Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
Neue Therapieansitze in der Behandlung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa mit
der autologen Immuntherapie -AHIT-®

von Dr. Horst Kief und Peter Dietz
Vortrag gehalten am 7. November 1997 anlidfllich der Medizinischen Woche in Baden-Baden

Zusammenfassung:

In der vorliegenden retrospektiven Studie
wurden 15 Patienten mit Morbus Crohn
sowie 20 Patienten mit Colitis ulcerosa /
mucosa erfaBBt. Bei fiinf Patienten war das
Datenmaterial unvollstindig oder aus
anderen Griinden nicht verwertbar.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse
erfolgte nach den Indices nach Truelove
und Witts (3, 4, 5, 9), dem Aktivitiitsindex
nach Maiers (3, 6, 9) sowie Crohns disease
activity Index nach Best (3, 8, 9). Diese
etablierten Scores wurden in einem
Summenscore zusammengefafit und durch
einen eigenen Schmerzscore ergianzt.

Wie bei friiheren statistischen Erhebungen
iiber die -AHIT-® tritt auch bei Morbus
Crohn und Colitis ein Phiinomen zu Tage,
das in unserer Zeit der Kostenexplosion von
besonderer Bedeutung sein diirfte:

Die Langzeitremission, die auch nach
Absetzen der Therapie anhilt. Die in der
vorliegenden Studie erfaiten Patienten
waren durchschnittlich siebeneinhalb Jahre
erkrankt. (Zeitdauer der Erstdiagnose bis
zu Therapiebeginn).

Die Remissionsdauer nach Absetzen der
Behandlung nach einer Behandlungdauer
von eineinviertel Jahren betrug annihernd
dreieinviertel Jahre, limitiert durch den
Zeitpunkt der Erhebung im November
1997. Die Ergebnisse waren
hochsignifikant.

Chronic inflammatory Intestine
Diseases

New therapy approach in the treatment
of Morbus Crohn and Coltis Ulcerosa
with the autologous immune therapy -

AHIT-®,

Lecture fom 07. Novembre 1997 on the occasion of
the Medical Congress in Badan Baden, Germany
by Dr. med Horst Kief and Peter Dietz
(Englsih translation)

In this retrospective study 15 patients
suffering from Morbus Crohn as well as 20
patients suffering from Colitis
Ulcerosa/Mucosa were recorded. The data
of 5 patients was incomplete or not
applicable for other reasons.

The statistical evaluation of the results was
conducted according to the indices of
Truelove and Witts (3,4,5,9), Maier’s
Activity Index, as well as Best’s Crohns
disease activity index (3,8,9). These
established scores were summerized and
completed by a separate pain score.

Similar to previous statistical surveys on the
-AHIT-® therapy a phenomenon occurs,
which might me of special interest in these
days of constant cost increase:

The long term remission continues even
after settling the therapy.

The average duration of disease prior the
therapy was 7.5 years. Limited by the
beginning date of the evaluation in
November 1997, the remission continued
approximtely 3.75 years after settling the
treatment with the -AHIT-® after 1.25
years. The results were highly significant.

Seite 1



Die Colitis ulcerosa und der Morbus Crohn
gehoren zu den chronisch-rezidivierenden,
schubweise verlaufenden, entziindlichen Er-
krankungen der Darmschleimhaut, deren Inzi-
denz in den letzten Jahrzehnten ein sténdiges,
steiles Wachstum zeigte (1, 2, 10, 11, 12). Sie

Tab. 2

Medikamentdse Basistherapie

betreffen das grofite immunologische
Kompartiment des Korpers, das intestinale

mucosaassoziierte Immunsystem (MALT) (1,

12).

Die nachfolgende Differentialdiagnostische

Zusammenfassung spezifischer Merkmale
erlaubt eine relative Differenzierung von

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (10, 61,

bei Morbus Crohn
1. Wahl | Glucocorticoide
Sulfasalazin

5 - Aminosalicylsdure

2. Wahl |Metronidazol

Azathioprin

6 - Mercaptopurin

Basistherapie des Morbus Crohn in
Abhingigkeit von Krankheitsaktivitit

62).
Tab. 1
Befunde Colitis ulcerosa  Morbus Crohn
Klinik:
- Beteiligung des Rektums ~ immer selten (ca. 20 %)
- blutige Stiihle hdufig selten
- Abdominalschmerzen selten hiufig
- perianale Lisionen selten hiufig
Endoskopie
- Aphten nein hiufig
- langsgestellte Ulcera nein hiufig
- kontinuierlicher Befall regelmiBig selten
- Befall des terminalen nein haufig (80%)
Tleums
Radiologie
- Erkrankungsmuster kontinuierlich diskontinuierlich
(einschlieBlich (ausschlieBlich
Rektum) Rektum)
Komplikationen
- toxisches Megacolon in3-20% in0-16 %
- Striktur, Stenose selten hdufig
- Fistelbildung selten hiufig

leichter | Kolitis [13 g/id
bis Sulfazalazin”
mittel- 2
schwerer |Ileokolitis
Schub A

Tleitis [10,5-1 mg/kg-d

Prednisolon

schwerer |zusétzlich enterale oder parenterale
Schub Erndhrung, Substitution

Intervalltherapie, ausschleichende Behand-
lungsphasen-

Wie schwer trotz modernster Diagnostik die
exakte Diagnose bei Morbus Crohn zu féllen

ist, ist dem Hinweis von Riemann zu

entnehmen, daf} die endgiiltige Diagnose des

Morbus Crohn erst nach einer mindestens
sechsmonatigen Verlaufsbeobachtung zu

stellen ist (2).

Das derzeit tibliche medikamentdse Vorgehen
bei Morbus Crohn ist der folgenden Tabelle zu

entnehmen (63).

k. .
bei Versagen evtl. Metronidazol, Immun-
suppresiva

Es ist unbestritten, daB3 eine hochgradige Ak-
tivierung von darmassoziierten Immunzellen
einen wesentlichen Aspekt in der Patho-
physiologie des Morbus Crohn und der Colitis
ulcerosa darstellen (1, 12, 19, 20, 64, 65). Die
regulatorischen Vorginge, die dabei die
Interaktion zwischen einer Vielzahl von
Mediatoren aulerhalb der Zellen sowie von
intrazelluldren Mechanismen der molekularen
Immunregulation betreffen, sind
auflerordentlich komplex. Ihre stiickweise
Entschliisselung lassen einen Ausblick auf das
Verstindnis der wesentlichen Elemente
chronischer Entziindungen in den kommenden
Jahren erwarten (1, 10).
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Immunologie und Immunpathogenese:

Zwar konnten in der Vergangenheit Regionen
auf einigen Chromosomen identifiziert wer-
den, die eine genetische Mitbeteiligung sehr
wahrscheinlich machen (13, 14, 15, 16, 17,
18), doch ist die Pathogenese der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen ein sehr
komplexes Feld, bei dem noch eine ganze
Reihe anderer epigenetischer Komponenten
zur Manifestation beitragen (12).

Trotz intensiv vorangetriebener Forschung
bleiben bis heute die grundlegenden &tio-
logischen Mechanismen weitgehend im Dun-
keln, wihrend unsere Vorstellungen iiber die
Pathophysiologie, die den chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen zugrunde liegt, sehr
viel genauer sind.

So spielt hierbei das GALT, das “’gut
associated lymphoid tissue* eine wesentliche
Rolle: Es ist Teil des bereits erwdhnten MALT
(mucosa associated lymphoid tissue) und
mithin eng verbunden mit der
Bronchialschleimhaut, dem Urogenitaltrakt
sowie den Milchdriisen (12, 19, 20).

Es setzt sich aus den Folliculi lymphatici
aggregati, also dem Peyer’schen Plaque, aus
solitiren Lymphfollikeln und diffus in der
Lamina propria (der Mucosa) verteilten
Iymphatischen Zellen zusammen. Das kom-
partimentierte lymphatische Gewebe ist dabei
als der afferente Schenkel der Immunantwort
des GALT anzusehen (21), d.h. hier erfolgt der
initiale Kontakt mit den Antigenen des
Darmlumens. Die diffus in der Mucosa ver-
teilten lymphatischen Zellen hingegen ent-
sprechen vor allem dem Effektorschenkel der
gastrointestinalen Immunitét, die eine Immun-
antwort an der mucosalen Oberfldche der
Darmschleimhaut ausfiihrt (21).

Bei Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen weisen samtliche Immun-
zellpopulationen eine vermehrte immuno-
logische Aktivierung auf. So finden sich im
akuten Schub in der Lamina propria zahlreiche
Granulozyten, die durch Freisetzung von
Sauerstoffradikalen und Proteasen sowie an-
deren entziindlich wirkenden Mediatoren
offenbar direkt eine Gewebsschidigung her-
vorrufen konnen (1, 2, 3, 13, 17).

Im Regelfall stehen sich in der normalen
Schleimhaut die proinflammatorischen Zyto-

kine TNF-a., IL-1-f3, IL-8 (und in Teilaspekten
auch IL-6 als sekundirer Mediator, der die
Synthese von Akutphasenproteinen (CRP)
induziert) mit ihren auf die entziindliche
Wirkung bezogenen Gegenspielern IL-4, IL-10
und IL-13, welche die immunologische Akti-
vierung herunterregeln, in einem Gleich-
gewicht gegeniiber (1, 27, 31, 38, 42, 44).
Dieses Gleichgewicht, das sowohl auf der
Monozyten-Makrophagen-Ebene als auch auf
der Ebene der T-Zellen (hier im Verhéltnis (T-
Helfer-1-/T-Helfer-2-Zellen) zu finden ist, ist
fiir den Erhalt eines normalen, nicht
entziindlichen Funktionszustandes der
Schleimhéute von entscheiden-der Bedeutung.

Mononukledre Phagozyten, Epithelzellen und
Fibroblasten vermodgen wihrend einer
entziindlichen Reaktion nicht nur die o.g.
proentziindlichen Mediatoren IL-1-f3 und
TNF-o zu produzieren und die
immunaktivierenden Zytokine IL-6 und IL-8
auszuschiitten, sondern dariiber hinaus auch
potentiell antientziindlich wirksame Faktoren,
wie bspw. Interleukin-1-Rezeptorantagonisten
(IL-1-ra) und 16sliche Interleukin-Rezeptoren,
bereitzustellen (25, 26). Diese sind in der
Lage, mit proentziindlichen
Entziindungsmediatoren zu interagieren und
sie entweder in Losung oder wihrend der
Bindung an den zugehorigen Rezeptor zu
inhibieren.

Verschiebt sich das Verhiltnis nun, so sind
bspw. bei einem geringeren molekularem
Koeffizient von IL-1ra/IL-1 entziindungs-
fordernde Phanomene zu beobachten (1).
Auffillig ist auch, daf} eine Resistenz gegen
die durch IL-4 gesteuerte Abregelung der
Entziindung nicht nur mit dem Ausmaf}
derselben korreliert (28, 43), sondern dadurch
auch die Chronifizierung entziindlichen
Geschehens, gleich welcher Genese, erklirt
werden konnte.

Bei der Induktion von Lymphozytenak-
tivierung nehmen die CD4"*-T-Zellen (phéno-
typische Helfer/Inducer-Zellen) moglicher-
weise eine besondere Rolle ein (48, 49, 50,
51): Wihrend in vitro normalerweise
hauptsichlich CD8" - Zellen (Suppressor /
zytotoxische T-Zellen) von den Epithelzellen
aktiviert werden, findet bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen insbeson-
dere eine erhebliche Immunaktivierung von
CD4"-Zellen statt (hier hauptséchlich
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CD4Leu8™-Zellen), die wiederum die
Aktivierung von B- und T-Zellen in der
Lamina propria erheblich fordern kénnen (56,
57). Die intestinalen B-Zellen zeigen eine
gesteigerte Antikorperproduktion, wobei
anstelle von mucosaprotektivem IgA der
Isotyp der gebildeten Antikérper in Form von
IgG sezerniert wird, der potentiell das
Komplement aktivieren kann (58, 59, 60).

Funktionelle Untersuchungen an immun-
kompetenten Zellen der intestinalen Lamina
propria konnten diese morphologischen
Beobachtungen bestitigen. Bei Patienten mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
sezernieren die intestinalen B-Zellen die 10-
bis 20fache Menge an IgG, wobei IgG; und
IgG; bei der Colitis weit iiberwiegen und im
Gegensatz dazu beim Morbus Crohn die IgG,-
Fraktion stark erhoht ist (12, 47). Die
Immunglobuline binden dann wahrscheinlich
an Tropomyosin als Zielantigen und fiihren
iiber Komplementaktivierung zu den lokalen
gewebszerstorenden Entziindungserscheinun-
gen.

Es deutet insgesamt also einiges auf eine
primére Rolle dieser T-Zell-Subpopulation in
der Pathogenese der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen hin (52, 53, 54, 55), was
impliziert, da durch das Fehlen von
Suppressorzellen und einer mangelnden
Hemmung bestimmter Lymphozyten-
subpopulationen solche abnormen Immun-
reaktionen im Sinne einer Autoimmun-
erkrankung ausgelost werden konnten.

Letztendlich kommt es bei chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen durch enzymatische
Abspaltungen und die angesprochenen Folge-
reaktionen, korrespondierend zur Schwere der
akuten Entziindung (24, 32, 33, 34), zur
Freisetzung von Aktivierungsmarkern, die sich
auch im peripheren Blut nachweisen lassen
(27, 29, 30, 31, 38, 42, 44). An erster Stelle ist
hier der 16sliche Interleukin-2-Rezeptor (sIL-
2R) zu nennen, der von den LpMNC (den
intestinalen mononukleédren Zellen der Lamina
propria) gebildet wird. Er 146t sich jedoch
auch bei anderen intestinalen
Entziindungsreaktionen unterschiedlicher
Genese nachweisen, so daf} die Aktivierung
von T-Zellen nur eine gemeinsame Endstrecke
zu sein scheint (41).

An dieser Stelle sei noch kurz auf die Rolle
der mechanischen Integritit der Mucosa bzw.
die Bedeutung des Epithels eingegangen: Auch
wenn eine primire Permeabilititssteigerung
eher unwahrscheinlich erscheint (22, 23, 39,
46), so verhindert eine geschlossene
Zellschicht als sogenannte mucopropulsive
Funktionseinheit zusammen mit anderen
Faktoren doch die ungeregelte Invasion einer
Vielzahl von bakteriellen oder viralen,
didtetischen oder anderen luminalen
Antigenen (36, 45). Wahrscheinlich sekundir,
bedingt durch Entziindungsmediatoren (O,-
Radikale, TNF-a., IL-1f und andere), kommt
es unmittelbar vor und wihrend eines Schubes
bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zu
einem Defekt in der Epithelbarriere, was eine
erhohte intestinale Permeabilitét fiir Makro-
molekiile zur Folge hat (22, 23, 39, 46).

Doch nicht nur der mechanischen Barriere
kommt eine wichtige Rolle zu, denn das
intestinale Epithel nimmt wahrscheinlich auch
durch Prisentation von Antigenen Einfluf} auf
das entziindliche Geschehen. Normale Epi-
thelien zeigen in der Regel vor allem MHC-
Klasse-1-Molekiile auf ihren Oberflichen und
induzieren dadurch suppressiv wirkende zyto-
toxische T-Zellen, wihrend bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen zusétzlich
auch MHC-Klasse-2-Molekiile exprimiert wer
den, durch deren Antigenprisentation eine
Induktion von CD4-T-Helferzellen initiiert
wird (1, 66, 67). Angesichts des Charakters
von Autoimmunerkrankungen von Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa verwundert es, da3
sich noch keine Immuntherapie - in engerem
Sinn des Wortes - bei diesen Indikationen
etablieren konnte.

Obige Ausfithrungen iiber immunologische
Hintergriinde der Erkrankungen Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa lassen einige Vorginge
und Merkmale erkennen, die den Einsatz der -
AHIT-® bei diesen Indikationen rechtfertigen.

1. So kommt es im Rahmen dieser Erkrankung
zu einer Erhohung der Interleukin 2 -
Rezeptoren (1, 35, 37, 40, 41). Durch den -
AHIT-® - Fertigungsprozess kommt es sowohl
in den Priparaten als auch im Blut der damit
behandelten Patienten zu einem signifikanten
Absinken der IL 2 - Rezeptoren. Man kann
daher von einem immunregulativen
therapeutischen Ansatz durch die -AHIT-°
sprechen (68).
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2. In vitro werden durch Epithelzellen in erster
CD 8 - Zellen (Supressor-, cytotoxische
Zellen) aktiviert. Im Gegensatz dazu miissen
wir bei der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung eine Immunaktivierung von
CD 4 + Zellen annehmen (1). Seit den
Erfolgen bei der Neurodermitis wissen wir,
daB die -AHIT-® in der Lage ist, selektiv

CD 8 + Zellen zu aktivieren (69). Somit darf
angenommen werden, dal der Effekt der
-AHIT-® bei Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn auf einem dhnlich gelagerten Prozef3
mit immunregulativem Therapieansatz beruht.
Der Heilungsprozef, wie er durch die -AHIT-®
bei dieser Erkrankungsgruppe eingeleitet wird,
ist sicherlich komplexer. Dafiir spricht die
Neigung zu Erstverschlimmerungen, der mit
einer sehr niedrigen Initialdosierung der
autologen Préparate und minutios gesteuerter
und kontrollierter Dosissteigerung begegnet
wird (70, 71).

Im Laufe der Jahre hat sich ein
Behandlungsschema herauskristallisiert, das
nachfolgend wiedergegeben ist:

Das individuell gefertigte Priparat nach
dem -AHIT-® Verfahren trigt den
Fertigungscode 02/4.

Es wird subcutan (unter die Haut) gespritzt.
Bei jeder Spritze kann ein Lokalanéstheticum
(z.B. Procain 1% oder Xyloneural) zu gleichen
Teilen mit aufgezogen werden, damit die
Injektion schmerzfrei ist.

Dosierungsplan: (kann individuell - je nach
Klinik - variiert werden)

1. Woche Montag 0,1 ml D6
Donnerstag 0,1 ml D6
2. Woche Montag 0,2 ml D6
Donnerstag 0,2 ml D6
3. Woche Montag 0,3 ml D6
Donnerstag 0,3 ml D6
4. Woche Montag 0,4 ml D6
Donnerstag 0,4 ml D6
5. Woche Montag 0,5 ml D6
Donnerstag 0,5 ml D6
6. Woche Montag 0,6 ml D6
Donnerstag 0,6 ml D6

Weitere Steigerung in gleicher Weise bis 2,0
ml. 2,0 ml ist die Hochstdosis.

Jede Verdiinnungsstufe wird so lange
gesteigert, bis

a) das Flaschchen leer ist (meist bei 1,0
ml oder 1,2 ml)
b) die 2,0 ml erreicht sind (dann wird

solange 2,0 ml gespritzt, bis die
Flasche leer ist)

c) eine Verschlimmerung der
Symptomatik auftritt-!

Wird das Préparat gut vertragen, geht man
nach D6 auf die Verdiinnungsstufe DS iiber.
Man beginnt wieder mit 0,1 ml und steigert die
Menge wie oben bereits bei D6 beschrieben.
Nach DS verfahrt man in gleicher Weise mit
D4, D3, D2, und D1. Das unverdiinnte
Préparat DO wird fiir Nachverdiinnungen beim
Hersteller gelagert.

Tritt keine Verbesserung der Symptomatik auf,
so kann auch drei- bis fiinfmal pro Woche
gespritzt werden, jedoch nur bei guter
Vertriglichkeit.

Durch die langsame Steigerung tiber
verschiedene Verdiinnungsstufen wird
allmahlich das urspriingliche iiber Kultur
korpereigener immunkompetenter Zellen
gewonnene Serum erreicht. Zwei Kriterien gilt
es dabei besonders zu beachten:

1. Vorsichtige, herantastende Dosis-
steigerung und
2. die Injektion autologen Serums an

neuraltherapeutisch relevante Punkte.

Die Beachtung der Neuraltherapie bei diesem
Therapieregime ist ein deutlicher nicht zu
unterschétzender Vorteil, nicht selten
verbunden mit einer schlagartigen Besserung
bei der Wahl der richtigen Injektionspunkte.
Auch Magenakupunkturpunkte bieten sich zur
Wirkungssteigerung an, bspw. Magen 36 bis
40 oder Punkte des Konzeptionsgefiles,
Magen - Darm - Alarmpunkte oder
Zustimmungspunkte auf dem Blasenmeridian.
Bei der Neuraltherapie kommen besonders die
sogenannten Vogler schen Punkte im
Oberbauch in Betracht. Die Aufbereitung der
autologen Lysate zur oralen Gabe ist von nicht
zu unterschitzender Bedeutung und bedarf des
gleichen vorsichtigen Therapieregimes wie die
parenterale Applikation gemif} obigem
Schema.. Auch wenn die orale Gabe autologer
eiweiBhaltiger Priparate nicht unumstritten
scheint, ist der Effekt nicht selten so
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nachhaltig, daf der der es einmal probiert hat
keinen Zweifel der nachhaltigen Wirkung am
Ort des Geschehens hat.

Statistische Auswertung:

Tab. 3
MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA + ULCEROSA
Deskriptive Statistik
Morbus Colitis
o «
@ %]
Crohn S *8
15} >
= 1S
N % N %
Summe 15[ 100% 201 100%
mannlich 91 60% 91 45%
w eiblich 6 404 11} 55%
Tab. 4
MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA + ULCEROSA
Deskriptive Statistik
Diagnose
©
g | 28 | 2%
S 9 s 8 -]
= O o 3 o _E
N % | N % N %
Summe 15{100%4 20/ 100% 20| 100¥
mannlich 9| 60% 9| 45% 9| 459
weiblich 6| 40% 11| 55% 11| 559

In die statistische Auswertung einbezogen
wurden insgesamt 15 Patienten mit der
Diagnose Morbus Crohn sowie 20 Patienten
mit der Diagnose Colitis. Das entspricht bei
Morbus Crohn einem Verhiltnis médnnlich zu
weiblich von 60 : 40 oder in absoluten Zahlen
ausgedriickt: 9 von 15 bzw. 6 von 15. Bei der
Colitis war dieses Verhiltnis 45 : 55 Prozent,
oder in absoluten Zahlen ausgedriickt: 9 von
20 bzw. 11 von 20. Von den Patienten mit der
Diagnose Colitis litten 15 (=75%) an Colitis
ulcerosa sowie weitere 5 (=25%) an der
Diagnose Colitis mucosa.

Die statistische Auswertung erfolgte nach dem
abgebildeten Fragebogen (siche Anlage), der
drei renommierte, bereits etablierte Indizes zur
Bewertung von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen zusammenfaft:

1. Einteilung nach Truelove und Witts
2. Aktivitiitsindex nach Maier

3. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
nach Best

Aktivitdtsindex (Liste)

Bei Punktwerten bis 2 gilt hierbei die
Diagnose einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung als sehr unwahrscheinlich,
bei einem Score von 2 - 3 als fraglich, in der
GroBlenordnung von 3 - 5 als wahrscheinlich
und groBer 5 kann sie als gesichert angesehen
werden.

Tab. 5

MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA +

Summenscore

Diagnose Termin

N MegnSTO] MedjaMin| Q1 | Q2 | Max
Morbus ~ vor Ther. [ 15 [11,935,01( 13,00 5,00| 6,00(15,0420,0
Crohn unter Therf 15 | 3,87|2,42| 4,00( 1,00| 2,00|5,00( 9,00

nach Ther.[ 15 | 2,40[2,32| 1,00| 0,00 1,00 4,00( 7,00

Colitis ulc. vor Ther. [ 20 [11,3( 5,32 9,50 2,00| 7,00(16,5019,0
+ mucosa unter Therf 20 | 5,45[4,07| 4,00( 1,00| 3,00|7,50{18,0
nach Ther| 20 | 3.20/4,31] 1,00/ 1,00] 1,00])3,50/18.0

Die Patienten mit der Diagnose Morbus Crohn
zeigten vor Therapie einen mittleren
Summenscore von ca. 12 bei einer
Standardabweichung von 5, der kleinste
gemessene Wert war hierbei 5, der grofite
gemessene Wert 20.Unter der Therapie sanken
diese Werte im Mittel auf 3,8 bei einer
Standardabweichung von 2,4, wobei der
kleinste gemessene Wert 1, der grofite
gemessene Wert 9 betrug. Nach der Therapie
zeigten sich diese Verhiltnisse mit einem
Mittelwert von 2,4 bei einer Standard-
abweichung von 2,3 noch positiver. Der
kleinste gemessene Wert betrug 0, der grofite
gemessene Wert 7.
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Graphik 1

MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA + ULCEROSA
Verteilung des Summenscores

Morbus Crohn

A
25/
n=15
20 -
15}
+
10
n=15
n=15
5] 1
]
[ +]
+
vl
vor Therapie unter Therapie nach Therapie

Tab. 6

MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA + ULCEROSA

Anderung des Scores

Diagnose Termin

N~ Mean | STD| Medi | ™ a T Ma | Pvalue
Morbus  unter Ther| 15 [-8,07|4,27 | 7,00 |-16,00{-11,00]-5,00 [-1,00 | 0,00006
Crohn nach Ther.| 15 |-9,53 4,55 |-12,00]|-14,00]-13,00(-5,00 | 0,00 | 0,00012
Colitis ulc. unter Ther| 20 [-5,85|5,15 | 5,50 |-16,00 -9,00 |-3,00 [ 6,00 | 0,00014
+ mucosa nach Ther.| 20 [-8,10 5,08 | -6,50 |-18,00[-12,00]/-5,00| 1,00 | 0,00001

Ahnliche Verhiltnisse findet man bei den
Colitis-Patienten, die vor Therapie einen
Mittelwert von 11,3 bei einer Standard-
abweichung von 5,3 aufwiesen. Der kleinste
gemessene Wert betrug hierbei 2, der
Maximalwert 19 Zihler. Unter der Therapie
sanken diese Werte auf im Mittel 5,5 bei einer
Standardabweichung von ca. 4, der kleinste
gemessene Wert war 1, der hochste gemessene
Wert allerdings immer noch 18. Auch nach
Therapie findet sich eine weitgehende Bes-
serung, der Mittelwert betrug 3,2 bei einer
Standardabweichung von 4,3. Der kleinste
gemessene Wert war hier ebenfalls 1 bei
einem Maximalwert von 18 Zihlern.

Graphik 2

MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA + ULCEROSA
Verteilung des Summenscores

Colitis
A
25
20
] n=20
n=20 n=20
Rl
+
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T
(l
vor Therapie unter Therapie nach Therapie

Betrachtet man die Anderung des Scores, so
findet man eine Abnahme des Aktivititsindex
vor der Therapie zu dem wihrend der Therapie
um ca. 8 Zihler und von einem vor der
Therapie zu einem nach der Therapie um 9,5
Zihler. Dementsprechend reduziert sich der
Score bei den Colitis-Patienten von ,,vor zu
,wihrend* (der Therapie) um ca. 5,9 Punkte
und von ,,vor der Therapie* zu ,,nach der
Therapie* um 8,1 Zahler. Die hochste
gemessene Verminderung unter der Therapie
belief sich bei Patienten mit Morbus Crohn auf
16 Punkte im Vergleich zu nach der Therapie
um 14 Punkte, bei Colitis-Patienten finden
sich dhnliche Verhiltnisse: unter der Therapie
16 und nach der Therapie 18 Punkte. Alle
diese Werte erweisen sich mit P-Werten <

0,05 als statistisch hochsignifikant.

Graphik 3

MORBUS CROHN/COLITISMUCOSA + ULCEROSA
Anderung der Summenscores wahrend/nach zu vorder AHIT

Morbus Crohn
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Tab. 7

MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA +

Anderung des Scores [3-2]

Diagnose |Termin

N | MeapSTD| Med|aMlin| Qi | Q2 ax| al
Morbus nach Thef. 15 |-1,47|2,75| -1,00| -9,00| -2,00| 0,00 3,00 | 0,03516

Crohn
Colitis ulc.[nach Thef. 20 |-2,25]2,51| -2,00| -8,00| -3,00] 0,00 1,00} 0.00031

4+ mucosa

Betrachtet man die Anderungen, die sich unter
der Therapie bis Abschluf} ergeben, finden
sich geringere Abnahmen der Punktzahlen, die
sich jedoch sdamtlich noch im statistisch
signifikanten Bereich bewegen. Insgesamt
kann man davon ausgehen, daf} das
Ansprechen der Therapie zu Beginn
wesentlich stirker und positiver ist als in der
letzten Phase der Therapie, die mehr zur
Stabilisierung des Gesundheitszustandes
beizutragen scheint.

Graphik 4
MORBUS CROHN/COLITISMUCOSA + ULCEROSA
Anderung der Summenscores wéahrend/nach zu vorder AHIT
Colitis
A
5
n=20
n=20
]
5
+
¥
10
15 |
20
unter T nach Therapie
Tab. 8
MORBUS CROHN/ COLITISMUCOSA +
subjektiver
Diaanose
Morbus Crohn Colitis ulcerosa + mucosa
Termin Termin
vor Therapie
N %l NTo%t NE | NPo%y NEowl NEow%
summe 15| 1004 15[ 1004 15| 1004 20| 1004 20| 1004 20| 100,
aut 4| 267| 10| 667 1| 50| 7| 350| 15[ 750
massia 2| 133[ 11| 7338] 5| 333| 5| 250| 10f s00| 3| 150
schlecht 12| 800 13| 650 2| 100| 2| 100
sehr schlecht 1| 67 1| so
unertraglich 1| 50

Betrachtet man die einzelnen Kriterien des
Aktivitdtsindex getrennt, so findet man, daf3
immerhin 80 % der Morbus Crohn-Patienten
vor der Therapie ihren subjektiven Allgemein-
zustand mit schlecht bewerteten, wihrend
diese Einschitzung unter der Therapie bereits
73 % mit miaBig, und nach der Therapie knapp
67 % als gut bezeichneten. Gleichartiges 1463t
sich auch fiir Colitis-Patienten sagen, die vor
der Therapie zu 65 % ihren subjektiven
Allgemeinzustand als schlecht, wihrend der
Therapie zu 50 % als miBig und nach der
Therapie zu 75 % als gut beurteilten.

Tab. 9
MORBUS CROHN/ COLITIS MUCOSA + ULCEROSA
Deskriptive Statistik
Stuhlfrequenz
Diagnose
Morbus Crohn Colitis ulcerosa + mucosa
Termin Termin
@ ) @ ) @ 2
S - S - S =3
g, 8 o [ g
N o |8 s |5 © | . s |8 oS5 o)
8§ £15 F£1¢ £1¢8 £15 £ 18
NI %I N| %|N| %9|N| %|N| %9|NI| %
Summe 15 {100,0{ 15]100,0] 15 |100,0{ 20 |100,0{ 20 |100,0] 20 {1000
normal 4 26710667 1| 50| 7 |350|15]750
[[2-3 mdl t&glich 2 11331111733 5 333| 5|250|10|{500| 3 | 150
3-6 mal taglich 121800 13650 2 |100| 2 | 100
6-10 mal taglich
> 10 mal téglich 1167 1150

Die Stuhlfrequenz geben von den Morbus
Crohn-Patienten tiber 70 % zwischen 3 und 10
pro Tag vor Therapie an. Sie sinkt unter der
Therapie bei etwa dem gleichen Prozentsatz
auf Werte von 2 bis 6. Nach der Therapie
haben 60 % einen normalen und insgesamt 80
% einen Stuhlgang, der 2 bis 3 Stuhlent-
leerungen pro Tag nicht iiberschreitet.
Ahnliche Werte lassen sich auch bei Colitis
aus Tabelle 7 ersehen.

Tab. 10
MORBUS CROHN QOLITIS MUOOSA + ULCEROSA
Deskriptive Satistik
Suhlkonsistenz
Diagnose
Morbus Crohn Colitis ulcerosa + mucosa
Termin Termin
o o o o o o
& & & & & &
S F|lS5s FE|l28 E|8S F|S F|E F
N| % | N| %[ N| %[N| %[ N| %|N| %
Summe 15 {100,0| 15 | 100,0| 15 | 1000{ 20 | 100,0{ 20 | 100,0| 20 | 100,0
1167 | 2[133| 2 |133 1| 50| 4200
gut geformt 4 1267 91600| 1|50 150 13| 650
weich 8 1533| 8 |533| 31200| 9 |450]12]600| 6 |300
wahig 61400 1| 67| 1|{67] 9450} 150|150
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Gemal der vorstehenden Tabelle ist eine
kontinuierliche Verbesserung der
Stuhlkonsistenz deutlich ersichtlich. Immerhin
geben 60 % der Morbus Crohn-Patienten nach
Therapie einen gut geformten Stuhlgang an,
bei den Colitis-Patienten sogar 65 %.
Bemerkenswert ist, dal anamnestisch
angegebene Gelenkbeschwerden sowohl bei
Morbus Crohn- als auch bei Colitis-Patienten
nach der Therapie als nicht mehr vorhanden
angegeben werden. Ebenso nimmt die Neigung
zur Fistelbildung bei Morbus Crohn-Patienten
drastisch ab.

Der ,, Tastbefund einer Walze im Unterbauch*
und das Entziindungsausmalf bei
endoskopischen Kontrollen bzw. histo-
logischen Befunden waren in der erfafiten
Population statistisch nicht zu erfassen, da sie
entweder zu selten nachweisbar waren oder
aber eine Nachkontrolle nicht méglich war.
Die Griinde dafiir waren sehr einfacher Natur:
Ein Patient mit einem Leidensweg iiber sechs
Jahre, der zum ersten Mal beschwerdefreli ist,
ist in der Regel nicht zu bewegen, nochmals
eine endoskopische Nachkontrolle zur
Verifizierung der vollstandigen Abheilung
seines Leidens iiber sich ergehen zu lassen. Es
sei jedoch vermerkt, da} da, wo dies moglich
war, sowohl bei Colitis als auch bei Morbus
Crohn nur noch narbige Strukturen eine
abgelaufene Colitis oder einen Morbus Crohn
zu erkennen waren. Die nachfolgend
wiedergegebenen Rontgenkontrollen eines
Morbus Crohn und einer Colitis ulcerosa
bestitigen im Prinzip oben geschilderten
Sachverhalt.

Tab. 11
MORBUS CROHN/ COLITISMUCOSA + ULCEROSA
Deskriptive Statistik
Sonstige Symptome
Diagnose
Morbus Crohn Colitis ulcerosa + mucosa
Termin Termin
N % [ N] % % % % %
summe 15 | 100,0{ 15 [100,0] 15 [100.0] 20 [ 100.0[ 20 | 100,0] 20 [100.0
Gelenkbeschwerd
nein 11]73.3| 13]86.7| 15|100.4 16|80.0| 17| 85.0] 20100,
ia 4 (267] 2 | 133 4 120,0] 3 ]15.0
/Augenerschein.
nein 15(100,0 15/100,9 15(100,¢ 19| 95,0/ 20]100,4 20 |100,
ia 1150
Hauterscheinunagn
nein 14193,3| 15100, 15]|100.9 19| 95.0| 20]100.9 20 |100,
ia 1167 1150
anale Léasionen
nein 13(86,7| 15/100,9 15(100,¢ 19| 95,01 20]100,4 20 |100,
ia 21133 1150
Fistelbildung
nein 10)66.7| 12]80.0| 13| 86.,7| 20100, 20]100.9 20100,
ia 5 1333 3 200/ 2]133

Seltsamerweise werden weder in den Scores
nach Truelove und Witts, noch im
Aktivitdtsindex nach Maier oder im CDAI so
wichtige Aspekte wie die Neigung zu
Schmerzen und Tenesmen miterfaf3t. Gerade
aber krampfartige Schmerzen diirften den
groften Raum einnehmen bei der Beurteilung
der Lebensqualitédt. Daher wurden sie in einem
eigenen Score erfalit, der von uns wie folgt
aufgeteilt wurde:

Vollstindig schmerzfrei 3+

Sporadisch leichte Schmerzen 2+

Saisonal leichte Schmerzen u. Krimpfe 1+

Phasen von Schmerzen und Krampfen

wechseln mit Phasen weitestgehender

Schmerzfreiheit +/-

Phasen mit Schmerzen und Krdmpfen

iiberwiegen deutlich 1-

Es besteht im wesentlichen Dauerschmerz

mit kurzen Phasen von Schmerzfreiheit 2-

Dauerschmerz, der sich zeitweise zu

starken Krampfen steigert 3-
Die Ergebnisse unserer Erhebung sind in den
nachfolgenden Graphiken wiedergegeben. Wie
aus dem zweiten Diagramm ersichtlich, ist die
Verbesserung des Schmerzscores wihrend und
nach der Therapie als signifikant anzusehen.
Graphik 5

Dr. Kief: Morbus Crohn
Schmerz-Score

T T T
vor waehrend nach

Graphik 6

Dr. Kief: Colitis
Schmerz-Score

N= 14 N= 14

vor waehrend nach
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Wie bei anderen Indikationen im Rahmen der
autologen Immuntherapie kommt es auch bei
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zu einem
Phinomen, das schlecht in den
Erfahrungsschatz bisheriger konventioneller
Therapieansétze bei diesen Erkrankungen
einzuordnen ist:

Nach Therapieende kommt es zu einer
Langzeitremission, das heift die Patienten
bleiben auch nach Absetzen der Therapie in
der Regel beschwerdefrei oder zumindest in
der Symptomatik erheblich gebessert. Bei der
hier ermittelten Remissionsdauer von
durchschnittlich etwa 3 % Jahren muf3 dariiber
hinaus noch beriicksichtigt werden, daf} die
Dauer der Remissionsphase bedingt ist durch
den Zeitpunkt der retrospektiven Erhebung.

Ein weiteres Phinomen verdient Beachtung.
Die Standardbehandlungszeit unter -AHIT-®
betrdgt im Allgemeinen 12 Monate. Bei
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wurde
jedoch eine Standardbehandlungszeit von
annihernd einem Jahr und vier Monaten
ermittelt. Der therapeutische Aufwand mit
-AHIT-® ist also in der Regel hoher als etwa
bei der Neurodermitis. Bei einer
durchschnittlichen Erkrankungsdauer vor -
AHIT-® von etwa 7 ¥4 Jahren diirfte es sich
allerdings gelohnt haben.

Graphik 7

Krankheits-, Behandlungs- und Remissionsdauer bei Morbus
Crohn und
Colitits ulcerosa/mucosa unter AHIT

Anschrift d. Verfasser:

Remissjonsdauer . 38,25
nach AHIT :

Dr. med. Horst Kief
Arzt f. Allgemeinmedizin
Londoner Ring 107

Behandlungsdauer _-& 67069 Ludwigshafen

Krankheits 909 Peter Dietz
rankheitsdauer vor \
AHIT Arzt
Wielandtstr. 1
\ 69120 Heidelberg
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