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Studie

Trotz der bekannten Assoziation zwischen dem Auftreten einer primar sklerosierenden Cholangitis
(PSC) und chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) gibt es aktuell auf Bevolkerungsebene
nur unzureichende Daten, welche die Auswirkung der PSC-Diagnose auf den weiteren
Erkrankungsverlauf von CED-Patienten untersucht. Die Autorengruppe wertete von 2006 bis 2016
gesammelte Daten von CED-Fallen mit nachfolgender follow-up Phase bis 2019 aus, und verglich den
Verlauf dieser Patienten mit und ohne begleitende PSC miteinander. Die Daten wurden aus
nationalen Gesundheitsregistern in England entnommen, die zu Krankenhausaufenthalten,
bildgebenden und endoskopischen Untersuchungen, chirurgischen Eingriffen, Malighomen und
Todesfallen geflihrt werden. Primares Ziel der Studie war es, die Auswirkungen der Entwicklung einer
PSC bei CED-Patienten auf hepatopankreatobilidre Erkrankungen, CED-bezogene Ereignisse, sowie
die Gesamtmortalitat in Bezug zu Geschlecht, Rasse und Alter zu evaluieren.

Uber einen Zeitraum von 10 Jahren wurden landesweit 284.560 CED-Fille identifiziert. Hierbei
entwickelten 2588 Patienten zusatzlich eine PSC (CED/PSC). Insgesamt wurden 31587 Kolektomien,
5608 kolorektale Karzinome (KRK), 173 primare Lebertransplantationen, 6608 Cholezystektomien
und 41.055 Todesfalle erfasst. Die Entwicklung einer PSC war mit einem erhéhten Mortalitats- und
KRK-Risiko verbunden (Hazard Ratios [HRs], 3,20 bzw. 2,43; p<0.001). Weiterhin wurde ein
niedrigeres medianes Alter zum Zeitpunkt der KRK-Diagnose (59 Jahre vs. 69 Jahren; p<0.001) bei
CED-Patienten mit vs. ohne begleitende PSC beobachtet. Im Vergleich zu Patienten mit alleiniger CED
hatten CED/PSC Patienten ein 4-fach héheres KRK-Risiko, wenn die CED-Diagnose in einem Alter < 40
Jahre gestellt wurde.

Die Entwicklung einer PSC erhdhte auch das Risiko fiir das Auftreten eines Cholangiokarzinoms (HR,
28,46), eines hepatozelluldren Karzinoms (HR, 21,00), eines Pankreaskarzinoms (HR, 5,26) und eines
Gallenblasenkarzinoms (HR, 9,19) (p<0.001 fir alle Malignitaten). Das Risiko fiir eine durch ein
hepatopankreatobilidres Karzinom bedingte Mortalitdt war bei CED/PSC-Patienten reduziert, wenn
diese vor Diagnosestellung des Malignoms jahrliche bildgebende Untersuchungen erhielten, im
Vergleich zu denen, die sich keiner Bildgebung unterzogen, (HR, 0,43; p=0.037). Der groRte
Unterschied beziglich der Sterblichkeit von CED-Patienten mit und ohne PSC zeigte sich bei
Patienten mit PSC Diagnose < 40 Jahre, da sich hier eine Giber 7-fach erhohte Mortalitdts-Inzidenzrate
bei CED/PSC-Patienten fand. Patienten mit afro-karibischer Herkunft hatten im Vergleich zur
kaukasischen Herkunft ein erhdhtes Risiko fir Lebertransplantationen und PSC-bedingte Mortalitat
(HR, 2,05; p<0.0001), wahrend das weibliches Geschlecht ein reduziertes Risiko aufwies (HR, 0,74;
p=0.025).



Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass CED/PSC-Patienten im Vergleich zu
CED-Patienten ein erhohtes Risiko fir KRK und hepatopankreatobilidre Karzinome sowie eine
gesteigerte Mortalitat aufweisen. In der CED/PSC-Gruppe war die CED-Diagnose im Alter < 40 Jahre
mit einem héheren KRK-Risiko und gesteigerter Gesamtmortalitdt im Vergleich zu Patienten mit CED-
Erstdiagnose im hoheren Lebensalter verbunden. Insgesamt wiesen Patienten mit PSC-Diagnose < 40
Jahre Lebensjahre, Manner und afro-karibische Herkunft eine erhohte Inzidenz PSC-bezogener
Ereignisse bei CED-Patienten auf.

Kommentar

Die Daten der durchgefiihrten Studie stellen einen wichtigen Beitrag zur Abschdtzung von PSC-
bedingten Risiken bei CED-Patienten dar. Bisher gab es diesbeziiglich nur sehr wenige Daten,
insbesondere hinsichtlich des moglichen Einflusses von Geschlecht oder Alter auf den Verlauf von
CED/PSC Patienten.

Die Erfassung der ausgewerteten Daten in nationalen Gesundheitsregistern, welche in England
systematisch erfasst werden, stellt einen groRen Vorteil der durchgefiihrten Kohortenstudie dar. Die
Einrichtung solcher Datenbanken stellt eine unverzichtbare Basis fiir eine strukturelle Analyse von
gesundheitsbezogenen Fragestellunggen auf Populationsebene dar. Es ware wiinschenswert, wenn
solch eine umfassende Erhebung von Daten auch in Deutschland moglich ware. Hierzu sollten
zuklnftig entsprechende Vorkehrungen getroffen werden, da die Auswertung solcher Daten
vielfiltige strukturelle Anderungen im Gesundheitssystem bedingen kénnten (z.B. Einfiihrung
entsprechender VorsorgemaRnahmen)

Das eindriicklichste Ergebnis der erhobenen Daten stellt sicherlich die 7-fach erhhte Mortalitatsrate
von CED/PSC Patienten im Vergleich zu CED-Patienten dar, wenn die PSC im Alter < 40 Jahre
diagnostiziert wurde. Es zeigte sich auch, dass Lebertransplantationen/PSC-bedingte Todesfille in
jingeren Altersgruppen Uberwiegen, wohingegen nicht PSC-bedingte Todesfélle die Mehrheit der
Falle bei alteren Patienten darstellt. Diese Daten implizieren, dass ein junges Alter bei Erstdiagnose
als Risikofaktor bei pradiktiven Markern beriicksichtigt werden muss. Diese Daten sollten auch bei
der Konzeption von klinischen Studien als Einflussfaktor berlicksichtigt werden. Die erhéhte Inzidenz
an Pankreaskarzinomen und das erniedrigte Risiko fiir eine hepatopankreatobilidre Karzinom
bedingte Mortalitat bei CED/PSC-Patienten, welche vor Malignom-Diagnose jahrliche bildgebende
Untersuchungen durchfiihrten, kénnten zukiinftig einen Einfluss auf entsprechende Algorithmen an
empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen bei diesen Patienten haben. Die erhobenen Daten
bestatigten weiterhin, dass die Inzidenz an Transplantation-/PSC-bedingter Mortalitdt bei Morbus
Crohn Patienten mit PSC niedriger lag als bei Colitis ulcerosa Patienten mit PSC. Weiterhin zeigte sich
eine erhohte Rate an Kolektomien bei CED/PSC-Patienten im Vergleich zu CED-Patienten, Dies war
nicht alleine auf eine erhdhte Inzidenz an KRK zurtickzufiihren. Dies weist darauf hin, dass der Verlauf
der CED bei diesen Patienten moglicherweise aggressiver verlauft. Hier ware eine noch langere
follow-up Phase, als die 13 Jahre der Studie, wiinschenswert gewesen. Dadurch hatten weitere Daten
flr diese interessante Fragestellung erhoben werden kdnnen.

Zusammenfassend liefert diese groBe Populations-basierte Studie wichtige Daten hinsichtlich des
klinischen Verlaufs von CED-Patienten mit begleitender Diagnose einer PSC.



