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Vorwort zur 2. Auflage

Seit Erscheinen der ersten Auflage 2004 hat sich unser
Verstandnis der Pathogenese vertieft und die Diagnostik
verfeinert. So wissen wir heute, dass die chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen hdufig eine genetische
Komponente besitzen, dadurch aber nicht alleine zu erkld-
ren sind. In der Immunpathogenese wurde in den letzten
Jahren deutlich, dass nicht nur T-Lymphozyten, sondern
auch Makrophagen, Granulozyten und Epithelzellen eine
wichtige Rolle spielen. Immer deutlicher wird, dass das
enge Zusammenspiel von Barriere und Immunsystem da-
riiber entscheiden, ob eine Entziindung verhindert wird
(Gesunde) oder zustande kommt (chronische Darment-
ziindungen). Diagnostische Verfahren werden heute ge-
zielter und mit neuen Hilfsmoglichkeiten eingesetzt (z.B.
Chromoendoskopie). In der Verlaufsdiagnostik spielt die
Ultraschalldiagnostik eine zunehmende Rolle, sodass wir
hierfiir ein eigenes Kapitel aufgenommen haben.

Eine besondere Risikogruppe unter den ,,CED“-Patien-
ten sind Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis,
weil sie gehduft Colitis-assoziierte Kolonkarzinome und
Cholangiokarzinome entwickeln. Daher haben wir in der
neuen Auflage diesem CED-assoziierten Krankheitsbild ein
eigenes Kapitel gewidmet. Als Folgezustand nach gréfReren
Diinndarmresektionen kann es auch heute noch zu einem
Kurzdarmsyndrom kommen, welches jetzt durch ein neues
Kapitel dargestellt wird.

Die CED Therapie wurde in den letzten Jahren durch
neue Substanzen (z.B. weitere anti-TNF-a-Antikdrper) er-

gdnzt. Therapieempfehlungen wurden durch neue deut-
sche und europdische Leitlinien weiter verbessert (siehe
www.dgvs.de). Besonders zu erwdhnen ist der zunehmen-
de Einsatz von Probiotika und von Biologika, sodass beiden
Medikamentengruppen eigene Kapitel gewidmet wurden.
Da Schwangere einer besonderen Behandlung bediirfen,
wurde hiertiber ein neues Kapitel aufgenommen.

Wir hoffen mit der Erganzung durch die genannten
neuen Kapitel und eine griindliche Uberarbeitung aller
bisherigen Kapitel, dass sich auch die 2. Auflage des CED
Manual als eine wichtige Hilfe fiir Klinik und Praxis be-
wahrt. Fiir die exzellente Zusammenarbeit der beteiligten
Autoren mochten wir uns bedanken. Viele von ihnen ar-
beiten nunmehr nicht mehr an Universitatskliniken, zei-
gen in ihren Kapiteln aber ihre grof3e klinische Erfahrung
ebenso wie die kritische Auseinandersetzung mit den CED
Fortschritten.

Eine Neuauflage wdre ohne die hervorragende Un-
terstiitzung und Begleitung des Thieme Verlages nicht
moglich gewesen. Stellvertretend fiir das engagierte Team
mochten wir Frau Haberlein herzlich fiir diese Unterstiit-
zung danken.

September 2008 J. C. Hoffmann, Ludwigshafen
A. J. Kroesen, KéIn

B. Klump, Stuttgart
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1  Geschichte der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED)

Geschichte der CED

Harro Jenss

Einleitung

Schon in fritheren Jahrhunderten wurden Symptome
und Befunde von Patienten beschrieben, die mit Wahr-
scheinlichkeit an einer Colitis ulcerosa (CU) oder einem
Morbus Crohn (MC) erkrankt waren. So berichtete Wil-
helm Fabry 1612 {iber die Autopsie eines Jungen, dessen
Befunde durchaus mit einem MC vereinbar waren [1,
2]. Die CED waren jedoch aus methodischen Griinden
nicht als eigenstdndige Krankheitsbilder definierbar;
sie waren nicht sicher von infektiésen Darmerkrankun-
gen (Darmtuberkulose, Dysenterie) zu differenzieren.
Erst in der 2. Hilfte des 19. Jahrhunderts wurde es im
Kontext mit den Erfolgen der bakteriologischen For-
schung moglich, die ,idiopathische* ulzerése Kolitis
eindeutig von den infektidsen Kolitiden (bakterielle
Ruhr, Amébenruhr, Typhus/Parathypus) abzugrenzen.
Die nicht tuberkul6se, granulomatdse, transmurale
Darmerkrankung (MC) wurde spdter, 1932, erstmals
exakt beschrieben.

1.1 Colitis ulcerosa

Es ist anzunehmen, dass sich Matthew Bailles Mitteilungen
von 1793 auf Patienten beziehen, die an den Folgen einer
CU starben [1, 2]. Spdter, zwischen 1850 und 1900, finden
sich, vornehmlich von Pathologen, Einzelbeobachtungen
tiber Patienten mit einer vermutlichen CU [3, 4, 5]. Die
erste detaillierte und exakte Mitteilung iiber diese Dick-
darmerkrankung wird S. Wilks (1859) sowie, ausfiihrlicher,
S. Wilks und W. Moxon (1875) zugeschrieben; sie bezeich-
neten die Krankheit als ,simple ulcerative colitis“. W. All-
chin, London, verdffentlichte 1885 erstmals den Befund
einer jungen Patientin, die postpartal an einer fulminanten
CU erkrankt und verstorben war. Bereits 1893 hatte A. W.
Mayo-Robson, Leeds, zur Behandlung einer schweren Ko-
litis ein passageres Kolostoma angelegt, dessen Versorgung
freilich mit immensen technischen Problemen verbunden
war.

Fiir den deutschen Sprachraum hat Ismar Boas 1903 den
Begriff der CU bei einer Patientenvorstellung im Verein fiir
Innere Medizin in Berlin eingefiihrt (Abb. 1.1); dabei gab er
selbst die Anregung, {iber eine Zoekalfistel das Kolon ruhig
zu stellen sowie durch ante- und retrograde Spiilungen mit

2

Argentum- und Jodlésung die Entziindung zur Abheilung
zu bringen. Er meinte, auf diese Weise eine ,,Heilung“ der
Darmerkrankung zu bewirken [6]. A. Schmidt, Halle, ein
bedeutender frither Magen-Darm-Spezialist, referierte aus-
fithrlich anldsslich der , 1. Tagung iiber Verdauungs- und
Stoffwechselkrankeiten“ im April 1914 in Bad Homburg
zum Problem der CU und publizierte seine eigenen um-
fangreichen Beobachtungen unter dem Titel ,,Zur Kenntnis
der Colitis suppurativa (gravis, ulcerosa)“ [7].

1909 wurde anldsslich eines Symposiums der Royal
Society of Medicine in London erstmals {iber eine groRe
Patientenzahl (307 Patienten mit einer CU) berichtet, von
denen viele an Perforationen, einer Peritonitis, einer Sep-
sis und Blutungen verstorben waren. Im Mittelpunkt der
Diskussionen standen Fragen chirurgischer Behandlungs-
moglichkeiten vor dem Hintergrund ungel6ster Stoma-
probleme. 1913 wurde die Anlage eines Ileostomas zur
Ausschaltung des Kolons (,,to rest the bowel“) praktiziert,
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um so eine Abheilung der Schleimhautverdnderungen zu
erreichen [1, 2].

In den ndchsten 30 Jahren standen verschiedenste
nicht operative Therapieansdtze im Vordergrund, die von
unterschiedlichen Didten bis zur Immunstimulation und
Einldufen mit Gerbstoffen (Tanninen) reichten. Um 1930
wurde von einzelnen Autoren [8] eine psychogene Kompo-
nente der Erkrankung vertreten; in diesem Zusammenhang
wurden psychotherapeutische Verfahren angewandt.

1907 hatte Lockart-Mummery den Wert der endoskopi-
schen Untersuchung von Analkanal, Rektum und distalem
Sigma unterstrichen und entdeckte mit dieser Methode bei
7 von 36 Patienten mit CU ein Karzinom [9]. ]. A. Bargen
von der Mayo-Klinik, Rochester, hob 1928 die Assozia-
tion eines Kolonkarzinoms mit der CU hervor [10]. Zur
gleichen Zeit wurde iiber die Probleme eines toxischen
Megakolons und fulminante Krankheitsverldufe berich-
tet. Von . A. Bargen wurden erste systematische Langzeit-
beobachtungen vorgenommen; er beschrieb sehr genau die
endoskopisch-makroskopischen Befunde der distalen CU,
charakterisierte die Erkrankung als chronisch irreversibel
mit sehr variablem Verlauf und unterschiedlicher Ausdeh-
nung und erwdhnte erstmals eine Reihe extraintestinaler
Manifestationen [11].

Mit dem Einzug der Réntgenuntersuchung [12] war die-
se Methode, einschlieRlich ihrer Limitationen, fiir mehrere
Jahrzehnte ein wesentliches diagnostisches Hilfsmittel.
Erst mit der breiten Einfiihrung der Ileokoloskopie nach
1970 einschliefRlich bioptischer Untersuchungen wurden
eine differenziertere Diagnostik und insbesondere eine
Abgrenzung zum MC unter Einbeziehung pathohistologi-
scher Kriterien méglich.

Die chirurgische Therapie war zundchst in den Hinter-
grund getreten. Erst als die Stomaversorgung grundlegend
verbessert und schwere peristomale Hautldsionen vermie-
den werden konnten, wurde {iber erste grofSere Patien-
tengruppen berichtet, denen zur Behandlung der CU ein
Ileostoma angelegt wurde; die Mortalitdt blieb in diesem
Kollektiv mit belassenem, entziindlich verdndertem Kolon
jedoch hoch. 1945 nahm C. Dennis neben der Ileostomie
die Kolektomie zur Beherrschung der Krankheitsaktivitadt
vor und verbesserte damit die Prognose fiir die Patienten
drastisch. Ein grundlegender Fortschritt wurde mit der
Entwicklung der gut zu versorgenden permanenten End-
ileostomie (spdter ,Brooke-Ileostomie” genannt) etwa zeit-
gleich durch B. Brooke, Birmingham, 1952, und R. Turnbull,
Cleveland, 1954, erreicht. Turnbull inaugurierte tibrigens
spater (1970) noch eine andere Operationsmethode fiir
ausgewdhlte Patienten mit toxischem Megakolon: Zur Ent-
lastung legte er ein Loop-Ileostoma und mehrere Stomata
des Kolons an; dieses Verfahren wird heute nicht mehr
angewandt [4, 5].

Die Entwicklung seit 1955 ist durch die weitere Perfek-
tion der Anlage eines definitiven endstdndigen Ileostomas,
durch die Diskussionen um ileorektale Anastomosen und
die Einfiihrung einer kontinenten ileoanalen Anastomose
(,pouch®) charakterisiert. Ein voriibergehender Sonder-

weg war von N. G. Kock, Goeteborg, mit dem kontinenten
Illeostoma (,,Kock-Pouch*) beschritten worden. Diese Me-
thode wurde jedoch durch die moderne Ara der ileoanalen
Pouchoperation abgeldst. Erstmals hatte O. Wangensteen,
Minneapolis, 1948 eine ileoanale Anastomose angelegt,
musste diese jedoch wegen hoher Stuhlfrequenzen, im-
perativem anhaltendem Stuhldrang und ndchtlicher In-
kontinenz nach kurzer Zeit in eine Ileostomie umwandeln.
Diese Operationsmethode wurde spdter in England von
Parks und Nicholls (1978) und in Japan von Utsunomiya
(1986) fortentwickelt und in den USA, insbesondere an der
Cleveland-Klinik, bei einer sehr grof3en Zahl von Patienten
angewandt.

1.2  Morbus Crohn

Der Autopsiebericht Wilhelm Fabrys von 1612 kann durch-
aus den Befunden eines MC entsprechen. In einem dhnli-
chen Bericht beschrieb G. B. Morgagni 1769 die Befunde
eines verstorbenen, 20-jdhrigen Mannes, der mit Diarrhéen
und Fieber erkrankt war und bei der Obduktion Ulzera,
eine Perforation des terminalen Ileums und vergrof3erte
mesenteriale Lymphknoten aufwies [2, 13]. Weitere Ein-
zelbeschreibungen, so von Combe und Saunders sowie von
John Abercrombie, finden sich im 19. Jahrhundert [14].
Allerdings sind diese frithen Beschreibungen mit Vorsicht
zu betrachten, zumal eine tuberkul6se oder eine andere
infektiose Darmerkrankung nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden konnte.

T. K. Dalziel, ein schottischer Chirurg, nahm 1910 als
erster eine klare Differenzierung chronisch entziindlicher
Schleimhautverdnderungen mit unspezifischen Granulo-
men des terminalen Ileums gegeniiber der Darmtuber-
kulose vor und nannte die Krankheit ,,chronic interstitial
enteritis“ [15]. 1923 und 1927 erschienen dhnliche Be-
obachtungen von E. Moschowitz und A. O. Wilensky vom
Mount Sinai Hospital, New York [16].

B. B. Crohn, ebenfalls vom Mount Sinai Hospital, New
York, publizierte 1932 zusammen mit L. Ginzburg und G.
Oppenheimer eine klare Beschreibung der Charakteristika
der nicht tuberkuldsen Ileitis terminalis (,,regional enteri-
tis“, ein Terminus, der auf Anregung J. A. Bargens gewdhlt
wurde) in JAMA und stellte diese Erkrankung als patho-
logische und klinische Entitdt heraus (,,... affecting main-
ly young adults, characterized by a subacute or chronic
necrotizing and cicatrizing inflammation, the ulceration
of the mucosa is accompanied by a disproportionate
connective tissue reaction of the remaining wall of the
involved intestine, a process which frequently leads to
stenosis of the lumen of the intestine, associated with the
formation of multiple fistulas.“ [17]; Abb. 1.2). Als Leit-
symptome wurden Episoden mit Diarrhd, Unterbauch-
schmerzen, Fieber und Gewichtsverlust, aullerdem And-
mie, Obstruktion, auffilligem Palpationsbefund (,,mass*) in
der rechten Iliakalregion sowie innere und dufere Fisteln
beschrieben.
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REGIONAL ILEITIS

A PATHOLOGIC AND CLINICAL ENTITY

BURRILL B. CROHN, M.D.

LEON GINZBURG, M.D.
AND

Abb. 1.2 Titel und Beginn der
Originalarbeit von B. B. Crohn und
Mitarbeitern (Journal of the Ameri-
can Medical Association 1932; 99:
1323-1328[17)).

GORDON D. OPPENHEIMER, M.D.

NEW YORK

We propose to describe, in its pathologic and clinical
details, a disease of the terminal ileum, affecting mainly
young adults, characterized by a subacute or chronic

necrotizing and cicatrizing inflammation.

The ulcera-

tion of the mucosa is accompanied by a disproportionate
connective tissue reaction of the remaining walls of the
involved intestine, a process which frequently leads to
stenosis of the lumen of the intestine, associated with

the formation of multiple fistulas.

Diese Publikation stellt bis heute die klassische Darstel-
lung der klinischen Phdnomenologie dieser Erkrankung
dar. Die Arbeit, die breite Aufmerksamkeit erregte, resul-
tierte aus einer engen Kooperation des Gastroenterologen
(B. B. Crohn) mit dem Chirurgen (A. A. Berg) und den Pa-
thologen um Paul Klemperer. Die pathologischen Praparate
waren das Ergebnis von Bergs Operationen und seinen
intraoperativen Erkenntnissen. Crohn wurde aufgrund
der alphabetischen Reihenfolge der Namen Erstautor der
Gemeinschaftsarbeit, und weil Berg auf eine Mitautoren-
schaft verzichtete. Spater fithrte dieser Umstand zu einer
gewissen Kontroverse unter den Autoren, und Crohn sah
sich veranlasst, das Zustandekommen seiner Erstautoren-
schaft zu erkldren.

Noch vor der Publikation der Arbeit von Crohn, Ginz-
burg und Oppenheimer hatten die Pathologen die seg-
mentale Verteilung der nicht tuberkulésen Granulome im
gesamten Diinndarm dokumentiert, sodass evident war,
dass es sich bei dieser Erkrankung nicht nur um entziind-
liche Verdnderungen des terminalen Ileums handelte. Erst
nachdem bekannt wurde, dass die Erkrankung den gesam-
ten Intestinaltrakt vom Mund bis zum Anus befdllt, und
eine ,globale Terminologie“ notwendig wurde, wurde sie
nach dem Erstautor der Arbeit aus dem Jahr 1932 benannt.
In den Folgejahren wurden Patienten mit verschiedenstem
Befallsmuster des Diinndarms einschlief8lich des Duode-
nums beschrieben [2]. Den primdren Befall des Zoekums
und die pathohistologische Differenzierung zur CU zeigten
Lockhart-Mummery und Morson 1960 [18].

Durch konsequente Datenerhebung und Dokumentati-
on der Krankheitsverldufe wurde bewiesen, dass der MC
nicht nur eine Erkrankung des Intestinaltraktes ist; die
vielgestaltigen Manifestationen an Organen, wie Gelenken,
Augen, Haut, Leber und Gallenwegen, deuteten friihzeitig
darauf hin, dass es sich um eine ,,systemische Erkrankung*
und Reaktion auf immunologisch vermittelte Prozesse an
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und in der Darmmukosa handeln musste [19]. Auch wurde
deutlich, dass nach erfolgter Resektion betroffener Darm-
segmente bei einem hohen Prozentsatz der Patienten mit
einem entziindlichen Rezidiv der Erkrankung gerechnet
werden musste.

1.3  Entwicklung seit 1950

In den nachfolgenden Jahren seit 1950 standen Fragen
der Epidemiologie, der exakten Beschreibung pathohis-
tologischer Verdnderungen, der Pathophysiologie und Pa-
thogenese, der klinischen Verldufe und der Behandlung
im Vordergrund. Prospektive Studien zur Datenerhebung
und zur Therapie wurden seit 1970 zunehmend realisiert.
Die Moglichkeiten der exakten Diagnostik wurden durch
endoskopische Verfahren, neue Labormethoden und neue
Schnittbildverfahren (Sonografie, Computertomografie,
Kernspintomografie) bis zur heute moglichen 3-dimen-
sionalen Rekonstruktion von Darmabschnitten erweitert
und fortentwickelt.

Seit ihrem Beginn 1958 wurde innerhalb der World
Organization of Gastroenterology (OMGE) in einem beson-
deren ,Research Committee“ nosologischen und klinischen
Aspekten der CED besondere Aufmerksamkeit gewidmet.
Spdter wurde die International Organization for the Study
of Inflammatory Bowel Disease (IOIBD) gegriindet, die
wichtige internationale Initiativen zur Standardisierung
der Beurteilung der Krankheitsaktivitdt, der Befunddo-
kumentation und zur Durchfiihrung groRer prospektiver
Studien entwickelte.

In den USA wurde die Erkrankung einer breiteren Of-
fentlichkeit bekannt, als sich der 34. Prasident des Landes,
D. D. Eisenhower, im Juli 1956 wegen eines MC notfall-
madRig einer Ileozoekalresektion unterziehen musste und
4 Monate danach erneut zum Prdsidenten der USA ge-



Geschichte der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)

wdhlt wurde. Die Patienten selbst organisierten sich in
Selbsthilfevereinigungen; so wurde 1967 in den USA unter
Mithilfe von H. D. Janowitz die Crohn’s and Colitis Foun-
dation (CCFA) gegriindet, die beispielhafte Arbeit leistet
und seit 1996 mit der Zeitschrift ,Inflammatoy Bowel
Disease* ein wissenschaftliches Publikationsforum bie-
tet. In Deutschland besteht seit 1982 die inzwischen sehr
mitgliederstarke Deutsche Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Vereinigung (DCCV e.V.).

Aspekte der medikamentosen Therapie

Vor 1940 bestanden die therapeutischen Bemiihungen
in ,allgemeinen MaRnahmen“ wie Bettruhe, eiweiShal-
tiger Erndhrung, fliissigen oder halbfliissigen Didten und
dem Ausgleich erkennbarer Mangelzustande (,,... medical
treatment is purely palliative and supportive®, [17]). Im
Vordergrund standen chirurgische MaRnahmen (,,... the
proper approach to a complete cure is by surgical resection
of the diseased segment of the small intestine and of the
ileocecal valve with its contiguous cecum®, [17]).

1942 wurde auf empirischer Basis Sulfasalazin (SASP)
in die Behandlung insbesondere der Patienten mit CU ein-
gefiihrt [20]. Erst 1977 wurde bewiesen, dass 5-Aminosa-
lizylsdure (5-ASA) den therapeutisch wirksamen Anteil im
SASP-Molekiil darstellt [21]. 10 Jahre spdter konnte 5-ASA
galenisch so zubereitet werden, dass es in der alltdglichen
Therapie in Form von Tabletten, als Suppositorien oder in
Form von Klysmen und Schaum einsetzbar war.

Den Meilenstein in der medikamentdsen Therapie so-
wohl des MC als auch der CU stellte die Einfiihrung der
Glukokortikosteroide Anfang der 1950er-Jahre dar [22].
Hiermit gelang es erstmals, auf medikamentdsem Wege
bei einer Vielzahl von Patienten stabile Remissionen zu
erreichen. Heute stehen neben den ,konventionellen*
Steroiden durch besondere galenische Zubereitung her-
gestellte, iberwiegend topisch wirksame Steroide in Form
von Tabletten und Klysmen zur Verfiigung. Neben den Ste-
roiden wurden um 1970 verstdrkt Immunsuppressiva wie
5-Mercaptopurin und Azathioprin (Aza) eingesetzt. Seit
1985 kamen Substanzen wie Ciclosporin hinzu.

Seit 1955 wurden zunehmend doppelblinde und multi-
zentrische prospektive Therapiestudien durchgefiihrt, um
den tatsdchlichen therapeutischen Wert der eingesetzten
Medikamente methodisch exakt zu Giberpriifen und zu be-
legen. Die Nordamerikanische ,Crohnstudie* (NCCDS, 1979
publiziert) und die Europdische Studie (ECCDS, 1984 pub-
liziert) waren in diesem Zusammenhang wegweisend.

Parallel zum besseren Verstdndnis der ,Entziindungs-
kaskade* und der immunologischen Reaktionen an der
Darmmukosa wurden neue Therapieansdtze zur geziel-
ten Blockade von Entziindungsmediatoren entwickelt. Der
Einsatz von TNF-a-Antikdrpern seit 1998 ist ein Beispiel
fiir eine innovative ,biologische* Therapie, die v.a. bei
einer Subgruppe von Patienten mit schweren, therapie-
refraktdren Krankheitsverldaufen zur Anwendung kommt

(z.B. das infusionale Infliximab (IFX) oder neuerdings das
von den Patienten selbst subkutan applizierbare Adalu-
mimab). Seit geraumer Zeit findet eine Diskussion iiber
einen eventuellen Paradigmenwechsel statt, der darauf
abzielt, méglichst von Anfang an eine intensive Immun-
suppression durchzufiihren, um friihzeitig eine maximale
Suppression der entziindlichen Aktivitdt zu erreichen (,,top
down“im Gegensatz zu ,,step up“). Ein anderer untersuch-
ter Ansatz, die Interaktionen zwischen intestinaler Flora
und mukosaler Immunreaktion durch Antibiotika oder
Probiotika zu beeinflussen, ist beziiglich der tatsachlichen
Effektivitdt nicht abschlieBend zu bewerten. Inwieweit die
Entdeckung des ersten CED-Gens (NOD2) zur Neuorien-
tierung zukiinftiger Behandlungsmoglichkeiten fiihrt, ist
gegenwadrtig noch offen.

Fazit fiir die Praxis

Die jetzt etwa 100-jdhrige neuere Geschichte der
CED spiegelt die aufregende Entwicklung von den kli-
nisch-pathologischen Erstbeschreibungen der beiden
Krankheitsbilder bis zur Deskription der molekularen
Abldufe der immunologischen mukosalen Reaktio-
nen wider. Ein ,kausales Agens“ wurde bisher nicht
dokumentiert. Insofern bleiben die therapeutischen
Ansdtze weiterhin empirisch. Seit 1950 haben sich die
Therapiemoglichkeiten sowohl medikamentds als auch
chirurgisch enorm erweitert, sodass die Lebenserwar-
tung der Patienten nahezu der der Normalbevdlkerung
entspricht.
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Antje Timmer

Einleitung

Epidemiologie befasst sich zum einen mit der Haufig-
keit von Erkrankungen, zum anderen mit der Identi-
fikation von Faktoren, die mit dem Erkrankungsrisiko
oder der Prognose in Zusammenhang stehen. Bei Er-
krankungen mit unklarer Atiologie, zu denen die CED
weiterhin zu zdhlen sind, sollen epidemiologische Stu-
dien hilfreiche Anhaltspunkte zu méglichen kausalen
Faktoren liefern. Hier sind z.B. die auffalligen Befunde
geografischer und zeitlicher Hdufigkeitsunterschiede
zu nennen, die auf die Bedeutung von Umweltfakto-
ren hinweisen. Epidemiologische Beobachtungen zur
familidren Haufung gingen den heute pravalenten
molekulargenetischen Untersuchungen voraus. Epide-
miologische Daten bilden auf8erdem die Grundlage fiir
Versorgungsforschung und Kostenanalysen, aber auch
fiir die Optimierung klinischer Studien. So gewinnt
die Identifikation prognostisch relevanter Subgruppen
zunehmende Bedeutung.

2.1.1 Haufigkeit der CED
Inzidenz der CED in Europa

Die frithesten Angaben zur Inzidenz von CED stammen aus
Cardiff in Wales. Von dort liegen retrospektiv erhobene
Daten bis zuriick aus den 1930er-Jahren vor, die einen
Vergleich der Inzidenzentwicklung iiber inzwischen bis
zu 75 Jahre zulassen [1]. Es folgten bald weitere Untersu-
chungen aus britischen und skandinavischen Zentren. Fiir
den MC ist dabei ein erheblicher, in westlichen Zentren
parallel verlaufender Inzidenzanstieg seit den Nachkriegs-
jahren bis in die 1970er-Jahre auffallig (Abb. 2.1). Berichte
iiber einen anschlief3end erfolgten Inzidenzriickgang in
vereinzelten Zentren mussten teilweise nach Altersadjus-
tierung revidiert werden. Am ehesten scheint es in den
80er-Jahren in den dargestellten Lindern zu einer Stabi-
lisierung der Kurve auf hohem Niveau und nachfolgend
nur teilweise zu einem leichten Riickgang gekommen zu
sein. Durch Nachziehen friiherer Niedriginzidenzldander
war eine Nivellierung der geografischen Unterschiede
erwartet worden. Als Beispiel sind Daten zum MC aus
Ungarn und Griechenland in die Grafik eingetragen [2,
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3]. Seit den 90er-Jahren steigt die Inzidenz jedoch auch
in verschiedenen Hochinzidenzzentren wieder deutlich
an [4, 5].

Bei der CU ist das Bild noch variabler. Wegen der hdu-
fig milderen Verldufe ist die Vergleichbarkeit hier einge-
schrankt, da die Vollstandigkeit der Erhebungen erheblich
variieren diirfte. Im Wesentlichen gab es hier jedoch eben-
falls einen deutlichen Anstieg im 20. Jahrhundert. Es gibt
einige Hinweise darauf, dass dieser Anstieg dem des MC
vorausgegangen ist. Im Moment scheint die Inzidenz in
den Hochinzidenzldndern eher zu sinken. Die Daten sind
jedoch nicht ganz konsistent.

Die geografischen Unterschiede sind ein weiteres, frith
erkanntes Charakteristikum der deskriptiven Epidemio-
logie von CED. So wurde bereits frith innerhalb Europas
ein Nord-Siid-Gefille vermutet. Allerdings lagen damals
aus den siidlicheren Regionen wie auch aus Mitteleuro-
pa kaum Daten vor; zudem gab es Zweifel an der Zuver-
ldssigkeit verschiedener Erhebungen. Aus diesem Grund
wurde in den 1980er-Jahren die Europdische Kollabora-
tionsstudie zur Epidemiologie chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen (EC-IBD) ins Leben gerufen, die durch
ein gemeinsames Studienprotokoll und einen identischen
Erhebungszeitraum eine vergleichende Inzidenzerhebung
in 20 verschiedenen europdischen Zentren ermdoglichen
sollte [6]. Diese Kollaboration ist auch deshalb von Be-
deutung, da Follow-up-Untersuchungen der gewonnenen
Inzidenzkohorte weiterhin in groer Zahl veroffentlicht
werden und dem Leser daher auch in diesem Kapitel noch
hdufiger begegnen werden.

Die Inzidenzergebnisse der einzelnen Zentren aus die-
ser Studie sind in den Abb. 2.2 und Abb. 2.3 dargestellt.
Fiir Essen, das einzige teilnehmende deutsche Zentrum,
waren in der Analyse von Shivananda falsche Zahlen zu-
grunde gelegt worden; sie wurden daher fiir die Darstel-
lung durch die korrigierten Werte ersetzt [7, 8]. Die trotz
offensichtlicher Heterogenitdt gepoolte Inzidenz des MC
betrug 7,0/10° (95 % K1 4,2-9,8; KI = Konfidenzintervall) fiir
die nordlicheren Zentren und 3,9/10° (95 % KI 1,1-6,7) im
Siiden. Die Inzidenz der CU lag deutlich dariiber: 11,8/10°
(95%KI19,0-14,6) im Norden im Gegensatz zu 8,7/10° (95 %
KI 5,9-11,5) im Siiden. Zusammenfassend war ein Nord-
Siid-Gefille in der Inzidenz der CED in dieser Analyse zwar
nachweisbar, jedoch zumindest nicht so ausgeprdgt wie
zuvor vermutet. Auffdllig ist, dass die Inzidenz in Landern
mit hoherem Bruttoinlandsprodukt oder westlicherem Le-
bensstil (z.B. Frankreich) hoher ist als in Landern mit nied-
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Abb. 2.1 MC, Inzidenz im zeitli-
chen Verlauf.
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Abb. 2.3 CU, Inzidenz in europai-
schen Zentren (1991-1993) (nach
e [61).
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rigerem 0konomischem Status (z.B. Slowenien), obwohl  eine relativ niedrige Inzidenz besteht. Beispielsweise liegen
beide Lander auf dem gleichen Breitengrad liegen. Es ist ~ Angaben fiir Estland noch unter den friiher fiir Mittelmeer-
inzwischen zudem offensichtlich, dass auch im Nordosten ~ anrainer angegebenen Daten [9].
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Fiir Regionen Deutschlands wurden mehrere Arbeiten
publiziert (Tab. 2.1) Eine retrospektive Erfassung aus Mar-
burg aus den Jahren 1962-1975 stiitzte sich im Wesentli-
chen auf Krankenhausdaten [10]. In einer nachfolgenden
Studie aus Tiibingen wurden retrospektive und prospektive
Erfassung kombiniert, unter Einbezug niedergelassener
Arzte [11]. Eine Kélner Studie ist insofern bemerkenswert,
als hier die Erfassung mittels wiederholter Befragungen
samtlicher leitender Kliniker sowie Niedergelassenen mit
recht guter Response-Rate und stichprobenartiger Uber-
priifung der Non-Responder erfolgte [12]. Im Ruhrgebiet
wurden 2 prospektive Erhebungen durchgefiihrt, die aktu-
ellere Erhebung im Zusammenhang mit der EG-IBD Studie
[7,8,13, 14]. Die aktuellsten Daten liegen aus der Oberpfalz
vor; hier wird im Rahmen des Kompetenznetzwerkes seit
2004 eine Inzidenzkohorte aufgebaut [15]. In der Ubersicht
scheint die Inzidenz in Deutschland langsam anzusteigen.
Es ist dabei jedoch zu beriicksichtigen, dass es sich, mit
Ausnahme der 2 Untersuchungsperioden aus dem Ruhr-
gebiet, um Untersuchungen aus verschiedenen Regionen
handelt, sodass keine eindeutige Vergleichbarkeit gegeben
ist. Die Abweichungen sind zudem noch mit zufdlligen
Schwankungen vereinbar.

Mit bis zu 6,6/10° Neuerkrankungen pro Jahr entspricht
die Inzidenz des MC in Deutschland dem erwarteten Wert
im mittleren bis oberen Inzidenzbereich. Beziiglich der
CU fillt eine verhdltnismafig geringe Inzidenz im Ver-
gleich zu den die Inzidenzliteratur dominierenden
skandinavischen Zentren auf. Eine genauere Betrach-
tung der Literatur zeigt allerdings, dass diese Konstella-
tion durchaus hdufiger beschrieben wurde, so etwa in
holldandischen, belgischen, franzésischen, kanadischen,
neuseeldndischen und US-amerikanischen Zentren.
Franzésische Epidemiologen konnten beispielsweise
zeigen, dass in Nordfrankreich bei noch ansteigender
Crohn-Inzidenz die Haufigkeit der CU stabil war [16]. Die
Angleichung der Haufigkeiten dort wurde entsprechend
als ein Effekt zeitversetzter Inzidenzanstiege interpre-
tiert.

Aufschlussreich ist auch ein Vergleich von Mortali-
tétsstatistiken [17] (Abb. 2.4). Zwar kann bei einer nur in

Ausnahmefillen fatalen Erkrankung von der Mortalitat
nicht direkt auf die Inzidenz der Erkrankungen geschlossen
werden. Doch diirfte in einer iiber 15 Jahre jeweils landes-
weit ausgewerteten Statistik eine relative Bestdndigkeit
und Proportionalitdt des Anteils fataler Verldufe an der
Gesamtprdvalenz zu erwarten sein, zumal es sich bei allen
dargestellten Lindern um Regionen mit stabilen westli-
chen Versorgungsstandards handelt. In der Abbildung zeigt
sich eindrucksvoll, dass die deutliche Dominanz der CU
eine weitgehend auf Skandinavien beschrankte Besonder-
heitist. In den ,aufholenden“ Landern (Mittelmeer, Asien,
Osteuropa) findet sich teilweise ein Uberwiegen der CU,
jedoch auf niedrigem Niveau. In den iibrigen Landern dage-
gen ist die Verteilung wechselnd oder ausgeglichen. Somit
darf man inzwischen davon ausgehen, dass ein Verhaltnis
fiir die beiden wichtigen CED von etwa 1:1 fiir Deutsch-
land nach Kontrolle fiir unterdiagnostizierte Proktitiden
(Anteil 30-50%) zumindest zurzeit durchaus plausibel und
glaubwiirdig ist.

Bei einer weitgehend normalen Lebenserwartung und
einem medianen Erkrankungsalter von ca. 35 Jahren ware
fiir den MC bei einer Inzidenz von 5,0/10° [7] eine Prdva-
lenz von 180/10°, entsprechend etwa 0,2 %, anzunehmen.
Dies entsprdche in Deutschland insgesamt bis zu 150000
Crohn-Patienten. Selbst wenn diese Zahl aufgrund einer vor
Jahrzehnten vermutlich niedrigeren Inzidenz und Lebens-
erwartung der Betroffenen etwas nach unten Korrigiert
werden muss, sind die vorhandenen Daten unplausibel
(s. Tab. 2.1): Auf der Basis der Essener Daten fiir die CU [8]
wiirde man (ohne Proktitis) in der BRD von etwa 90000
Betroffenen ausgehen. EinschlieBlich Proktitis entsprdche
dies aktuell etwa 320000 von CED betroffenen Personen
in der BRD bzw. einer Pravalenz von 0,4%.

Inzidenz der CED in auRereuropdischen
Landern

Eine sorgféltige neuere, US-amerikanische Analyse auf
der Basis des gut validierten National Inpatients Sample
(NIS) bestdtigte auch fiir die USA eine im Siiden gegeniiber
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Tabelle 2.1 Inzidenz- und Pravalenzangaben fiir deutsche Regionen (Neuerkrankungen/10° Jahr).
Region Referenz Erhebungs- Bevolke- MC cu
jahr rungsgrofe
Inzidenz Pravalenz Inzidenz Pravalenz
Marburg Brandes u. 1962-1975 160000 3,0 30,5 5,1 48,8
Lorenz-Meyer
1983 [10]
Tibingen Daiss etal. 1989  1981-1984 1600000 ca. 4,0 54,6 ca. 2,0 24,8
(1]
Koln Loffler u. Glados ~ 1985-1986 900000 5,1 30,7 n/a n/a
1993 [12]
westl. Ruhr- Dirksetal. 1994  1980-1984 1600000 4,0 36,0 2,9 27,3
gebiet [14], Goebell et
al. 1994 [13]
Essen/ Timmer et al. 1980-1984 820000 4,9 2,4
Miilheim 1999 [7], Tim-
mer u. Goebell
1991-199 ,2 g
1999 [3] 5 800000 5 3,0
Oberpfalz Ott et al. 2008 2004-2006 1010000 6,6 3,9

[15]

n/a = nicht analysiert

Anmerkungen: Bei CU sind keine Proktitiden berticksichtigt. Bei den Daten aus Tiibingen sind die Einschlusskriterien fiir CU nicht angegeben. Fir die neuere
Analyse der Ruhrgebietsdaten wurde ein Teil der zuvor von Dirks und Goebell berichteten Daten aus 1980-1984 neu aufbereitet.

dem Nordosten deutlich geringere Haufigkeit von CED-be-
dingten Krankenhausaufenthalten, doch war die Haufigkeit
insgesamt im amerikanischen Westen am seltensten [18].
Interessanterweise fand sich dieser Ost-West-Gradient
auch in einer aktuellen kanadischen Studie [19] - hier war
die Inzidenz in der atlantischen Provinz Nova Scotia z.B.
mehr als doppelt so hoch wie in der westlichsten Provinz
British Columbia (20,2/10° im Gegensatz zu 8,8/10°).
Inwieweit z.B. die ethnische Zusammensetzung der
Bevolkerung diese Unterschiede erkldrt, war nicht Gegen-
stand der Analyse, sodass die Erklarung der geografischen
Unterschiede weiterhin problematisch ist, zumal Inzidenz-
und Haufigkeitserhebungen iiber diese krankenhaus- bzw.
kassenbasierten Untersuchungen hinaus weiterhin nur
aus wenigen nordamerikanischen Regionen vorliegen
[20]. Es bestehen zudem Bedenken beziiglich der Chan-
cengleichheit medizinischer Versorgung unterschiedlicher
Bevolkerungsgruppen, die die Interpretierbarkeit der Daten
zusdtzlich einschranken, ganz abgesehen von der sozial-
politischen Dimension solcher Befunde [21].
Bevolkerungsbasierte Daten aus Nordamerika stammen
v.a. aus dem Rochester Epidemiology Project (Olmsted
County) sowie dem Manitoba-Register in Kanada. In diesen
Regionen wurde ein institutions- und datenbankiibergrei-
fendes Diagnoseregister etabliert. Inzidenzraten sind dort
aktuell bis ins Jahr 2000 publiziert [22, 23]. Interessant ist,
dass, wie in verschiedenen europdischen Zentren auch, in
der neuesten Erhebung die Hdufigkeit des MC, teils auch
der CU, wieder steigt, nachdem zwischendurch eine Sta-
bilisierung bzw. sogar ein leichter Riickgang der Inzidenz
beschrieben worden war (s. Abb. 2.1) Es ist somit im nérd-

lichen Nordamerika von einer relativen Hochinzidenzre-
gion auszugehen. Auf die dort, wie in Deutschland, rela-
tiv niedrige Inzidenz der CU wurde bereits eingegangen.
Aktuell wurde auf der Basis der Olmsted-Daten (Pravalenz
CU 214/10° MC 174/10°) und durch eine weitere Arbeit
gestiitzt die Anzahl der US-amerikanischen CED-Betrof-
fenen auf 1,1 Millionen geschdtzt [22, 24].

In Landern auBerhalb Europas und Nordamerikas treten
CED offensichtlich sehr viel seltener auf. Beispielhaft seien
Studien aus Asien genannt, fiir die ebenfalls eine kritische
Ubersichtsarbeit vorliegt, wobei seither etliche weitere In-
zidenzuntersuchungen berichtet wurden [25, 26]. In Japan
und Korea fand sich ein demjenigen der westlichen Linder
parallel verlaufender Inzidenzanstieg. Die Inzidenz ist dort
jedoch immer noch deutlich niedriger als in westlichen
Landern.

Geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede in der Inzidenz der CED

Ungeachtet einiger Kritik an der EG-IBD-Studie handelt es
sich hierbei um die zumindest fiir erwachsene Personen
in Europa weiterhin bestmoglich reprasentative Patienten-
kohorte [6]. Auf der Basis der erhobenen Daten bestdtigt
sich eine geringfiigige Hiufung von MC bei Frauen (RR
1,2), wahrend bei der CU ein umgekehrtes Verhdltnis zu
beobachten ist (RR 0,8). Beide Erkrankungen manifestieren
sich vorwiegend bei jungen Erwachsenen; grundsatzlich
ist die Erstdiagnose aber in jedem Alter moglich. Zu be-
riicksichtigen ist, dass in die EG-IBD nur Personen ab dem
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16. Lebensjahr eingeschlossen wurden. In einer neuen Ana-
lyse aus den USA, in die auch Kinder integriert wurden,
wird allerdings ein dhnliches medianes Erkrankungsalter
angegeben (34 Jahre bei MC, 35 Jahre bei CU) [22].

Die hochste altersspezifische Inzidenz des MC liegt bei
den 15- bis 24-Jdhrigen, bei der Kolitis etwa 5-10 Jahre
spdter. Die Altersverteilung jenseits des 35. Lebensjahres
ist bei der CU verhdltnismdRig ausgeglichen, wahrend bei
MC die Inzidenz rasch abfillt. Eine bimodale Verteilung mit
2. Erkrankungsgipfel jenseits des 50. Lebensjahres findet
sich immer wieder in der Literatur erwdhnt, es gibt je-
doch keine iiberzeugende Datengrundlage fiir diese Be-
obachtung. Insbesondere sind mehrere Ursachen einer
verzerrten Bestimmung denkbar (Detektionsbias durch
zunehmende Komorbiditdt oder durch Darmkrebsfriiher-
kennungsuntersuchungen ab dem 50. Lebensjahr, Miss-
klassifikation ischdmischer Kolitiden etc.). Moglicherweise
spielt bei der CU auch die Auslésung durch Beendigung des
Nikotinabusus eine Rolle (s.S.10). Offensichtlich ist Rau-
chen in der Lage, die Manifestation einer CU aufzuhalten,
sodass dies zum einen zu einer etwas ausgeglicheneren
Altersverteilung, zudem aber auch zu einer hdufigeren
Erstmanifestation in hoherem Alter fiihrt [27].

Besonderheit der Epidemiologie der CED
im Kindesalter

Studien zur Inzidenz der CED haben, wie oben berichtet,
nur teilweise Kinder miteingeschlossen. Vielfach mégen
hierfiir praktische Griinde, z.B. eine fehlende Tradition der
Kooperation zwischen ,,erwachsenen* und pddiatrischen
Gastroenterologen oder auch der relativ hohe zusatzliche
Aufwand eine Rolle gespielt haben.

Es gab jedoch bereits friih auch Studien zur Haufigkeit
in pddiatrischen Populationen [28]. Eine nicht reprdsenta-
tive kleine Auswahl aktueller Angaben, teils mit Verlauf, ist
inTab. 2.2 dargestellt [1, 22, 29-31]. Inzwischen finden pa-
diatrische Patientengruppen zunehmend Interesse, da sie
sowohl fiir die Untersuchung frithkindlicher Risikofaktoren
als auch genetischer und weiterer prognostischer Faktoren

methodische Vorteile bieten. So werden Ergebnisse etlicher
pddiatrischer Fallkontrollstudien in den folgenden Kapiteln
zu Risikofaktoren der CED diskutiert, darunter auch die
kiirzlich in Deutschland abgeschlossene CAT-Studie zur
Bedeutung von Tierkontakten [32].

In Abb. 2.5a sind einige Besonderheiten der CED-Inzi-
denz bei Kindern beispielhaft anhand von Daten aus Stock-
holm dargestellt [33]. So wurde ein erheblicher Anstieg der
Inzidenz des MC in den 90er-Jahren beobachtet, wiahrend
die Inzidenz der CU auf dem niedrigeren Niveau stabil
blieb [4]. Ahnliches zeigte sich auch in anderen Zentren
(vgl. hierzu z.B. die Daten aus Cardiff und Norwegen in
Tab. 2.2).

Sowohl CU als auch MC sind bis zum 10. Lebensjahr sehr
selten und steigen dann in ihrer Haufigkeit zum 15. Le-
bensjahr hin deutlich an (Abb. 2.5b). Hieraus wird klar, wie
wichtig die Definition von ,,pddiatrisch* fiir die Interpreta-
tion der Inzidenzraten ist - Studien mit einer Altersgrenze
von 18 (oder gar 20) Jahren sind nicht mit Studien mit einer
Altersgrenze von 15 oder 16 Jahren vergleichbar, da genau
in dieser ,,Grauzone“ zum Erwachsenen eine wesentliche
Prozentzahl der Minderjahrigen erkrankt. Typisch fiir die
infantilen CED ist ein relativ hoher Prozentsatz indetermi-
nater Kolitiden. Es werden Anteile von bis zu 30% genannt
[34]. Und nicht zuletzt ist als weitere Besonderheit bei
Kindern das Uberwiegen von Jungen beim MC zu nennen
(Abb. 2.5¢), mit einer Ratio von teilweise bis zu 2:1. Dies
gilt nur fiir jiingere Kinder; in der Adoleszenz findet sich
dann eher das fiir Erwachsene typische umgekehrte Ver-
hdltnis [35].

In Deutschland lduft seit dem Jahr 2000 in Sachsen eine
bevolkerungsbezogene Erhebung (bisher erst vorldufig be-
richtet [31]). Nach den ersten Hochrechnungen scheint die
Inzidenz mit 7,6/10° und Jahr (alle CED) im internationalen
Vergleich eher im oberen Bereich zu liegen, wobei jedoch
die hohe Altersgrenze (bis 18 Jahre) beriicksichtigt werden
muss. Uber diese Kohorte hinaus besteht seit 2004 das
Register CEDATA, das von der Gesellschaft fiir padiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE) initiiert wurde.
Neben Daten aus Sachsen sind dort deutschlandweit sowie
aus Osterreich inzwischen iiber 2 000 Kinder erfasst. Somit

Tabelle 2.2 Inzidenz der CED im Kindesalter: Beispiele.

Zeitraum Ort, Referenz obere Alters- Inzidenz MC Inzidenz CU Inzidenz IBD
grenze gesamt

1985-2005 British Columbia [29] <17 3,7 1,0
1986-1995 Cardiff [1] <16 1,6
1996-2005 Cardiff [1] <16 2,7
1993-1998 Norwegen [30] <16 2,0 3,7 5,6
1999-2004 Norwegen [30] <16 3,6 2,1 5,7
1940-2000 Olmsted [22] <20 34 2,4
2000-2005 Sachsen [31] <18 7,6

" nichtsiidasiatische Bevélkerung
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sind in Kiirze auch fiir Deutschland genauere pddiatrische
Inzidenzdaten sowie Angaben zur Prognose und Versor-
gungssituation zu erwarten.

2.1.2 Risikofaktoren bei CED

Nach den Beobachtungen aus der deskriptiven Epide-
miologie - Inzidenzanstieg in den Nachkriegsjahren und
erh6htes Vorkommen in industrialisierten Gesellschaf-
ten - konzentrierte sich die epidemiologische Forschung
weitgehend auf die Untersuchung von mit dem westlichen
Lebensstil assoziierten Faktoren. Kein Zweifel besteht an
der Bedeutung genetischer Faktoren. Dieses Thema wird
ausfiihrlich im Kapitel zur Genetik der CED (s. Kap. 2.2,
S.25) besprochen. Erwdhnt werden sollen lediglich eini-
ge Beobachtungen zu ethnischen Besonderheiten, wie sie
sich z.B. aus Studien unter Immigranten ergeben, da hier
offensichtlich eine Kombination genetischer und umwelt-
bedingter Faktoren wirkt. Auch die mdgliche Rolle von
Infektionen in der Atiologie von CED wird an anderer Stelle
diskutiert (s. Kap. 2.3, S.32).

Ethnische Zugehorigkeit

Vor dem Hintergrund der deutlichen geografischen Inzi-
denzunterschiede fanden Untersuchungen in Bevolkerun-
gen mit hohem Immigrantenanteil bereits frith besonderes
Interesse. Angaben zur Inzidenz von CED bei asiatischen
Immigranten liegen aus verschiedenen britischen Zent-
ren sowie aus Siidafrika, Kanada, den USA und von den
Fidschiinseln vor [25, 29, 36]. Hindus und Sikhs scheinen
vermehrt an CU zu erkranken, wahrend die Haufigkeit bei

Muslimen den europdischen Daten vergleichbar war. Dage-
gen war MC bei Hindus deutlich seltener als bei Europdern
und muslimischen Asiaten. Dies wird u.a. auf unterschied-
liches Rauchverhalten zuriickgefiihrt. Die Interpretation
ist jedoch schwierig, da kaum Vergleichszahlen fiir die
Ursprungsbevolkerung vorliegen; zudem sind die Immi-
grantenzahlen meist sehr klein. Allerdings gibt es auch aus
den USA auf der Basis von Krankenhausentlassungsdaten
indirekte Hinweise auf eine niedrigere Crohn-Hdufigkeit
bei Asiaten [36]. Afroamerikaner wiesen in den USA eher
eine der weilRen Bevdlkerung vergleichbare Haufigkeit auf.
Demgegeniiber sind CED bei Schwarzen in Siidafrika im
Vergleich zu Asiaten und WeilRen erheblich seltener [37].

Sehr konsistent und vielfach reproduziert sind Daten,
die ein gegeniiber der jeweiligen iibrigen Bevolkerung etwa
auf das Doppelte bis das 4-Fache erhohtes Risiko fiir MC
in der jiidischen US-Bevélkerung, aber auch bei Juden in
Grofbritannien, Siidafrika und Schweden zeigen. Hinweise
auf eine Bedeutung der orthodoxen Lebensweise innerhalb
der jiidischen Bevolkerung fiir das Erkrankungsrisiko gibt
es nicht, die Assoziation wird als vorwiegend genetisch
bedingt gedeutet. Vor diesem Hintergrund sind Studien
aus Israel besonders interessant. Israel ist eher den Niedrig-
inzidenzlindern zuzuordnen [6]. So liegt die Inzidenz von
MC und CU bei der jiidischen Bevolkerung Israels deut-
lich niedriger als bei jiidischen US-Biirgern. Bei der arabi-
schen Bevolkerung Israels sind CED sehr selten. Innerhalb
der jiidischen Immigranten der 1. Generation ldsst sich
wiederum ein Gradient nach Herkunft darstellen: So sind
Einwanderer aus Mitteleuropa und den USA gegeniiber
gebiirtigen Israelis, Einwanderern aus Osteuropa, insbeson-
dere aber Einwanderern aus nicht europdischen Ldandern,
deutlich hdufiger betroffen [38]. Diese Unterschiede sind
in der 2. Generation nicht mehr nachweisbar und scheinen
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auch in der 1. Generation in letzter Zeit weniger auffdllig
als in fritheren Studien.

Insgesamt unterscheidet sich die Haufigkeit von CED
bei Immigranten von der jeweils indigenen Bevélkerung,
spiegelt jedoch offensichtlich nicht direkt die Haufigkeit
im Herkunftsland wider. Vielmehr scheinen, neben me-
thodischen Einfliissen, komplexe Interaktionen zwischen
genetischer Disposition und Umweltfaktoren unterschied-
licher Art eine Rolle zu spielen. Zurzeit riicken daher vor
dem Hintergrund moglicher genetischer Unterschiede in
verschiedenen Ethnien und Regionen deren Auswirkungen
auf Haufigkeit, Phdanotyp und Verlauf der CED wieder zu-
nehmend in den Fokus von Forschungsaktivitdten.

Stadt-Land-Gefille

Es gibt Hinweise darauf, dass CED in urbanen Regionen
hdufiger auftreten. Allerdings beruht diese Beobachtung
teilweise auf Vergleichen von Inzidenzangaben aus ver-
schiedenen Studien (6kologischer Ansatz) oder auf den
Ergebnissen von qualitativ unzureichenden Studien, z.B.
ohne Beriicksichtigung unterschiedlicher Altersstrukturen.
Auch andere methodische Probleme, wie Unterschiede im
Versorgungszugang, sind zu beriicksichtigen. Mit zuneh-
mend mobiler Gesellschaft und Angleichung der Lebens-
verhdltnisse in Stadt und Land erschien eine weitere Un-
tersuchung dieses Zusammenhanges eigentlich nicht sehr
vielversprechend. Umso interessanter ist daher nun eine
aktuelle groBe Untersuchung an pddiatrischen Patienten
in Deutschland. In dieser sehr sorgféltigen Analyse fanden
sich auch nach Adjustierung fiir verschiedenen Confounder
wie Tierkontakte, Kindergartenbesuch, Stillen und Alter
noch erhéhte Odds-Ratios bei urbanem Wohnsitz, und
zwar fast identisch fiir MC und CU (jeweils OR 1,5 (95%
CI 1,1-2,0 bzw. 1,1-2,1; Kontrollen: Schielkinder) [32].
Unklar ist aber weiterhin, welche mit urbanem Leben as-
soziierte Faktoren dabei zur Risikoerhdhung fithren.

Diatfaktoren

Bei Erkrankungen, die den Darm betreffen und in westli-
chen Wohlstandsgesellschaften hdufiger auftreten, scheint
es nahe liegend, Erndhrungsfaktoren hinsichtlich ihrer
dtiologischen Bedeutung zu untersuchen. Leider ist die
Erfassung von Erndhrungsfaktoren in Fallkontrollstudien
bei CED jedoch besonders problematisch. Hauptursache ist
die oft lange Latenzphase zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung. Selbst bei Restriktion der Fallgruppe auf
neu diagnostizierte Falle ist anzunehmen, dass bei einem
erheblichen Anteil der Patienten bereits eine Modifikation
der Erndhrungsgewohnheiten aufgrund der bestehenden
abdominellen Beschwerden stattgefunden hat. Zudem nei-
gen Patienten intuitiv hdufig dazu, Bauchbeschwerden und
Durchfille auf bestimmte Lebensmittel zuriickzufiihren,
sodass hier eine verzerrte Erinnerung nicht zu vermeiden
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ist. Dementsprechend sind trotz einer Vielzahl von Studi-
en zu diesem Thema weiterhin keine sicheren Aussagen
zur Bedeutung von Didtfaktoren moglich. Eine zusétzliche
Problematik ist die ungekldrte Frage, auf welchem Level
Erndhrung wirkt - so wurden sowohl Nédhrstoffe und Nah-
rungsbestandteile (z.B. Omega-3-Fettsduren, Vitamin C)
als auch Nahrungsmittel (z. B. Zitrusfriichte, rotes Fleisch)
und, aktueller, Erndhrungsmuster (z.B. ,western diet*)
untersucht.

Letztere wurde in einer kanadischen pddiatrischen
Fallkontrollstudie mittels geschlechtsspezifischer Fakto-
renanalyse als eines von 4 kindlichen Erndhrungsmustern
bei Mddchen ermittelt und in einer multivariaten Analyse
als Risikofaktor fiir MC identifiziert (OR 4,7, 95% KI 1,6-
14,2) [39]. Bei Jungen war keine vergleichbar eindeutige
westliche Erndhrung von anderen Mustern abgrenzbar.
Deutlich protektiv war dagegen bei beiden Geschlechtern
eine gesundheitsbewusste (,prudent*) Erndhrung mit
viel Obst, Gemiise, Olivendl, Fisch etc. (Mddchen: 0,3,95%
K10,1-0,9; Jungen: 0,2, 95% KI 0,1-0,5). Einzeln betrachtet,
waren in dieser Patientengruppe Obst und Ballaststoffe
sowie Omega-3-Fettsduren protektiv [40], ein Befund, der
auch in anderen Studien beobachtet wurde [41]. Leider
gelten auch fiir diese sehr interessanten Analysen die 0.g.
Probleme einer retrospektiven Erhebung; zudem steht eine
Reproduktion der Erndhrungsmuster in einer unabhdngi-
gen Patientengruppe noch aus.

Immer wieder findet sich in der Literatur die Beo-
bachtung, dass Patienten mit CED vermehrt Zucker oder
zuckerhaltige Nahrungsmittel zu sich nehmen, erstmals
z.B. in einer deutschen Studie von Martini oder spdter in
einer Fallkontrollstudie von Russel, allerdings nicht in der
aktuellen kanadischen Kinderstudie [40-42]. Ein Erkla-
rungsvorschlag fiir diese nicht ganz konsistente Assoziation
lautet, dass bei eingeschrankter Nahrungsaufnahme durch
Darmprobleme, z.B. Stenosen, oder auch nur Appetitlo-
sigkeit einfache Kohlenhydrate und eine ballaststoffarme
Kost eine besonders rasche Energiezufuhr erméglichen. In
dlteren Interventionsstudien gab ein Teil der Patienten an,
dass sich die Beschwerden unter einer zuckerreduzierten,
ballastsstoffreichen Kost verschlechterten [43]. In einer
alternativen Hypothese fiihrt Mineralmangel, z.B. Zink-
mangel, im Rahmen der Darmerkrankung zu verandertem
Geschmacksempfinden, dies wiederum zu hoherem Siif3-
bedarf, was wiederum mit einer héheren Kariespravalenz
bei CED korreliert [44].

Es soll nur kurz erwdhnt werden, dass auch Cornflakes,
Margarine, Zahnpasta, Kaugummi und diverse andere Er-
rungenschaften des 20. Jahrhunderts hinsichtlich ihrer
Bedeutung als Risikofaktor untersucht wurden, ohne
dass dazu iiberzeugende Daten produziert wurden. Zu-
sammengefasst gibt es keine gesicherten Erkenntnisse zur
Bedeutung spezifischer Didtfaktoren bei der Entstehung
von CED.



Kindheitsfaktoren

Da sich CED haufig im Jugendalter manifestieren, richtete
sich schon friih eine besondere Aufmerksamkeit auf Ereig-
nisse der frithen Kindheit als Risikofaktoren einer spateren
CED. Einen besonderen Impetus erhielt das Studium von
perinatalen und frithkindlichen Faktoren durch die Beob-
achtungen von Ekbom, der besondere Erkrankungshdu-
fungen nach Geburtskohorten, und zwar nicht nur jahres-
weise, sondern auch saisonal beobachtet hatte [45]. Zwar
blieben spdtere Versuche, diese Befunde zu replizieren,
weitgehend erfolglos, doch erscheint Ekboms Vorstellung
weiterhin attraktiv, wonach in der frithen Kindheit erfolgte
Pragungen der Inmunabwehr bei genetisch pradisponier-
ten Personen unter dem Einfluss spdter hinzukommender,
immunologisch fordernder exogener Faktoren zur Manifes-
tation einer CED fiihren. In letzter Zeit werden vermehrt
auch Studien bei Kindern durchgefiihrt, bei denen die Un-
tersuchung von frithen Faktoren zuverldssiger sein diirfte,
sodass hier weitere interessante Befunde berichtet werden
konnten und noch zu erwarten sind [32, 46].

Bereits 1961 vermutete Acheson, dass frithes Abstillen
die spdtere Entwicklung einer CU begiinstigt [47]. Seither
gelang es mehrfach, diese Beziehung - auch fiir MC - zu
reproduzieren. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2004 zeig-
te auf der Basis von 17 Studien deutlich eine protektive
Bedeutung des Stillens sowohl fiir MC (OR 0,67, 95% KI
0,52-0,86) als auch fiir CU (OR 0,77, 95% KI 0,61-0,96)
[48]. Vereinzelt fanden sich, wenn auch nicht sehr iiber-
zeugend, Hinweise auf eine Dosiswirkungsbeziehung (je
langer gestillt, desto besser die protektive Wirkung [49]).
Dies wurde leider in der Metaanalyse nicht nachvollzogen.
Etwas eingeschrankt ist die Aussagefdhigkeit der Metaana-
lyse zudem durch die geringe Qualitdt der Mehrheit der
eingeschlossenen, meist recht kleinen Studien, die erheb-
liche Heterogenitat der Studien sowie den Verdacht auf
Publikationsbias. Eine grof3e, sorgfaltige, aktuelle deutsche
Fallkontrollstudie in einer pddiatrischen Population, die
erst nach dieser Metaanalyse verdffentlicht wurde, fand fiir
MC keine Assoziation, fiir CU dagegen eine risikoerh6hende
Wirkung, wenn ldnger (>5 Monate) ausschlieRlich gestillt
wurde [32]. In einer weiteren neuen, ebenfalls sorgfaltig
adjustierten franzdsischen Analyse erhéhte dagegen Stillen
das Risiko fiir MC und war nicht mit CU assoziiert [46]. Eine
ehepartnerkontrollierte Fallkontrollstudie aus Miinster
konnte fiir beide Erkrankungen keine Assoziation nachwei-
sen, wobei dies zumindest beziiglich des MC moglicherwei-
se methodisch bedingt war [50]. Die Beziehung zwischen
Stillen und CED muss daher weiter als unklar angesehen
werden. Zwar sprechen Analogien zu atopischen Erkran-
kungen und eine gewisse immunologische Plausibilitdt fiir
einen protektiven Effekt, epidemiologisch ist die negative
Assoziation jedoch bisher nicht konsistent belegt.

Noch schwieriger zu interpretieren sind die Daten zur
Bedeutung friihkindlicher Infektionen. Teilweise wurden
vermehrt frithkindliche Infektionen bei CED beobachtet,
z.B. auch in der aktuellen Miinsteraner DCCV-Studie und
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einer kanadischen Untersuchung [50, 51]. Auch prédnatale
Erkrankungen bzw. Infektionen der Mutter wahrend der
Schwangerschaft wurden beschrieben [46, 50]; mogli-
cherweise steht damit zudem eine frithere oder invasive
Geburt in Zusammenhang [50]. Mehrfach reproduziert ist
aulBerdem die Beobachtung, dass Patienten mit MC un-
ter tiberdurchschnittlich guten sanitdren Verhdltnissen
aufwuchsen, z.B. erfasst durch die Verfiigbarkeit einer
Heillwasserversorgung, einer Spiiltoilette oder Markern
fiir durchgemachte Infektionen oder wohnliche Enge
[52]. Die hierauf basierende ,Sheltered-Child“-Hypothese
besagt, dass frithkindliche enterische Infektionen durch die
verbesserten hygienischen Bedingungen vermieden oder
aufgeschoben werden. Bei spaterer Infektion reagiert das
Immunsystem dann bei entsprechend pradisponierten Pa-
tienten inaddquat. Die vorliegenden epidemiologischen Da-
ten sind jedoch im Ganzen nicht sicher konsistent. Aktuell
fanden sich z.B. in der kanadischen Studie ,less crowding*
und ein eigenes Handtuch protektiv fiir MC; Krippenbesuch
im Sduglingsalter und ein Haustier waren Risikofaktoren,
wie auch die bereits erwdhnten friithkindlichen Infektionen
[51].In der deutschen pddiatrischen Studie war Kontakt zu
Nutzvieh sowie zu Hauskatzen dagegen protektiv fiir CED
[32]. Die franzésisch-pddiatrische Gruppe beschrieb ein
gemeinsames Kinderschlafzimmer als einen Risikofaktor,
allerdings nur fiir CU [46]. Der genaue zeitliche Zusam-
menhang mag als eine mdogliche plausible Erklarung fiir
die beobachteten Unterschiede von Bedeutung sein.

Im Zusammenhang mit der Sheltered-Child-Hypothese
sind auch Untersuchungen zur Geschwisterfolge interessant.
Leider haben die diesbeziiglichen Studien sehr unterschied-
liche Kategorisierungen gewadhlt, sodass kein einheitliches
Bild erkennbar ist. Die aktuelle Studie aus Miinchen fand,
dass Kinder mit mehr als 2 dlteren Geschwistern ein ge-
ringeres Risiko hatten, an MC zu erkranken [32]. Bei CU ist
allenfalls ein geringer protektiver Effekt zu erkennen.

Fast ein Klassiker sind die Untersuchungen zur Bedeu-
tung von perinatalen Masern oder auch der Masernimpfung
[53]. Zu diesem Thema liegt eine Vielzahl unterschiedlicher
Studien vor, die einen Zusammenhang zwischen Masern
und MC auf der Basis struktureller Besonderheiten der
Crohn-Entziindung (vergleichend der subakuten sklerosie-
renden Enzephalitis), 6kologischer Zusammenhdnge mit
Masernepidemien oder Impfkampagnen, retrospektiver
Kohortenstudien auf der Basis anamnestischer Angaben
aus Miitterpdssen und vielen anderen Ansdtzen mehr her-
zustellen versuchen. Dieses Thema ist auf3erordentlich in-
teressant und komplex. Die Hypothese scheint aber eher
nicht beweisbar, obwohl fortgesetzt Gegenstand von Ana-
lysen [54]. Ahnliches gilt fiir die Idee von Mycobacterium
paratuberculosis als ursdchlichem Pathogen [55].

Eine interessante neuere These ist die ,,Cold-Chain-Hy-
pothesis“. Dahinter steckt die Uberlegung, dass kilteaffine
Bakterien, die in Kiihlgut tiberleben, fiir MC verantwort-
lich sind, sodass mit der Verbreitung von Kiihlschranken
auch der MC hdufiger wurde [56]. Die These ist deswegen
anregend, weil sie plausible dtiologische Konzepte aus
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Epidemiologie der CED

Epidemiologie, Mikrobiologie und Immunologie zusam-
menfiihrt. Allerdings wird sie bisher aus keinem dieser
Bereiche durch entsprechende Nachweise gestiitzt.

AuRerordentlich konsistent nachgewiesen ist dagegen
ein vermindertes Risiko fiir CU, wenn im Kindes- oder Ju-
gendalter eine Appendektomie erfolgt war. Eine Metaana-
lyse hierzu ergab eine OR von 0,31 (95% K1 0,26-0,37) [57].
Inzwischen gibt es auch Tierexperimente, die die negative
Assoziation zu bestdtigen scheinen und auf einen direkten
kausalen Zusammenhang hinweisen. Verschiedene patho-
physiologische Mechanismen werden diskutiert, z.B. eine
Verschiebung der Balance der Helfer- und Suppressorzellen
des darmassoziierten Lymphgewebes durch eine Append-
ektomie, mit protektiver Wirkung einer Appendektomie,
bezogen auf CU. Fiir MC wurde zwar gelegentlich eben-
falls eine Haufung nach Appendektomie beschrieben, die-
se scheint jedoch auf der Basis der Ergebnisse einer sehr
grofBen aktuellen Analyse plausibel durch diagnostische
Bias erklart [58].

Rauchen und orale Kontrazeptiva

Die Bedeutung des Rauchens als Risikofaktor fiir MC kann
als gesichert angesehen werden. Ein etwa auf das 2-Fache
erhohtes Risiko von Rauchern, an MC zu erkranken, wurde
konsistent in etlichen Fallkontrollstudien sowie mehreren
prospektiven Kohortenstudien nachgewiesen, zusammen-
gefasst bereits 1989 in einer Metaanalyse von Calkins [59].
Leider wurde in den meisten Arbeiten keine sinnvolle Er-
fassung der Dosis nach Dauer oder Intensitdt des Rauchens
geleistet, sodass auch in der Metaanalyse ein Dosiswir-
kungseffekt nicht nachgewiesen oder widerlegt werden
konnte. Abb. 2.6 zeigt Daten aus einer grof3en italienischen
Fallkontrollstudie, in der eine unselektionierte Patienten-
gruppe mit Normalkontrollen verglichen wurde [60]. Auch
hier war das Risiko fiir Raucher signifikant erhoht (OR 1,7;
Abb. 2.6). Bis zu 5 Jahre nach Entw6éhnung schien ebenfalls
noch ein erhéhtes Erkrankungsrisiko vorzuliegen, anschlie-
Bend war kein Risiko mehr nachzuweisen.

Beziiglich der CU wird von einem gegenteiligen Effekt
ausgegangen. In der Metaanalyse von Calkins betrug die OR
fiir Raucher (im Gegensatz zu Niemalsrauchern) 0,4 (95%
KI10,3-0,5) [60]. Exraucher hatten dagegen gegeniiber den
Nichtrauchern ein erhéhtes Erkrankungsrisiko (OR 1,6, 95%
KI 1,4-2,0), und zwar mit Dosiswirkungseffekt (je mehr
geraucht wurde, desto hoher war das Erkrankungsrisiko
nach Entwohnung). Bei den aktuellen Rauchern bestand
der umgekehrte Effekt — je mehr geraucht wurde, desto
geringer war das Erkrankungsrisiko. Offensichtlich besteht
durch das Rauchen eine Kontrolle der Symptomatik, die
nach Entw6hnung entfillt. Dies wird eindrucksvoll sowohl
in der italienischen Fallkontrollstudie als auch in einer
neueren, sorgfdltigen Analyse an groRen Patientengruppen
bestdtigt [60, 61]. Fiir Exraucher ist die OR (als MaR fiir das
relative Risiko, an CU zu erkranken) im 1. Jahr nach Ent-
wohnung am hdéchsten und scheint mit zunehmender niko-
tinfreier Zeit sukzessive zu sinken [60]. Jedoch hatten auch
mehrjdhrige Exraucher noch ein sowohl gegeniiber den
fortgesetzten Rauchern als auch den ,Noch-nie-Rauchern*
signifikant erhohtes Erkrankungsrisiko (Abb. 2.7).

Zur Kldrung dieses Phanomens gibt es verschiedene Er-
klarungsversuche [62]: Moglicherweise 16sen verschiedene
Bestandteile des Zigarettenrauches, z.B. in Abhdngigkeit
unterschiedlicher, genetisch determinierter Metabolisie-
rung, entgegengesetzte immunmodulatorische Wirkungen in
der Mukosa aus. Diskutiert werden z.B. Permeabilitédtssto-
rungen oder ein Einfluss auf die Glykoproteinbildung bzw.
Muzinzusammensetzung. Relativ konsistent wird beim MC
eine positive Assoziation des Rauchens mit ilealem Befall
und eine negative mit dem Kolonbefall berichtet [63, 64].
Die schddliche Wirkung des Rauchens scheint sich somit
v.a.im Diinndarm auszuwirken, wahrend Nikotin im Dick-
darm offensichtlich eher protektiv ist.

Bei MC wurde friiher u. a. eine Mikroinfarkthypothese,
d.h. Entziindung in der Folge thrombogener Ereignisse,
gedullert, wenn auch nie {iberzeugend belegt [65]. In die-
sem Zusammenhang kénnte andererseits ein vermuteter
negativer Effekt von oralen Kontrazeptiva stehen. Allerdings
konnte die Bedeutung der Kontrazeptiva als Risikofaktor

Abb. 2.6 MC, Erkrankungsrisiko
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fiir MC bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden. Auch
fiir diese Assoziation ist eine Metaanalyse verfiigbar [66].
Sowohl fiir CU als auch fiir MC fanden sich leicht erh6hte
gepoolte OR nach Kontrolle fiir den Raucherstatus (CU: 1,3,
95% K1 0,9-1,8; MC: 1,4,95% KI 1,1-1,9). Es ist denkbar,
dass diese Wirkung durch Bias zu erkldren ist. Zumindest
scheint der Effekt von oralen Kontrazeptiva nicht sehr aus-
geprdgt zu sein.

Es gibt vereinzelte Beobachtungen, dass die Bedeutung
des Rauchens fiir die Entstehung von CED in unterschied-
lichen Gruppen variiert. So ist die Assoziation moglicher-
weise bei Frauen, bei spdterem Erkrankungsbeginn oder
bei sporadischen Fillen stdrker, bei jiidischen Personen,
in Israel, in anderen Niedriginzidenzldndern, bei positiver
Familienanamnese oder bei juvenilem Erkrankungsbeginn
dagegen schwdcher [27]. Inwieweit es sich dabei um re-
ale Unterschiede handelt, bedarf noch einer sorgfaltigen
Aufbereitung. So sind verschiedene statistische und me-
thodische Storungsmoglichkeiten abzuwdgen, z.B. durch
Subgruppeneffekte, Typ-I- oder Typ-II-Fehler oder Proble-
me mit Selektions- oder Informationsbias.

Nicht ganz eindeutig ist zurzeit auch noch die Bedeu-
tung des Passivrauchens zu bewerten. Fiir den MC konnte
z.B. in einer groRen aktuellen Studie aus Kentucky eine
Risikoerh6hung sowohl durch Rauchen der Mutter wah-
rend der Schwangerschaft (OR 1,7, 95% KI 1,1-2,7) wie
auch durch Passivrauchen in der Kindheit (OR 2,0, 95% KI
1,2-3,3) nachgewiesen werden [67]. Die Datenlage ist aber
in der Zusammenschau nicht ganz konsistent. Bei diesem
unerwiinschten und bei Erkrankungsmanifestation bereits
lange zuriickliegenden Verhalten diirften Missklassifikati-
onen der Exposition insbesondere in adulten Populationen
den Nachweis deutlich erschweren.

Berufliche Risikofaktoren und sozio-
okonomischer Status

Bei Erkrankungen mit einem Manifestationsgipfel im Teen-
ager- und frithen Erwachsenenalter liegt eine Bedeutung
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von beruflichen Risikofaktoren nicht unbedingt auf der
Hand. Es gibt dennoch vereinzelt Studien, die Assozia-
tionen zwischen CED und bestimmten Berufsgruppen
untersuchten. So gibt es aus der Gruppe um A. Sonnenberg
eine ganze Reihe von Analysen auf der Basis von Daten
des Verbandes Deutscher Rentenversicherungstrager und
anderer administrativer Datenbanken [68, 69]. Er pragte
dabei die Beobachtung einer Prddilektion von CED in sog.
White-Collar-Berufen. Insbesondere fanden sich bei Pati-
enten mit CED mehr Berufe mit sitzender Tdtigkeit, mehr
Ansehen und weniger korperlicher Tdtigkeit und AuRenar-
beit. Sonnenberg schrieb Schichtarbeit, kiinstlichem Licht
u.a. eine mégliche Rolle als Risikofaktoren zu. Okologische
Untersuchungen sahen zudem eine Korrelation zwischen
héherem Einkommen und erhéhter Inzidenz von CED [70].
Wie oben erldutert, ist die Ableitung einer Kausalbezie-
hung auf der Basis dieser Daten allerdings sehr fragwiirdig.
So sind die zeitlichen Beziehungen unklar, eine plausible
biologische Erklarung fehlt, die Groe der Effekte ist nicht
sehr beeindruckend, die Giite der Daten ist eher schwach,
und in aktuelleren Studien wurde die Assoziation nicht
mehr nachgewiesen. Fallkontrollstudien mit sorgfdltiger
Erfassung der vermuteten schadlichen Expositionen fehlen
vollig.

Psychische Faktoren

Die CU wurde urspriinglich zu den klassischen psychoso-
matischen Erkrankungen gezdhlt. Auch heute noch findet
sich sowohl bei Patienten als v.a. auch bei vielen Arzten
erstaunlich hdufig die Vorstellung, dass bestimmte Person-
lichkeitsstrukturen die Auspragung einer CED begiinstigen.
Zwar mogen psychische Beeintrdchtigungen, insbesondere
affektive Stérungen, bei Personen mit CED hdufig sein, eine
kausale oder prddisponierende Rolle ist jedoch durch keine
Studie belegt [71].

Abb. 2.7 CU, Erkrankungsrisiko
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Epidemiologie der CED
2.1.3 Natiirlicher Verlauf und Prognose

CED verlaufen typischerweise schubartig. Es ist eine
Vielzahl von Komplikationen denkbar. Die prognostische
Bandbreite reicht von jahrzehntelanger Remission bis zu
hdufigen Operationen, langfristiger Immunsuppression,
frithzeitiger Berentung und der Ausbildung lebensbe-
drohlicher Folgeerkrankungen wie dem Kolonkarzinom
oder der primadr sklerosierenden Cholangitis (PSC). Ver-
einzelt kommt es auch weiterhin zu Todesfdllen in direk-
ter Folge der CED. Grundsatzlich wurde allerdings friiher
die Prognose der CED eher zu pessimistisch eingeschdtzt.
Ursache ist die Selektion besonders kranker Patienten in
den Schwerpunktzentren, aus denen die ersten gréfSeren
Arbeiten stammten.

Mittlerweile haben sich jedoch Standards fiir die un-
verzerrte Untersuchung von Prognose und natiirlichem
Verlauf durchgesetzt, die v.a. auf der prospektiven und
moglichst vollstindigen Beobachtung unselektionierter,
d.h.in der Regel bevdlkerungsbezogener, bei Erkrankungs-
beginn erfasster Patientengruppen beruhen. Sackett und
Whelan beschrieben bereits 1980 besonders anschaulich
diese Standards prognostischer Studien am Beispiel des
Kolonkarzinomrisikos bei CU [72].

Erfreulicherweise gibt es inzwischen weltweit mehrere
Kohorten, die diese Anspriiche weitgehend erfiillen. Die
dlteste und bekannteste dieser prospektiv nachverfolgten
Patientengruppen befindet sich in Kopenhagen. Weitere
wertvolle Gruppen sind die Olmsted-County-Kohorte in
Minnesota, die EG-IBD-Nachfolgestudien in mehreren eu-
ropdischen Landern und die hiermit assoziierte ,IBSEN“-
Kohorte in Norwegen. Nicht prospektiv, aber aufgrund der
exzellenten Register-Linkage-Mdglichkeiten sehr hilfreich
sind auch die Analysen aus Stockholm und Uppsala, ins-
besondere bei der Untersuchung seltener schwerer Krank-
heitsverldufe wie Krebs und Mortalitdt. Die Mortalitdt im
Vergleich zur Normalbevélkerung wird in diesen Studi-
en als standardisierte Mortalitdtsratio (SMR) angegeben.
Bei diesem MaR werden die beobachteten Todesfdlle bei
Patienten mit CED den aufgrund der amtlichen Morta-
litdtsstatistiken unter Beriicksichtigung der Alters- und
Geschlechtsverteilung erwarteten Todesfdllen gegeniiber-
gestellt.

Mortalitat, Todesursachen und Krebs-
entstehung

Entgegen fritheren Daten ist das Uberleben von Patienten
mit MC und CU gegeniiber der Normalbevélkerung kaum
eingeschrankt. Lediglich in sehr grof3en Studien kann noch
eine signifikant erhéhte Sterblichkeit nachgewiesen wer-
den [73-75].

Besonders lange Verldufe sind aus Cardiff bekannt, wo
bereits sehr friih eine Registrierung stattfand und inzwi-
schen Verldufe von tiber 60 Jahren beschrieben werden [1,
76]. Dabei ergab sich fiir Personen mit juvenilem Erkran-
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kungsbeginn (vor dem 20. Lebensjahr) eine gegeniiber
der Allgemeinbevolkerung deutlich verkiirzte Lebenser-
wartung (Median 64 Jahre; Populationsmedian: Mdnner
71 Jahre, Frauen 78 Jahre; SMR 16,7; 95% KI 15,0-18,9).
Personen, die erst als Erwachsene erkrankt waren, hatten
dagegen eine normale Lebenserwartung. Die Gesamt-SMR
von 1,3 fiir Personen mit MC steht im Einklang mit ver-
gleichbaren Analysen aus anderen Zentren.

Eine Ausnahme machen die Daten aus der EC-IBD-
Studie, die fiir den MC eine vergleichsweise hohe relative
Sterblichkeit nachwiesen (SMR 1,9, 95% KI 1,3-2,6) [77].
In der multivariaten Analyse dieser aktuellen Studie war
hoheres Alter bei Erkrankungsbeginn der einzig signifikant
nachweisbare, prognostisch ungiinstige Einflussfaktor. Dies
ist kontrdr zu den Waliser Daten und wohl am ehesten
ein Effekt der noch relativ kurzen Nachbeobachtungszeit.
Operations- und komplikationsbedingte Letalitdt fallen
in den ersten Jahren stdrker ins Gewicht als die typischen
Langzeitfolgen der Erkrankung. Interessant waren in der
ECG-IBD-Untersuchung die erstmals erh6ht nachgewiese-
nen, ursachenspezifischen SMR fiir Lungenerkrankungen
bei Mdnnern (SMR 6,1, 95% KI 1,2-18,0) und kardiovas-
kuldre Erkrankungen bei Frauen (SMR 3,2,95% K1 1,1-7,6)
[77]. Es ist also denkbar, dass die Exzessmortalitdt teilweise
auch durch den bekannt hohen Raucheranteil bei Patienten
mit MC erkldrbar ist. Eine aktuelle Metaanalyse konnte
eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitdt allerdings nicht
bestdtigen [78].

Bei CU liegt die SMR bei etwa 1,1 (95% K1 0,9-1,2), ba-
sierend auf einer aktuellen Metaanalyse bevdlkerungsbe-
zogener Kohorten und Registerstudien [75]. Prognostisch
ist v.a. die Entziindungsausdehnung wichtig. So betragt
das 10-Jahresiiberleben ca. 93% der erwarteten Rate bei
Pankolitis und 96 % bei linksseitiger Kolitis [74]. Patienten
mit Proktitis haben keine eingeschrdankte Lebenserwar-
tung (SMR 1,0, 95% KI 0,9-1,1) [75] Zudem ist die Mor-
talitdt in den ersten 2 Jahren nach Diagnosestellung am
hoéchsten. Auf der Basis todesursachenspezifischer SMR
ist eine erhohte Sterblichkeit bei ausgedehnter CU v.a. auf
das kolorektale Karzinom (SMR 1,9, 95 % KI 1,0-3,8) sowie
auf nicht alkoholische Lebererkrankungen (SMR 4,0, 95%
KI 2,5-6,5) und direkt mit CED assoziierte Todesursachen
(z.B. Sepsis, perioperative Sterblichkeit) zuriickzufiihren
[75]. Das Darmkrebsrisiko bei CU ist somit von erheblichem
epidemiologischem Interesse. Diesem Thema ist in diesem
Buch ein eigenes Kapitel gewidmet (s. Kap. 3.5).

Wie bei den Befunden der ECG-IBD-Gruppe beim MC
fanden sich in der aktuellen Metaanalyse zur Mortalitdt
bei CU auch indirekte Hinweise auf eine Bedeutung der
in diesem Fall negativen Assoziation mit Nikotinabusus:
Das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu versterben, war
bei Personen mit CU deutlich geringer (SMR 0,3, 95% KI
0,1-0,9). Die Befunde beziiglich kardiovaskuldrer und sons-
tiger respiratorischer Erkrankungen (COPD) waren dagegen
weniger eindeutig. Dies ist plausibel, da die Assoziation bei
CU weniger mit dem Nichtrauchen (Nie-geraucht-Haben)
als vielmehr mit dem Exabusus beschrieben ist.



Krankheitsaktivitdt und Operationsraten

Fiir die Beschreibung des Aktivitdtsverlaufes bei CED wird
hdufig auf die Daten der Kopenhagener Kohorte zuriick-
gegriffen [79, 80]. Danach folgt bei 18-22 % der Patienten
mit MC oder CU im Anschluss an die Erstmanifestation
eine mehrjdhrige Remission. Wahrend eines beliebigen
Jahres erleben im Schnitt etwa 20-30% der Patienten ei-
nen hochentziindlichen Schub, etwa 50% befinden sich
in stabiler Remission. Bei 20-30% ist die Erkrankung je-
weils niedrig aktiv. Insgesamt ist der Verlauf bei MC etwas
schwerer als bei CU. Fiir beide Erkrankungen gilt jedoch,
dass die Schubwahrscheinlichkeit mit andauernder Re-
mission sinkt.

Inzwischen liegen auch Verlaufsdaten fiir die europdi-
sche Kollaborationsstudie vor. Diese bestdtigen im Wesent-
lichen die optimistischen Kopenhagener Daten. So waren
27 % von 358 Patienten mit MC {iber die gesamten 10 Jahre
nach Diagnose schubfrei [81]. Die mediane Zeit bis zum
1. Schub lag bei 27 Monaten. Von den Patienten mit CU
hatten 67 % in den 10 Jahren nach Diagnosestellung einen
Schub erlebt [82]. Hier war also sogar ¥5 der Patienten iiber
die gesamte Beobachtungszeit schubfrei. Altere und rau-
chende Patienten hatte giinstigere Verldufe. Auffillig waren
in dieser Analyse 2 deutlich abweichende Regionen: So
war die Prognose in Kopenhagen besonders schlecht (13%
schubfrei), in Heiraklion/Kreta dagegen besonders gut (69 %
schubfrei). Die iibrigen 6 ausgewerteten Zentren hatten
homogene Riickfallraten. Es bleibt zu fragen, inwiefern fiir
schubfreie Verldufe auch Fehldiagnosen verantwortlich
sein kdnnen.

Operationsraten und medikamentose Therapie, ins-
besondere Immunsuppression, gehen zunehmend als
prognostisch bedeutsame Endpunkte in Studien ein, sind
jedoch erheblich von regionalen und sich im Laufe der Zeit
dndernden Behandlungsstrategien abhdngig. So betrug die
Kolektomierate bei CU in einer schon etwas dlteren Studie
aus Schweden bis zu 45 % nach 25 Jahren [83]. Die EG-IBD-
Kohorte ist fiir aussagefihige Daten zur Kolektomierate
eigentlich noch etwas zu jung, konnte jedoch bereits Unter-
schiede zwischen verschiedenen Zentren nachweisen [84].
Die Rate war nach 10 Jahren in Kopenhagen, in Analogie zur
hohen Riickfallquote, mit Abstand am héchsten (25,7 %),
in einigen siidlicheren Zentren lag sie dagegen bei 0 (alle
teilnehmenden Mittelmeeranrainer zusammen: 3,9%, Oslo
8,2%, Limburg/Niederlande 8,6 %). Indikation zur Kolekto-
mie war in 4 Féllen ein kolorektales Karzinom gewesen,
in den {ibrigen Fdllen eine fulminante oder chronische
Entziindung. %5 der Kolektomien waren innerhalb von 2
Jahren nach Diagnosestellung erfolgt, 17% sogar bereits
im Diagnosemonat. Der multivariat einzig nachweisbare
Risikofaktor fiir eine Kolektomie war in dieser Analyse,
abgesehen vom Ort, die Ausbreitung. So betrug die ku-
mulative 10-Jahreskolektomierate in der ECG-IBD 2% fiir
die distale Kolitis und 18% fiir die extensive Kolitis, ent-
sprechend einer adjustierten Hazard-Rate von 1,9 bzw. 4,1
gegeniiber der Proktitis.

Natiirlicher Verlauf und Prognose

Bei MC, insbesondere bei ileozdkalem Befall, liegt die
Operationsrate nach 20 Jahren bei tiber 80% [85]. Neuere
Daten scheinen etwas giinstiger. So waren in der EG-IBD-
Kohorte 34% der Patienten mit MC nach 10 Jahren min-
destens einmal operiert [81].

Sozio6konomische Folgen

Zu den Folgen von CED fiir Ausbildung, Berufstatigkeit
und Einkommensverhdltnisse sind die Daten nicht ganz
einheitlich. Nach bevélkerungsbasierten, wenn auch nicht
mehr ganz aktuellen Analysen aus Danemark scheint fiir
CU gegeniiber der Normalbevolkerung keine verminderte
Arbeitsfdhigkeit vorzuliegen [80]. 90% aller Betroffenen
koénnen in einem gegebenen Jahr einer Arbeit nachge-
hen, nach 15 Jahren sind 86% wieder voll arbeitsfdhig.
Bei MC ist die Prognose etwas schlechter; hier betrdgt die
durchschnittliche Arbeitsfahigkeit je Jahr etwa 80%, nach
15 Jahren sind 15% berentet [79]. Fiir die ebenfalls bevol-
kerungsbasierte Patientengruppe in Norwegen liegen ak-
tuellere Daten fiir eine allerdings kiirzere Beobachtungszeit
vor [86]. Dort waren 8,2 % der CED-Patienten nach 5 Jahren
berentet, was in etwa der Rate in der Hintergrundpopula-
tion entspricht (8,8 %). Lediglich Frauen mit MC hatten ein
erhohtes Berentungsrisiko. Eine aktuelle amerikanische
Fallkontrollanalyse identifizierte u.a. Rauchen und eine
psychiatrische Komorbiditdt als Risikofaktoren fiir eine
Erwerbsunfahigkeit bei CED [87].

Eine etwas hohere Arbeitslosenrate im Vergleich zur Ge-
samtbevolkerung wurde inzwischen in mehreren Studien
gezeigt, v.a. bei Patienten mit CU [86, 88, 89]. Hier scheint
es sich also um ein sehr reales Problem zu handeln.

Berufstdtige Patienten mit CED miissen in etwa 65%
der Zeit wdhrend eines Jahres mit Krankschreibungen
rechnen. Beispielsweise fehlten in einer niederldndischen
Studie die Personen mit CED im Jahr etwa 7 Tage linger
als Kontrollpersonen ohne CED (19,2 im Gegensatz zu 11,8
Tagen) [88]. Bei Kindern kénnen Schulfehltage besonders
problematisch sein. Bisher sind negative Auswirkungen auf
spdtere Berufsfdahigkeit, Aus- und Weiterbildung jedoch
nicht sicher nachgewiesen, wobei die Datenlage inkonsis-
tent ist [90, 91].

Soziale Einschrdnkungen von CED-Patienten sind u.a.
durch die Lebensqualitdtsforschung gut belegt, auch in
Deutschland [92]. Partnerschaft und Sexualitdt waren in
einer eigenen Untersuchung an Mitgliedern der DCCV bei
Madnnern in der Remission nicht beeintrachtigt [93]. Bei
Frauen wurden Beeintrachtigungen der sexuellen Funktion
auch in der Remission hdufiger geduRert als bei gesunden
Kontrollpersonen, v.a., wenn auBerdem Depressionen be-
standen. Sie waren jedoch iiberdurchschnittlich oft mit
ihrer Partnerschaft zufrieden. Auch gibt es, in Uberstim-
mung mit anderen Studien, keine Abweichungen beziiglich
Familienstand und Kinderzahl - Personen mit CED sind
ebenso hdufig verheiratet und/oder Eltern wie vergleich-
bare Personen ohne CED. Somit werden Einschrankungen
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in Partnersuche und Familienplanung zwar haufig befiirch-
tet und erlebt, sind im Ergebnis statistisch jedoch nicht
nachweisbar.

Angaben zu den Kosten einer CED waren bis vor einigen
Jahren nur vereinzelt zu finden [94]. Unter anderem in der
Rechtfertigungssituation fiir die Anwendung der teuren
Biologika wurde inzwischen international eine erhebliche
Anzahl von Analysen publiziert. Aus der Vor-IFX-Ara wird
geschatzt, dass etwa die Hdlfte der Kosten einer CED durch
indirekte Kosten (z.B. Arbeitsausfdlle, Krankschreibung,
Berentung) bedingt ist. Bei den direkten Kosten schlugen
v.a. stationdre Behandlungen und Operationen zu Buche,
obwohl diese in einem gegebenen Jahr jeweils nur eine
Minderheit der Patienten betreffen. Dariiber hinaus beste-
hen jedoch erhebliche internationale Unterschiede, auch
bei vergleichbarer Kostenberechnung. So schwankten die
direkten Kosten der CED in einer EC-IBD-Analyse zwischen
888 Euro pro Patientenjahr in Norwegen und 3705 Euro
pro Patientenjahr in Kopenhagen [95]. Medikamentdse
Kosten waren, in Ubereinstimmung mit anderen Studien,
v.a. durch die relativ teuren Aminosalizylate bedingt.

Angaben zu den Kosten der medikamentdsen Behand-
lung der CED in Deutschland sind in Tab. 2.3 angegeben
und variieren erheblich [96-99]. Allen Analysen lagen
jedoch andere Patientenselektionen, Erhebungs- und Be-
rechnungsmethoden zugrunde. Beispielsweise wurden im
Raum Frankfurt/Main auf der Basis von tiber 1000 ambu-
lant behandelten Patienten mittlere Kosten pro Patienten-
jahr berechnet. Die medikamentdsen Kosten waren hier zu
etwa 50% durch IFX bedingt, zu 37 % durch Aminosalizylate.
Bei der Interpretation dieser Daten sollte beriicksichtigt
werden, dass die deutliche Schiefverteilung der Kosten
durch wenige ,besonders teure Patienten” bereits vor der
IFX-Ara eine auffillige und konsistente Beobachtung in
Kostenanalysen zu CED war [94]. Zudem war die Streuung
in der Frankfurter Berechnung extrem hoch (Standardab-
weichung teils grof3er als der Mittelwert); hohe Varianz
findet sich somit nicht nur zwischen Studien, sondern auch
innerhalb des gleichen Kollektivs.

Besonders hoch sind die auf der Basis eines 4-Wo-
chen-Patientenkostentagebuches prospektiv ermittelten

Tabelle 2.3  Kosten der medikamentdsen Behandlung.

Kosten [98] (in Tab. 2.3 auf 1 Jahr hochgerechnet). Hier-
zu passt beispielsweise, dass tiber 50% der Patienten mit
CED komplementdrmedizinische Praparate, in Deutsch-
land insbesondere Homdopathie, nutzen [100], die in die
krankenhaus- bzw. verschreibungsbasierten Berechnungen
iiblicherweise nicht eingehen. In dieser Analyse beliefen
sich die Gesamtkosten pro Patientenmonat auf 1425 (MC)
bzw. 1015 Euro (CU) und waren zu 64% bzw. 54% durch
indirekte Kosten bedingt. Besonders niedrig waren die iiber
Allgemeinpraxen berechneten Kosten [99].

Der Nachweis, dass die Anwendung von Biologika durch
Verminderung der durch stationdre Aufenthalte und Ope-
rationen bedingten Kosten, in weiterer Perspektive auch
der indirekten Kosten, kosteneffizient ist, gelang tibrigens
trotz der hier nicht im Einzelnen zitierten umfangreichen
Literatur bisher nicht. Entscheidend diirfte die Auswahl
geeigneter Patienten sein, v.a. in der Erhaltungstherapie,
- ein Punkt, der durch die bisherigen klinischen Studien
noch nicht ausreichend geklart ist.

Prognostische Faktoren

Bei der CU ist die Ausdehnung der Entziindungslokalisation
der entscheidende prognostische Faktor. Insbesondere be-
zliglich Mortalitdt und Krebsentstehung ist die besonders
ungiinstige Prognose bei ausgedehnter Kolitis gut belegt
(s.S.18). Bei MC wird neben der Entziindungslokalisation
v.a. dem Krankheitsverhalten eine besondere Bedeutung
beigemessen. So scheint ein eher indolenter Verlauf mit
langer Zeit bis zur ersten Operation mit einer langen post-
operativen Remission assoziiert, auSerdem scheint eine ge-
wissen Konsistenz der Operationsindikation bei Rezidiven
belegt [101]. Ob eine genetische Disposition und eine frithe
Erstmanifestation einen ungiinstigeren Verlauf bedingen,
ist bisher noch nicht schliissig gezeigt worden.

An exogenen Faktoren ist der Nikotinabusus besonders
gut untersucht. Bei MC kann eine ungiinstige Wirkung
inzwischen als gesichert angenommen werden. Schub-
hdufigkeit, Notwendigkeit der Immunsuppression und Re-
operationsraten sind samtlich bei Rauchern um etwa das

Ort, Bezugszeitraum Setting Patienten-  Mittelwert (Median)
zahl [Euro[Patientenjahr]

Frankfurt/Main, 2005-2007 [96] CED ambulant:

* Praxen * 1826 (1352)

¢ Krankenhauser ¢ 1849 (960)
DCCV, 2004 [98] Patientenkostentagebuch:

e MC * 241 e 3572

e CU * 242 * 4028
Ulm, 1997-2000 [98] CED ambulant, Universitatsklinikum 599 2687
Praxis-Netzwerk, deutschlandweit, CED ambulant, Allgemeinpraxen 191 613

2001 [99]
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Abb. 2.8 MC, Effekt der Raucher-
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Doppelte erhoht. Die Reversibilitdt dieses Effektes wurde
besonders interessant in einer prospektiven Beobachtungs-
studie von Cosnes gezeigt [102]. Nach einer Entwéhnungs-
intervention hatten erfolgreich Nikotinentwdhnte einen
giinstigen Verlauf, vergleichbar Nichtrauchern, wiahrend
Raucher sowohl ein signifikant erhohtes Schubrisiko hat-
ten als auch hdufiger eine Therapieeskalation benotigten
(Abb. 2.8). Entsprechende Daten zur Kolitis liegen aus einer
kleinen retrospektiven Studie der gleichen Arbeitsgruppe
vor [103]. Dabei schien den Autoren der Verlauf der Kolitis
nach Entwéhnung gegeniiber vorher verschlechtert. Auf-
grund qualitativer Mdngel dieser Studie ist diese Aussage
allerdings weniger iiberzeugend. Mehrere Therapiestudien
mit Nikotin (Pflaster, Kaugummi oder rektale Applikation)
zeigten teilweise Hinweise auf einen positiven Effekt bei
aktiver CU, zumindest bei fritheren Rauchern [104]. Der
Nutzen der Nikotintherapie ist allerdings durch erhebliche
Nebenwirkungen eingeschrankt. Uberzeugender ist die
Beobachtung aus der EG-IBD-Kohorte, nach der Raucher
ein niedrigeres Riickfallrisiko iiber die ersten 10 Jahren
hatten [82].

Orale Kontrazeptiva sind moglicherweise mit einem
schlechteren Verlauf bei MC assoziiert [105]. Eine Schub-
auslésung wird zudem diskutiert fiir intestinale Infektio-
nen, Stresssituationen und nicht steroidale Antirheumatika,
ohne dass die Datenlage hier bisher eindeutige Aussagen
zuldsst. Diese Faktoren sollten, ebenso wie mdgliche did-
tetische Ausloser, jeweils auf individueller Basis betrachtet
werden. Allgemein giiltige Empfehlungen zur Vermeidung
oraler Kontrazeptiva oder bestimmter Nahrungsmittel sind
nicht gerechtfertigt.

Fazit fiir die Praxis

CED treten in Deutschland mit einer Haufigkeit von
etwa 6/10° (MC) bzw. 3/10°> Neuerkrankungen (CU
ohne Proktitis) pro Jahr auf. Frauen sind im Vergleich

zu Mdnnern geringfiigig haufiger von MC betroffen, bei
CU liegt ein umgekehrtes Verhaltnis vor. Ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko fiir MC besteht bei Rauchern. Die
CU manifestiert sich dagegen besonders hdufig nach
Raucherentwdhnung. Eine Appendektomie im Jugend-
alter ist negativ mit der spdteren Entwicklung einer
CU assoziiert.

Die Prognose der CED ist hinsichtlich des Uberle-
bens inzwischen sehr gut. Weiterhin sind jedoch hau-
fige Schiibe, das erhohte Kolonkarzinomrisiko bei CU
sowie hohe Operationsraten bei MC problematisch.
Als ungiinstige prognostische Faktoren sind bei der
CU ein ausgedehnter Befall, bei MC der Nikotinabusus
gesichert. Daher muss bei Patienten mit MC unbedingt
auf eine Raucherentw6hnung hingewirkt werden. Di-
dtetische Vorschriften sind dagegen in der Regel nicht
gerechtfertigt.
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