlautert werden, im Hinblick auf die Relevanz fir die vorliegende Untersuchung.

ADAPT: Der ADAPT-Score wurde entwickelt zur Beurteilung des Bedirfnisses nach
psychologischer Unterstitzung bei chronisch erkrankten. Es handelt sich um einen
Fragebogen mit 12 Items (siehe Anhang, Abschnitt 3 des Fragebogens). Die
Beantwortung erfolgt Uber eine Analogskala von 0 ,nein, Gberhaupt nicht“ bis 100 ,ja,
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absolut®. Der Fragebogen wurde 2004 in deutscher Sprache entwickelt und validiert
(13).

PA-F-KF: Dieser Score erfasst die Progredienzangst von Patienten mit chronischen
Erkrankungen. Unter Progredienzangst versteht man eine reaktive Angst, die aus der
personlichen Konfrontation mit einer schweren, potenziell lebensbedrohlichen oder zur
Behinderung flihrenden Erkrankung entsteht. Gerade CED ist durch einen nicht
vorhersehbaren Krankheitsverlauf haufig assoziiert mit Zukunftsdngsten. Der
Fragebogen besteht aus 12 Iltems und ist in deutscher Sprache validiert (sieche Anhang,
Abschnitt 4 des Fragebogens) (14).

DS-14 Scale: Durch diesen Fragebogen werden Personlichkeitsmerkmale erfasst. In
den letzten Jahren hat sich die Typ-D Personlichkeit, die durch die Kombination
negativer Affektivitdt und sozialer Inhibition charakterisiert, ist als psychosoziales
Risikocluster z.B. bei chronischen Herzerkrankungen gezeigt. Zur Messung der Typ-D-
Personlichkeitsmerkmale wurde das Messinstrument der Typ-D-Skala entwickelt und in
deutscher Sprache validiert. Der Fragekatalog besteht aus 14 Fragen (siehe Anhang,
Abschnitt 2 des Fragebogens) (11).

SIBDQ: Der SIBDQ-Fragebogen wurde entwickelt, um die Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt durch eine CED zu erheben. Mit dem SIBDQ steht ein in deutscher
Sprache standardisiertes und validiertes Lebensqualitat-Messinstrument zur
Verfigung, anhand eines Fragebogens mit 10 Fragen (siehe Anhang, Abschnitt 5 des
Fragebogens) (15).

Zusatzlich wurden 15 weitere Fragen selbst formuliert (siehe Anhang, Abschnitt 1 des
Fragebogens). Diese haben hauptsachlich die Absicht die Dauer und Schwere der
CED des Studienteilnehmers zu erfassen, sowie einige Aspekte des sozialen Umfeldes
der Befragten. Der vollstandige Fragebogen ist diesem Ethikantrag im Anhang
beigefigt.

2.) Fragestellung und Projektziele

Der Fragebogen dieses Projektes wurde entwickelt, um den Erkrankungsverlauf und
die Krankheitsmerkmale von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Uber das
rein biologisch medizinische Verstéandnis hinaus, besser zu verstehen.
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Die Projektfragen und -ziele leiten sich aus 0.g. Zusammenhangen ab:

- Besteht eine Korrelation zwischen der Schwere der Erkrankung (gemessen an
z.B.: Zahl der Medikamente, Zahl der OPs, Beeintrachtigung der Lebensqualitat
etc.) und bestimmten Personlichkeitsaspekten?

- Wiunschen sich CED Patienten z.B. mit bestimmten Personlichkeitsmerkmalen
sowie schwereren Krankheitsverlaufen psychologische Unterstlitzung?

- Wie kommen CED Patienten mit der unsicheren Krankheitssituation zurecht?
Besteht gehauft eine Progredienzangst und ist diese z.B. mit Persdnlichkeits-
aspekten oder der Schwere der Erkrankung assoziiert?

- Gibt es eine Haufung von Typ-D-Charakteristika bei CED?

Ziel der Umfrage ist es somit letztlich zum Beispiel bestimmte Personlichkeitsmerkmale
mit der Schwere der Erkrankung und dem Wunsch nach psychologischer Betreuung zu
korrelieren. Patienten koénnen durch die oben erwahnten Scores mdglicherweise
Gruppen zugeordnet werden, bei denen es wichtig ist eine psychologische
Mitbetreuung frihzeitig zu initiieren.

Durch den Fragebogen sollen mdgliche Wechselwirkungen zwischen den genannten
Aspekten untersucht werden, die helfen kénnen CED und deren Einfluss auf die
Lebensqualitat besser zu verstehen. Durch diesen Ansatz kdnnen maoglicherweise
Zusammenhange entdeckt werden, die zukinftig helfen Patienten mit dem Ziel einer
besseren Lebensqualitat zu therapieren.

Kurz gefasst: Durch die standardisierte Einschatzung psychologischer Faktoren kann
moglicherweise die Therapie von CED Patienten optimiert werden, im Sinne eines
biopsychosozialen Krankheitsverstandnisses.

3.) Studienablauf und methodische Herangehensweise
Die Datenerfassung soll online basiert erfolgen. Der im Anhang beigefligte Fragebogen
wurde mithilfe der professionellen Umfrage-Website www.surveymonkey.de erstellt.

Die Umfrage erfolgt in Kooperation mit der Patientenvereinigung DCCV (Deutsche
Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung e.V.). Ein Web-Link zu diesem Fragebogen
soll Uber das Mitgliederverzeichnis der DCCV versendet werden. Zudem ist es
vorgesehen durch die DCCV Kontakt zu assoziierten Selbsthilfegruppen herzustellen
und hier ebenso ein Teilnahmeangebot mittels Web-Link zu versenden. Im Rahmen der
DCCV-Beteiligung ist es zudem vorgesehen einen in laienverstandlicher Form
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gestalteten Aufruf zur Umfrage im Mitgliederjournal der DCCV dem ,Bauchredner” in
Druckversion zu starten (siehe Anhang). Der Bauchredner erscheint viermal im Jahr
zum Quartalsende mit einer Auflage von ca. 22.000 Exemplaren und ist kostenlos fur
Mitglieder. Die DCCYV verfligt ebenso Uber einen Internetauftritt mit eigener Homepage
und (ber die social-network Plattform ,Facebook®. Uber beide Wege sollen ebenso
Aufrufe zur Teilnahme an der Umfrage geschaltet werden, mit entsprechendem Web-
Link.

Wichtig zu erwahnen ist es hier, dass die Umfrage streng anonym erfolgt. Durch die
Umfrage-Plattform www.surveymonkey.de wird gewahrleistet, dass eine

Ruckverfolgung der Befragten nicht moglich ist (IP-Adressen nicht nachvollziehbar).
Ebenso werden durch den Fragenbogen keine Namen, Geburtsdaten oder ahnliches
erfragt (siehe Anhang). Die Daten, die im Rahmen dieses Projektes erhoben werden,
werden in anonymisierter Form fur unbefristete Zeit gespeichert.

Die Teilnahme an der Befragung ist vollstandig freiwillig. Der Aufruf erfolgt lediglich
schriftlich Uber o.g. Wege. Durch eine Nichtteiinahme an dem Forschungsprojekt
kdnnen den Patienten keinerlei Nachteile entstehen. Ebenso sind keine
gesundheitlichen Risiken mit der Teilnahme verbunden. Es kann lediglich sein, dass
die Patienten sich aufgrund der ndheren Beschaftigung mit Ihrer Erkrankung
voriibergehend unwohl fiihlen, weil durch die Teilnahme an der Studie ihre Angste und
Sorgen aktiviert — nicht aber verursacht - werden. Diese Geflhlsreaktionen
unterscheiden sich jedoch nicht von denen die erlebt werden, wenn Patienten im Alltag
mit ihrer Erkrankung konfrontiert sind.

Fallzahl: Die DCCV ist eine Patientenvereinigung mit ca. 20 000 Mitgliedern. Es sollen
mdglichst alle Mitglieder durch den Studienaufruf kontaktiert werden. Eine Antwortzahl
von ca. 1000-2000 vollstandig beantworteten Fragebdgen, mindestens jedoch 400, ist
Ziel des Projektes.

Projektdauer: Die online Datenerhebung soll im September 2014 beginnend Uber ca.
3-6 Monate erfolgen. Je nach Ricklauf soll ggf. ein zweiter Studienaufruf erfolgen,

Uber die gleichen Wege wie oben beschrieben.

Finanzierunqg: Das Projekt wird aus Mitteln der Robert-Bosch-Gesellschaft fiir
Medizinische Forschung mbH finanziert.

Ein- und Ausschlusskriterien: Patienten (weiblich/mannlich) mit einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Colitis Indeterminata).
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Eine Altersbeschrankung besteht nicht. Teilnehmen kann jeder Patient, der Uber einen
Internetzugang verfugt. Es wird kein Ausschluss hinsichtlich zusatzlicher
Komorbiditaten vorgenommen.

Stellungnahme zu den Ergebnissen: Es ist eine Unterrichtung der Patienten (ber die

Studienergebnisse vorgesehen. Dies soll Uber die Mitgliederzeitschrift der DCCV, dem
Bauchredner erfolgen. Die Erkenntnisse aus diesem Projekt werden die Grundlage flr
weiterfuhrende Studien und wissenschaftliche Publikationen sein.
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5.) Anhang

a) Gesamtfragebogen der geplanten Studie und der Studienaufruf wie er Uber die
online-Plattform www.surveymonkey.de an die Patienten versendet werden soll.

b) In laienverstandlicher Form gestalteter Aufruf zur Umfrage im Mitgliederjournal
der DCCV dem ,Bauchredner®.
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