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Referat

Die Behandlung von Patienten mit CED erfordert neben Diagnostik und Thera-
pie der Darmerkrankung besondere Aufmerksamkeit fur krankheitsassoziierte
Probleme aufRerhalb des Darms. Dies kdnnen primére entzundliche extraintes-
tinale Manifestationen sein, ebenso wie therapiebedingte Komplikationen,
krankheitsassoziierte Aspekte hinsichtlich der Lebensqualitat, der Familienpla-
nung oder Fragen zur rationalen Diagnostik.

In dieser Arbeit werden vier dieser Aspekte naher untersucht: Manifestationen
an Knochen und am Auge, der Einfluss der Erkrankung auf Kinderwunsch und
Familienplanung und die Mdglichkeiten der Darmwandsonographie zur rationa-
len Diagnostik. Methodisch erfolgten fur Untersuchungen von Manifestationen
an Auge und Knochen jeweils prospektive, monozentrische Beobachtungsstu-
dien. Familienplanung und Kinderwunsch wurden anhand einer umfassenden
retrospektiven, webbasierten Befragung von deutschsprachigen weiblichen Be-
troffenen exploriert. Der Stellenwert der Darmwandsonographie wurde im
Rahmen einer Studie zur experimentellen Colitis am Mausmodell exemplarisch
evaluiert.

Es zeigt sich insbesondere fir Patienten mit langer Krankheitsdauer - entspre-
chend sorgféltige Diagnostik vorausgesetzt - eine hohe Pravalenz sekundarer
extraintestinaler Manifestationen an Knochen und Augen, wahrend primare Ma-
nifestationen am Auge sehr selten sind. Hinsichtlich der Auswirkungen der CED
auf die Familienplanung haben Unsicherheiten und Sorgen besonders bei jun-
geren Patientinnen einen ungunstigen Einfluss. Die Darmwandsonographie
bestétigt sich im Tiermodell als gut verfligbare Diagnostik mit hoher Korrelation
zu post mortem erhobenen mikroskopischen und makroskopischen Befunden
als Referenz.

Zusammenfassend kénnen rationale Diagnostik und detailliertes Wissen um
Defizite in der Versorgung bzw. die Kenntnis von Risikogruppen flr extraintesti-
nale Probleme dazu beitragen, die physische und psychische Komorbiditat der
Betroffenen zu reduzieren.

Walldorf, Jens. Experimentelle und klinische Untersuchungen zur Diagnostik
und Versorgung von Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen,
Halle (Saale), Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Medizinische Fakul-
tat, Habilitation, 79 Seiten, 2018
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Abkiirzungen und Erlduterungen

BMI
btMR
CAl
CDAI
CED
DGVS

DXA
DSS
ECCO
EIM
hrus

MEICS
MGD
MR
MW
n.s.
SD
TNBS

body mass index (kg/m?)

benchtop MR (Tisch MR)

Colitis Activity Index (partieller Mayo Score)
Crohn’s Disease Activity Index

Chronisch entzindliche Darmerkrankung(en)

Deutsche Gesellschaft flr Gastroenterologie, Verdauungs-

und Stoffwechselkrankheiten
Knochendichtemessung (dual x-ray absorptiometry)
Dextransodiumsulfat

European Crohn’s and Colitis Organisation
Extraintestinale Manifestation

high resolution Ultrasonography, hochauflésende Sonogra-
phie

murine endoscopic index of colitis severity
Dysfunktion der Meibom-Drisen
Magnetresonanztomographie

Mittelwert

nicht signifikant

Standardabweichung

Trinitrobenzolsulfonsaure



1. Einleitung

Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (CED) sind durch wiederkehrende
entzundliche Veradnderungen des Gastrointestinaltraktes gekennzeichnet. Die
wichtigsten Erscheinungsformen sind Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Die Inzidenz der CED liegt in Mitteleuropa zwischen 10 und 15 pro 100.000
Einwohner in Europa®, die Pravalenz liegt in den Industriestaaten - abhangig
von Erkrankung und der betrachteten Region - zwischen 150 und 500 Patienten
pro 100.000 Einwohnern®3, und weist eine stetige Zunahme auf*. In Europa
sind ca. 2.5 Millionen Menschen an CED erkrankt®.

CED werden meist zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr diagnostiziert (Mor-
bus Crohn 20-30 Jahre, Colitis ulcerosa 30-40 Jahre). Sie treten unabhangig
vom Geschlecht auf, mit leicht erhéhter Haufigkeit der Colitis ulcerosa bei Man-
nern und umgekehrt etwa 20% hoherer Inzidenz von M. Crohn bei Frauen,

wiederum abhangig von der betrachteten Region?®.

Es zeigt sich eine familiare Haufung der CED: Bei 2-16% der Patienten ist ein
weiteres Familienmitglied betroffen®, bei eineiigen Zwillingen zeigt sich eine
deutlich héhere Konkordanz fur das Auftreten von M. Crohn als bei zweieiigen
Zwillingen’. Unter Verwandten ersten Grades liegt in Mitteleuropa das Risiko,
dass die Erkrankung bei beiden Personen auftritt, bei etwa 5% fir Morbus
Crohn und bei etwa 2% fiir Colitis ulcerosa®. Diese familiare Haufung der Er-
krankungen weist auf eine genetische Disposition hin: Fur M. Crohn und Colitis
ulcerosa konnten entsprechend Uber 200 krankheits-assoziierte Genloci identi-
fiziert werden; die relevantesten Krankheitsloci sind der NOD2/CARD15-Locus
bei M. Crohn und die HLA-Region bei C. ulcerosa’.

Trotz des erheblichen Wissenszuwachses in den letzten Jahren gibt es noch
kein umfassendes Verstandnis der Ursachen von CED***!. Jungere Erkennt-
nisse weisen darauf hin, dass Defekte der mukosalen, antimikrobiellen Barriere
(Defensine) von zentraler Bedeutung bei der Pathogenese von CED sind*?. Es
ist davon auszugehen, dass ein Ungleichgewicht von mehreren Faktoren - wie
genetischer Pradisposition, Immunsystem, Umweltfaktoren und dem intestina-

len Mikrobiom - die Entstehung von CED begiinstigt*>.
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Mit den zur Therapie verfiugbaren Medikamenten — neben Kortikosteroiden sind
dies Immunsuppressiva (z.Bsp. Azathioprin, 6-Mercaptopurin Methotrexat), so-
wie Biologika (z.Bsp. Anti-TNFa-Antikdrper, Anti-a4B7-Integrin-Antikorper, Anti-
IL12/23-Antikdrper) - lasst sich bei mehr als der Halfte der Patienten eine Re-
mission der entziindlichen Darmerkrankung erzielen***". Bei 10 - 20% der
Patienten'®'® kommt es zu chronisch-aktiven Verlaufe mit entsprechend erhéh-
tem Risiko fur Komplikationen (narbige und entziindliche Stenosen des Darms,
Anamie, Vitamin-Mangelzusténde, Fistelleiden, Osteoporose, sowie extraintes-
tinale Manifestationen). Insbesondere bei M. Crohn ist durch eine chirurgische
Therapie keine Heilung moglich, wahrend bei der Colitis ulcerosa durch eine
Proktokolektomie mit Anlage eines ileoanalen Pouch eine (Defekt-) Heilung
maoglich ist?.

Begleitend zur eigentlichen Entziindung im Darm treten bei etwa 5-50% der
Patienten mit CED sogenannte extraintestinale Manifestationen (EIM) auf*2*.
So konnen Enteropathie-assoziierte Arthropathien (ankylosierende Spondylitis,
Sakroiliitis oder Arthritis eher peripherer Gelenke), Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum, Primar Sklerosierende Cholangitis oder ophthalmo-
logische Manifestationen beobachtet werden®. Am haufigsten (in bis zu 40%)
treten Gelenkmanifestationen auf?®?’. Das Auftreten einer EIM pradisponiert bei
betroffenen Patienten zu weiteren EIMs®. In mehr als 70% der Falle geht die
Diagnose der Darmerkrankung den extraintestinalen Manifestationen voraus;
extraintestinale Manifestationen kdénnen aber umgekehrt auch der Diagnose

von CED vorausgehen?®,

Neben den priméren EIMs werden extraintestinale Komplikationen beobachtet,
die indirekt mit Folgen der Grunderkrankung oder ihrer Therapie assoziiert sein
konnen. Diese auch als sekundare extraintestinale Manifestationen bezeichne-
ten Komplikationen der CED umfassen unter anderem Mangelerscheinungen
durch Malabsorption, Osteoporose, Neuropathien, Nieren- und Gallenblasen-

steine?'.

Schlief3lich handelt es sich bei CED um chronische Erkrankungen, die einen
erheblichen Einfluss auf die Gesundheit und damit auch auf die Lebensqualitét

der Betroffenen haben®. Es scheint daher — neben der Diagnostik und Thera-
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pie der eigentlichen Erkrankung des Darms — wichtig, Aspekte der medizini-
schen Versorgung hinsichtlich der Lebensqualitat und extraintestinaler
Manifestationen zu betrachten. In dieser Arbeit sollen in diesem Sinne die As-
pekte  Familienplanung und  Schwangerschaft, = Knochengesundheit,
Augenerkrankungen und sonographische Diagnostik genauer betrachtet wer-
den.

Familienplanung bei Frauen mit CED

An CED erkranken haufig Patientinnen im reproduktionsfahigen Alter. Die Inter-
aktion von Krankheit, Kinderwunsch, Partnerschaft und Fruchtbarkeit spielt bei
diesen Patientinnen, wie auch ihren Partnern, eine wichtige Rolle bei der Fami-
lienplanung. In zahlreichen Untersuchungen wurden medizinische Aspekte der
Familienplanung (wie Fertilitat, Schwangerschaftsverlauf, Fehlbildungsrate und
perinatale Morbiditat der Kinder) vorrangig aus der zweifelsohne wichtigen Per-
spektive einer optimalen medikamentdsen Behandlung der CED betrachtet®*3";
die Sorgen der Betroffenen, die tUber die medizinische Versorgung im engeren

Sinne hinausgehen konnen, finden hingegen wenig Beachtung.

Aus medizinischer Sicht ist bekannt, dass CED im Prinzip die Fertilitdt und den
Schwangerschaftsverlauf im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung nicht wesent-
lich beeinflussen®***. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2006, die 3907
Patientinnen mit CED umfasst, zeigte allerdings ein erh6htes maternales bzw.
fetales relatives Risiko: Im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevdlkerung wur-
de bei Frauen mit CED 1.5-mal haufiger eine sectio caesarea durchgefuhrt, 1.8-
mal haufiger kam es zu Frihgeburten oder kongenitalen Anomalitaten (odds
ratio 2.37) und das Risiko fir ein niedriges Geburtsgewicht (< 2500 g) war im

Vergleich zu gesunden Frauen verdoppelt™.

In Bezug auf die medikamentdse Therapie in der Schwangerschaft liegen in-
zwischen breite Erfahrungen mit anti-TNFa-Antikdrpern, Thiopurinen und
Mesalazin vor, die Therapie mit diesen Préparaten wird als sicher erachtet.
Aufgrund der bislang sehr tUberschaubaren Erfahrungen mit Vedolizumab und
Ustekinumab bei CED werden diese Medikamente als ,wahrscheinlich sicher”
erachtet, wahrend insbesondere Methotrexat aufgrund der nachgewiesenen

34—

Teratogenitat kontraindiziert ist**~*°. Es gibt unter Beachtung dieser Einschran-

kungen nur vereinzelt Beobachtungen, die auf ein mdglicherweise erhthtes
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Risiko fur Fehlgeburten oder Fehlbildungen durch die medikamentdse Therapie

bei CED schlieRen lassen®8.

Eine ,freiwillige Kinderlosigkeit” wurde erstmals bei Patientinnen in Illinois mit
CED beschrieben®®. Es wurde beobachtet, dass Patientinnen vor Diagnosestel-
lung einer CED genauso viele Schwangerschaften austragen wie Frauen der
gesunden Vergleichsbevolkerung. Nach Diagnosestellung werden von betroffe-
nen Frauen jedoch - im Vergleich zur gesunden Bevolkerung - weniger Kinder
geboren?”’. Da die Fertilitat der an CED erkrankten Patientinnen — biologisch
gesehen - insgesamt nicht wesentlich beeintrachtigt ist, scheinen indirekt
krankheitsbezogene Grunde einen nicht unbedeutenden Einfluss auf die Fami-
lienplanung bzw. die Fertilitat zu haben. In einer Untersuchung in Australien®
konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit CED haufig unzureichend hin-
sichtlich Kinderwunsch und Schwangerschaft bei CED informiert waren. Es
lasst sich postulieren, dass aus diesen unausgesprochenen Sorgen die Ver-
meidung einer Schwangerschaft resultieren kann. Zudem konnte zu diesem
Thema eine nur begrenzte und letztlich unzureichende Beratung der Betroffe-
nen durch die behandelnden Arzte konstatiert werden: Arzte neigen haufig aus
Vorsicht oder Unsicherheit dazu, Patientinnen mit CED von einer Schwanger-
schaft abzuraten, auch wenn sich fur diesen allgemeinen Rat aus der Literatur

oder entsprechenden Leitlinien keine Rechtfertigung ergibt*?™*,

Ahnlich wurde in einer jungeren Arbeit, bei der 358 Patienten mit CED befragt
wurden, gezeigt, dass eine sexuelle Dysfunktion unter den Patienten signifikant
haufiger zu beobachten war als bei einer gesunden Kontrollgruppe - diese se-
xuelle Dysfunktion allerdings weniger von der Aktivitdt der CED beeinflusst
wurde, sondern vielmehr mit gestorter sozialer und emotionaler Funktion, Angst

und Depression assoziiert war*.

Darlber hinaus liegen aus Deutschland keine systematischen Untersuchungen
zu Kinderwunsch und Schwangerschaft aus Sicht der Betroffenen vor. Win-
schenswert ist in diesem Zusammenhang eine prospektive, kontrollierte
Untersuchung. Es ist allerdings aufgrund der Fragestellung selbst in einem mul-
tizentrischen Studiendesign schwierig, prospektive Daten Zu

therapieassoziierten Komplikationen zu erheben.



CED und Osteoporose

Patienten mit CED leiden im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung haufiger an
Osteopenie oder Osteoporose®®, eine Pravalenz von 12% bis tiber 40% wurde
beobachtet*’°. Diese Komplikation wird durch mehrere Faktoren im spezifi-
schen Zusammenhang mit CED begunstigt: neben der chronischen,
systemischen Inflammation®, die vermittelt durch inflammatorische Zytokine
wie IL-1, IL-22 und TNF zu einer Osteoklastenstimulation fiihrt>!, sind dies ins-
besondere Nebenwirkungen der Behandlung mit Kortikosteroiden - abhangig
von Dosis und Therapiedauer®’. Aufgrund der komplexen Interaktion von The-
rapie, Erkrankung und Komplikation kann jedoch nicht regelmaliig eine
Korrelation von Knochenerkrankung und Therapie mit Kortikosteroiden nach-
gewiesen werden®’. Weitere Risikofaktoren sind bei der Entstehung von
Osteoporose bei Patienten mit CED beschrieben worden: Mangelernédhrung,
Alter, weibliches Geschlecht, korperliche Inaktivitat, Untergewicht und Nikotina-

53-55

busus Auch diese Risikofaktoren werden aufgrund uneinheitlicher

Studienergebnisse mitunter kontrovers diskutiert>®>".

Zur Vorbeugung einer Osteopenie und Osteoporose — und somit zur Senkung
des Frakturrisikos — wird Patienten mit CED nicht nur zu einer Anpassung der
Lebensgewohnheiten (u.a. Nikotinabstinenz, korperliche Belastung) geraten,
sondern insbesondere sollten die Patienten unter systemischer Kortikosteroid-
therapie auch zu einer zusatzlichen Einnahme von Calciumpraparaten
angehalten werden*®, zudem sollte im Falle eines nachgewiesenen Vitamin D-
Mangels (25-OH-Vitamin D) eine entsprechende Substitution erfolgen®® — in der
Leitlinie der DGVS zur Colitis ulcerosa wird eine regelmaRige Substitution von
Vitamin D und Calcium empfohlen®, seitens der ECCO wird in der Leitlinie zu
EIM die regelméafllige Gabe zumindest von Vitamin D unter Kortikosteroid-
Therapie empfohlen®. Untersuchungen zur zusatzlichen prophylaktischen Ein-
nahme von Bisphosphonaten zeigten uneinheitliche Ergebnisse hinsichtlich des
Effekts auf die Knochendichte "%, so dass die Gabe von Bisphosphonaten
nicht zur Prophylaxe einer Osteoporose oder Osteopenie empfohlen wird, son-
dern nur zur Therapie einer entsprechend diagnostizierten Osteoporose. Die
Indikationsstellung hierzu wird im Detail unterschiedlich gesehen: wahrend in

der Leitlinie der DGVS zu M. Crohn eine konsequente Therapie der erwachse-



nen Patienten mit Osteoporose empfohlen wird®®, ist die Empfehlung fiir Patien-
ten mit Colitis ulcerosa aufgrund einer schwacheren Datenlage deutlich
zuriickhaltender™. In der Leitlinie der ECCO zu EIM wird auf die insgesamt
knappe Datenlage verwiesen und empfohlen, vor allem bei postmenopausalen
Frauen mit erniedrigter Knochendichte oder nach vorangegangenen spontanen
Frakturen eine Behandlung mit Bisphosphonaten zu initiieren®,

Die Beurteilung der Knochendichte erfolgt mittels Dual-Rdntgen-
Absorptiometrie®®. Die Empfehlungen der Leitlinien bzw. Fachgesellschaften zur
Diagnostik und Therapie von Knochenkrankheit bei CED werden aber im Klini-

6667  Das kann an einer

schen Alltag nicht regelm&Rig umgesetzt
Unterschatzung der Relevanz dieser Manifestation von CED liegen (geringe
awareness). Denkbar ist zudem als unginstiger Faktor in Deutschland die ge-
ringe  Bereitschaft der  Versicherungstrager, die  Kosten  einer
Knochendichtemessung zu ibernehmen®, wenngleich hier in den vergangenen

Jahren deutliche Verbesserungen erkennbar sind>®®,

CED und Auge

Die Haufigkeit (priméarer) okularer EIMs wird in alteren Studien mit 5-12 % an-
gegeben, wobei bei Patienten mit M. Crohn okulare EIMs etwas haufiger
beobachtet werden als bei Patienten mit C. ulcerosa’. In jingeren Studien

werden Inzidenzen von bis zu 30% fiir Patienten mit CED?*"1-74

, oder sogar von
bis zu 60% bei Patienten mit M. Crohn”® angegeben. Die Datenlage hierzu ist
insgesamt sparlich, entsprechend unsicher und stark abhangig von der beo-
bachteten Patientengruppe (populationsbasierte Erhebungen vs. Erhebungen
an Zentren der tertidren Versorgung) sind Aussagen zur Haufigkeit dieser

Krankheitskomplikation.

Ophthalmologische Manifestationen der CED kdnnen - wie auch andere EIMs -
in seltenen Féllen der Erstdiagnose vorangehen, typischerweise werden diese
im frihen Verlauf der Darmerkrankung festgestellt und verhalten sich hinsicht-
lich der Krankheitsaktivitat parallel zur Grunderkrankung’®’’. Bei aktiver
Darmerkrankung mit Pyoderma gangraenosum werden in 50 — 90% der Félle
auch Manifestationen an Auge und Gelenken beobachtet’®, auch bei Enteropa-
thie-assoziierter Arthropathie ist die Haufigkeit okularer Manifestationen auf
33% erhoht™.



Bei okularen EIMs handelt es sich nach aktuellem Wissensstand um ein multi-
faktoriell bedingtes Krankheitsbild, bei dem immunologische Reaktionen mit
Toxinen und Antigenen, die die geschadigte intestinale Barriere passieren,

79,80

ebenso eine Bedeutung zu haben scheinen wie eine genetische Pradisposi-

tion® und ethnische Unterschiede®.

Neben den priméren okuldren EIMs kdnnen sekundéare Veranderungen auftre-
ten®®. So wurde das Auftreten einer Katarakt als Folge der
Kortikosteroidtherapie bei 13% der Patienten mit CED beschrieben’, auch ein
erhohter Augeninnendruck (bzw. Glaukom) wurde in Uber 20% der Patienten
unter Kortikosteroidtherapie beobachtet®®. SchlieBlich kénnen sogenannte koin-
zidente, also nicht CED-assoziierte, Beschwerden auftreten. Fir das in diesem
Zusammenhang mitunter genannte Sicca-Syndrom des Auges wurde allerdings
auch ein gehauftes Auftreten bei Patienten mit M. Crohn oder C. ulcerosa be-
schrieben (22% vs. 11%)™, so dass entgegen élterer Literatur ein primar oder

sekundar urséachlicher (also nicht koinzidenter) Zusammenhang denkbar ist.

Insgesamt liegen nur wenige Studien zu okularen EIMs bei CED vor, zumeist
handelt es sich um Fallberichte oder Fallserien, die grofdte prospektive Studie
umfasst 116 Patienten’. Die Daten zur Inzidenz beruhen vorrangig auf als his-

torisch einzuschatzenden Untersuchungen mit kleiner Fallzahl, die aus der Zeit

vor Einfuhrung einer anti-TNFa-Therapie bzw. intensiven Therapiestrategien
stammen. Eine anti-TNFa-Therapie ist aber auch bei okularen priméaren EIMs

effektiv’®, so dass in Anbetracht des relativ breiten Einsatzes dieser Substanzen

bei CED ein Einfluss auf die Haufigkeit von okuléaren EIMs denkbar ist.

Felekis et al. untersuchten in einer der gréf3eren Studien zu dem Thema 60
Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, darunter 6 Patienten
unter Therapie mit Biologika (anti-TNFa-Therapie); sie beobachteten eine oph-
thalmologische Manifestation der Darmerkrankung bei 43% der Patienten — im
Vergleich zu historischen Daten eine deutliche Diskrepanz, die moglicherweise
auf eine genauere Untersuchung des Augenhintergrunds bzw. vollstdndige Di-
agnostik hinsichtlich einer posterioren Uveitis zurtickzufihren ist. Mit 30% war
die Inzidenz dieser posterioren Manifestation (Choroiditis, Vaskulitis, Neuritis

optici) entsprechend hoch™.



Karmiris et al.®® untersuchten retrospektiv 1860 Patienten mit CED, die an ei-
nem tertiaren gastroenterologsichen Zentrum behandelt wurden, hinsichtlich
extraintestinaler Manifestationen. Bei 3% der Patienten wurde eine okulére EIM
dokumentiert, zumeist eine anteriore Uveitis oder Episkleritis. Kritisch anzumer-
ken ist hier, dass nur Patienten mit Manifestationen der CED am Auge erfasst
wurden, die einen Augenarzt konsultiert hatten. Dies fiihrt sehr wahrscheinlich
zu einer erheblichen Unterschatzung der Pravalenz ophthalmologischer EIMs.
Sekundare okulare EIMs wurden nicht beschrieben, am ehesten bedingt durch

Studiendesign und Fragestellung.

Cloché et al. untersuchten 306 Patienten mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen, von denen 89 Patienten (32%) Beschwerden hinsichtlich des
Auges angaben. Diese wurden augenarztlich untersucht. Bei der Mehrheit die-
ser symptomatischen Patienten, von denen etwa die Halfte mit anti-TNFa-
Antikdrpern behandelt wurde, wurden als koinzident klassifizierte Augenerkran-
kungen diagnostiziert (Sicca-Syndrom des Auges, Blepharitis), primére
ophthalmologische Manifestationen der chronisch-entztindlichen Darmerkran-
kungen wurden in unter 5% festgestellt. Das Auftreten okuldrer Symptome
(z.B. Brennen, Jucken, Tranen) war demnach nicht regelmafig mit objektivier-
baren priméren extraintestinalen Manifestationen am Auge assoziiert’*®. Eine
augenarztliche Diagnostik nur aufgrund von Symptomen fihrt entsprechend zu
einer Unterschatzung der Haufigkeit von Augenerkrankungen. Eben dieses
symptomorientierte Vorgehen wird aber — sicherlich auf aufgrund der geringen
Datenlage - in der Leitlinie der DGVS empfohlen: ,bei Verdacht auf eine okulare
Manifestation soll eine facharztliche, ophthalmologische Untersuchung und Mit-
behandlung durchgefiihrt werden“®’. In der Leitlinie der ECCO zu EIM bei
CED® wird empfohlen, zur Behandlung einer unkomplizierten Episkleritis nicht
notwendigerweise einen Augenarzt hinzu zu ziehen — bei Hinweisen auf Uveitis
oder Scleritis (basierend auf den jeweiligen Leitsymptomen Schmerzen, Licht-
scheu, Sehstorung) wird allerdings eine ophthalmologische Mitbehandlung
empfohlen. Problematisch ist in diesem Zusammenhang, dass sich die in erster
Linie behandelnden Arzte (Gastroenterologen, Internisten, Chirurgen, Padiater)
haufig nicht hinreichend kompetent fuhlen, eine entsprechende Diagnostik

durchzufihren®’.



Aufgrund der insgesamt sehr tiberschaubaren Datenlage ist eine evidenzbasier-
te Empfehlung zur spezialisierten augenarztlichen Diagnostik bei Patienten mit
CED nicht mdglich. Eine Diagnostik nur von symptomatischen Patienten erfasst
maoglicherweise nur einen Teil der tatsachlich betroffenen Patienten, da sich die
Augenerkrankungen in frihen Stadien oft nicht symptomatisch zeigen. Zudem
scheinen sich bei vielen der symptomatischen Patienten koinzidente Befunde
zu finden, die nicht einer primaren oder sekundaren extraintestinalen Manifesta-

tion der CED entsprechen.

Bildgebung bei CED

Die endoskopische Diagnostik, aber auch die Sonographie des Darmes und die
MR-Enterographie (historisch ,nach Sellink” benannt) gehdren zur apparativen
Standarddiagnostik bei CED®®**°. Die Verfahren erlauben eine in vivo-
Beurteilung der entziindlichen Aktivitat und der Ausdehnung bzw. des Befalls-
musters der CED. Die hochauflosende sonographische Diagnostik ist
Bestandteil der Erstdiagnostik und bei entsprechender Expertise des Untersu-
chers gut geeignet zur Verlaufskontrolle bzw. zur Bestimmung des
Befallsmusters und zur Diagnostik bei Verdacht auf Komplikationen (Abszesse,
Fisteln, extraintestinale Manifestationen wie die Primar sklerosierende Cholan-
gitis)>>>°.

Beim Menschen kann die Sonographie des Darms zur Diagnostik und Verlaufs-
kontrolle der CED und ihrer Komplikationen — wie Fisteln, Stenose oder
Abszesse - mit hoher Sensitivitat, Spezifitdt und hohem positiv und negativ préa-
diktivem Wert eingesetzt werden® und ist zudem zur postoperativen
Verlaufskontrolle und Therapieplanung nach lleozdkalresektion bei M. Crohn
geeignet®. Beurteilt wird dabei vor allem die Dicke und Schichtung der Darm-
wand, sowie die den Darm umgebenden Strukturen®*°!. Zudem kann mittels
Farbdopplersonographie die Vaskularisation der Darmwand und ihrer Umge-
bung beurteilt und semiquantitativ kategorisiert werden unter Verwendung des
sog. ,Limberg-Score“®>*. Bisher eher experimentell, da noch nicht im ver-
gleichbaren Umfang validiert, werden die  kontrastmittelverstarkte

95,96

Sonographie und die Elastographie der Darmwand®’ eingesetzt.

Trotz hoher Verfugbarkeit, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit, sowie trotz der
vergleichsweise sehr geringen Kosten des nicht-invasiven Verfahrens ist die
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Sonographie der Darmwand aber bei weitem noch nicht so breit etabliert, wie
es aufgrund der genannten Eigenschaften zu erwarten ware — wenngleich mit
immer besser werdenden technischen Mdéglichkeiten regional eine zunehmende

Akzeptanz zu verzeichnen ist*®.

Da trotz vielversprechender Ansatze® keine validen in vitro-Modelle fiir CED
existieren, sind experimentelle Untersuchungen zur Uberpriifung &tiologischer
oder therapeutischer Konzepte ohne Tiermodelle bis auf weiteres nicht denk-
bar. Verschiedene Modelle der experimentellen Colitis sind bei Mausen gut
etabliert. Die Colitis wird in diesen Modellen durch Toxine induziert oder beruht
auf genetischen Modifikationen der Tiere. So kénnen verschiedene Formen und
Auspréagungen einer experimentellen CED dargestellt werden'®*%, Um die
entzundliche Aktivitat der experimentellen Colitis in vivo zu beurteilen, werden
typischerweise Gewicht, Stuhlkonsistenz und rektale Blutung beobachtet't1%.
Andere Parameter kdnnen erst post mortem beurteilt werden (Kolonlange, Di-

cke des Kolons und histologische Parameter).

Eine relativ hohe Variabilitat in der Auspradgung der experimentell erzeugten
Colitis innerhalb einer Versuchsgruppe wird bei Nagern beschrieben, sowohl
hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs als auch hinsichtlich der Intensitat der In-
flammation'®. Es wird daher vorgeschlagen, neben finalen (post mortem)
Untersuchungen an verschiedenen Tieren einer Versuchsgruppe in vivo-
Verlaufskontrollen an identischen Tieren durchzufiihren®®®: um die haufig beo-
bachteten inter-individuellen Unterschiede im Verlauf der experimentellen
Colitis auszugleichen und so neben einer héheren Genauigkeit weniger Tiere
einsetzen zu mussen, ware es sinnvoll, bildgebende Techniken weiter zu einwi-
ckeln, mit denen die Colitis auch beim Tiermodell in vivo dargestellt werden
kann. Idealerweise sollte ein Verfahren etabliert werden, das weit verbreitet und
auch unter Beachtung dkonomischer Aspekte gut verfiugbar ist und das zudem

eine hohe Reliabilitat und Relevanz aufweist.

Hier bietet sich auch im experimentellen Bereich die Verwendung der Sonogra-
phie an. Im Tiermodell wird die intestinale Sonographie bisher nur sehr
vereinzelt eingesetzt’?®. Die Entwicklung von Sonographiegerdten mit zuneh-
mend hoherer Auflosung macht dieses Verfahren auch zur Anwendung beim
Tiermodell zunehmend interessant, auch bei kleinen Nagern. Wahrend es mitt-
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lerweile umfangreiche Protokolle und verschiedene Instrumente zur Endoskopie

bei M&usen, namentlich zur Koloskopie, gibt*®1%°

, sind die publizierten Erfah-
rungen mit der Sonographie der Darmwand bei Mausen begrenzt'®. Ebenso
gibt es nur vergleichsweise Uberschaubare Erfahrung mit der Computertomo-

graphie’™ und Magnetresonanztomographie’®* % pej kleinen Tieren,
insbesondere wurden diese Verfahren nicht hinsichtlich Genauigkeit und Prakti-

kabilitat miteinander verglichen.

In der hierzu vorgelegten Arbeit**®

werden die Erfahrungen unserer Arbeits-
gruppe insbesondere mit der hochauflosenden Sonographie mit Farb-Doppler
bei der experimentellen Colitis der Maus beschrieben. Die sonographischen
und dopplersonographischen Ergebnisse werden mit post mortem-Befunden, in
vivo-endoskopischen Befunden und in vivo-Befunden eines Prototyps eines

Benchtop-MRT bei der akuten experimentellen Colitis bei der Maus verglichen.

2.  Fragestellungen und Ziele

1. Basierend auf den Ergebnissen einer web-basierten, retrospektiven Befra-

gung von Patientinnen mit CED im deutschsprachigen Raum sollten - neben
einer deskriptiven Analyse von Kinderwunsch, Kinderzahl, Krankheit und
Therapie - Patientinnen mit besonders hohem Beratungsbedarf identifiziert
werden.
Es wurde untersucht, inwieweit neben Unsicherheiten, die unmittelbar durch
Krankheitsaktivitat und medikamentdse Therapie bedingt sind, auch Sorgen
in Bezug auf Erblichkeit, partnerschaftliche Konflikte oder ein durch die
Krankheit verdndertes Kérperbild mit méglicherweise resultierenden Unsi-
cherheiten in der Sexualitat einen Einfluss auf die Familienplanung haben.

2. Beobachtungen zur Knochengesundheit sollten in einer prospektiven, mo-
nozentrischen Untersuchung der Knochendichte deskriptiv und explorativ
ausgewertet werden. Objektive Haufigkeit sowie Art bzw. Schweregrad der
Manifestationen wurden durch die radiologische Knochendichtemessung
bestimmt. Anhand dieser Darstellung und Auswertung sollte versucht wer-

den, Risikopatienten zu charakterisieren und so ggf. Vorschlage zur
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3.

Préazisierung bzw. Erweiterung bereits bestehender Empfehlungen zur Diag-
nostik machen zu konnen.

In einer prospektiven, monozentrischen Untersuchung zu ophthalmologi-
schen extraintestinalen Manifestationen von CED sollten entsprechende
Symptome und Diagnosen deskriptiv und explorativ ausgewertet werden.
Subjektive Beschwerden wurden strukturiert aufgezeichnet und mit Befun-
den bei Gesunden verglichen; objektive Haufigkeit sowie Art bzw.
Schweregrad der Augenmanifestationen wurden durch eine qualifizierte,
umfassende ophthalmologische Untersuchung bestimmt. Anhand dieser Da-
ten sollte ein Risikoprofil fur Augenerkrankungen bei CED-Patienten
beschrieben werden, um ggf. Vorschlage zur Prazisierung bzw. Erweiterung
bereits bestehender Empfehlungen zur Diagnostik machen zu kénnen.

Am Beispiel der experimentellen murinen akuten Colitis sollte die Korrelati-
on bildgebender in vivo-Untersuchungen mit etablierten post mortem-
Parametern als Goldstandard mit dem Ziel evaluiert werden, das zu in vivo-
Verlaufskontrolle der experimentellen Colitis am ehesten geeignete Verfah-
ren zu identifizieren. Die Ubertragbarkeit der experimentellen Ergebnisse auf
die Diagnostik beim Menschen ist Teil der Diskussion.

Publikationen: Methoden und Ergebnisse

Die hier beschriebenen Methoden und Ergebnisse wurden in folgenden Arbei-

ten publiziert:

Jens Walldorf, Susanne Brunne, Fleur Sophie Gittinger, Patrick Michl: Family

planning in Inflammatory Bowel Disease - childlessness and disease-related

concerns among female patients European Journal of Gastroenterology and
Hepatology 1/2018; 30(3):310-315

Jens Walldorf, Patrick Michl: Sexual Dysfunction in Patients With Inflammatory

Bowel Disease is not just a Matter of Quality of Life. Journal of Crohn‘s and Co-
litis 2018, 505-506
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Jens Walldorf, Annette Krummenerl, Kristin Engler, Juliane Busch, Matthias M
Dollinger, Thomas Seufferlein, Jorg G Albert: Health care for osteoporosis in
inflammatory bowel disease: Unmet needs in care of male patients?. Journal of
Crohn‘s and Colitis 01/2013; 7(11).

Jens Walldorf, Maria Twarz, Celestina Schober, Patrick Michl, Thomas Ham-
mer: High frequency of secondary, but not primary ocular manifestations of
inflammatory bowel disease in patients treated at a tertiary care center. Euro-
pean Journal of Gastroenterology and Hepatology European journal of
gastroenterology and hepatology 2018; 30(12): 1502-1506

J Walldorf, M Hermann, M Porzner, S Pohl, H Metz, K Méader, A Zipprich, B
Christ, T Seufferlein: In-vivo monitoring of acute DSS-Colitis using Colonosco-
py, high resolution Ultrasound and bench-top Magnetic Resonance Imaging in
Mice. European Radiology 05/2015; 25(10).

Familienplanung und Schwangerschaft

Basierend auf friiheren Befragungen** wurde ein Fragebogen zu dem Thema
,Familienplanung und Schwangerschaft* entwickelt. Der Fragebogen wurde auf
einer deutschen, nicht-kommerziellen, web-basierten Plattform
(www.soscisurvey.de) veroffentlicht und zur freiwilligen, anonymen Teilnahme
freigeben. Zur Teilnahme eingeladen wurden Betroffene Uber die DCCV (Deut-
sche Morbus Crohn / Colitis ulcerosa Vereinigung e.V.), die OMCCV
(Osterreichische Morbus Crohn-Colitis ulcerosa Vereinigung) und die SMCCV
(Schweizerische Morbus Crohn / Colitis ulcerosa Vereinigung), sowie durch ei-
ne personliche Einladung von behandelnden Arzten. Einschlusskriterien waren
neben weiblichem Geschlecht ein Alter von Uber 18 Jahren und eine gesicherte
CED, ausdricklich wurden auch kinderlose Frauen zur Studienteilnahme einge-

laden.

An der Befragung nahmen 443 Patientinnen mit CED teil. Ausgewdahlte sozio-
demographische Daten und krankheitsbezogene Informationen zu diesen Pati-

entinnen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Soziodemographische und krankheitsbezogene Daten aller Frau-
en mit CED, sowie der Untergruppen der Frauen mit Kindern, die nach
Diagnosestellung der CED geboren wurden (IBD-Mitter), und der Frauen
ohne Kinder nach Diagnosestellung (IBD-Kinderlos). Die statistische Signifi-

kanz wurde mit dem Chi-Quadrat-Test getestet.

Untergruppen
Betroffene CED-Miitter CED-Kinderlos X2
n=443 | % | n=123 % n=234 | %
Partnerschaft
verheiratet/Partnerschaft 364 82.2 118 95.9 192 82.1
alleinstehend 67 15.1 0 0.0 38 16.2| <0.001
geschieden / getrennt 12 2.7 5 4.1 4 1.7
Diagnose
Colitis ulcerosa 148 (334 43 35.0 71 30.3
M. Crohn 274 619 76 61.8 150 |64.1 0-56
Perianale Erkrankung 110|24.8 32| 33.3 61|26.2 0.99
Indeterminierte Colitis 21 4.7 4 3.2 13 5.6
Alter bei Diagnose (Montreal Klassifikation)
<16 (A1) 95 21.4 8 6.5 57 24.5
17-40 (A2) 348 |78.6] 115 93.5 176 |75.5
Bisherige Medikation (zu irgendeiner Zeit der Erkrankung)
Mesalazin 309 [69.8 93 75.6 164 |70.1| 0.3
Azathioprin/6-MP 241 |54.4 71 57.7 140 |59.8| 0.7
Prednisolon 224 |50.6 68 55.3 126 [53.9| 0.8
Budesonid 157 |35.4 45 36.6 91 389 0.7
anti-TNFa-Antikorper 128 |28.9 26 21.1 84 35.9( 0.004
Antibiotika 41 9.3 11 8.3 24 8.7 0.9
Methotrexat 23 5.2 4 3.3 18 7.7 0.09
keine 23 5.2 2 1.6 10 4.3 0.2
Chirurgische Therapie
Abdominelle Chirurgie 185 |41.8 52 42.3 101 (43.2 0.6
>1 abdom. Chirurg. 71 16.0 18 14.6 43 18.4 0.9
permanentes Stoma 40 9.0 5 4.1 30 12.8| 0.008
ileo-analer Pouch 17 3.8 6 4.9 6 2.6 0.3
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Haufig wurde berichtet, dass die Darmerkrankung die Familienplanung beein-
trachtigte: 37,7% der Mutter mit CED stimmten zu, dass die Darmerkrankung
erheblichen Einfluss auf die Familienplanung hatte. 40,9% der Mutter mit CED
gaben an, dass sie die Familienplanung wegen der Darmerkrankung verscho-
ben hatten (haufig fur mehr als zwei Jahre!), und 64,7% der Patientinnen waren

kinderlos.

Die Kinderlosigkeit im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung nahm mit dem
Alter zu (Tabelle 2). Bei Frauen, die alter als 35 Jahre waren, war die Pravalenz
von Kinderlosigkeit bei Betroffenen mit CED signifikant héher als bei Frauen in
einer deutschlandweiten, reprasentativen Befragung im Jahr 2012™° (36.7% vs.
22.9%, OR 1.9, p<0.001).

Mit der Beratung durch den betreuenden Arzt insgesamt, d.h. unabhangig von
Familienplanung und Schwangerschaft, waren 44.2% der Frauen zufrieden -
allerdings nur 27.3% mit der spezifischen Beratung hinsichtlich Familienplanung
und Schwangerschaft (vgl. Tabelle 3): Bei Frauen, die nach Diagnosestellung
kinderlos blieben (in der Tabelle: ,CED-Kinderlos®), zeigen sich hdohere Unsi-
cherheiten und Sorgen im Vergleich zu Frauen mit CED, die nach
Diagnosestellung Kinder bekamen (in der Tabelle: ,CED-Mutter”). Zudem war
die Zufriedenheit mit der arztlichen Beratung allgemein zwar vergleichbar, mit
Blick auf die spezifische Beratung zu Schwangerschaft und Familienplanung
zeigte sich aber eine geringere Zufriedenheit bei kinderlosen CED-Patientinnen
im Vergleich zu Patientinnen mit Kindern. Insbesondere Frauen unter 25 Jahren
waren mit der Beratung zur Familienplanung weniger zufrieden (Tabelle 4) und
winschten sich zugleich eine intensivere Beratung. Haufige Sorgen hinsichtlich
Familienplanung und Schwangerschaft waren die Erblichkeit der CED, die Be-

handlung wahrend bzw. vor der Schwangerschaft und Fehlgeburten (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Altersspezifische Kinderlosigkeit aller Frauen mit CED im Vergleich
zur deutschen Durchschnittsbevélkerung (German Microcensus 2012*7). Sta-
tistische Signifikanz und Odds Ratio wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
kalkuliert.

% kinderlose Frauen

Alter (Jahre) | 50 Frauen mit CED . X OR
(n=443) Microzensus

<24 93.3 94.0 0.58 0.8

25-29 77.8 72.4 0.19 1.3

30-34 57.3 45.0 0.01 1.6

>35 36.7 22.9 <0.001 1.9

24.4% der an der Umfrage teilnehmenden Mutter mit CED wurden wahrend der
Schwangerschaft mit Thiopurinen behandelt (14.5% Prednisolon, 6.9% Bude-
sonid, 4.5% anti-TNFa-Antikorper, 38.5% Mesalazin-Préaparate). 47.3% der
Mutter gaben an, dass sie zumindest einen Teil der Medikation vor oder zu Be-
ginn der Schwangerschaft absetzten, 22.9% beendeten die Behandlung der
CED im Rahmen der Schwangerschaft ganz. 48.3% der Miutter berichteten,
dass sie beim Reduzieren oder Absetzen von Medikamenten arztlichen Rat be-
folgten. Die haufigsten Grinde, die Therapie zu beenden, waren "Sorgen um
das Kind" (55% der Miitter mit CED). Dagegen waren "Sorgen um das Kind" fur
30.5% der Teilnehmerinnen an dieser Studie ein wichtiger Grund, die Medikati-
on fortzusetzen. Andere Argumente, die Medikation fortzusetzen, waren
arztlicher Rat (58.6%) und die Angst, wahrend der Schwangerschaft einen
Schub zu erleiden (39.8%).

16



Tabelle 3: Einfluss der CED: Sorgen und Zufriedenheit mit arztlicher Beratung
hinsichtlich Familienplanung und Schwangerschaft. Score entsprechend einer
modifizierten 10-Punkt-Likkert-Skala (,0“ entsprechend ,stimme Gberhaupt nicht
zu“ und ,10“ entsprechend ,stimme voll und ganz zu“). Signifikanz wurde mit
dem Student's-T-Test ermittelt.

Untergruppen
UV m N
C < < [ c
£Yl80q =5 | 2
sc|l2v £V | 3
8 N3 E c ;? c ‘%o
oo @ X
Score Mittelwert £SD
Einfluss der CED auf Familienplanung
CED hatte relevanten Einfluss auf meine|l go | 50 65 | <0.001
Familienplanung 36 | $38 +3.4 '
Durch CED hatte ich physische Probleme,] 35 23 38 | <0.001
schwanger zu werden 132 | 27 +3.4 '
Sorgen
Aufgrund der CED nicht in der Lage, Kinder| 43 3.4 4.5 <0.001
zu versorgen 32 | 126 3.3 '
Unsicher hinsichtlich des Effekts der Medi-] g1 4.6 6.6
. . . <0.001
kamente auf Schwangerschaft +3.5 +35 +3.3
Ungunstiger Effekt der CED auf Schwanger-] 44 3.0 4.6
. . . <0.001
schaft +3.2 +3.0 +3.0
Erhohtes Fehlbindungsrisiko durch CED 3.4 2.2 3.8 <0.001
+3.0 +2.3 +3.1
Erblichkeit des CED 741 7.0 7.4 0.3
+3.0 +2.9 +3.1
Erhohtes Fehlgeburtsrisiko durch CED 5.6 3.8 6.2 <0.001
+3.6 +3.2 +3.5
Ich war zufrieden mit der drztlichen Beratung hinsichtlich...
...CED im Allgemeinen 6.6 6.8 6.6 0.6
+25 +2.5 +2.5
... Medikation im Allgemeinen 6.3 6.6 6.4 0.5
+2.7 +2.6 +2.7
... Schwangerschaftsrisiken bei CED 5.2 5.9 5.1 0.03
+3.1 +3.3 +3.0
... Medikation bei CED in Schwangerschaft 5.5 6.2 5.4 0.04
+3.1 +3.2 +3.0
Ich wiinsche mir mehr Informationen zum| ¢ > 58 6.5 0.06
Thema CED und Schwangerschaft +3.0 +3.2 +2.9
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Tabelle 4: Patientinnen mit CED. Altersspezifische Sorgen und Zufriedenheit
mit arztlicher Beratung hinsichtlich Familienplanung und Schwangerschaft.
Score entsprechend einer modifizierten 10-Punkt-Likkert-Skala (,0“ entspre-
chend ,stimme Uberhaupt nicht zu“ und ,10“ entsprechend ,stimme voll und
ganz zu“). Die Signifikanz wurde mit der one-way-ANOVA ermittelt, signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen entsprechend der post-hoc-Analyse sind
gesondert gekennzeichnet mit #* und ®.

o Betroffene (n=443) N
5(83187/89 §8/¢%) &
HEEETIERE BRI -
Score Mittelwert £SD
Einfluss der CED auf Familienplanung
CED hatte relevanten Einfluss auf meine| 5.5 6.2 6.5 6.2 5.0 0.07
Familienplanung +3.3 | #3.5 | 3.6 | +3.7 | #4.0 '
Durch CED hatte ich physische Probleme, | 2.5 3.0 3.2 4.0 3.4 017
schwanger zu werden 2.7 | £3.1 | £3.1 | £3.7 | £35 '
Sorgen
Aufgrund der CED nicht in der Lage, Kin-| 4.4 4.2 4.5 3.9 4.2 0.88
der zu versorgen 3.3 | £3.2 | £3.3 | £3.1 | £3.1 '
Unsicher hinsichtlich des Effekts der Me-| 6.5 | 6.3 | 6.3 | 49" | 5.4 0.04
dikamente auf Schwangerschaft +3.3 | £3.4 | £3.5 | £3.7 | £3.5 '
Unglinstiger Effekt der CED auf Schwan-| 4.7 4.9 4.2 3.8 3.9 0.15
gerschaft +2.9 | #3.4 | +3.3 | +3.0 | #3.3 '
Erhohtes Fehlbindungsrisiko durch CED 4.0 3-6 3-5 2.8 2.6 0.05

3.1 | £3.2 | #3.1 | £25 | ¥2.4

. . 7.7 7.4 7.6 6.9 6.8
Erblichkeit des CED 29 | +31 | 430 | +2.8 | 3.0 0.26

) . 6.0 | 6.0 | 58 | 46 | 42"
Erhéhtes Fehlgeburtsrisiko durch CED 435 | 436 | +34 | 434 | +3.7 0.01

Ich war zufrieden mit der arztlichen Beratung hinsichtlich...

. . 6.3 6.9 6.5 6.9 6.5
...CED im Allgemeinen 23 | 24 | 28 | 425 | 425 0.50

oo . 5.8 6.4 6.5 6.7 6.4
... Medikation im Allgemeinen 25 | +28 | 28 | 27 | 25 0.25

. . 42" | 53 | 56" | 61" | 49
... Schwangerschaftsrisiken bei CED 130 | 30 | 32 | 430 | 2.9 <0.01

. Medikation bei CED in Schwanger-| 4.6 | 5.5 | 5.8% | 6.2" | 5.2

schaft 3.1 | £#3.1 | #3.2 | #3.1 | +3.0 0.02

Ich wiinsche mir mehr Informationen| 6.6" | 6.4° | 6.5° | 6.0 |5.0"°

zum Thema CED und Schwangerschaft 2.7 | #3.0 | #3.0 | #3.4 | +3.0 0.03
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Die wichtigsten Informationsquellen in Bezug auf Schwangerschaft und CED
waren Internetquellen (85.3%), der arztliche Rat (84.0%) und Informationen von
Selbsthilfegruppen (72.5%). Zeitungen und Zeitschriften waren fur 24.4% wich-
tig, andere Quellen far 8%. Spezifische Fragen Zu
Schwangerschaftsschwierigkeiten wurden vorzugsweise mit dem Frauenarzt
(42.4%) und seltener mit dem Gastroenterologen (23.5%) oder dem Hausarzt
(8.3%) besprochen. 64.9% der Patienten berichteten, dass sie die Informatio-
nen in der Packungsbeilage ihrer Medikation sorgféltig lesen. 16.9% gaben
demgegentber an, dass sie diese Informationen tUberhaupt nicht lesen. Bezlg-
lich der Schwangerschaft fihlten sich 45.7% der Patienten durch die
Informationen in den Broschiren verunsichert. Als mdgliche Verbesserungen
stimmten die Frauen darin Uberein, dass Packungsbeilagen detailliertere Infor-
mationen uber die Erfahrungen mit den Medikamenten in der Schwangerschatft
enthalten sollten (60.8% stimmen zu).

118 \wurde der Einfluss der CED auf Sexualitat und Kor-

In einer weiteren Arbeit
perbild im Zusammenhang mit Familienplanung bzw. Kinderlosigkeit bei
denselben Teilnehmerinnen an der Umfrage analysiert. 6 Stellungnahmen zu
Sexualitat und Korperbild wurden auf einer 10-Punkt-Likkert-Skala bewertet

(Tabelle 5).

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang von beeintrachtigter Selbstwahr-
nehmung (impaired body image) bzw. Sexualitdt und Kinderlosigkeit gezeigt
werden: Kinderlose Frauen mit CED gaben signifikant haufiger als Mutter mit
CED an, krankheitsbedingt weniger intim aktiv zu sein, den Partner als weniger
sexuell interessiert an gegenseitiger Sexualitdt zu erleben, betrachteten sich
seit Diagnosestellung als weniger attraktiv und hatten ein héheres Schamge-
fuhl.
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Tabelle 5: Korrelation der Bewertung von Stellungnahmen zu Sexualitat und Korperbild (modifizierter Likkert Score) mit
Kinderlosigkeit. Der mittlere Score + SD fur alle Teilnehmerinnen, sowie fir kinderlose und Miitter mit CED ist angege-
ben, sowie die Haufigkeit (%), mit der die Stellungnahmen mit einem Score >7 bewertet wurden (“starke Zustimmung”),
sowie wiederum die entsprechenden Ergebnisse mit (Score >7) oder ohne starker Zustimmung (score < 7) jeweils fur
Kinderlose und Mutter. Die Signifikanz fir p1 wurde mit Student's t-test ermittelt, fir p2 und die entsprechende Odds Ra-
tio (OR) mit Chi*-Test.

. Kinderlosigkeit
Mittlerer Score + SD Score >7 (Haufigkeit in %)
Stellungnahme T~ s =
inder- . n core core
alle oS Matter | pl Gvona0) | >7 <7 p2 |OR
Ich fuhle mich durch CED sexuell beein-| o .31 5343 | 4543 | 0.00 | 222 | 73% | 66% | .19 | 1.4
trachtigt. (29%)
Durch CED habe ich weniger intime Ak-{ o 5 .31 4543 | 3843 | 0.02 | .22 | 77% | 66% | .03 | 1.7
tivitat. (24%)
Ich kann Sexualitat nicht mehr wie vor| ) » 41 4 4.3 | 3823 | 0.06 | 22 75% | 67% | 14 | 1.5
Diagnosestellung geniel3en. (22%)
Mein Partner hat ein geringes Verlangen 22 0 0
nach Sexualitdt mit mir aufgrund CED | 22 2| 22%2 | 1.8+1 1 002 50y | 86% | 67% | .06 | 3.0
Durch CED fahle ich mich weniger at- o, 31 5343 | 4043 |<0.01| 216 | 700 | 64% |.002 |21
traktiv. (28%)
Ich habe ein erhohtes Schamgefihl 74 0 0
durch CED. 39+2]1 42+3 | 3.9+3 | 0.01 (18%) 81% 67% .01 | 2.2
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Osteoporose

In einer retrospektiven, monozentrischen Studie wurde die Versorgungsqualitat
hinsichtlich Diagnostik und Behandlung von Osteoporose untersucht. Es wur-
den 293 konsekutive Patienten mit CED eingeschlossen, 98 Patienten mit
Colitis ulcerosa, 195 Patienten mit M. Crohn. Es erfolgte eine strukturierte Be-
fragung der Patienten hinsichtlich Alter, Geschlecht, Gewicht, Nikotinabusus,
und krankheitsspezifischen Merkmalen (Diagnose, Befallsmuster, Dauer, The-
rapie, Komplikationen, Tabelle 6). Allen Patienten, die seit mindestens einem
Jahr an CED erkrankt waren, wurde eine Knochendichtemessung (DXA) der
LWS und des Femurs angeboten. Die Ergebnisse der Knochendichtemessung
wurden dokumentiert, ebenso ggf. Frakturen (Datum, Lokalisation und Trauma,

soweit eruierbar).

Eine Knochendichtemessung erfolgte bei 174 Patienten (59 Manner, 115 Frau-
en), das hei3t bei knapp 60% der an der Studie teilnehmenden Patienten
(Tabelle 6). Besonders haufig (i.e. zu uber 75%) wurde der Empfehlung zur
Knochendichtemessung von Patienten gefolgt, die kumulativ langer als 24 Mo-
nate mit Prednisolon oder Biologika behandelt wurden oder einen
Dunndarmbefall bei M. Crohn hatten (Tabelle 6).

Bei den 174 untersuchten Patienten wurde in 38.5% eine verminderte Kno-
chendichte (Osteopenie oder Osteoporose) festgestellt (Tabelle 8). Bei
mannlichen Patienten wurde haufiger eine verminderte Knochendichte festge-
stellt als bei Patientinnen (55.9% vs. 29.6%, p = 0.03) — damit war das Risiko
fur eine verminderte Knochendichte bei jungen Mannern vergleichbar mit dem
postmenopausaler Frauen (Tabelle 8). Das Risiko fur eine Osteoporose war
entsprechend einer schrittweisen Regressionsanalyse bei Mannern gegenuber
Frauen knapp vierfach erhdht (OR 3.9, p=0.025). Als Risikofaktoren konnten
aulRerdem die Dauer der Behandlung mit Steroiden und die Zeit seit Diagnose-
stellung der CED identifiziert werden (Anstieg des Risikos pro Monat
Steroidbehandlung um Faktor 1.02, p=0.003, bzw. um den Faktor 1.1 pro Monat
Krankheitsdauer der CED, p=0.01).
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Tabelle 6: Charakteristika der Patienten bezuglich Alter, Body Mass Index
(BMI), Nikotinabusus, Behandlung (Kortikosteroide, Thiopurine, Anti-TNFa-
Wirkstoffe) und Krankheitsbild. In diesen Gruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten beobachtet wer-
den (Chi-Quadrat-Test, p>0.05).

Anzahl E;'R Patienten mit DXA
bZWf;MW n n Manner Frauen
ilge?ti(er/;)t::)er (bzw. MW | (bzw. MW Sog/:a\llt% n2 (% der (% der
+SD) +SD) Manner) Frauen)

Alle Patienten 293 119 174 59.3% 59 115

Alter (Jahre) 40 +14 39 £15 42.2 +13 44 +14 41 +12
BMI 23+4 24 +5 23+4 24 £5 23+3
BMI < 21 kg/m® 45 16 29 64.4% | 8 (13.5%) | 21 (18.2%)
Nikotinabusus 96 37 59 60.1% | 21 (35.6%) | 38 (33%)
mannlich 110 61 59 53.6%

weiblich 183 68 115 62.8%

Medikation (Anamnese)

Kortikosteroide 251 (85.5%) 98 153 61.3% |52 (88.1%) | 101 (87.8%)
< 6 Monate 47 (18.7%) 26 21 44.6% | 6 (11.6%) 15 (14.9%)
6-24 Monate 82 (32.7%) 33 49 50.7% | 15(28.9%)| 33 (32.7%)
>24 Monate 99 (39.2%) 15 84 84.5% | 31(59.5%)| 53 (52.5%)
unbekannt 23 (9.4%) 19 4 17.4% 3 1

Thiopurine 230 (78.9%)| 77 153 66.5% |56 (94.9%) | 97 (84.3%)

anti-TNFa 89  (30.4%) 21 68 76.4% | 25 (43.8%) | 43 (37.4%)

Befallsmuster

uc 98 (33.5%) 45 53 54.1% |24 (40.7%) | 29 (25.2%)

CD, Colitis 33 (11.3%) 14 19 57.6% 5 (8.5%) 14 (21.2%)

CD, lleum u. Kolon | 115 (39.2%) 50 65 56.2% |19 (32.2%) | 46 (40.0%)

CD, Dunndarm 47  (16%) 10 37 78.7% |11 (18.6%) | 26 (22.6%)

Eine Behandlung der Osteoporose mit Bisphosphonaten erfolgte bei 96.2% der
Patienten, eine Behandlung bei Osteopenie (Calcium und Vitamin D) erfolgte in
97.2% der Patienten.

Bei 59 der initial hinsichtlich Knochendichte untersuchten Patienten (i.e. 34%
dieser Patienten) erfolgte eine entsprechende Verlaufsuntersuchung (Ubersicht
in Tabelle 7). Dabei zeigte sich insgesamt eine Verschlechterung der Knochen-
gesundheit. Patienten mit initial normaler Knochendichte hatten bei der
radiologischen Kontrolle, die im Mittel nach 43 Monaten erfolgte, eine signifikant
-0.01+0.6 vs. -1.06%0.9,

p=0.0004). Bei Patienten mit Osteoporose konnte bei einer Verlaufskontrolle

niedrigere Knochendichte (mittlerer T-Score

nach durchschnittlich 27 Monaten eine Verbesserung der Knochendichte ver-

zeichnet werden.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Verlaufskontrollen der Knochendichtemessung
(DXA) im Vergleich zum Ausgangsbefund. Die Ergebnisse werden als mittlerer
T-Score +SD angegeben, zudem ist die mittlere Dauer bis zur Verlaufskontrolle
+SD (in Monaten) angegeben. Die Signifikanz wurde mit dem Mann-Whitney-U-
Test bestimmt. * Anteil (%) der 174 Patienten bei denen mindestens eine Kno-
chendichtemessung erfolgte.

Basis DXA Kontrolle DXA
Patienten mit | mittlerer Mittlere .
Kontrolle Basis T- Dauer bis S
. T-Score P
(% der Patien- Score Kontrolle +SD
ten*) + SD (Monate *+ SD) B
Alle Patienten 59 (33.9%) |-2.16+1.75| 32.2+17.3 | -2.24 +1.38 n.s.
Méanner 22 (37.2%) |-2.59+1.52| 29.9+17.1 | -2.62+1.18 n.s.
Frauen 37 (32.1%) |-1.91+1.85| 33.6+17.5 | -2.01+1.46 n.s.
Normaler Befund bei erster Messung
alle Patienten mit 19 (17.8%) | -0.01+0.59 | 43.2+20.6 | -1.06+0.89 | 0.0004
normalem DXA
Manner 4 (15.4%) 0.03 +0.35 47.3+£26.2 | -1.85+0.70 n.s.
Frauen 15 (18.5%) | -0.02 +0.65 42.1+£19.8 | -0.85+0.83 0.01
Osteopenie bei erster Messung
alle mit Osteopenie 10 (41.7%) | -2.26 +0.15 27.0+11.8 | -2.16 £0.57 n.s.
Méanner 4 (30.8%) -2.29 +0.18 27.0+13.6 | -2.24 +0.31 n.s.
Frauen 6 (54.5%) -2.25 +0.14 26.9+105 | -2.11+0.71 n.s.
Osteoporose bei erster Messung
alle mit Osteoporose 30 (69.8%) | -3.49 +£1.02 27.0+13.3 | -3.01£1.30 n.s.
Méanner 14 (70.0%) | -3.42 £0.90 25.8+13.2 | -2.95+1.33 n.s.
Frauen 16 (69.6%) | -3.56 +1.14 28.1£13.8 | -3.07 £1.32 n.s.
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Tabelle 8: Knochengesundheit gemal DXA, aufgeschlisselt nach Geschlecht, Befallsmuster und kumulativer Behand-

lung mit Steroiden.

gesamt normale DXA Osteopenie Osteoporose
n n n n
Alle Patienten 174 107 61.5% 24 13.8% 43 24.7%
Manner 59 26 44.1% 13 22.0% 20 33.9%
Frauen 115 81 70.4% 11 9.6% 23 20.0%
Frauen <50 Jahre 85 65 76.5% 7 8.2% 13 15.3%
Frauen >50 Jahre 30 16 53.3% 4 13.3% 10 33.3%
Dauer der CED (Jahre + SD) 174 8.2 6.2 9.8+11.8 11.0+8.4
Ménner 59 8.2 6.7 9.9 £10.7 9.2 +48.6
Frauen 115 8.2 +6.1 9.6 +13.4 12.5 +8.1
Befallsmuster
uc 53 31 58.5% 10 18.9% 12 22.6%
CD, Colitis 19 14 73.7% 1 5.2% 4 21.1%
CD, lleum und Kolon 65 41 63.1% 8 12.3% 16 24.6%
CD, Diunndarm 37 21 56.8% 5 13.5% 11 29.7%
Kumulative Behandlungsdauer mit Steroiden
Niemals 8 6 75.0% 0 0% 2 25.0%
Steroide < 6 Monate 21 17 81.0% 2 9.5% 2 9.5%
Steroide 6-24 Monate 49 30 61.2% 10 20.4% 9 18.4%
Steroide >24 Monate 84 45 53.5% 12 14.3% 27 32.1%
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Okulire extraintestinale Manifestationen

Eine strukturierte Erhebung hinsichtlich ophthalmologischer Beschwerden so-
wie eine vorab definierte, umfassende ophthalmologische Untersuchung
wurden im Rahmen dieser Untersuchung durchgefihrt. Einschlusskriterien wa-
ren eine nach aktuellen Leitlinien®®'*° bestatigte CED, Alter iber 18 Jahre und
eine schriftliche Einverstandniserklarung. Grundlegende soziodemographische
Daten der Studienteilnehmer wurden dokumentiert, ebenso wie strukturierte
Daten zur Erkrankung und Krankengeschichte, sowie zu bekannten Augener-
krankungen und Symptomen, zur Medikamentenanamnese und zu der
aktuellen Medikation (Tabelle 9).

75 aufeinanderfolgende Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, allen
Patienten wurde eine augenarztliche Untersuchung angeboten. Aufgrund des
hohen Zeitaufwands und begrenzter Verfligbarkeit von Terminen zogen 14 der
75 Patienten ihr Einverstandnis zuriick bzw. erschienen ohne Angaben von
Grinden nicht zur augenéarztlichen Untersuchung. Ergédnzend wurden 66 Pro-
banden ohne CED uber das Funktionslabor der Universitatsklinik fur Innere
Medizin | der Martin-Luther-Universitat hinsichtlich augenbezogener Beschwer-
den befragt (Tabelle 10), diese Patienten wurden nicht augenarztlich

untersucht.

Die augenérztliche Untersuchung der Patienten mit CED umfasste eine Unter-
suchung beider Augen mit der SchlitzZlampe, subjektiver und objektiver
Refraktion, Prufung des Gesichtsfeldes (Amsler-Gitter), eine Messung des Au-
geninnendrucks (Tonometrie), Schirmer Test Typ | und Typ Il und die
Tranenaufrisszeit (tear breakup time), optische Kohéarenztomographie (OCT)
und Rotentsattigungstest. Zusatzlich wurden bei 38 Patienten mittels nichtinva-
siver Laser-Tyndallometrie  Trlbungen in der Flussigkeit  der
Augenvorderkammer gemessen. Verwendet wurde ein Laser Flare-Cell Meter
(Kowa FM 700, Kowa Company Ltd., Nagoya, Japan). Diese Untersuchungen
wurden von zwei Untersuchern durchgefuhrt (Vieraugenprinzip), ggf. konnte,
wenn eine Festlegung des Befundes nicht mdglich war, ein dritter Kollege hin-

zugezogen werden.
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Zur Beurteilung der Aktivitat der CED wurden der CDAI (Crohn’s Disease Activi-

120 121

ty Index™") bzw. der CAIl (partieller Mayo-Score ") berechnet. Eine aktive

Erkrankung wurde definiert als ein CDAI > 150 bzw. ein CAl > 5.

Eine Dysfunktion der Meibom-Driisen (MGD)'**? — wurde diagnostiziert, wenn

die Tranenaufrisszeit unter 10 sec. bei zugleich negativem Schirmertest betrug.

Ophthalmologische Manifestationen wurden als ,klinisch relevant® eingeschatzt,
wenn die Diagnose zu einer Therapiednderung bzw. einer weiteren Diagnostik

(bzw. einem entsprechendem Vorschlag) fiihrte.

Der mittlere CDAI bei Patienten mit M. Crohn betrug 151 +104, 56% der 39 Pa-
tienten mit M. Crohn waren in klinischer Remission (definiert als CDAI < 150).
Der mittlere CAl (Patienten mit C. ulcerosa) betrug 6.5 +3, 27% der Patienten
mit C. ulcerosa waren in klinischer Remission. Die mittlere Zeit seit Diagnose-
stellung betrug 12.4 £9 Jahre. Eine chirurgische Therapie der Darmerkrankung
erfolgte bei 39.3% der Betroffenen. Extraintestinale Manifestationen fanden sich
bei 42.6% der Patienten.

Augensymptome wurden von 53 Patienten (86,9%) angegeben, Details zu den
Symptomen und zur augenarztlichen Anamnese sind in Tabelle 10 zusammen-

gefasst und den Ergebnissen bei Probanden ohne CED gegenibergestellt.

Die Untersuchung der Augen ergab bei 56 Patienten (91.8%) eine bisher nicht
bekannte ophthalmologische Diagnose. Dabei wurden keine primaren ophthal-
mologischen Manifestationen der CED beobachtet. Selbst bei Verwendung der
hochempfindlichen halbautomatisierten laser flare-Messungen der Augenvor-
derkammer wurde nur bei einem Patienten, der klinisch keine Entziindung der
vorderen Uvea aufwies, ein einseitiger Flare Grad 1 (LFCM 1-Klassifikation

I 123

nach Agrawal et al.”*") nachgewiesen.
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Soziodemographische Eigenschaften

n %
Manner 28 45.9
Frauen 33 54.1
BMI (Mittelwert, SD) 25.8 £5
Alter (Mittelwert, SD) 43.3 £13
Begleiterkrankungen
Hypertonus 18 29.5
Diabetes mellitus 4 6.6
Psoriasis 6 9.8
Sjogren-Syndrom 0 0.0
CED
M. Crohn 39 63.9
Colitis ulcerosa 22 36.1
Extraintestinale Manifestationen
EIM, irgendeine 26 42.6
Enteropathie-assoziierte Arthritis 17 27.9
Ankylosierende Spondylitis 3 4.9
Sakroiliitis 3 4.9
Pyoderma gangraenosum 2 3.3
Erythema nodosum 2 3.3
Primar sklerosierende Cholangitis 2 3.3
Osteoporose 6 9.8
Psoriasis 3.0 4.9
Bisherige Therapie der CED
Chirurgie 24 39.3
Prednisolon 48 78.7
< 6 Monate 14 29.2
6-12 Monate 8 16.7
12-24 Monate 6 12.5
>24 Monate 5 10.4
Unbekannt 15 31.3
anti-TNFa 48 78.7
Vedolizumab 10 16.4
Purine (Purinethol, Azathioprin) 44 72.1
MTx (Methotrexat) 10 16.4
5-ASA (Mesalazin) 41 67.2
andere 6 9.8
Aktuelle Medikation
Prednisolon 18 29.5
anti-TNFa 29 47.5
Vedolizumab 6 9.8
Purine (Purinethol, Azathioprin) 8 13.1
MTx (Methotrexat) 3 4.9
5-ASA (Mesalazin) 31 50.8
andere 3 4.9
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Tabelle 10: Haufigkeit ophthalmologischer Symptome (mehrere Angaben konn-
ten gemacht werden) bei Patienten mit CED und Kontrollen ohne CED,
Augenarztkontakte in der eigenen Anamnese und entsprechende Grinde fir
Kontakt mit Augenarzt. Signifikanz wurde mit Chi-Quadrat-Test berechnet.

Augensymptome
Patienten Kontrollen oh-
n ED ;
(n=61) (r?=(:66) Sign.
n % n % P
Irgendein Symptom 53 86.9 40 60.6 0.001
Sehverschlechterung 26 42.6 16 24.2 0.03
Brennen 15 24.6 8 121 0.06
Jucken 19 31.1 10 15.2 0.03
Fremdkorpergefihl 22 36.1 9 13.6 0.003
Rotes Auge 20 32.8 10 15.2 0.02
Ausfluss 9 14.8 6 9.1 0.3
Tranentraufeln 8 13.1 10 15.2 0.7
Schmerzen 1 1.6 1 1.5 0.9
Augenadrztliche Ahamnese
zrijherer Kontakt mit 44 721 53 80.3 0.3
ugenarzt
Grund fur friheren Kontakt mit Augenarzt
Brille 12 19.7 23 34.8 0.06
Entzindung, irgendeine 18 29.5 7 10.6 0.007
Konjunktivitis 6 9.8 7 10.6 0.9
Skleritis 1 1.6 0 0
Uveitis anterior 2 3.3 0 0
Unspezifisch 9 14.8 0 0
Trockenes Auge ("Sicca") 1 1.6 13 19.7 0.001
Glaukom 2 3.3 2 3.0 0.9
Katarakt 4 6.6 3 4.5 0.6
Chirurgischer Eingriff 6 9.8 10 15.2 0.4
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Als haufigste ophthalmologische Manifestation wurde eine gestdrte Tranenpro-
duktion (,trockenes Auge“ oder MGD) beobachtet (75.4%), eine Katarakt wurde
bei zwei Dritteln der Patienten diagnostiziert (Tabelle 11). Entsprechend den
neu erhobenen Befunden wurde 54 der Patienten (88,5%) eine neue Therapie-
empfehlung gegeben: zumeist handelte es sich um wenig aufwandige
Behandlungsvorschlage, ndmlich um die Anwendung von kinstlichen Tranen (n
= 49, 90.7% der Empfehlungen) und Empfehlungen zur Augenlidhygiene (n =
27, 50%). Bei 25 Patienten (40.9% von 61 Patienten) wurde eine Wiedervorstel-
lung bei einem Augenarzt fir Nachuntersuchungen oder zusatzliche
diagnostische MalRBhahmen empfohlen. Zwei Patienten mit zuvor diagnostizier-
tem Glaukom hatten normale Befunde unter laufender Therapie; keine weiteren

Falle eines Glaukoms wurden diagnostiziert.

Tabelle 11: Neue augenarztliche Diagnosen gemald der augenarztlichen
Untersuchung bei 61 Patienten mit CED.

Neue augenadrztliche Diagnosen
n % von 61
Blepharitis 28 45.9
Katarakt, irgendein 41 67.2
Cartaracta corticalis 32 52.5
Cartaracta subcapsularis 24 39.3
Cartaracta nuclearis 4 6.6
Cartaracta congenita 1 1.6
MGD oder Trockenes Auge 46 75.4
MGD 30 49.2
Trockenes Auge 16 26.2
Chalazion 2 3.3
Konjunktivitis 6 9.8
Hamangiom 2 3.3
Fundus hypertonicus 9 14.8
Irgendeine neue Diagnose 56 91.8

Von den 53 Patienten, die Gber Augensymptome berichteten, hatten 11 (20.7%)
einen normalen Befund bei der ophthalmologischen Untersuchung. Von den

acht Patienten, die sich umgekehrt ohne ophthalmologische Symptome vorstell-
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ten, hatten zwei Patienten normale ophthalmologische Befunde, bei funf der
beschwerdefreien Patienten wurde eine MGD diagnostiziert, bei vier Patienten

eine Katarakt.

Als Trend beobachteten wir bei der Analyse hinsichtlich méglicher Risikofakto-
ren, dass Patienten mit ophthalmologischer Diagnose élter waren als Patienten
ohne Augenerkrankungen (44 + 13 Jahre vs. 31 = 10 Jahre, p = 0.24). Daruber
hinaus war die Dauer der CED langer (13 + 9 Jahre vs. 5 £ 3 Jahre, p = 0.11).
Es wurde keine Assoziation zwischen spezifischen Augenkrankheiten und be-
stimmten Patientencharakteristika hinsichtlich Krankheit und Therapie

beobachtet.

Bildgebung bei experimenteller Colitis

Um entzindliche Veradnderungen des Darmes am Tiermodell der DSS-
induzierten Colitis bildgebend in vivo Uberwachen zu kénnen wurden die hoch-
aufléosende (Farb-Doppler) Sonographie (hrUS) und ein Tisch-MRT (benchtop
MR, btMR) eingesetzt und die Befunde mit endoskopischen, klinischen, sowie
mit post mortem erhobenen Befunden verglichen; diese Untersuchungen erfolg-
ten begleitend zur Evaluation des therapeutischen Potentials eines 5-HT1A
Rezeptorantagonisten (SR 57746A, Xaliproden) bei der experimentellen

Colitist?412°,

hrUsS, btMR und Endoskopie wurden bei Mausen ohne Colitis (n=15), bei Mau-
sen mit unbehandelter DSS-Colitis (n=14) und bei Mausen mit durch Infliximab
(40 mg/kg intraperitoneal) behandelter DSS-Colitis (n=19) zur in vivo Ver-
laufsbeobachtung genutzt und mit einem klinischen Score zur Beurteilung der

Aktivitat der Colitis*®*, sowie mit post mortem-Befunden verglichen.

Die experimentelle Colitis bei mannlichen balb/c-Mausen (2-3 Monate alt) wur-
de durch die Gabe von DSS 4% (w/v) im Trinkwasser (iber 9 Tage erzeugt*?®.
Die endoskopische Diagnostik erfolgte an Tag 9 mit einem Endoskop fir kleine
Tiere (Imagel®, Karl Storz Tuttlingen, Germany) unter Anésthesie mit inhalati-
vem Isofluran. Zur Beurteilung des endoskopischen Befundes wurde der murine

endoscopic index of colitis severity (MEICS) nach Wirtz et al.****?” verwendet.
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Fur das btMR wurde ein Prototyp von Oxford Instruments verwendet, das
MARAN DRX2® (Oxford Instruments, Molecular Biotools, UK). Die Tiere wur-
den an Tag 9 nach Induktion der Colitis unter Inhalationsanasthesie jeweils fur
ca. 3 Minuten im btMR untersucht, dabei wurden in 3 mm-Abstédnden insgesamt

5 Schnitte des Abdomens angefertigt.

Die hochauflésende Sonographie im B-Bild erfolgte unter Verwendung des
VEVO 2100 Imaging System (VISUAL SONICS, Toronto, Canada) mit einem
Linearschallkopf (MS-550D, Visual Soncis, Canada). Das Kolon wurde an Tag 9
in sechs definierten Positionen des Schallkopfs auf dem Abdomen des Tieres
mit einer Schallfrequenz von 32 MHz untersucht. Erganzend erfolgte jeweils
eine Untersuchung mit Farbdoppler. Die Farbdoppler-Befunde wurden mit ei-
nem Score analog zum Limberg-Score (Tabelle 12) semiquantitativ
ausgewertet™? Typische Befundbeispiele beim Mausmodell fiir diesen Score
sind in Abbildung 1 abgebildet.

Tabelle 12: Modifizierter Score nach Limberg zur hochauflosend sonographi-
schen Beurteilung der Darmwand bei Mausen.

Score | hrUS- und Farb-Doppler- Kriterien

0 Darmwand nicht verdickt, keine Gefal3e darstellbar

1 Wand verdickt (> 0.3 mm), keine Gefal3e darstellbar

2 Wand verdickt (> 0.3 mm), kurzstreckig Gefalle (,spots)

3 Wand verdickt (> 0.3 mm), langstreckige Gefalie

4 Wand verdickt (> 0.3 mm), langstreckige und mesenteriale Gefalie

Diese bildgebenden in vivo-Verfahren wurden mit klinischen Befunden (Stuhl-
konsistenz, Blutbeimengungen, Gewicht) und mit post mortem-Befunden
(Kolonlange, -dicke und —gewicht, Histologie) als Goldstandards verglichen. Zur
der Beurteilung des histologischen Befundes wurde der semiquantitative Score

| 101

nach Wirtz et a verwendet.

An Tag 9 zeigten die DSS-behandelten Tiere im Vergleich zu Tieren ohne expe-

rimentelle Colitis erwartungsgemald eine signifikant hohere klinische Aktivitat

31




der Colitis (Wirtz-Score 2.6 +0.5 vs. 0.1 £0.2, p<0.001, Gewicht 18 £3 g vs. 23
+2 g, p<0.001). Auch mit den experimentellen Methoden, einschlie3lich btMR
und hrUS, konnte entsprechend ein signifikanter Unterschied gemessen werden
(Tabelle 14). Ebenso war es mit allen Verfahren méglich, Unterschiede zwi-
schen Mausen mit behandelter und unbehandelter Colitis auf signifikantem
Niveau zu erfassen (Befundbeispiele in Abbildung 2). Der zeitliche Aufwand der
in vivo-Untersuchungen hinsichtlich der Untersuchungsdauer unterschied sich
nicht wesentlich zwischen Endoskopie, btMR und hrUS. Die Ergebnisse der in
vivo-Bildgebung wurden mit dem Aktivitats-Score und post mortem-Befunden

korreliert (siehe Tabelle 13).

Letztlich konnte mit allen drei untersuchten in vivo-Bildgebungen zwischen
Mausen ohne Colitis und Mausen mit Colitis unterschieden werden, ebenso

waren alle drei Verfahren (Endoskopie, btMR, hrUS) genau genug, um den

Effekt der Behandlung der Tiere mit experimenteller Colitis zu detektieren (Ta-
belle 14).

Abbildung 1: Beispielbefund des hochauflésenden Ultraschalls (hrUS) im B-
Bild-Mode mit Farbdoppler bei Mausen (Doppler-Score 1-4).
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Tabelle 13: Korrelation (Pearson's r) der Mittelwerte im hrUS (Darmwanddicke,
Doppler-Score), Endoskopie (MEICS) und btMR (Kolonquerschnittsflache) mit
Aktivitats-Score, Gewichtsverlust und post mortem Beurteilung (Kolonlange,
Histologie). Signifikanz: * p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005

_ Aktivitats- Gewichts- Kolon- ) )
Korrelation Histologie
Score verlust lange
MEICS 0.569 *** -0.375 ** -0.621 *** | 0.621***
hrus n.s. n.s. n.s. 0.656*
Doppler-hrUS | n.s. n.s. n.s. 0.63*
btMR n.s. n.s. -0.533* 0.556*

Tabelle 14: Die signifikante Verringerung der DSS-Colitis durch die Behandlung
konnte mit in vivo und post mortem Verfahren detektiert werden. Die Werte
beim btMR geben die Zahl der Pixel wieder, gemessen in der durchschnittlichen
Kolonquerschnittsflache. Untersuchungen von Tag 9. hrUS: Darmwanddicke. *
DSS-Colitis vs. keine Colitis, **behandelte DSS-Colitis vs. DSS-Colitis

Keine DSS- Behandelte
Verfahren - p* . p** N

Colitis Colitis DSS-Colitis
MEICS 0.35+0.7 |0.0001 |75+4 0.01 44+4
Kolonldnge (mm) (904 0.001 |59=*10 0.0003 | 71+ 33
btMR 922 + 316 | 0.011 2051 + 628 | 0.03 1472 + 661
hrUS (mm) 0.26 +0.04 | 0.002 0.45 +0.1 0.0006 | 0.3+0.1
Doppler-Score 0.4 0.5 0.01 3.3%1 0.05 1.8+11
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Abbildung 2: Reprasentative Beispiele der Bildgebung bei experimenteller
Colitis. Beim btMR ist der Kolonquerschnitt, der zur Bestimmung der Quer-
schnittsflache des Kolons (in Pixeln) vermessen wurde, mit schwarzen Linien
abgegrenzt, die Analyse erfolgte unter Verwendung der Software ImageJ .

Normales Kolon Mittelgradige Colitis Schwere Colitis

hrus

btMR

Kolo-

skopie

Histo-

logie

34




4, Diskussion

Familienplanung bei Frauen und Schwangerschaft

Die Ergebnisse der Befragung unterstreichen eindrucksvoll die Bedeutung der
Themen Familienplanung und Schwangerschaft bei der Beratung von Betroffe-
nen mit CED und geben Hinweise zu Schwerpunkten in der diesbeziiglichen
Beratung der Patientinnen. Es handelt sich bei der Untersuchung um die erste
Studie in Deutschland, die eine Schatzung der Fertilitdt von an CED erkrankten
Frauen gemessen an der Kinderlosigkeit ermdglicht. Zunachst ist die hohe Kin-
derlosigkeit unter den Patientinnen uberraschend, insbesondere im Vergleich
mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen: In lllinois, USA, findet sich Kin-
derlosigkeit bei 14-18% der Frauen mit CED®. Sicherlich muss dieser
Unterschied im Kontext kultureller Unterschiede interpretiert werden: in
Deutschland betragt die Kinderlosigkeit in der Gesamtbevélkerung etwa 22%**°,
in der Bevélkerung von lllinois hingegen nur etwa 6%*°. Es wird also eine 2.6-
bzw. 2.9-fach erhdhte Kinderlosigkeit in lllinois bzw. Deutschland beobachtet —
somit erklaren sich die Unterschiede mit Blick auf kulturellen Hintergrund weit-
gehen.

Die Ursache fur die hohe Kinderlosigkeit liegt moglicherweise an einem im Ver-
gleich zu alteren Untersuchungen hohen Anteil von anti-TNFa-behandelten
Frauen: diese Frauen waren besonders unsicher und besorgt hinsichtlich des
Effekts dieser Therapie auf die Schwangerschaft im Vergleich zu Frauen, die
nicht mit anti-TNFa-Antikorpern behandelt wurden. Diese Unsicherheit kann die
besonders hohe Kinderlosigkeit unter anti-TNFa-behandelten Frauen bedingt

haben.

Unter den Sorgen der an CED erkrankten Frauen betreffend Familienplanung
und Schwangerschaft war entsprechend die Unsicherheit hinsichtlich der Effek-
te der Medikation auf die Schwangerschaft von besonderer Bedeutung. Unter
kinderlosen Frauen mit CED war diese Unsicherheit signifikant gro3er als bei
Mattern mit CED. Diese Unsicherheit hat sicherlich dazu beigetragen, dass die
Therapie bei (bzw. vor einer geplanten) Schwangerschaft von mehr als 20%
der Frauen beendet wurde - nicht selten wurden die Frauen dabei durch (még-

licherweise fragwirdigen) arztlichen Rat unterstitzt. Eine ahnliche Bedeutung
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des arztlichen Rates beim Absetzen der Therapie wurde von Manosa et al. bei
einer Kohorte von Patienten mit CED beobachtet™*°. Die hier vorgelegten Er-
gebnisse zeigen aber zugleich, dass der arztliche Rat auch beim Fortfihren der

Therapie eine wichtige Entscheidungshilfe ist.

Problematische Ressourcen fiur Informationen zur Medikation im Zusammen-
hang mit Schwangerschaft und Familienplanung sind die Packungsbeilagen von
Medikamenten. In den Packungsbeilagen von Azathioprin, Infliximab und Ada-
limumab ist zu lesen, dass eine zuverlassige Verhitung wahrend der Therapie

131-

einzuhalten ist**'33, Diese streng formulierten Empfehlungen stehen im Kon-

trast zu deutlich liberaleren Empfehlungen nationaler oder internationaler

134137 Diese Diskrepanz kann zur Verunsicherung der Patientinnen

Leitlinien
beitragen. Detailliertere Informationen zu konkreten Erfahrungen und beobach-
teten Risiken konnten hier mehr Klarheit und eine bessere Beratungs- und

Entscheidungsgrundlage bieten.

Die Ergebnisse der vorgelegten Untersuchung zeigen, dass der Unterschied
zwischen der Kinderlosigkeit von Frauen mit CED im Vergleich zur Allgemein-
bevdlkerung mit dem Alter bzw. der Erkrankungsdauer zunimmt. Diese
altersabhangige relative Zunahme der Kinderlosigkeit kann mit der Beobach-
tung in Zusammenhang stehen, dass bei pramenopausalen Frauen mit CED
eine verminderte ovariale Reserve besteht, d.h. dass krankheitsbedingt die Fer-

138139 Dieser

tilitat mit dem Alter mehr als bei gesunden Frauen abnimmt
Zusammenhang von Alter und zunehmender relative Kinderlosigkeit ist hinsicht-
lich der zeitlichen Planung der Familienplanung fir die Betroffenen hoch
relevant. Eine abwartende, aufschiebende oder passive Haltung der Patientin-
nen — aber auch des behandelnden Arztes - kann die Erfillung eines

Kinderwunsches letztlich verhindern.

Hinsichtlich der chirurgischen und medikamentdsen Therapie repréasentieren die
Teilnehmerinnen an der Befragung aber einen typischen Querschnitt von Frau-
en mit CED in Deutschland™*®'**. 41.8% der Patientinnen wurden wegen der
Darmerkrankung chirurgisch behandelt — dies entspricht etwa der durchschnitt-
lichen Haufigkeit von chirurgischer Therapie bei CED-Patienten: diese liegt bei

50-70%, abhangig von der Erkrankung, dem Befallsmuster und der Krank-
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heitsdauer®***!*3, Einschrankend ist anzumerken, dass die Zahl der Patientin-
nen, die mit Biologika behandelt wurden, im Vergleicht zur weiblichen CED-

Population in Deutschland etwas hoher als erwartet ausfallt!’*44-14¢,

Eine chirurgische Therapie ist bei CED im Allgemeinen kein relevantes
Schwangerschaftshindernis**” - auRer nach chirurgischen Eingriffen im kleinen
Becken, insbesondere der Proktokolektomie mit Pouch bei C. ulcerosa'*®: dies

kann an den hier erhobenen Daten bestatigt werden.

Nichtsdestotrotz wurde von einem Funftel der kinderlosen Patientinnen ange-
geben, dass ihrer Meinung nach CED-bezogene, physische Probleme zur
Kinderlosigkeit beitrugen. Die Korrelation von Unsicherheiten bzw. Sorgen und
Kinderlosigkeit lasst vermuten, dass neben direkt krankheitsbezogenen, physi-
schen Problemen auch unzureichende oder nicht rechtzeitige Informationen zur
Familienplanung zur Kinderlosigkeit beitragen kénnen — an anderer Stelle als

Jfreiwillige Kinderlosigkeit* bezeichnet'49°,

Insbesondere bei jingeren Patienten besteht ein hohes Bedurfnis nach qualifi-
zierter Information; entsprechende beratende Gespréche sollten aktiv und auf
Anregung der behandelnden Arzte hin erfolgen. Die Ergebnisse der vorgelegten
Untersuchungen weisen darauf hin, dass Anliegen zur Familienplanung (zu)
selten mit kinderlosen oder alleinstehenden Frauen besprochen werden. Dies
mag zunéchst selbstverstandlich erscheinen, tatsachlich aber kann der unzu-
reichende Austausch von Informationen bzw. Sorgen dazu fiihren, dass eine
Entscheidung zur Kinderlosigkeit auf der Grundlage von falschen und missver-

standenen Informationen getroffen wird.

Sorgen der kinderlosen Patientinnen betreffen insbesondere die Erblichkeit der
CED und das Risiko von Fehlgeburten. Analog zu den hier gezeigten Ergebnis-
sen wurde von Mountifield et al. berichtet, dass die Angst, die Erkrankung zu
vererben, maf3geblich zur ,freiwilligen Kinderlosigkeit® unter Frauen mit CED
beitragt**. Auch Selinger et al. berichteten in ihrer Studie zur Kinderlosigkeit bei
Patientinnen mit CED, dass 75% der befragten Frauen in Australien hinsichtlich

150

der Erblichkeit der Erkrankung besonders verunsichert waren™". Wahrend eine

genetische Komponente bei der Entstehung von CED natirlich nicht von der

6,29,152,153

Hand zu weisen ist , erscheint es besonders wichtig, dass die entspre-
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chenden Risiken in einer fur die Patienten verstandlichen Art und Weise pra-
sentiert werden. Hinsichtlich der Fehlgeburtlichkeit ist es wichtig zu
verdeutlichen, dass die Haufigkeit von Fehlgeburten unter Frauen mit CED ins-
gesamt nicht relevant erhoht ist im Vergleich zur Gesamtbevélkerung™*.
Dennoch darf nicht unerwéhnt bleiben, dass bei der Untergruppe von Frauen,
die nicht in Remission schwanger werden, das Risiko einer Fehlgeburt sehr

wohl erhoht ist - auf bis zu 35% der Schwangerschaften®>.

Etwa 15% der Teilnehmerinnen an der Befragung gaben an, alleinstehend zu
sein; das ist haufiger als bei der weiblichen Allgemeinbevélkerung in Deutsch-
land, hier liegt die Haufigkeit bei etwa 10%"°°. Diese Tatsache tragt sicherlich
zur hohen Kinderlosigkeit unter Patientinnen mit CED bei — kann diese aber
nicht vollstandig erklaren. Zudem scheint auch die Zahl der Alleinstehenden
durchaus durch Aspekte der Krankheit bedingt. Die Angaben der Betroffenen
weisen jedenfalls auf potentielle Probleme in der Partnerschaft hin. So berich-
ten die Frauen von einem gestorten Korperbild und einer Beeintrachtigung des
Sexuallebens. Ahnliches wurde auch in anderen Untersuchungen beschreiben:
Muller et al. berichten, dass etwa 75% der Patientinnen mit CED ein negatives
Korperbild haben, zudem ist bei zwei Dritteln der Betroffenen, insbesondere
Frauen, die sexuelle Aktivitat vermindert®®’. Auch Marin et al. beobachteten ei-
ne haufige Beeintrachtigung intimer Kontakte bei Frauen mit CED*®. Anhand
der Ergebnisse unserer Befragung lasst sich nachvollziehen, dass die krank-
heitsbedingte Beeintrachtigung der sexuellen Funktion letztlich auch in einer
haufigeren Kinderlosigkeit resultieren kann — und somit das diese Beeintrachti-
gung nicht nur einen Aspekt der Lebensqualitat betrifft, sondern auch fir die

Lebens- und Familienplanung relevant sein kann.

Somit muss die Notwendigkeit unterstrichen werden, dass Arzte, die Patientin-
nen mit CED betreuen, auch Aspekte der Sexualitat thematisieren®*. Timmer et
al. konnten zeigen, dass soziale Faktoren und Depression einen hoheren Ein-
fluss auf die Sexualfunktion haben als krankheitsspezifische Faktoren'®.
Wenngleich es in der Praxis schwierig ist, Ursache und Folgen im Zusammen-

spiel von Krankheit, sozialen Faktoren und psychischer Verfassung zu
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differenzieren, unterstreichen diese Beobachtungen dennoch den mdglichen
Nutzen einer psychologischen Unterstlitzung der Patienten.

Zu selten wird das Thema Familienplanung und Schwangerschaft beim Arztbe-
such angesprochen®. Daher sollte die Erorterung individuell relevanter
Aspekte dieses Themas vom Arzt angeregt werden — dabei sollten auch Emp-
fehlungen anderer an der Therapie beteiligter Arzte (Hausarzt, Gynakologe)
eruiert und Diskrepanzen nach Méglichkeit geklart werden, um Verunsicherun-
gen durch diskrepante Informationen zu vermeiden*. Insbesondere wenn man
an die steigende Bedeutung und Verfugbarkeit von Informationen aus dem In-
ternet denkt, deren Zuverlassigkeit zumeist vom Patienten nicht gut
eingeschatzt werden kann bzw. die tatséchlich keine verlassliche Informations-
quelle darstellen'®, ist eine interdisziplindre Abstimmung der behandelnden
Arzte bei der Beratung zu Familienplanung und Schwangerschaft von hoher

Bedeutung, um eine (weitere) Verunsicherung der Patientinnen zu vermeiden.

Osteoporose

Bei knapp 60% der 293 konsekutiv in die Studie eingeschlossenen Patienten
erfolgte eine Knochendichtemessung. In Untersuchungen anderer Arbeitsgrup-
pen zur Diagnostik der Knochendichte betrug die Haufigkeit einer
angemessenen Osteoporose-Diagnostik weniger als 25% °*'% Diese Diskre-
panz kann durch die Auswahl der Patienten — und in diesem Fall der
Rekrutierung an einem tertiaren CED-Zentrum - begrindet sein (Selektions-
bias). In der hier vorgelegten Arbeit zeigte sich, dass insbesondere Patienten
unter einer Langzeit-Kortikosteroidtherapie (hier definiert als eine Prednisolon-
Behandlung fir mehr als zwei Jahre), sowie Patienten unter Immunsuppression
mit Thiopurinen oder anti-TNFa-Antikbrpern an der Knochendichtemessung
teilnahmen. Patienten mit schwererem Krankheitsverlauf sind mdglicherweise
auch eher bereit, im Interesse der Gesundheit den Aufwand einer zusatzlichen

Untersuchung auf sich zu nehmen.

Die Behandlung an einem tertiaren Versorgungszentrum per se ist als starker

Pradiktor fur eine Osteoporose beschrieben worden'®. Entsprechend ist die
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Haufigkeit einer verminderten Knochendichte (38.5% der Patienten) und Osteo-
porose (24.7% der Patienten) in unserer Untersuchung relativ hoch.

Ein unerwarteter Befund der Untersuchung ist, dass bei mannlichen Patienten
signifikant haufiger eine Osteoporose (33.9% der mannlichen Patienten) oder
Osteopenie (22%) diagnostiziert wurde als bei Frauen mit CED (20% bzw.
9.6%). Frauen haben typischerweise ein hoheres Risiko fur eine verminderte

Knochendichte®®

, iInsbesondere postmenopausale Frauen werden als Hochrisi-
ko-Patienten fiir Osteoporose betrachtet'®’. Das Geschlecht wird demnach bei
Patienten mit CED als Risikofaktor méglicherweise Uberschatzt bzw. wird gera-
de fur jungere, mannliche Patienten mit CED das Osteoporose-Risiko
unterschatzt. Nur wenige Studien haben eine im Vergleich zu betroffenen Frau-
en verminderte Konchendichte bei mannlichen Patienten mit CED
beschrieben®®®81%°  Dementsprechend, wie auch in unserer Studie, werden
Frauen haufiger hinsichtlich der Knochengesundheit untersucht. Die im Ver-
gleich zu Mannern héhere Bereitschaft von Frauen mit CED, sich der in dieser
Studie angebotenen Knochendichtemessung zu unterziehen, kann moglicher-
weise mit einem erhohten Krankheitsbewusstsein hinsichtlich Osteoporose
unter den betroffenen Frauen in Zusammenhang gebracht werden. Fir die be-
handelnden Arzte ist es daher besonders wichtig, auch Mannern das Risiko
einer Osteoporose zu verdeutlichen und ein leitliniengerechtes Screening anzu-
bieten®®®°. Bei aller Vorsicht bei der Interpretation der gezeigten Daten sollte
die hohe Pravalenz von Osteoporose bei mannlichen Patienten mit CED daran
erinnern, dass es weiterhin anhand klinischer Parameter nicht mdglich ist, Pati-

enten mit hohem Osteoporose-Risiko ausreichend zuverlassig zu identifizieren.

Die konsequente Therapie von Osteoporose (mit Bisphosphonaten, Calcium
und ggf. Vitamin D—Substitution) und Osteopenie (mit Calcium und ggf. Vitamin
D-Substitution) korrelierte bei den im Rahmen der Studie im Verlauf wiederholt
untersuchten Patienten mit einer Stabilisierung der Knochendichte. Ahnlich
konnte auch in friheren Untersuchungen bei Patienten mit CED gezeigt wer-
den, dass die Behandlung der Osteoporose mit Bisphosphonaten effektiv ist zur

Stabilisierung der Knochendichte*"**"

teopenie bestatigte' .

— wenngleich sich dies nicht fur die Os-
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Zusammenfassend unterstutzt die hier gezeigte hohe Pravalenz von verminder-
ter Knochendichte bei Patienten mit CED die Notwendigkeit, auf extraintestinale
Manifestationen der CED am Knochen zu achten und insbesondere bei Risiko-
patienten eine konsequente Abklarung zu empfehlen, da sich konkrete und
effektive Handlungsempfehlungen aus den Befunden ableiten lassen. Dabei
empfiehlt sich eine Knochendichtemessung relativ frih im Krankheitsverlauf,
um der Entwicklung einer Osteoporose mdglichst frih und effektiv vorbeugen
zu kénnen”. Der Verlauf nach initial normaler Knochendichtemessung bei den
Patienten an unserem tertidren Zentrum zeigt, dass letztlich bei allen Patienten
die Notwendigkeit von Kontrollen der Knochendichte lebenslang erneut tber-

pruft werden sollte.

Auge

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Untersuchung zeigen, dass Augensymp-
tome sehr haufig bei Patienten mit CED auftreten. Dennoch konsultierten CED-
Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe seltener einen Augenarzt.
Das kann am zunéchst harmlos imponierenden Krankheitsbild liegen: die Be-
schwerden werden — insbesondere gegeniuber der Darmerkrankung - nicht als
vordergrindig wahrgenommen und ein Arzt daher nicht konsultiert. Da der Zu-
sammenhang von ophthalmologischen Krankheitsbildern mit CED bzw. der
entsprechenden Therapie den Betroffenen haufig nicht bekannt ist, wird auch
der behandelnde Gastroenterologe nicht auf die Symptome angesprochen.

Die Pravalenz priméarer okularer Manifestationen ist bei Patienten mit CED im
Allgemeinen und auch bei Patienten unter intensiver Therapie niedrig. Die Pra-
valenz sekundarer ophthalmologischer Manifestationen am Auge ist aber
unerwartet hoch. Tatsachlich entspricht die Haufigkeit der Katarakt unter den
hier untersuchten Patienten mit CED (namlich Uber 60%) eher der Haufigkeit
bei Bewohnern einer Senioreneinrichtung: bei Heimbewohnern findet sich eine
Katarakt bei 43.3%, das mittlere Alter betragt bei diesen Patienten 82 + 9
Jahre'™. Die Pravalenz einer Katarakt bei einer bevélkerungsbezogenen Un-
tersuchung von CED-Patienten ist ebenfalls deutlich niedriger als in unserer
Untersuchung beobachtet'”®. Anders als bei &lteren Patienten mit Katarakt, bei

denen sich typischerweise eine Kerntribung der Linse zeigt, findet sich bei
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CED-Patienten haufig eine subkapsulare Katarakt, die Folge friherer entztundli-
cher Manifestationen am Auge (z.B. einer Uveitis anterior) sein kann, ebenso
aber auch im infolge einer Steroid-Behandlung auftreten kann'’® — und somit
auch in direktem oder indirektem ursachlichem Zusammenhang mit der CED

(und der entsprechenden Therapie) steht.

Die Haufigkeit eines trockenen Auges (dry eye disease) ist bei Patienten mit
CED hoch, wenngleich auch in der Allgemeinbevélkerung eine Sicca-
Symptomatik haufig angegeben wird: in vergleichbaren Untersuchungen unter
Patienten mit CED wird eine Pravalenz von 40% und 50% angegeben’**">"7,
wahrend die Pravalenz des Sicca-Syndroms in der Allgemeinbevdlkerung welt-
weit schatzungsweise zwischen 5 und 35% liegt, und in Deutschland bei ca.
12%*’®. Palm et al. fanden demgegeniiber keine Unterschied in der Haufigkeit
des Sicca-Syndroms zwischen 454 CED-Patienten und 68 gesunden Proban-
den'”®, doch zeigte sich eine Tendenz, dass Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat eher an diesem Syndrom litten als Patienten in Remission.
Die Assoziation von Krankheitsaktivitat und Symptomlast kann darauf hinwei-
sen, dass das Sicca-Syndrom eher einer sekundéaren (oder primaren) CED-
assoziierten ophthalmologischen EIM entspricht und weniger einer koinzidenten

Erscheinung.

Die Haufigkeit einer Storung der Trdnenzusammensetzung (MGD) betragt in
der kaukasischen Bevolkerung 3.5% bis 19.9%"%%. Bei den hier untersuchten
Patienten fand sich bei jedem zweiten Patienten eine MGD. Ahnlich haufig wur-
de eine Blepharitis diagnostiziert, mdglicherweise als Hinweis auf die klinisch
relevante Stérung der Tranenproduktion bei Patienten mit CED, insbesondere
bei aktiver und langer bestehender Erkrankung. Bei einer bevolkerungsbezoge-

nen Untersuchung von Patienten mit CED'™

war eine Blepharitis ein im
Vergleich zu Allgemeinbevoélkerung eher seltener Befund (3% vs. 33%, p<0.01).
Diese Diskrepanz zwischen Ergebnissen von bevilkerungsbezogenen Untersu-
chungen und Studien bei Patienten an tertiaren Versorgungszentren weist
ebenfalls auf die mutmaldliche Assoziation von Krankheitsaktivitat und sekunda-

ren ophthalmologischen Manifestationen der CED am Auge hin.

Nur wenige Daten sind verfugbar zu Augenerkrankungen bei Patienten mit

CED, die mit anti-TNFa-Antikorpern behandelt werden, da entweder in entspre-
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chenden Untersuchungen die medikamentdse Therapie der Patienten nicht be-

schrieben wurde?*"+7

oder nur sehr wenige der untersuchten Patienten anti-
TNFa-Antikorper erhielten'’®. Es kann aber davon ausgegangen werden, dass
eine intensive Therapie, insbesondere die Behandlung mit anti-TNFa-
Antikérpern, zu einer niedrigen Pravalenz von primaren ophthalmologischen
Manifestationen der CED fuhrt; diese Behandlungsstrategien sind auch bei ent-
zundlichen Erkrankungen am Auge effektiv und zur Therapie beispielsweise der
Uveitis zugelassen. Es ist eine Starke der hier vorgelegten Untersuchung, dass
dieses Konzept durch die Ergebnisse an den intensiv behandelten Patienten
(einschlie3lich den 48 mit anti-TNFa-Antikérpern behandelten Patienten) unter-

stitzt werden kann.

Die geringe Zahl von Patienten ohne ophthalmologische Symptome begrenzt
die Aussagekraft dieser Untersuchung. Problematisch ist zudem, dass fast 20%
der initial rekrutierten Patienten zu der augenérztlichen Untersuchung nicht er-
schienen. Aus im Nachgang durchgefiihrten, unstrukturierten Befragungen der
Patienten war zu erfahren, dass die Patienten haufig nicht an der letztlich zeit-
aufwandigen Untersuchung teilnahmen, weil sie schon in augenarztlicher
Behandlung waren und insofern im Vergleich zum hohen Aufwand keinen per-
sonlichen Nutzen aus einer weiteren Untersuchung der Augen erwarteten. Die
hohe Abbruchquote wird daher nicht zu einer Uberschatzung der Pravalenz von
Augenerkrankungen gefihrt haben — dies wére zu erwarten gewesen, wenn die

Patienten nicht teilgenommen héatten, da sie keine Beschwerden haben.

Die augenarztliche Untersuchung, wie sie in dieser Studie erfolgte, ist tatsach-
lich zeit- und kostenaufwéndig: die Untersuchungsdauer betrug etwa 60
Minuten pro Patient und ist mit Kosten von etwa 120 € (nach Gebuhrenordnung
fur Arzte, GOA) verbunden. Es ist daher sorgfaltig abzuwagen, welchen Patien-
ten an einen Augenarzt Uberwiesen werden sollten. Leider erweist es sich wie
schon in friiheren Untersuchungen®’’ auch anhand der vorgelegten Daten als
schwierig, geeignete Risikofaktoren zu definieren, die begrindeten Anlass zu

einer augenarztlichen Untersuchung geben kdénnen.

Die hohe Inzidenz okulérer Manifestationen bei Patienten an einem tertidren
Zentrum weist auf die Notwendigkeit hin, besonders Patienten mit langjahriger
oder komplizierter CED eine umfassende ophthalmologische Untersuchung zu
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empfehlen. Patienten mit CED sollten ermutigt werden, ihre Erkrankung und
mogliche primare oder sekundare Komplikationen mit inrem Augenarzt zu be-
sprechen. Da die Identifizierung von Risikopatienten fir den Gastroenterologen
unter Bericksichtigung der verfligbaren Daten weiterhin unmaoglich erscheint,
ist eine ophthalmologische Untersuchung bei allen symptomatischen Patienten
und bei asymptomatischen Patienten mit lang anhaltender aktiver IBD empfeh-

lenswert.

Bildgebung bei CED

Sonographie und die Doppler-Sonographie mit dem hier vorgestellten, modifi-
zierten Limberg-Score erlauben eine schnelle, nicht invasive, abschnittsweise
Beurteilung des Kolons sowie Teilen des Dinndarms und werden entsprechend
bei Patienten mit CED in Routinediagnostik und Verlaufsbeobachtung einge-

setzt®>10,

Selten aber wird die Sonographie zur Beurteilung der
(experimentellen) Colitis im Tiermodell eingesetzt — unter anderem sicherlich
aufgrund bisher bestehender technischer Limitationen. Mit zunehmenden Auflo-
sungsvermogen moderner Ultraschallgerate sollte jedoch der Stellenwert dieser
nicht-invasiven Diagnostik erneut evaluiert werden. In einer Pilotstudie von Lied
et al."® konnte eine hohe Praktikabilitat und Zuverlassigkeit der Sonographie
bei der Darstellung der experimentellen Colitis (TNBS- und DSS-Colitis) bei
kleinen Nagern unter Verwendung eines Linearschallkopfes mit 14 MHz gezeigt
werden. Diese Ergebnisse werden in der hier prasentierten Arbeit mit einem 32
MHz Linearschallkopf um die dopplersonographische Untersuchung des Kolons
erweitert: mittels Bestimmung der Darmwanddicke und des modifizierten Lim-
berg-Score konnte zwischen Mausen mit DSS-Colitis und Mausen ohne Colitis
bzw. Mausen mit behandelter Colitis unterschieden werden. Die signifikante
Korrelation der sonographischen Befunde mit dem histologischen Score weist
auf das Potential dieser Untersuchungsmethode zur in vivo-Beurteilung der ex-

perimentellen Colitis hin.

Mittels platzsparendem btMR war es unter Verwendung einer geeigneten Soft-
ware zur Bestimmung der transversalen Darmwanddicke ebenfalls mdglich,
differenzierte Befunde der experimentellen Colitis zu erheben. Auch diese Un-
tersuchungsmethode ist in vivo sicher durchfiihrbar. In Ubereinstimmung mit

ahnlichen Beobachtungen von Mader et al.*** scheint das btMR sinnvoll

44



einsetzbar, um Veradnderungen im Kolon darzustellen, und ist unter
wirtschaftlichen Gesichtspunkten vorteilhaft ~ zumindest  gegenuber
aufwandigeren magnetresonanztomographischen Methoden. Es bleibt ein
Nachteil des btMR, dass nur wenige transversale Schnitte des Kolons —
respektive Abdomens — angefertigt und beurteilt werden kdnnen.
Sonographisch ist das Kolon demgegeniber in frei wéahlbaren Anschnitten
flexibler und vollstandig darstellbar, ausserdem ist die Verfligbarkeit von
hochauflosenden Sonographiegeraten eindeutig der Verfugbarkeit von btMR-
Geraten uberlegen. Zudem bietet die Sonographie mit der hoheren Auflosung
und der ohne wesentlichen technischen Aufwand zuschaltbaren
Dopplersonographie deutlich mehr Informationen Uber die entzindliche Aktivitat

der experimentellen Colitis als das btMR.

Zusammenfassend sind hochauflésender Ultraschall, Endoskopie und btMR flr
die in vivo-Bildgebung bei der murinen, experimentellen akuten DSS-Colitis si-
chere und praktikable Methoden, die an diesem Modell eine Differenzierung von
gesunden Darm, Darm mit akuter Colitis und Darm mit behandelter akuter Coli-
tis erlauben. Der Ultraschall bietet zudem mit der inzwischen mdglichen hohen
Auflésung (Uber 30 MHz) auch im kleinen Tiermodell ein detailliertes Bild der
Umgebung der Darmschlingen (Odem, Aszites) und erlaubt im Dopplermodus

zudem eine semiquantitative Beurteilung der Perfusion.

Analog den Ergebnissen bei der experimentellen Colitis sind die Erfahrungen
mit der hochauflésenden Sonographie des Darms beim Menschen ebenfalls
hinsichtlich Wirtschaftlichkeit, Verfigbarkeit und Genauigkeit bei der Detektion
von entzindlichen Veranderungen und Komplikationen der CED sehr gut; den-
noch wird diese Erfahrung nur sehr bedingt in den Kklinischen Alltag
umgesetzt®. Die hier vorgelegten Ergebnisse bestatigen unter den herausfor-
dernden Bedingungen des murinen Tiermodells die grundsatzlich hohe
Verfligbarkeit der sonographischen Diagnostik, die exzellente Vertraglichkeit
und vor allem die gute Aussagekraft der sonographischen und dopplersonogra-
phischen Diagnostik. Untersuchungen beim Menschen konnten die gute
Korrelation des sonographischen Befundes mit dem histologischen Bild der Co-

181,182

litis bzw. der lleitis bei M. Crohn ebenfalls zeigen . Insbesondere im

Vergleich zu anderen schnittbildgebenden Verfahren beim Menschen, nament-
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lich CT und MRT, handelt es sich um eine sehr gut verfiigbare, preisgunstige
diagnostische Methode ohne Strahlenbelastung, die zudem keine wesentliche
Vorbereitung des Patienten bendétigt (insbesondere keine Darmlavage oder
Einnahme einer Trinklésung). Fur die alltagsrelevante patientennahe Arbeit
konnte bestatigt werden, dass die hrUS des Darms zur ,Point of Care®-
Anwendung bei Patienten mit Durchfall oder Bauchschmerzen im Bereich der
medizinischen Akutversorgung sehr gut geeignet ist, die Diagnostik, endoskopi-

sche Ressourcen und die Therapie sinnvoll und effektiv zu steuern®®3,

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Daten zur hrUS des Darms bei der expe-
rimentellen  Colitis sollten die bereits vorliegenden Daten zur
Darmwandsonographie bei Patienten mit CED oder Verdacht auf CED unter-
mauern und letztlich Anlass geben, auf diese in vielfacher Hinsicht wertvolle,
haufig unterschéatzte und zu selten eingesetzte Diagnostik nachdriicklich auf-
merksam zu machen und eine intensivere Nutzung der hochauflésenden

Sonographie bei der Untersuchung des Darms zu fordern.

5. Zusammenfassung

1. Die hohe Pravalenz von Kinderlosigkeit und die Auswirkungen von CED
auf die Familienplanung von Frauen mit CED unterstreichen eindrucksvoll die
Relevanz des Themas ,CED und Schwangerschaft‘. Aus der Sicht der Be-
troffenen sind ,Erblichkeit, ,Fehlgeburten und ,Risiken der Medikation®
zentrale Sorgen bzw. Unsicherheiten, die die hohe Kinderlosigkeit ursachlich
mit bedingen konnen. Auch ein beeintrachtigtes Korperbild der Patientinnen
sowie eine krankheitsbedingt verminderte sexuelle Aktivitdt kdnnen zusatzlich
zur Kinderlosigkeit beitragen.

Es ist wichtig, dass Fragen zur Familienplanung und diesbeziigliche Sorgen von
den behandelnden Arzten aktiv und moglichst frih im Krankheitsverlauf ange-
sprochen werden, insbesondere bei Betroffenen unter Immunsuppression. Eine
interdisziplinare Beratung ist wichtig, um die Unsicherheit der Patienten zu re-
duzieren, die moglicherweise durch die breite Verfigbarkeit von mitunter
divergierenden Informationen (einschliel3lich Beipackzettel und Internetressour-

cen) begunstigt wird.
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2. Wahrend Frauen in der gesunden Bevolkerung insbesondere post-
menopausal ein hoheres Risiko fir Osteoporose haben, konnte in der hier
vorgelegten Untersuchung gezeigt werden, dass gerade méannliche Patienten
mit CED im Vergleich zu Patientinnen ein hoheres Risiko fur eine Osteopenie
oder Osteoporose hatten - insbesondere wenn sie mit Kortikosteroiden behan-
delt wurden. Die hohe Pravalenz einer verminderten Knochendichte bei
Mannern und Frauen mit CED unterstreicht die Bedeutung der Empfehlung, alle
Betroffenen mit CED bereits im frihen Krankheitsverlauf hinsichtlich Osteopo-
rose zu untersuchen und entsprechend auch konsequent mit Calcium und ggf.
Vitamin D und Bisphosphonaten zu behandeln. In besonderen Mal3 gilt dies fur
kortikosteroid-behandelte Patienten und fir Patienten mit langem Krankheits-

verlauf.

3. Primare ophthalmologische EIM der CED sind zwar gut beschrieben, im
Zeitalter der Biologika-Therapie handelt es sich aber bei intensiv behandelten
Patienten um sehr seltene Befunde. Wesentlich haufiger — und bislang mdg-
licherweise unterschatzt — sind sekundare ophthalmologische Komplikationen
der CED. Beschwerden in Bezug auf die Augen sind bei Patienten mit CED
sehr haufig, vor allem milde Augensymptome korrelieren aber schlecht mit ob-
jektivierbaren Krankheitsbildern. Daher sollten entsprechende Symptome vom
behandelnden Gastroenterologen erfragt werden, um ggf. einen Behandlungs-
versuch oder - gerade bei Patienten mit langjahriger CED - eine weitere
augenarztliche Diagnostik zu veranlassen. In vielen Fallen finden sich nicht akut
gefahrdende, aber stérende und gut behandelbare Erkrankungen der Augen
(Sicca-Symptomatik, Dyslakrimie, Blepharitis). Bei tber 60% der untersuchten
Patienten wurde jedoch auch eine Katarakt diagnostiziert, deren Uberwachung
und ggf. Behandlung durch den Augenarzt erfolgen sollte.

Da es fur Internisten und Gastroenterologen mitunter schwierig ist, die haufigen
Augenbeschwerden korrekt einzuordnen, bzw. Augenerkrankungen zu erken-
nen und eine Behandlung zu veranlassen, erscheint eine augendrztliche
Kontrolle bei Patienten mit langerem Krankheitsverlauf unabhangig von den

Beschwerden ratsam.
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4. In vivo-Techniken zur Darstellung der experimentellen murinen Colitis
wie Endoskopie, btMR und hrUS sind sicher und ressourcenschonend durch-
fuhrbar. Die Verfahren unterscheiden verschiedene klinische Auspragungen der
experimentellen Colitis und korrelieren mit etablierten post mortem-Parametern.
Aufgrund der hohen Verfugbarkeit der hochauflésenden Sonographie qualifiziert
sich insbesondere diese Diagnostik flr das in vivo-Monitoring der experimentel-
len Kolitis bei kleinen Nagetieren.

Insbesondere unter Beachtung der Korrelation des hrUS mit dem histologischen
Befund (post mortem) unterstreichen die hier gezeigten Ergebnisse das diag-
nostische Potential der sonographischen Diagnostik: analog zu den
Ergebnissen am Tiermodell erlaubt die Darmwandsonographie auch beim Men-
schen eine zuverlassige, breit verfigbare und praktisch nebenwirkungsfreie
Beurteilung des Kolons, des terminalen lleums und weiterer Dunndarmabschnit-

te.

Fazit

Die Betreuung von Patienten mit CED geht Uber die Therapie der Entziindung
im Darm hinaus. Die Versorgung dieser Patienten ist daher eine besondere
Herausforderung, die Kenntnisse uber die rein gastroenterologsichen Aspekte
der Erkrankung hinweg erfordert. Die Bedeutung der &rztlichen Betreuung und
Beratung kann in diesen ,Randgebieten der Gastroenterologie, beispielhaft
gezeigt an den Umfrageergebnissen unter Frauen mit CED zum Thema Kin-
derwunsch, gut nachvollzogen werden. Da nicht davon ausgegangen werden
kann, dass Betroffenen mdgliche Zusammenhénge von Knochenkrankheit, Au-
gensymptomen oder Familienplanung und der Erkrankung bzw. Therapie
bekannt sind, ist es besonders wichtig, dass diese Aspekte der Krankheit vom
behandelnden Arzt angesprochen werden — und ggf. eine weitere interdiszipli-
nare Beratung, Betreuung und Behandlung veranlasst wird. Gleiches gilt fur die
Mdglichkeiten der sonographischen Diagnostik. Am Tiermodell konnte bestatigt
werden, was bedingt auch beim Menschen gezeigt werden konnte, aber trotz
positiver Studienergebnisse nicht entsprechend weitreichend beim Menschen

oder im experimentellen Setting umgesetzt wird.
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Hinsichtlich EIMs an Auge und Knochen ist - neben der diesbezuglichen arztli-
chen Aufmerksamkeit — besonders auf die Nebenwirkungen von
Kortikosteroiden zu achten: der bekannte ungunstige Effekt der Kortikosteroide
auf diese Organe bestatigt sich in den hier dargestellten Untersuchungen ein-
drucksvoll. Eine entsprechende Diagnostik ist folglich bei Risikopatienten
(langer Krankheitsverlauf, hohe kumulative Kortikosteroid-Dosis) besonders
ratsam; bei bereits aufgetretener (sekundarer) EIM sollte eine weitere bzw. er-
neute Kortikosteroidtherapie besonders kritisch gegentber maoglichen

Alternativen gepruft werden, um irreversible Schaden zu vermeiden.

Eine Beratung zu wichtigen Krankheitsaspekten - auch zu den hier untersuch-
ten CED-assoziierten Bereichen — sollte grundsatzlich auf Initiative des Arztes
hin erfolgen. Trotz zunehmend breiter verfigbaren Moglichkeiten der Informati-
on bleibt der behandelnde Arzt die erste Instanz bei Beratung und insbesondere
beim Therapieentscheid. Der Verantwortung sollten sich behandelnde Arzte

trotz diesbezlglich begrenzter Ressourcen stellen.
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Thesen

. Kinderlosigkeit ist bei Patientinnen mit CED haufiger als bei Frauen in der
allgemeinen Bevélkerung, dieser Unterschied nimmt mit dem Alter zu.

. Familienplanung und Kinderwunsch sind wichtige Themen insbesondere fr
jungere Patientinnen mit CED: haufige Sorgen in diesem Kontext betreffen
die Erblichkeit der CED, den Einfluss der medikamentdsen Therapie auf die
Schwangerschaft bzw. das Kind und Fehlgeburten.

. Die arztliche Beratung zur Familienplanung hat ungeachtet umfangreicher
anderer Moglichkeiten der Informationsbeschaffung eine hohe Relevanz. Es
ist problematisch, dass Patientinnen mit CED arztlicherseits nicht selten von
einer Schwangerschaft oder einer effektiven Therapie bei Kinderwunsch ab-
geraten wird, ohne dass sich dies mit den vorliegen Erfahrungen und
Empfehlungen in aktuellen Leitlinien rechtfertigen liel3e.

. Ein krankheitsbedingt gestortes Korperbild hat einen ungunstigen Einfluss
auf die Sexualitat betroffener Patientinnen mit CED und ist mit einer erhdh-
ten Kinderlosigkeit assoziiert.

. In der Betreuung von Patienten mit extraintestinalen Manifestationen der
CED an Auge oder Knochen besteht deutliches Verbesserungspotential.
Insbesondere konnten durch eine hdéhere Aufmerksamkeit der behandeln-
den Arzte und entsprechend frilhere Diagnostik Komplikationen verhindert
werden.

. Sekundare extraintestinale Manifestationen werden besonders haufig bei
Patienten mit langer Krankheitsdauer und einer kumulativen Dauer der Kor-

tikosteroidtherapie von mehr als 6 Monaten beobachtet.

. Eine verminderte Knochendichte ist bei Patienten mit CED nicht selten.

Wichtig ist ein konsequentes Screening bei Mannern und Frauen mit CED;
nach Diagnosestellung kann durch eine Therapie mit Bisphosphonaten eine
Stabilisierung oder Besserung des Befunds erreicht werden.

. Das Risiko fur Osteoporose ist bei (jungen) Mannern mit CED héher als er-
wartet und vergleichbar mit dem Osteoporose-Risiko postmenopausaler

Frauen.
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9. Aufgrund der Haufigkeit von Augenerkrankungen ohne klare Assoziation zu
den ebenfalls sehr haufigen, aber unspezifischen Augensymptomen sollte in
Zweifelsfallen ein Augenarzt zur Mitbeurteilung und Mitbehandlung hinzuge-
zogen werden.

10.Bei Patienten unter intensiver Therapie sind primére okulare Manifestatio-
nen selten, wesentlich haufiger sind sekundare okulare Manifestationen,
insbesondere Stérungen der Tradnensekretion oder — zusammensetzung,
Katarakt und Blepharitis.

11.Die hochauflosende Darmwandsonographie mit Dopplersonographie ist eine
gut verfigbare Diagnostik, die eine Differenzierung unterschiedlich ausge-
pragter entzindlicher Aktivitat der experimentellen Colitis am Mausmodell
erlaubt. Die sonographischen Befunde korrelieren gut mit dem post mortem
erhobenen histologischen Befund der Colitis.

12.Die Ergebnisse der hochauflésenden Darmwandsonographie im experimen-
tellen Setting unterstreichen den potentiellen Nutzen der Diagnostik auch
beim Menschen.

13. Aspekte zur Verbesserung der Versorgung, sei es in der Verlaufskontrolle,
der Diagnostik hinsichtlich extraintestinaler Manifestationen der CED oder
bei der Beratung zur Familienplanung, sollten vom behandelnden Arzt aktiv
angesprochen werden, um irreversiblen Folgen (Kinderlosigkeit, Knochen-
frakturen, Sehschaden, spat erkannte Komplikationen) durch rechtzeitige

Information vorzubeugen.
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