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Einleitung

Die weltweite Inzidenz von MC und CU
mit jeweils 5-24/100.000 Personen pro
Jahr stieg zuletzt besonders in den asia-
tischen Liandern dramatisch an [1]. Die-
ser Trend scheint sich in Osterreich eben-
falls abzuzeichnen [2]. Griinde fiir diesen
Wandel sind vermutlich in Umweltfakto-
ren (z. B. Hygiene, Erndhrung) und nicht
in der Genetik zu suchen, da diese sich in-
nerhalbvon Jahrenkaumverandert [3,4].
Risikofaktoren fiir die Krankheitsentste-
hung wurden epidemiologisch gut unter-
sucht, sind jedoch teilweise kontrovers.
Als extrinsische Risikofaktoren zihlen
u. a. Appendektomie und Rauchen (bei-
de nur fiir MC) sowie Medikamentenein-
nahme (antibiotische Therapie im Kin-
desalter, NSAR, Isotretinoin) [5]. Zudem
ist urbanes Wohnen (besonders in Indus-
trienationen) und eine fettreiche Didt mit
einem erhohten Risiko fiir CED assozi-
iert. Ob bzw. wie diese Risikofaktoren zur
Entstehung der Erkrankung beim Men-
schen beitragen, ist letztlich nicht geklart.

Pathophysiologie chronischer
Darmentziindung

Die chronische Darmentziindung ist eine
komplexe, multifaktorielle Erkrankung,
bei der es wichtig ist, zu verstehen, dass
zwischen Patienten mit der gleichen Dia-
gnose klinisch eine grofle interindivi-
duelle Heterogenitdt existiert. Dies be-
deutet, dass in der Krankheitsentstehung
mancher Patienten vermutlich die Gene-
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tik eine tragende Funktion tibernimmt
(z. B. bei familidrer Pridisposition), also
vorwiegend genetische Defekte fehlgelei-
tete Entziindungsprozesse verursachen.
Beianderen Patienten hingegenistes eher
ein komplexes Zusammenspiel aus Um-
welteinfliissen (z. B. Ernahrung), die im
genetisch priadisponierten Patienten eine
Darmentziindung verursachen (8 Abb. 1;
[3]). In dieser Interaktion zwischen dem
Immunsystem, der Mikrobiota und den
Umwelteinfliissen scheint das Darmepi-
thel, das mehr als nur eine Barrierefunk-
tion tibernimmt, eine wesentliche immu-
nologische Funktion einzunehmen. Zum
Beispiel kann das Darmepithel Bestand-
teile der Mikrobiota wahrnehmen und
tiber Entziindungsmediatoren zu einer
Immunantwort fiihren.

Genetik bei CED

Enorme Patientenkollektive (~75.000 Pa-
tienten) und technologische Neuerungen
ermoglichten die hypothesenfreie Iden-
tifikation haufiger CED-assoziierter ge-
netischer Variationen durch genomweite
Assoziationsstudien. Dabei wurden mehr
als 200 genetische Varianten (,,single nu-
cleotide polymorphisms®, SNPs) fiir MC
und CUidentifiziert, die mit Odds-Ratios
zwischen 1,1 und 1,5 jeweils nur ein ge-
ringes Risiko zur Erkrankung vermitteln
[6, 7]. Diese Studien trugen wesentlich
zum Verstindnis der genetischen Land-
schaft bei CED-Patienten bei und bilde-
ten den Grundstein zelluldre Signalwege,
die zuvor in der Pathogenese der chro-

nischen Darmentziindung nicht beriick-
sichtigt wurden, funktionell zu untersu-
chen.

Interessanterweise identifizierten As-
soziationsstudien kaum genetische Va-
riationen in oder um Genabschnitte von
Entziindungsmediatoren, wie man es fiir
eine entziindliche Erkrankung mit ge-
netischer Komponente vermuten konn-
te. Vielmehr weisen diese Assoziations-
studien darauf hin, dass Signalkaskaden
in Immunzellen durch genetische Varia-
tionen funktionell gestort sind, wodurch
Entziindungsprozesse angetrieben wer-
den. In diesem Zusammenhang seien Ri-
sikovarianten fiir NOD2, ein bakteriel-
ler Sensor des Immunsystems, ATGI6L1
(Adapterprotein fiir die Verdauung von
intrazelluldren Bestandteilen durch Au-
tophagie) und Interleukin-23-Rezeptor-
Signalling exemplarisch erwahnt [3, 7].

Es gilt jedoch zu beriicksichtigen,
dass der Grofiteil der Risikovarianten
(~90 %) in nicht kodierenden Genab-
schnitten liegt, sodass zumeist unklar ist,
ob bzw. wie die genetische Assoziation
zum Risiko fiir die Erkrankung beitragt
[8]. Daher stellt die Aufkldrung, wie eine
genetische Assoziation mechanistisch
zur Erkrankung fihrt, die Herausfor-
derung der Grundlagenforschung dar,
um aus dem biologischen Verstdndnis
ursichliche Behandlungsstrategien zu
entwickeln.
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Abb. 1 A Modell des komplexen, multifaktoriellen Zusammenspiels bei chronisch entziindlicher

Darmerkrankung

Ernahrung und Mikrobiota bei
chronischer Darmentziindung

Trotz unseres rasch wachsenden Ver-
standnisses fiir die genetische Grundlage
von CED wurde deutlich, dass das ge-
netische Risiko nur einen Bruchteil der
Erkrankungen erkldren kann [5]. Zu-
dem weisen CED-Patienten asiatischer
Abstammung nicht die starke NOD2-
Assoziation der Kaukasier auf. Dies
suggeriert, dass andere (nicht geneti-
sche) Faktoren einen grofen Stellenwert
in der Krankheitsentstehung haben.
Umwelteinfliisse (z. B. Erndhrung oder
Medikamente) konnen direkt die Ho-
mdoostase der Darmmukosa beeinflussen
oder indirekt {iber eine veranderte Mi-
krobiota das intestinale Immunsystem
modulieren. Die Mikrobiota, d.h. die
Gesamtheit der Organismen in unserem
Darm (Bakterien, Viren und Pilze), hat
einen wesentlichen Einfluss auf die Aus-
reifung des intestinalen Immunsystems,
hilft bei der Verdauung und schiitzt vor
Infektionen [9].

Im Rahmen chronischer Darment-
ziindung ist die Mikrobiota im Vergleich
zu gesunden Kontrollen verdndert. Dies
gilt nicht nur fiir die bakterielle Flo-
ra, sondern auch fiir Viren und Pilze
[10-12]. Es ist jedoch ungeklirt, ob
mikrobielle Verinderungen ursichlich
(d. h. primér) oder sekundir (d. h. durch
die Darmentziindung) entstehen. Was
fiir einen Einfluss diese veranderte Mi-
krobiota (auch Dysbiose genannt) auf
die Krankheitsentstehung hat, ist fiir
den Menschen unklar. Es gibt jedoch
Hinweise aus Tiermodellen, dass die Mi-
krobiota Darmentziindung moduliert.
Denn Miuse, die keimfrei, d. h. in steriler

Umgebung aufwachsen, sind vor Darm-
entziindung geschiitzt [13]. Zudem er-
scheint in verschiedenen Mausmodellen
eine entziindlich verinderte Mikrobiota
die Erkrankung auf andere Tiere zu tiber-
tragen [14, 15]. Des Weiteren schiitzt
ein bakterieller ,Cocktail’, bestehend
aus Clostridien Spezies der gesunden
humanen Mikrobiota, im Tiermodell
vor Darmentziindung [16]. Die Evidenz
beim Menschen ist allerdings nach wie
vor mifig, und viele Studien mit Probio-
tika oder Stuhltransplantation zeigen bei
CED-Patienten widerspriichliche Ergeb-
nisse [17]. E. coli Nissle scheint jedoch
einen Remissionserhalt gleichwertig wie
Mesalazin in CU-Patienten zu erzielen
[18].

Die Erndhrung hat einen wesentli-
chen Einfluss auf die Zusammensetzung
unserer Mikrobiota [19]. Es ist jedoch
weitgehend unklar, ob bzw. wie westliche
Ernihrung (z. B. raffinierte Zucker, fett-
reich, faserarm) die chronische Darm-
entziindung beeinflusst. Tierexperimen-
tell konnten Studien einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen Ernidhrung und
Darmentziindung nachweisen, in der die
Mikrobiota vermutlich eine wichtige Rol-
le spielt: Milchfettreiche Didt von Mausen
verinderte das Gallensdureprofil, was zur
Expansion eines Pathobionten (Bilophi-
la wadsworthia) fihrte und die Darm-
entziindung in einem Mausmodell ver-
schlechterte, die durch Defizienz eines
antiinflammatorischen Zytokins (IL-10)
entstand [20]. Zudem konnen Emulga-
toren (z. B. Karboxymethylzellulose), die
heutzutage breiten Einsatz in der Le-
bensmittelindustrie finden, zur Darm-
entziindung in IL-10-defizienten Méu-
sen fithren [21]. Diese tierexperimentel-

len Studien unterstiitzen das Konzept,
dass ein genetisch anfilliges Individuum
durch bestimmte Nahrungsbestandteile
eine Darmentziindung entwickeln konn-
te. Ob Ahnliches auch fiir den Menschen
zutrifft, ist jedoch nicht geklart.

Diagnostische und thera-
peutische Konzepte bei
CED

Die klinische Préisentation einer chroni-
schen Darmentziindung variiert in ihrer
Lokalisation und systemischen Ausbrei-
tung. Sie beinhaltet meist (jedoch nicht
immer) Durchfall und Bauchschmerzen.
Diesbeziiglich verweisen wir auf einen
rezenten Ubersichtsartikel [22]. Bei kli-
nischem Verdacht ist der Goldstandard
der CED-Diagnostik die Gastro- und
Ileokolonoskopie in Zusammenschau
mit der Histologie. Zudem hilft die Ma-
gnetresonanztomographie (MR-Entero-
graphie) entziindliche Lasionen und vor
allem Stenosen im nicht eingesehenen
Diinndarm zu identifizieren [22].

Bisher weitgehend unabhingig vom
wachsenden Verstindnis der zugrun-
deliegenden Mechanismen chronischer
Darmentziindung belegen grof3 angeleg-
te klinische Studien den Nutzen neuer
Therapien fiir CED-Patienten. Das the-
rapeutische Ziel ist es, den natiirlichen
Krankheitsverlauf zu stoppen und die
Lebensqualitit zu verbessern. Dies bein-
haltet die klinische Remission, die mu-
kosale Heilung sowie die Vermeidung
von Komplikationen (Reduktion chir-
urgischer Eingriffe). Einen Uberblick
iiber die derzeitigen und zukiinftigen
Therapieoptionen ist in @ Abb. 2 zusam-
mengefasst.

Therapie bei Morbus Crohn

Induktion. Im Falle einer begrenzten
Entziindungsaktivitit, wie z.B. bei rein
ileozokaler Lokalisation, findet lokales
Steroid (Budesonid) und auch Mesalazin
(4.5 g/Tag) gleichwertige Anwendung,
auch wenn Mesalazin laut einigen in-
ternationalen Organisationen als nicht
sehr wirksam angesehen wird. Bei Ver-
sagen dieser lokalen Therapieoptionen
oder bei diffuser Entziindungsaktivi-
tat ist der Goldstandard zur Remissi-
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onsinduktion das systemische Steroid
(I mg/kg Korpergewicht) mit stufen-
weiser Dosisreduktion nach klinischem
Ansprechen. Die systemische Kortison-
therapie muss zeitlich begrenzt werden
(8-10 Wochen). Wenn kein klinisches
Ansprechen unter diesen Mafinahmen
erzielt wird (Steroidresistenz) oder bei
einem neuerlichen Schub, finden Thio-
pruine und Anti-TNF-Antikoérper (z. B.
Infliximab, Adalimumab) breite Anwen-
dung in der Induktion bei Patienten mit
MC. In diesem Step-up-Therapieschema
(8 Abb. 2) stehen nun alternativ zur Anti-
TNEF-Therapie auch Integrininhibitoren
(Vedolizumab) bei steroidrefraktirem
Verlauf zur Verfiigung [23]. Zur endo-
skopisch gesteuerten Therapieeskalation
fehlen derzeit hinreichende Studien,
d.h. die Step-up-Therapie richtet sich
hauptsichlich nach der klinischen Pra-
sentation bzw. den Beschwerden des
Patienten.

Remissionserhalt. In unseren Breiten
erhalten viele dieser Patienten unver-
andert eine Immunsuppression mit
Thiopurinen (Azathioprin, 2,5 mg/kg
Korpergewicht oder 6-Mercaptopurin,
1-1,5 mg/kg Korpergewicht). Die Anti-
TNF-Therapie hat einen hohen Stel-
lenwert fiir den Remissionserhalt bei
kompliziertem Verlauf und/oder rezidi-
vierenden Schiiben. Bei schweren For-
men erscheint eine Anti-TNF-Therapie
zum Remissionserhalt in Kombination
mit Azathioprin sinnvoll [24]. Dabei
ist jedoch ein betriachtliches Infekti-
onsrisiko zu berticksichtigen, weshalb
ein Remissionserhalt mit Monotherapie
(Azathioprin oder Anti-TNF) bevorzugt
wird. Zunehmend finden Anti-TNF-Bio-
similars den Weg in die Behandlung von
CED-Patienten, nachdem die Patente fiir
z.B. Remicade (Infliximab) abgelaufen
sind. Eine Alternative stellt Vedolizumab
dar [23]. Bei therapierefraktirem MC
(TNF-Inhibitor-Resistenz) stellt die Re-
missionsinduktion und Erhaltung durch
Interleukin-12/23-Blockade mit Usteki-
numab zukiinftig eine Alternative dar
[25]. Keinen Stellenwert in der Remissi-
onserhaltung von MC haben Steroide.
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Zusammenfassung

Die Inzidenz chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen (CED) wie Morbus
Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) nimmt
weltweit dramatisch zu. In der letzten
Dekade haben genetische Studien die
Komplexitdt der Erkrankung untermauert
und potenzielle Signalwege identifiziert, die
die Darmentziindung modulieren kénnten.
Wie ein genetisches Risiko im Menschen
letztlich zur Erkrankung fiihrt, ist jedoch
kaum verstanden. Ein wesentlicher Faktor,
der in diesem Zusammenhang vermutlich
eine entscheidende Rolle spielt, ist die Flora
des Darms (Mikrobiota). Unabhédngig vom
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Update zu chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Neues
zur Pathogenese und Therapie bei CED

Verstandnis der Ursache einer chronischen
Darmentziindung haben robuste klinische
Studien mit entziindungsspezifischen
Biologicals das Spektrum der Therapiemdg-
lichkeiten von MC und CU wesentlich
erweitert. Dieser Ubersichtsartikel umfasst
Neuerungen in der Pathogenese und des
klinischen Managements von chronischen
Darmentziindungen.

Schliisselworter

Extrinsische Risikofaktoren - Genetisches
Risiko - Entziindliche Darmerkrankung -
Mikrobiota - Pathophysiologie

pathogenesis and therapy

Abstract

The incidence of inflammatory bowel diseases
(IBD), Crohn’s disease, and ulcerative colitis

is dramatically increasing worldwide. In
recent years, identification of IBD-associated
genetic variation has highlighted the complex
nature of this disease, and a plethora of
signaling pathways, which may play a role

in the initiation or perpetuation of intestinal
inflammation, have been identified. However,
we are only beginning to understand how
genetic risk may eventually promote the
emergence of immune dysregulation and
intestinal inflammation. One of the key
modulators may be the intestinal microbiota
which is shaped by environmental factors.

Update on inflammatory bowel disease. New aspects regarding

Largely independent from this remarkable
progress which aims at deciphering the
origin of IBD, substantial clinical efforts set
the basis for novel therapeutic approaches
that specifically target inflammatory
processes. Our current understanding for
the pathophysiology of IBD and emerging
concepts in clinical management will be
covered by this review.

Keywords

Environmental risk factors - Genetic risk -
Inflammatory bowel disease - Microbiota -
Pathophysiology

Therapie bei Colitis ulcerosa

Induktion. Ahnlich der Therapie des MC
wird eine lokalisierte Proktitis topisch mit
Mesalazin (Schaum, Klysmen, Supposi-
torien) behandelt oder lokalem Stero-
id (Budesonidschaum). Bei zusitzlicher
proximaler Colitis oder je nach klini-
schem Verlauf kann zusitzlich ein ora-
les Mesalazin-Préiparat (=3 g/Tag) gege-
ben werden. Bei keinem Therapieanspre-
chen erfolgt die systemische Steroidga-
be (1 mg/kg Korpergewicht). Treten pro
Jahr mindestens zwei kortisonbediirfti-
ge Schiibe auf oder besteht ein kortison-
abhingiges oder -refraktires Krankheits-

geschehen, werden konsekutiv Thiopuri-
ne, Anti-TNF-Antikérper und/oder Ve-
dolizumab angewendet [26]. Bei schwe-
rer Colitis ulcerosa und fehlender Bes-
serung auf Steroid (zunéchst intraveno-
se Gabe) erfolgt eine Anti-TNF-Thera-
pie oder Immunsuppression mit Kalzi-
neurin-Inhibitoren (Cyclosporin, Tacro-
limus). In dieser Situation ist immer auch
ein chirurgisches Vorgehen anzudenken.
Eine Kombination von Kalzineurin-Inhi-
bitoren und Anti-TNF-Therapie ist kon-
traindiziert.

Remissionserhalt. Das Mittel der Wahl
fiir den Remissionserhalt unkomplizier-



Induktion der Remission

systemisches

Anti-TNF-Antikorper, Integrin-Inhibitoren (Vedolizumab),
IL-12/23-Inhibitoren (Ustekinumab), neue Therapieansatze
*Kalzineurin-

Inhibitoren

Steroid
lokales
Steroid
Amino-
salizylate
Therapie
notwendig? * nur bei Colitis ulcerosa
a

Remissionstherapie Morbus Crohn

Anti-TNF-Therapie, Thiopurine

oder Kombination

Integrin-Inhibitoren
(Vedolizumab)

b

Colitis ulcerosa

Aminosalizylate oder E. coli Nissle
Anti-TNF-Therapie, Thiopurine
oder Kombination
Integrin-Inhibitoren
(Vedolizumab)

Neue CED Therapieansitze (Induktion und Erhalt der Remission)

Ustekinumab (monoklonaler Anti-Interleukin-12/23-Antikorper)

Etrolizumab (monoklonaler Anti-B7-Antikorper)
PF-00547659 (monoklonaler MAdCAM-Antikorper)
Medi2070 (monoklonaler Anti-p19-Antikorper gegen die IL12/23 Rezeptoruntereinheit)

Mongersen (SMAD7 Antisense-Oligonukleotid)

Ozanimod (Sphingosine-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator)

C Tofacitinib (Januskinase-Inhibitor)

Abb. 2 A Therapiemdglichkeiten bei CED. a Stufentherapieschema zur Induktion der Remission (d. h.
im akuten Schub) bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. b Therapie zum Erhalt der Remission bei kom-
pliziertem Verlauf fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. ¢ Vielversprechende neue Therapieansatze
in klinischen Studien mit humanen monoklonalen Antikérpern, Antisense-Oligonukleotiden und In-

hibitoren unterschiedlichster Signalwege

ter Colitis ulcerosa sind Aminosalizylate
(aus Griinden der Compliance bevorzugt
oral, Mesalazin 21,5 g/Tag). Alternativ ist
E. coli Nissle gleichwertig [18]. Bei schwe-
ren Verldufen (héufige Flares, schwerer
Schub oder Steroidabhingigkeit) werden
fir den Remissionserhalt ergénzend zu
Mesalazin auch Thiopurine (Azathio-
prin, 2,5 mg/kg Korpergewicht oder
6-Mercaptopurin, 1-1,5 mg/kg Korper-
gewicht) verwendet. Eine Anti-TNF-
Therapie kann zum Remissionserhalt
weitergefiihrt werden, und je nach Ver-
lauf (auch wenn klinische Daten hier
weniger {iberzeugend sind) in Kom-
bination mit Thiopurinen angewendet
werden (Achtung: Infektionsrisiko). Al-
ternativ steht nun auch Vedolizumab
zum Remissionserhalt zur Verfiigung
[26]. Keinen Stellenwert haben hier
Steroide.

Neue Konzepte

Neben der nun klinisch etablierten a4p7-
Blockade mittels Integrininhibitoren

(Vedolizumab) in der Behandlung von
MC und CU stehen zahlreiche andere
Substanzklassen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen vor der klinischen
Zulassung. Dazu gehort fir den the-
rapierefraktiren MC Ustekinumab, ein
monoklonaler Antikérper gegen In-
terleukin 12 und Interleukin 23 [25].
Mongersen, ein SMAD7-Inhibitor (An-
tisense-Oligonukleotid), erzielte in einer
Phase-II-Studie mit einer kleinen Ko-
horte beeindruckende Remissionsraten
von bis zu 72% ohne vergleichbare
Nebenwirkungen [27]. Ob und in wel-
chem Umfang diese Substanzen ihre
Erfolgsgeschichte fortsetzen konnen,
ist jedoch noch ungewiss. Zudem lau-
fen derzeit vielversprechende Phase-
II-Studien, die tber unterschiedliche
Wirkmechanismen agieren. Dazu geho-
ren der Januskinase-Inhibitor Tofacitinib
(vor allem wirksam bei CU), der mono-
klonale Anti-p19-Antikérper Medi2070,
der Sphingosine-1-Phosphat-Rezeptor-
Modulator Ozanimod, der monoklona-
le MAdACAM-Antikérper PF-00547659

und der monoklonale p7-Integrin-Anti-
kérper Etrolizumab [28].

Im Zusammenhang neuer Therapie-
konzepte konnte sich ein Paradigmen-
wechsel der CED-Therapie anbahnen,
in dem das Step-up-Konzept der Thera-
pieeskalation herausgefordert wird [29].
Derzeit fehlen robuste Daten fiir eine frii-
he aggressive Therapie bei chronischer
Darmentziindung. Dies wird aufgrund
neuer und gut vertrdglicher Therapien in
Zukunft jedoch relevanter. Ein Verwer-
fen des Step-up-Schemas bedeutet aber
gleichzeitigauch eine Ubertherapie man-
cher Patienten, die unter konventioneller
Therapie (oder spontan) in Remission
gehen. Eine klinische Herausforderung
stellt also nicht nur die Erweiterung
der Therapieoption dar, sondern auch
die Identifikation jener Patienten, die
von einer frithen oder gezielten The-
rapie profitieren. Bis dahin erscheint
eine enge Anbindung und Verlaufskon-
trolle mit rascher Therapieeskalation
zur Vermeidung von Komplikationen
erstrebenswert, da bis heute das Thera-
pieansprechen nicht vorhersagbar ist.

Fazit

Exzellente Studien bilden die derzei-
tige Grundlage fiir unser Verstdndnis
der Pathophysiologie der chronischen
Darmentziindung. Das daraus resultie-
rende Konzept beinhaltet ein gestortes
Zusammenspiel zwischen der Umwelt
und Mikrobiota in einem genetisch
empfinglichen Individuum, welches
eine entziindlich entartete Immunant-
wort hervorruft. Dabei haben in jedem
Patienten die Einflussgrofien (Genetik,
Umwelt, Mikrobiota) eine unterschiedli-
che Bedeutung, woraus eine &tiologisch
heterogene Patientengruppe mit 4hn-
lichem Phinotyp (Darmentziindung)
entsteht. Hinsichtlich der Pathophysio-
logie der chronischen Darmentziindung
bleiben viele Fragen offen. Es gilt nicht
nur die biologische Relevanz genetischer
Assoziationen zu entschliisseln, sondern
auch die im Tiermodell entstandenen
Erkenntnisse auf den Menschen zu tiber-
tragen. Zudem konnten grundlegende
Fragen bisher nicht beantwortet wer-
den: Warum unterscheiden sich MC
und CU deutlich in der klinischen
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Prisentation und dem histologischen
Bild, obwohl das genetische Risiko eine
grofle Uberschneidung zwischen bei-
den Erkrankungen suggeriert? Wie lasst
sich erkldren, dass wir mit dem heuti-
gen genetischen Wissensstand nur etwa
25% der Vererbbarkeit chronisch ent-
ziindlicher Darmerkrankungen erklaren
konnen? Welche Umwelteinfliisse verur-
sachen chronische Darmentziindungen
im Menschen und braucht es dazu ein
genetisches Risikoprofil?

Zudem gilt es im Rahmen wachsen-
der therapeutischer Optionen zu definie-
ren, welcher Patient zu welchem Zeit-
punkt eine spezifische Therapie erhilt.
Das bedeutet vor Beginn einer Thera-
pie anhand von (Surrogat-)Parametern
bereits die Notwendigkeit einer Thera-
pie und die Wahrscheinlichkeit des An-
sprechens zu kennen, um eine Therapie-
entscheidung treffen zu kénnen. Diesbe-
ziiglich konnte z. B. in Zukunft das ge-
netische Profil eine patientenorientierte
(d. h. individualisierte) Therapie ermog-
lichen [30]. Erste Erfolge beziiglich einer
Risikostratifizierung von CED-Patienten
auf Basis einer genetischen Variation und
dem Transkriptom von T-Zellen ist be-
reits zu vermerken [31, 32].
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