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Abklrzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CARD15 Caspase recruitment domain-containing protein 15

CED chronisch-entziindliche Darmerkrankung(en)

CuU Colitis ulcerosa

ECCO European Crohn’s and Colitis Organization

FAP familidare adenomattse Polyposis

GALT Darm-assoziiertes lymphatisches Gewebe (gut-associated lymphoid
tissue)

ICAM Interzellulares Adhé&sionsmolekl (intercellular adhesion molecule)

1gG1 Immunglobulin G1

IPAA lleopouchanale Anastomose (lleal pouch-anal anastomosis)

MAdCAM Mukosales Adressin-Zelladhdsionsmolekul (mucosal addressin cell
adhesion molecule)

MC Morbus Crohn

NOD2 Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2

PZN Pharmazentralnummer

TNF-a Tumornekrosefaktor alpha
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben lber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das VVorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.11 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vedolizumab
Handelsname: Entyvio®
ATC-Code: LO4AA33

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgrofRe. Figen Sie flir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

10272001 EU/1/14/923/001 300 mgVedolizumab 1 Durchstechflasche

10272142 EU/1/14/923/001 300 mgVedolizumab 1 Durchstechflasche
(Klinikpackung)

15894517 EU/1/14/923/002 108 mg Vedolizumab 1 Fertigspritze

15894546 EU/1/14/923/002 108 mgVedolizumab 1 Fertigspritze
(Klinikpackung)

15894523 EU/1/14/923/004 108 mgVedolizumab 6 Fertigspritzen

15894552 EU/1/14/923/004 108 mgVedolizumab 6 Fertigspritzen
(Klinikpackung)

15894581 EU/1/14/923/005 108 mgVedolizumab 1 Fertigpen

15894612 EU/1/14/923/005 108 mgVedolizumab 1 Fertigpen
(Klinikpackung)

15894575 EU/1/14/923/005 108 mg Vedolizumab 1 Fertigpen
(Unverkaufliches
Muster)

15894598 EU/1/14/923/007 108 mgVedolizumab 6 Fertigpen

15894606 EU/1/14/923/007 108 mgVedolizumab 6 Fertigpen
(Klinikpackung)

2.1.2 Angabenzum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin G1 (1gG1)-Antik6rper und
der erste in Deutschland fir die Behandlung chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen
(CED) zugelassene Vertreter der sogenannten Integrin-Antagonisten. Mittlerweile ist es zudem
das erste Medikament mit einer Zulassung flr chronische Pouchitis, die nicht oder nur
unzureichend auf Antibiotika anspricht, bei Patienten, die sich einer Proktokolektomie und
ileoanaler Pouch-Anlage zur Behandlung der Colitis ulcerosa (CU) unterzogen hatten.
Vedolizumab blockiert spezifisch das a4f7-Integrin auf der Oberflache einer Subpopulation
von in der Blutbahn stromenden aktivierten Lymphozyten, die fur ein Homing in den
Gastrointestinaltrakt hinein vorbestimmt sind. Durch diese Blockade wird ein wesentlicher
pathophysiologischer Mechanismus unterbrochen, der (blicherweise die Adhdsion der
Lymphozyten am Endothel des Gastrointestinaltraktes ermdglicht. Ohne diese Adhé&sion
kénnen die Lymphozytennichtmehrvon der Blutbahn in den entziindete n Gastrointestinaltrakt
migrieren, wodurch die ortsstdndige Inflammation abklingt und die VVoraussetzung zu einer
langfristigen Kontrolle der Erkrankung gegeben ist. Vedolizumab unterbricht dabei nicht den
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Homing-Mechanismus von Lymphozyten-Populationen in andere Gewebe, sondern wirkt
selektiv auf den Gastrointestinaltrakt ohne nachgewiesene systemische Immunsuppression.

Der Wirkmechanismus von Vedolizumab ist umfanglich fir die CU beschrieben. Es ist
anzunehmen, dass sich die Wirkweise des Medikamentes bei chronischer Pouchitis nicht
wesentlich von der CU unterscheidet.

Pathogenese von Colitis ulcerosa (CU)

Colitis ulcerosa gehort zu den chronischen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und
beschreibt eine der beiden Hauptformen von CED (1). Die genaue Atiologie und Pathogenese
der Erkrankung ist noch ungeklért. Ein komplexes Zusammenspiel von genetischen und
immunologischen Faktoren sowie Umwelteinflisse (Nahrungsbestandteile, bakterielle
Antigene) spielen in der Pathogenese dieser Erkrankung eine Rolle (2, 3).

Bei Colitis ulcerosa ist sowohl das native Immunsystem (Makrophagen, Neutrophile) als auch
das erworbene Immunsystem (T- und B-Zellen) aktiviert (4). Das atiologische Modell der
Erkrankung geht davon aus, dass sich aufgrund einer multifaktoriellen genetischen Disposition
der Patienten eine inad&quate intestinale Immunantwort entwickelt, die auf natlrliche
Komponenten der Mikroflora des Gastrointestinaltraktes reagiert (1, 5). Durch die genetisch
bedingte verringerte Barrierefunktion der Mukosa ist das intestinale Immunsystem verstérkt
Komponenten der Mikrofloraausgesetzt (1, 5-7). Die Immunreaktion verlauft in zwei Schritten:

e Die zelluldren Elemente der nativen Immunantwort reagieren mit einer entziindlichen
Reaktion auf den Kontakt mit Antigenen im Lumen des Gastrointestinaltraktes. Pro-
entziindliche Zytokine und Chemokine (Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a),
Interleukin-6 oder -12 und Interferon-y) werden sezerniert (2, 4).

e In einem zweiten Schritt reagiert die adaptive Immunantwort. Als Ergebnis der
gesteigerten Synthese von Zytokinen werden T-Lymphozyten aus der kapilldren und
postkapillaren Blutbahn in die Darmwand rekrutiert (8).

Entwicklung einer Pouchitis in Folge einer Colitis ulcerosa (CU)

Trotz des Fortschritts in der medizinischen Behandlung der CU bendtigen weiterhin ca. 20%
der CU-Patienten eine operative Behandlung aufgrund einer therapierefraktaren Erkrankung,
Dysplasien oder kolorektalem Karzinom (9, 10). Die chirurgische Behandlung der Wabhl bei
Patienten mit pharmakologisch refraktérer oder akuter schwerer CU ist die Entfernung des
Kolons (Proktokolektomie), gefolgt von einer Konstruktion einer ileoanalen Pouch-
Anastomose (IPAA, ileal pouch-anal anastomosis). Der genannte Pouch wird dabei aus
Dunndarmschlingen gebildet, dient als Reservoir flr Faeces und soll Funktionen des fehlenden
Kolonsund Rektumsersetzen. Eine hdufige Komplikation der IPAA stellt eine Entziindung des
Pouches dar (sog. Pouchitis), welche akut und chronisch verlaufen kann (11-13).

Chronische Pouchitis

Experten vermuten, dasses sich bei der chronischen Pouchitis um eine eigenstandige Form der
CED handelt, der aber eine &hnliche Pathophysiologie wie bei CU und Morbus Crohn (MC)
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zugrunde liegen konnte (14). Fast ausschlieBlich CU-Patienten sind im Vergleich zu Pouch-
Trégern, bei denen dieser wegen einer anderen Ursache (z.B. Familidrer adenomatdsen
Polyposis, FAP) angelegt wurde, von einer chronischen Pouchitis betroffen (15). Gemé&R
klinischer Leitlinie der ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization) kann daher und
wegen der Tatsache, dass Antibiotika therapeutisch wirken, der Riickschluss erfolgen, dass die
Bakterienflora und/oder Triggerfaktoren einer CU-Entziindung bei der Pathogenese involviert
sein mussen (11, 15, 16). Analog zur CU gibt es Hinweise auf eine Fehlregulation des
mukosalen Immunsystems, welche maglicherweise durch eine fir den zur Pouchanlage
verwendeten Dinndarm ungewohnte bakterielle Flora erzeugt wird, die sich im Pouch nach
IPAA ansiedelt und bei einem genetisch pradisponierten Patienten, wie z.B. bei der CU, eine
chronische Entziindung auslost (17, 18). Das Mikrobiom scheint eine wesentliche Rolle beim
Erhalt der Pouch-Gesundheit bzw. bei der Entstehung der Pouchitis zu spielen (18). Dies wird
dadurch verdeutlicht, dass eine Pouchitis meist nur entsteht, nachdem die Passage von Féakalien
durch den Pouch wiederhergestellt worden ist (19, 20). Die Diversitat der Mukosa assoziierten
Flora scheint bei der Pouchitis im Vergleich zum Pouch bei der FAP oder zum nicht
entziindeten CU-Pouch verandert (18). Eine Dysbiose des Pouches ist beschrieben (15). Hinzu
kommt, dass Genmutationen wie bei NOD2 (Nucleotide-binding oligomerization domain-
containing protein 2) / CARD15 (caspase recruitment domain-containing protein 15) (21, 22),
Interleukin-1-Rezeptorantagonist (23) und Toll-like-Rezeptor-Genen (24), die mit der
angeborenen Immunantwortoder der Erkennungvon Mikrobenassoziiertsind, das Risiko einer
Pouchitis erhdhen.

Eine Dysbiose kann zur Anziehung von Leukozyten (Homing) beitragen, indem sie die
Integrin-MAdCAM-1-Interaktion im Darm veréndert, was aufzeigt, dass Integrine eine zentrale
Rolle in der Pathophysiologie spielen kénnen (25, 26). Bei Patienten mit entziindetem Pouch
ist ein erhohter Anteil an Integrin B7-exprimierenden mukosalen dendritischen Zellen
vorhanden, was auf eine Signaltransduktion Uber Integrine bei dieser Erkrankung hindeutet
(27). Zudem konnte eine hohe Zahl von a437-expremierenden T-Zellen in der Pouch-Mukosa
sowie eine bei Entzindung erhohte Expression von MAdCAM-1 im Pouchgewebe
nachgewiesen werden (28). Es kann daher angenommen werden, dass eine chronische
Entziindung des Pouches durch eine vermehrte Leukozyteninfiltration aufrechterhalten wird.

Die Standardtherapie der Pouchitis beruht aktuell im Wesentlichen auf der Gabe von
Antibiotika. Diese wirken bei der akuten Pouchitis. Patienten mit chronischer Pouchitis kénnen
allerdings entweder eine Abhéngigkeit von Antibiotika zur Symptom- und
Entziindungskontrolle entwickeln oder haben trotz durchgehender Antibiotika-Therapie
weiterhin eine anhaltende Entziindung (11, 29, 30).

Wirkmechanismus von Vedolizumab

Der Lymphfluss bestimmter Gewebsabschnitte drainiert in einen zugeordneten Lymphknoten;
im Falle des Darmes zumeist in mesenteriale Lymphknoten. Bei einer Immunreaktion kénnen
Antigen-prasentierende Zellen Lymphozyten aktivieren. Dadurch erhalten die aktivierten
Lymphozytendie Fahigkeitbestimmte Molekile (Integrine) zu exprimieren,um die Blutgefalie
am Ort der Entziindung verlassen zu kdnnen (Homing). Hierdurch wird eine gezielte Wirkung

Vedolizumab (Entyvio®) Seite 8 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.02.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

auf lokal auftretende Antigene erreicht (31). Das Homing von Lymphozyten entsteht durch
spezifische Rezeptorpaare an Lymphozyten und an der Innenseite von BlutgefalRen (am
Endothel), die fir eine selektive Riickwanderung der Lymphozyten in bestimmte Zielgewebe
sorgen (32). Die im Blut zirkulierenden Lymphozyten enthalten somit verschiedene
Populationen, die selektiv fir bestimmte Gewebe sind. Nur ein Kkleiner Teil der im Blut
zirkulierenden Lymphozyten besitzt die Fahigkeit, Entziindungen in der Darmwand
einzudadmmen oder aber eine chronische Entziindungsreaktion zu unterhalten (31). Die
selektive Blockade der Rekrutierung aktivierter Lymphozyten bietet die Mdglichkeit, die
Immunhomaostase wieder herzustellen und die Gewebereparatur zu unterstiitzen (32).

Zur Sequestrierung von T-Lymphozyten aus dem zirkulierenden Blut in die Darmwand ist eine
komplexe Interaktion zwischen Lymphozyten und vaskularen Endothelzellen erforderlich. In
einem mehrstufigen Adhésionsprozess wird jeder der Schritte durch verschiedene Klassen von
Adhéasionsmolekilen auf den T-Zellen oder dem Endothel vermittelt (32-34):

e Initial kommtes zu einer Ann&herung der T-Zellen an das Endothel durch Interaktion
zwischen Selektinen und Oligosaccharidresten der Zellen als Ligand.

e Die T-Zellen rollen tGber das Endothelium von einer Selektinbindung zur néchsten.
Durch diesen engen Kontakt kénnen Rezeptoren der T-Zellen mit Chemokinen
interagieren, die auf der Oberflache der endothelialen Zellen présentiert werden.

e Durch die Interaktion mit den Chemokinen kommt es zu einer Konformationsanderung
der Integrine, die dann eine feste Adhé&sion der T-Zellen ans Endothel durch Bindung
an interzellulare Adhasionsmolekdile (ICAM) ermdglichen.

e Im Anschluss kénnen die T-Zellen die Zellmembran der BlutgefaRe durchqueren
(Diapedese) und einem Chemokingradienten folgend ins Gewebe einwandem
(Extravasation).

Diese zielgerichtete Wanderung von T-Zellen an ihren Bestimmungsort wird durch die
Interaktionen zwischen Integrinen, einer Familie von transmembranen Glycoproteinen, die auf
der Oberflache von Leukozyten exprimiert sind, und endothelialen Liganden vermittelt. Zu
diesen Liganden zdhlen Mitglieder der Immunglobulin-Superfamilie der Adh&sionsmolekiile
(8). Die Integrine bilden Heterodimere aus einer a- und einer -Untereinheit und interagieren
so jeweils spezifisch mit ihren Liganden. Fiir das selektive Homing von Immunzellen in den
Darm ist folgendes Integrin maf3geblich:

e 04P7-Integrin ist auf verschiedenen Untergruppen von Lymphozyten exprimiert und
bindet an das mukosale Adressin-Zelladhasionsmolekiil-1 (mucosal addressin cell
adhesion molecule-1, MAdCAM-1), nicht jedoch an andere Zelladhdsionsmolekiile.
MAJCAM-1 ist typischerweise auf den GefalRendothelien des Darm-assoziierten
lymphoiden Gewebes (gut-associated lymphoid tissue, GALT) exprimiert (34).
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Weil MAdCAM-1 gewebespezifisch auf Endothelien der intestinalen Mukosa sowie auf
darmassoziiertem lymphatischem Gewebe exprimiert wird, stellt die iber MAdCAM-1/04p7-
vermittelte Adhdasion (Abbildung 2-1) einen gewebeselektiven Homing-Mechanismus fir den
gastrointestinalen Trakt und assoziierte Gewebe dar (8, 34, 35).

MAdCAM-1

\ / a4B7

4l¢£egrin

Lymp! ho Zyten

MAdCAM-1: mukosales Adressin-Zelladhdsionsmolekiil-1 (mucosal addressin celladhesionmolecule-1)

Abbildung 2-1: Interaktion von MAdCAM-1 mit a4p7-Integrin.

Vedolizumab unterbricht die Uber MAdCAM-1/04fB7-vermittelte Adhdsion, indem es
hochspezifisch an das Heterodimer aus a4-Integrin und B7-Integrin bindet, jedoch nicht an die
as- und B7-Monomere (36). Dieses exklusive Bindungsprofil von Vedolizumab fuhrt zu einer
hochselektiven, auf das Gastrointestinum gerichteten Immunregulation (36, 37). Es konnte
gezeigt werden, dass Vedolizumab die MAdCAM-1/04p7-vermittelte Adhédsion von T-Zellen
aus Patienten mit chronischer Antibiotika-refraktarer Pouchitis unterbindet (38). Durch die
intravenose Applikation und die hohe Bindungsaffinitdt kommt es zu einer raschen Sattigung
der asp7-Integrine von im Blut zirkulierenden Zielzellen (36, 37). Durch diese Séttigung der
Rezeptoren wird ein Eindringen von neuen Entziindungszellen in die Darmmukosa blockiert.
Es liegt keine nachgewiesene systemische Immunsuppression vor (39).

Vedolizumab reduziertwirksam die Entzindung des Magen-Darm-Trakts bei Patienten mit CU
durch Hemmung der Migration von Leukozyten ins gastrointestinale Gewebe. Diese
Wirkungsweise von Vedolizumab lasst sich auf die Behandlung der aktiven chronischen
Pouchitis Ubertragen, die durch eine vermehrte Infiltration inflammatorischer Zellen und
dadurch anhaltender Entziindung des Pouches gekennzeichnet ist.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlautder Fachinformation an.Sofernim
Abschnitt,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tGbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlautbei | (ja/ nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Chronische Pouchitis nein 31.Januar 2022 C
Entyvio ist indiziert fur die
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver chronischer
Pouchitis, die sich wegen Colitis
ulcerosa einer Proktokolektomie, bei
der ein ileoanaler Pouch angelegt
wurde, unterzogen haben, und auf eine
Antibiotikabehandlung nur
unzureichend oder gar nicht
angesprochen haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Fachinformation Entyvio®, Stand Januar 2022 (39).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Colitis ulcerosa 22.Mai 2014

Entyvio ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa,
die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der
Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen.

Morbus Crohn 22.Mai 2014

Entyvio istindiziert flir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus
Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der
Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen.

Benennen Sie die den Angabenin Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Fallses kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an.

Fachinformation Entyvio®, Stand Januar 2022 (39).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsheschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben von Vedolizumab beruhen auf der Lauer-Taxe und der IFA-
Bestatigung. Angaben zum Zulassungsstatus stammen aus der Fachinformation von
Vedolizumab.

Zur Beschreibung der Pathogenese der Pouchitis als Folge der Colitis ulcerosa (CU) sowie des
Wirkungsmechanismus von Vedolizumab wurden medizinische Reviews und
Ubersichtsarbeiten aus Stichwortsuchen in medizinisch-wissenschaftlichen Datenbanken
verwendet. Diese wurden erganzt durch einzelne Publikationen zur Molekularbiologie der
Pouchitis, die ebenfalls durch Stichwortsuchen in medizinisch-wissenschaftlichen
Datenbanken identifiziert worden sind.
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