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Einleitung

Der Morbus Crohn; und die Colitis ulcerosa sind die wichtigsten

chronisch entztundlichen Darmerkrankungen.

Wilcks und Moxon, berichteten 1875 erstmals Uber die Sym-
ptomatik der Colitis ulcerosa und der Morbus Crohn wurde
1932 von Crohn, Ginzburg und Oppenheimer zum ersten Mal

beschrieben.

Die Inzidenz, d.h. die Neuerkrankungsrate, weist in einem de-
finierten Zeitraum bei der Colitis ulcerosa eine gewisse Kon-
stanz auf, seit 1960 liegt die Inzidenz bei ca. 80 Neuerkran-
kungen pro Jahr pro 100.000 Einwohner in Deutschland. Bei
den Morbus Crohn- Neuerkrankungsraten lieB sich bis vor etwa
10 Jahren ein stetiger Zuwachs verzeichnen, erst in den letzten
Jahren stabilisierte sich der Wert, so da3 man heute von ca. 50
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner/Jahr in Deutschland

ausgeht.

Ein erster Erkrankungsgipfel [aBt sich flr beide Krankheiten in
der Adoleszenz finden, ein zweiter und dritter - jeweils nicht so
ausgepragter Gipfel -, zeichnet sich um das 30. bzw. 60. Le-
bensjahr ab. Die Ursachen flr die beschriebene Altersvertei-
lung sind unbekannt. Auch scheint es flr die Krankheitsent-
wicklung eine Rolle zu spielen, in welchem Halbjahr, Sommer

oder Winter, der Patient geboren wurde.

Einleitung Matthias Heuer
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In diesem Zusammenhang haben einige Studien,4 ein erhdhtes
Risiko flr bestimmte Lander und Geburtenhalbjahre beschrie-

ben.

Als ursachliche Faktoren dieser pathogenetisch noch ungeklar-
ten Erkrankungen werden verschiedene Hypothesen disku-
tiertys . Dabei wurden genetisches;-ss7579350, bakterielless so
und virale;s.o4, immunologische;.;, und psychosomatische,s. 3
Faktoren untersucht und kontrovers beschrieben. Neuere Stu-
dienys 46-50,62:49,51-63 auf dem Gebiet der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen unterstreichen die Bedeutung von geneti-
schen Faktoren;s 76,77,78,79,80. Dabei wurden Veranderungen im
genetischen Material (u.a. Pyrin, NOD2-Genen und Chromosom
16) gefunden, die direkt oder indirekt auf die Pragung von
Leukozyten, Monozyten und Makrophagen EinfluB nehmen. Die
dadurch mehr oder weniger veranderte Funktion der im Ent-
zindungsprozeBB3 eine wesentliche Rolle spielenden Zellen, hat
vermutlich direkten EinfluB auf die Pathogenese der Erkran-

kung.

Eine z.B. UberschieBende Reaktion von aktivierenden Mediato-
ren (u.a. TNF-a, Tumornekrosefaktor a, und LT, Leukotriene)
setzt Uber einen sog. Dominoeffekt eine Kaskade in Gang, wel-
che den Krankheitsverlauf entscheidend beeinfluBt. Auch Um-
weltfaktoren und Ernahrungsgewohnheitenss se sg,60,62,63;:53,54,59
scheinen atiopathologisch eine Rolle zu spielen, vermutlich a-

ber nur als Co-Faktoren.

Einleitung Matthias Heuer
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11 Definition der Krankheitsbilder

Beim Morbus Crohn handelt es sich um eine autoaggressive,
chronisch- granulomatése Entzindung des Intestinaltraktes.
Sie tritt haufig im Dlinndarm auf, sog. Ileitis terminalis, und
neigt zu einem transmuralen, alle Wandschichten betreffenden
und zu einem segmentalen, d.h. diskontinuierlichen Darmbe-
fall, Enteritis regionalis. Eine Ausdehnung auf alle Darmab-
schnitte, d.h. Dinndarm sowohl auch Dickdarm, ist mdglich,
wobei zu erwahnen ist, daB die Erkrankung vorwiegend das
terminale Ileum betrifft, zweithaufigste Lokalisation ist das Ko-
lon. Letztendlich kann aber auch der obere Gastrointesti-

naltrakt einschlieBlich der Mundhdhle betroffen sein.

Die Colitis ulcerosa zeichnet sich dagegen durch die Bildung
von Erosionen und Ulzerationen in den nur oberflachlichen
Schleimhautschichten aus, wobei das Rektum immer, und das
Kolon in wechselnder Ausdehnung bis hin zur Pankolitis betrof-
fen sein kann. Der Ubrige Gastrointestinaltrakt zeigt keine ent-

zindlichen Veranderungens.

Definition der Krankheitsbilder Matthias Heuer
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Il Klinisches Bild

I11.1Morbus Crohn

Das Initialstadium des Morbus Crohn ist haufig mit krampfarti-
gen Beschwerden im rechten Unterbauch gekennzeichnet, wel-
che z.B. von der akuten Appendizitis abzugrenzen sind. AuBer-
dem finden sich weitere Kardinalsymptome, wie Flatulenz und
schleimige Diarrhoen, letztere stehen in der Reihenfolge der
Frihsymptome erst an zweiter Stelle. Die fakultativ vorkom-
menden Resorptionsstérungen und die damit verbundene Mal-
absorption, insbesondere von Vitamin B12, Gallensauren und
somit auch von fettléslichen Vitaminen kommen, wenn auch
weniger haufig, auch schon im Anfangsstadium vor. Nicht sel-
ten finden sich auch in diesem Stadium bereits Fisteln und ano-

rektale Abzesse.

Die labortechnisch gewonnenen Werte erfassen eine Anamie,
Leukozytose und eine BSG-Erh6hung, wobei es sich bei den
genannten Parametern um uncharakteristische Entziindungs-
zeichen handelt, welche nicht obligat in Erscheinung treten

mussen.

Der klinische Verlauf ist gekennzeichnet durch akute Schibe
und Remissionsphasen, deren jeweilige Dauer sehr variabel
sein kann. Aus epidemiologischen Studien wei3 man allerdings,
daB bei friherem und/oder intensivem Beginn der Erkrankung,

der gesamte Verlauf in aller Regel komplizierter ist.

Klinisches Bild Matthias Heuer




Untersuchungen zum klinischen Bild des Morbus Crohn im Patientengut einer
gastroenterologischen Fachpraxis — eine retrospektive Studie an 537 Patienten 5

111.2Colitis ulcerosa

Zu den typischen Symptomen der Colitis ulcerosa zahlen in Ab-
grenzung zum Morbus Crohn an erster Stelle blutige Diarrhoen
und erst an zweiter Stelle kolikartige Abdominalschmerzen.
Gewichtsverlust und Mangelerscheinungen beruhen auf Verlust
von EiweiB und Spurenelementen. Vitamin Bl12-Mangel-
Syndrome oder Gallensdaureverlustsyndrome kommen selten
als Komplikationsmaoglichkeit bei der sog. Backwash-Ileitis vor,
bei welcher es durch die Zerstérung der Bauhinschen-Klappe
zu einer bakteriellen Uberwucherung des ansonsten ,abakte-
riellen® Ileums kommt. Labortechnisch lassen sich verschiede-
ne Blutbildveranderungen feststellen, wie z.B. Anamien und
Leukozytosen, nicht selten auch Thrombozytosen. Die BSG ist

ebenso, wie das CRP erhoht.

Auch die Colitis ulcerosa weist extraintestinale Symptome auf,
die sich auf Haut, Augen, Gelenke und Gallenwege beziehen.
Haufiger kommen diese nicht primar den Darm betreffenden

Beschwerden jedoch beim Morbus Crohn vor.

Klinisches Bild Matthias Heuer
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IV Diagnhose

Die Diagnose einer chronisch entzundlichen Darmerkrankung
wird anhand verschiedener Untersuchungskriterien gesichert.
Dazu gehdren Rdntgendarstellungen, wie Kolonkontrasteinlauf
und DlUnndarmpassage nach Sellink, Endoskopie, Histologie
und das klinische Bild.

Als neue diagnostische MaBnahme erlangt die sogenannte Kap-
selendoskopie zunehmend an Bedeutung, auch wenn diese
diagnostische MaBnahme erst an wenigen Zentren durchge-
fuhrt wird.

Der Morbus Crohn zeichnet sich im klassischen Fall durch cha-
rakteristische morphologische Veranderungen wie Stenosen,
das sog. Pflastersteinrelief der Schleimhaut, Fissuren, Fisteln

und aphtoiden Veranderungen aus.

Im Vordergrund der pathologischen Befunde der Colitis ulcero-
sa stehen eine gerttete 6dematdse Schleimhaut, Pseudopoly-

pen, sowie Kryptenabszesse.

Zur Sicherung der Diagnose missen auBerdem Enteritiden in-
fektidser Genese ausgeschlossen werden, so da3 mikrobiologi-
sche Stuhluntersuchungen zumindest bei der Erstdiagnostik

unabdingbar sind.

Flr die Differentialdiagnose Morbus Crohn - Colitis ulcerosa ist

der segmentale Befall des Darms beim Morbus Crohn, Enteritis

\ Diagnose Matthias Heuer \
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regionalis, gegenlber der kontinuierlichen Ausbreitung bei der
Colitis ulcerosa von groBer Bedeutung. In einigen wenigen Fal-
len breitet sich der Morbus Crohn allerdings ebenfalls kontinu-
ierlich aus, Pankolitis, und ist dann nur noch auBerst schwer

von der Colitis ulcerosa abzugrenzen.

Diagnose Matthias Heuer
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\V Differentialdiagnose

Wesentlich ist die Abgrenzung Morbus Crohn - Colitis ulcerosa,
zusatzlich kommen noch weitere Enteropathien in Betracht,
welche ebenso differentialdiagnostisch abgeklart werden mius-

sen.

Infektidse Kolitiden, verursacht durch enteropathogene Bakte-
rien wie zum Beispiel Escherichia coli, Salmonellen, Yersinien,
Campylobacter, Shigellen sind ebenso, wie durch Parasiten,
u.a. Entamoeben, Lamblien bedingte Enteritiden, auszuschlie-
Ben. Darminfektionen, wie man sie bei immunsupprimierten
Patienten findet, werden vornehmlich durch atypische Myko-
bakterien, sowie Zytomegalieviren ausgeldst und bedrfen

ebenfalls, bei begriindetem Verdacht, einer differentialdiagnos-
tischen Abklarung. Die Infektion des Darms durch etwaige Er-
reger lo6st beim Patienten in aller Regel eine akute Symptoma-
tik aus, welcher ein eher langsam progredienter Verlauf der
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen gegenibersteht.
Durch manche Infektionswege bedingt, kommt es zu klassi-
schem Auftreten von mehreren Magen-Darmerkrankungen in-
nerhalb einer bestimmten Gruppe, zum Beispiel Massenver-

pflegung in einer Kantine.

Auch Infektionen, die nicht primar durch einen Erreger, son-
dern durch eine exogene Noxe, wie etwa Medikamente, Anti-
biotika, hervorgerufen werden und sich erst sekundar durch

bestimmte Erreger, Clostridium difficile, im Darm

\ Differentialdiagnose Matthias Heuer
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manifestieren, pseudomembrandse Kolitis, missen in differen-

tialdiagnostische Uberlegungen mit einbezogen werden.

Des weiteren miussen ischamische, kollagene, lymphozytare
Kolitiden sowie ggfs. die Strahlenkolitis ausgeschlossen wer-

den.

Auch eine Appendizitis, Divertikulitis und Tumoren mussen dif-
ferential-diagnostisch in Betracht gezogen werden. Weitere Er-
krankungen wie Hyperthyreose, Zoeliakie, Intoleranz-
Syndrome, etc. sind selbstversténdlich in die Uberlegungen mit

einzubeziehen.

Differentialdiagnose Matthias Heuer
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V1 Konservative Therapie

V1.1 Morbus Crohn

Neben den Kortikosteroiden stellen die 5-Aminosalizylsaure-
Praparate (5- ASA) den wichtigsten therapeutischen Ansatz in
der Morbus Crohn-Therapie dar. Ihr Wirkungsfeld umfaBt die
unspezifische Interaktion mit der zelluldren und humoralen
Immunantwort. AuBerdem haben sie eine inhibitorische Wir-

kung auf zahlreiche Zytokine und Entziindungsmediatoren.

Auch der Einsatz von Azathioprin beziehungsweise des Metabo-
liten 6-Mercaptopurin verspricht in der Langzeittherapie haufig
gute Erfolge und ist zudem kortikosteroidsparend. Ein weiterer
Metabolit von Azathioprin und 6-Mercapropurin, das 6-
Thioguanin, zeigte zwar in Studien ebenfalls hohe Remissions-
raten, da aber ein Teil der Patienten eine noduldre regenerative
Hyperplasie der Leber entwickelte, ist die Anwendung nicht

vertretbar.

Bestimmte andere Medikamente wie Metronidazol, Methotre-
xat, oder Cyclosporin finden ebenfalls Anwendung in der The-
rapie des Morbus Crohn, sind allerdings nicht als Basis-
Therapeutika zu verstehen, der Einsatz ist auf spezielle Falle
beschrankt. Zu dieser Medikamentengruppe hat man friher
auch das Immunsuppressivum Infliximab, Remicade®, gezahilt.
Neuere Studien;s ;681 zu diesem Wirkstoff, welcher durch mo-
noklonale Antikérper den TNF-a inhibiert und somit die Entzin-
dung in ihrer Entstehung hemmt, haben ihm allerdings ein

groBeres Potential in der konservativen Therapie des Morbus

\ Konservative Therapie Matthias Heuer \
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Crohn eingeraumt. Wegen eines doch nicht unbedeutenden
Nebenwirkungspotentials, insbesondere auch wegen eines ho-
hen Sepsisrisikos, wird hier ein Einsatz nur nach sehr kritischer

Abwagung erfolgen.

Zu erwahnen sind weiterhin Therapieansatze mit Mycopheno-
lat-Mofetil und Tacrolimus, die beide in den Immunmechanis-
mus eingreifen. Diese Substanzen, die auch primar fur die Be-
handlung der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen nicht
zugelassen sind, sollten in der Hand auf diesem Gebiet beson-
ders erfahrener Kollegen verbleiben. Darlber hinaus ist eine
Anwendung nur zu diskutieren, wenn alle herkémmlichen The-

rapieregimes nicht zum gewunschten Erfolg flhren.

Unterstitzend und bei besonders schwerwiegenden Fallen der
Enteritis regionalis kommt zusatzlich noch eine parenterale Er-
nahrung zum Einsatz, bei der die Substitution von Vitaminen
und Spurenelementen im Vordergrund steht. Die Erndahrung
mit Astronautenkost hat sich ebenfalls in den letzten Jahren als
effektiv erwiesen, bringt allerdings haufig Compliance-
Probleme auf Seiten des Patienten mit sich. Von den sog. ,Au-
Benseiter-Medikamenten" soll hier nur das H15 eruiert werden,
welches in zwei Studien als gleich wirksam wie ein 5-ASA-

Praparat beschrieben wurde.

Konservative Therapie Matthias Heuer
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V1.2 Colitis ulcerosa

Im Wesentlichen entspricht die medikamentése Therapie;; der
Colitis ulcerosa der des Morbus Crohn, erganzend kommen
noch Azodisalicylate und Salazosulfapyridine zum Einsatz. Bei-
de Praparate spalten sich aufgrund ihrer molekularen Struktur
erst im Kolon und werden bakteriell in zwei verschiedene Wir-

kungskomponenten zerlegt.

Parenterale Ernahrungskonzepte, sowie Astronautenkost haben
sich monotherapeutisch nicht bewahrt und sind somit nur noch

als Adjuvantien bei komplizierten Verlaufen indiziert.

Konservative Therapie Matthias Heuer




Untersuchungen zum klinischen Bild des Morbus Crohn im Patientengut einer
gastroenterologischen Fachpraxis — eine retrospektive Studie an 537 Patienten 13

VIl Chirurgische Therapie

VI1.1 Morbus Crohn

Die chirurgische Intervention ist im Wesentlichen bei akuten
Komplikationen wie Ileus, Perforation und Peritonitis angezeigt,
sowie bei chronischen Problemen wie Stenosen, Subileus und
Fisteln. Da der operative Eingriff in palliativer Absicht vorge-
nommen wird, geht man nach dem Prinzip einer moglichst

sparsamen Resektion vor.

Bei 80 bis 90 % der Morbus Crohn-Patienten ist im Verlauf ih-
rer Erkrankung eine chirurgische Intervention indiziert, wobei
ca. 60 % der bereits Operierten in einem Zeitraum von ca. 7
Jahren erneut aufgrund von Rezidiven operiert werden mussen.
Das Repertoire der chirurgischen Vorgehensweisen und Indika-
tionen hat sich in den letzten 5 bis 10 Jahren deutlich erwei-
tert, so verwendet man zum Beispiel bei kurzstreckigen Steno-
sen Strikturoplastiken ohne Resektion, bei welchen die Darm-
verengung langs gespalten und danach quer vernaht wird.

Auch Ballondilatationen werden in solchen Fallen eingesetzt.

Chirurgische Therapie Matthias Heuer
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VI11.2 Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa bedarf einer chirurgischen Therapie, wenn
schwere, konservativ nicht zu beherrschende Schibe, fulmi-
nante Verlaufe, Perforationen, maligne Entartungen und die
Entstehung eines toxischen Megakolons das Krankheitsbild

pragen.

Uber eine prophylaktische Kolektomie bei ausgedehntem Befall
und chronisch progredientem Verlauf wird vornehmlich im an-
gelsachsischen Sprachraum diskutiert. Hintergrund sind neben
den kurativen Aspekten auch wirtschaftliche Gesichtspunkte,
da durch die wegfallenden koloskopischen Kontroll-
untersuchungen ein nicht zu unterschatzender Kostenfaktor

eingespart wird.

Auch in Deutschland hat sich in den letzten Jahren der Wandel
in Richtung der kontinenzerhaltenden Proktokolektomien mit
Pouch-Anlage vollzogen, da ein nicht zu unterschatzender Vor-
teil in der definitiven Heilung der Colitis ulcerosa-Patienten
liegt. Neben dem Operationsrisiko und der méglichen post
operativen Komplikation durch Pouchitis kann in seltenen Fal-
len eine Einschrankung der Lebensqualitat durch zahlreiche
Stuhlentleerungen eintreten. In der Mehrzahl der Falle profitie-
ren die Patienten bezliglich der Lebensqualitat aber betracht-
lich.

Chirurgische Therapie Matthias Heuer
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Unbedingt ist eine frihzeitige operative Intervention mittels
kontinenz-erhaltender ileoanaler Pouch-Operation mit Entfer-
nung der Rektumschleimhaut und Erhaltung des Sphinkterap-
parates bei frustraner medikamentdser Therapie anzustreben,
da im Falle einer Notfalloperation die Letalitatsrate deutlich an-

steigt.

Chirurgische Therapie Matthias Heuer
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V111 Begriundung der Arbeit

Die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, insbesondere
der Morbus Crohn, stellen aufgrund ihrer facettenreichen klini-
schen Erscheinungsformen weiterhin eine diagnostische Her-
ausforderung dar. Wenn man in Betracht zieht, daB diese Er-
krankungen die Patienten mit mehr oder weniger ausgepragten
Beschwerden die Patienten lebenslanglich begleiten, ist eine
maoglichst frihe Diagnosestellung wichtig. Ein Gesichtspunkt
unter anderen ist, daBB eine unerkannt langsam dahinschwelen-
de Entziindung Probleme wie Stenosen und Fisteln hervorrufen
kann, die bei einer frihzeitigen Diagnose und entsprechenden
medikamentdsen Behandlung vermieden, oder zumindest

hinausgeschoben werden kénnen.

Eine strukturierte Diagnostik und entsprechende Therapie ist
weiterhin vorwiegend - meist universitaren - Spezialambulan-
zen vorbehalten, obwohl die erste Anlaufstelle bei Beschwerden
der Patienten im Niedergelassenenbereich angesiedelt ist. Auch
hier gibt es allerdings Schwerpunktpraxen, deren Qualitat be-
zluglich der Patientenversorgung der von Spezialambulanzen

nicht nachstehen sollte.

Untersuchungen zu Struktur der Patientenkollektive, Dauer bis
zur Diagnosestellung, diagnostische Massnahmen etc. wurden
bisher stets aus Spezialambulanzen publiziert. Es erschien da-
her erforderlich, entsprechende Daten auch einmal aus einer

Schwerpunktpraxis im Niedergelassenenbereich zu erheben.

\ Begriindung der Arbeit Matthias Heuer
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Auch die laufenden Diskussionen um die Umstrukturierung des
Gesundheitswesens mit Offnung von Polikliniken und Ein-
schrankung des Facharztwesens im Niedergelassenenbereich

verleihen einer solchen Untersuchung besondere Aktualitat.

Begriindung der Arbeit Matthias Heuer
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IX Methoden

Ausgewertet wurden die Daten von insgesamt 537 Patienten
mit gesichertem Morbus Crohn nach den anerkannten
Diagnose-Kriterien der European Cooperative Crohn s Disease
Study (ECCDS) (94). Der Untersuchungszeitraum erstreckte
sich von Januar 1996 bis Dezember 1999. Aus Grinden des
Datenschutzes wurden die klinischen Daten der Patienten
durch den Betreuer dieser Arbeit und Betreiber der Fachpraxis,
deren Daten dieser Arbeit zugrunde liegen, in einem Excel-
Datenblatt erfaBt. Zur Identifizierung der einzelnen Patienten
waren nur noch die laufenden Nummern aus dem Praxis-
Dokumentationssystem in der Liste vorhanden. Zugang zu den
Klarnamen der einzelnen Patienten hatte der Autor dieser Ar-
beit nicht.

ErfaBt wurden Alter und Geschlecht der Probanden, Auftreten
der ersten Symptome, Zeitpunkt der definitiven Diagnosestel-
lung, endoskopische Untersuchungen, Réntgenuntersuchungen,
Befallsmuster, Art und Haufigkeit eventueller Operationen,
Komplikationen, extraintestinale Symptome, Art der Initial-
symptome, die zu diagnostischen MaBnahmen AnlaB geboten
hatten, sowie die histologische Beurteilung, unterteilt in unspe-

zifische, kompatible und sichere Befunde.

Sofern diese Befunde nicht in der Fachpraxis selbst erhoben
worden waren, wurden die Befundberichte, die von zuweisen-

den Arzten der Fachpraxis zur Verfligung gestellt wurden, in
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die Bewertung mit einbezogen. In der statistischen Auswertung
der Daten wurde untersucht, ob Korrelationen zwischen Mani-
festationsalter und Befallsmuster, Haufigkeit der stationaren
Behandlungen, Auftreten von Fisteln, Dauer bis zur Diagnose-

stellung sowie Art der Primarsymptomatik bestanden.

Untersucht werden sollte weiterhin, wie oft die histologische
Beurteilung zur Diagnosefindung beitragen konnte. Weiterhin
sollte dargestellt werden, wie oft rontgenologische und endo-

skopische Beurteilungen Ubereinstimmten.
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X Ergebnisse

In Tabelle 1 werden die haufigsten Initialsymptome bei den Pa-

tienten mit Morbus Crohn aufgefihrt.

Tabelle 1: Haufigste Initialsymptome bei Morbus Crohn

+Anteil
Initialsymptome| — | + %0
nur BSG Erho-
hung 525| 12 2,2
Diarrhoe 207(330| 61,5
Obstipation 527 10 1,9
Blutabgang 4251112 20,9

Schleimabgang 464 | 73 13,6

Gewichtsabnahme (473 | 64 11,9

Bauchschmerz 2471290| 54,0

Gelenkschmerzen (512 25 4,7

Ubelkeit 461| 76 14,2
Erbrechen 489 | 48 8,9
Fieber 494 | 43 8,0
Fistelbildung 502| 35 6,5

In den folgenden Tabellen ist das Alter der Patienten bei Mani-
festation des Morbus Crohn aufgeflihrt in absoluten Zahlen und
in der prozentualen Verteilung auf die verschiedenen Alters-

gruppen, getrennt nach weiblichen und mannlichen Patienten.
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Tabelle 2: Haufigkeit in absoluten Zahlen flr die Manifestation

des Morbus Crohn in verschiedenen Altersgruppen

Alter/Jahre |Haufigkeit|Frauen | Manner
0-5 0 0 0
6-10 97 72 25
11-15 135 77 58
16-20 109 64 45
21-25 61 35 26
26-30 36 22 14
31-35 29 13 16
36-40 26 18 8
41-45 19 7 12
46-50 12 4 8
51-55 8 5 3
56-60 2 1 1
61-65 3 2 1

2 537 320 217
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Tabelle 3: Prozentuale Verteilung auf die verschiedenen Alters-

gruppen fir die Manifestation eines Morbus Crohn

Alter/Jahre |Haufigkeit|Frauen | Manner
0-5 0,0% 0,0% 0,0%
6-10 18,1% 22,5% | 11,5%
11-15 25,1% 24,1% | 26,7%
16-20 20,3% 20,0% | 20,7%
21-25 11,4% 10,9% | 12,0%
26-30 6,7% 6,9% 6,5%
31-35 5,4% 4,1% 7,4%
36-40 4,8% 5,6% 3,7%
41-45 3,5% 2,2% 5,5%
46-50 2,2% 1,3% 3,7%
51-55 1,5% 1,6% 1,4%
56-60 0,4% 0,3% 0,5%
61-65 0,6% 0,6% 0,5%

Es fallt auf, daB deutlich mehr Frauen als Manner Morbus

Crohn im Alter zwischen 5 und 10 Jahren manifestieren. Bei
den Frauen sind es 72/320 = 22,5% (95% Vertrauensbereich
18-27%, SE 2,3%), bei den Mannern 25/217 = 11,5% (95%
Vertrauensbereich 8-16%, SE 2,2%).

Ergebnisse
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In dieser Altersgruppe erkranken also etwa doppelt so viele
Madchen wie Jungen, und diese Differenz ist signifikant: Diffe-
renz = 11% (95% Vertrauensbereich 5-17%, SE 3,2%).

Betrachtet man allerdings die Mittelwerte des Manifestationsal-
ters bei Mannern und Frauen ergibt sich keine statistische

Signifkanz bei den Unterschieden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Mittelwerte des Manifestationsalters

ety | w (1= 2200 |m (= 217)
Mittelwert 19,97 18,91 21,54
Median 16,30 15,75 17,21
Min 5,13 5,13 6,11
Max 64,41 64,41 63,13

Die Daten zum Manifestationsalter werden nachfolgend noch

einmal grafisch dargestellt (Abb. 1 - 4).
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Abbildung 1
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Abbildung 3
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Auch der steilere Anstieg der Kurve in den ersten Altersab-
schnitten bei den Frauen dokumentiert noch einmal die in den
Tabellen 2 und 3 dargestellte Haufung des Morbus Crohn bei
weiblichen Patienten in den Altersgruppen bis zum 10. Lebens-

jahr.

Das Alter der Patienten bei definitiver Diagnosestellung ist in

Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Alter bei Diagnosestellung

Alter bel BIRITESE N w (1= 320) | m (n = 217)
Mittelwert 24,12 23,34 25,26
Median 21,07 20,81 21,48
Min 5,97 5,97 6,74
Max 66,30 65,99 66,30

Auch bei dem Vergleich des Alters bei definitiver Diagnosestel-
lung ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen weibli-

chen und mannlichen Patienten.

Da in den letzten Jahren das ProblembewuBtsein im Hinblick
auf die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen gréBer ge-
worden ist, ist die Frage interessant, wie lange es dauert, bis
nach ersten Symptomen eines Morbus Crohn definitiv auch die

entsprechende Diagnose gestellt wird.
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In Tabelle 6 finden sich die Daten flir die Dauer zwischen dem
Auftreten der ersten Symptome und definitiver Stellung der Di-

agnose eines Morbus Crohn.

Tabelle 6: Dauer zwischen dem Auftreten der ersten Sympto-

me und definitiver Diagnosestellung eines Morbus Crohn

Dauer in Jahren zwi-
schen Manifestation und |w (n = 320) ' m (n = 217)
Diagnose (n = 537)

Mittelwert 4,14 4,43 3,72
Median 3,00 3,21 2,67
Min 0,08 0,50 0,08
Max 20,52 16,85 20,52
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Die Dauer bis zur Diagnosefindung variiert betrachtlich in Ab-

hangigkeit von der Verdachtsdiagnose, wie Tabelle 7 zeigt.

Tabelle 7: Verdachtsdiagnhosen

VerdachtsdiagnoseGeschlecht X

Gastritis m w | alle
Mittelwert 2,00
Standardabweichung 2,97
Median 1,00
min 0,00
max 9,09
n 8

Ulcus m w | alle
Mittelwert 1,85
Standardabweichung 2,28
Median 0,59
min 0,25
max 5,84
n 7

Appendizitis m w | alle
Mittelwert 3,591,27 2,05
Standardabweichung| 5,79 | 3,29 (4,37
Median 0,75/0,08 0,21
min 0,00 0,00|0,00
max 20,52(16,76120,52
n 16 32 | 48

Morbus Crohn m w | alle
Mittelwert 0,61/0,35/0,43
Standardabweichung| 1,38 | 0,72 (0,93
Median 0,04 /0,00 /0,00
min 0,00|0,00|0,00
max 3,42 12,25 13,42
n 6 14 | 20

Colitis ulcerosa m w | alle
Mittelwert 5,15/5,79 15,62
Standardabweichung| 4,16 | 5,04 (4,79
Median 4,46 | 4,25 14,25
min 0,08 |0,00|0,00
max 20,01/20,01[20,01
n 14 39 | 53

Ergebnisse
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Einzelne Ergebnisse, insbesondere bei der Verdachtsdiagnose

~Appendizitis®, bedlrfen sicherlich einer weitergehenden Kom-

mentierung. Entsprechende Gesichtspunkte werden in der Dis-

kussion noch einmal aufgegriffen.

Die Haufigkeit notwendiger stationarer Behandlungen ist in Ta-

belle 8 aufgelistet.

Tabelle 8: Haufigkeit von stationaren Behandlungen

Stationare Behandlung

bei Patienten mit w((n=320) m(n=217)
M. Crohn (n = 537)
Mittelwert 2,69 2,71 2,68
Median 2,00 2,00 2,00
Min 0,00 0,00 0,00
Max 29,00 29,00 15,00
Quartil 1 1 1 1
Quartil 3 4 4 3
Q3 -Q1 3 3 2

Die durchschnittliche Haufigkeit von stationaren Aufenthalten

bei allen 537 Patienten des vorliegenden Kollektivs betrug

2,69. Zwischen weiblichen und mannlichen Patienten bestand

kein signifikanter Unterschied. Auffallig ist eine Patientin, die

insgesamt 29mal stationar behandelt werden muBte.
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In Abbildung 5 ist die Haufigkeit der stationaren Behandlungen

in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer in Jahren darge-

stellt.
Abbildung 5
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Erkrankungsdauer in Jahren

Die meisten stationdaren Behandlungen wiesen Patienten mit

einer Erkrankungsdauer zwischen 15 und 27 Jahren auf. Die

Patientin mit insgesamt 29 stationdren Behandlungen hatte ei-

ne Erkrankungsdauer von 12

Jahren.
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In Tabelle 9 wird aufgeflihrt, wie viele Patienten jeweils wie oft

einer stationaren Behandlung bedurften.

Tabelle 9: Stationare Behandlungen

Stationare
Behandlungen | Patienten (n)

n)

0 61
1 142
2 122
3 72
4 43
5 35
6 18
7 15
8 17
9 3
10 3
11 1
12 2
13 1
15 1
29 1

Die meisten Patienten (n=142) hatten 1 stationdaren Aufent-
halt, gefolgt von 122 Patienten mit 2 stationdaren Aufenthalten.
Maximal 3 Patienten hatten jeweils 9 stationare Aufenthalte

oder mehr.
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In Abbildung 6 ist die Zahl der Patienten und die Haufigkeit der
stationaren Aufenthalte noch einmal in einem Diagramm dar-

gestelit.

Abbildung 6

160
140 -
120
100
80 -
60 -
40 A
20

O* T T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

stationare Behandlungen

n Patienten

Ergebnisse Matthias Heuer




Untersuchungen zum klinischen Bild des Morbus Crohn im Patientengut einer
gastroenterologischen Fachpraxis — eine retrospektive Studie an 537 Patienten 33

Die Art und die Haufigkeit durchgefihrter Operationen, sowie

der prozentuale Anteil am Gesamtkollektiv geht aus Tabelle 10

hervor.

Tabelle 10: Durchgeflihrte Operationen

Operation — + %0
Fistel- OP 392 (145 (0,270
Appendektomie 524 |13 |0,024
Ileumteilresektion |354 [183 |0,341
Hemikolektomie 408 129 |0,240
rechts

Hemikolektomie 528 |9 0,017
links

Subtotale Kolek- 502 |35 |0,065
tomie*

Anus praeternatu- (491 |46 |0,086
ralis

Rezidiv 281 (118 |0,296

* JTleo-Rektostomie

Das die Ileumteilresektion am haufigsten erforderlich wurde, ist

nicht Uberraschend, eher schon, daB haufiger eine Fistel-

Operation als eine Hemikolektomie rechts durchgefiihrt wurde.

Die Haufigkeit der Operationen in Abhangigkeit von der Er-

krankungsdauer ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7
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Aus der Darstellung ergibt sich, daB die Anzahl der Operationen

pro Patient nicht streng mit der Erkrankungsdauer korreliert.
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Eine graphische Darstellung, wie oft wie viele der Patienten

operiert werden muBten, findet sich in Abbildung 8.

Abbildung 8
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Etwa die Halfte aller Patienten muBte demnach mindestens

einmal operiert werden.
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In den Tabellen 11 und 12 wird aufgefuhrt, wie oft die Diagno-
sestellung eines Morbus Crohn durch eine Rdntgenuntersu-
chung bzw. durch endoskopische Untersuchungen gesichert
wurde.

Tabelle 11: Diagnose durch Rontgen-Untersuchungen

Lokalisation n — + % %
A+ B+

Terminales 139 4 135/0,251(0,971

Ileum?

Terminales 36 11 25 10,047(0,694

Ileum?

Terminales 175 15 |160/0,298(0,914

Ileum?

Coecalpol 89 38 51 /0,095|0,573

Colon ascen-| 89 42 47 (0,088|0,528
dens

Colon transver-| 89 45 44 10,082|0,494
sum

Colon descen-| 89 44 45 10,084|0,506
dens

Colon sigmoi-| 89 24 65 (0,114/0,685
deum

A bezogen auf das Gesamtkollektiv (n = 537)

B bezogen auf das mit dieser Methode wirklich untersuchte
Kollektiv

1 durch Dinndarmpassage nach Sellink

2 durch KontrastmittelUbertritt bei Kolon-Kontrasteinlauf

3 alle Réntgendarstellungen des terminalen Ileums
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Tabelle 12: Diagnose durch Endoskopie

Lokalisation n — + % %
A+ B+

Oesophagus 228 | 226 2 |0,004|0,009
Magen 228 | 225 3 /0,006/0,013
Duodenum 228 | 225 3 |0,006|0,013
Terminales 537 | 245 | 292 |0,544|0,544
Ileum

Coecalpol 537 | 348 |189|0,352/|0,352
Colon ascen-| 537 | 330 | 207 |0,385|0,385
dens

Colon transver-| 537 | 287 | 250 10,466|0,466
sum

Colon descen-| 537 | 267 |270(0,503|0,503
dens

Colon sigmoi- 537 | 279 | 258|0,480/0,480
deum

Rektum 537 | 443 | 94 |0,175/0,175

A bezogen auf das Gesamtkollektiv (n = 537)

B bezogen auf das mit dieser Methode wirklich untersuch-

te Kollektiv
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Deutlich wird, daB Roéntgenuntersuchungen im Rahmen der
Diagnostik bei Morbus Crohn seltener durchgefiihrt wurden. Die
Zahlen erlauben noch keinen SchluB8 darauf, ob eine Réntgen-
untersuchung genauso verlaBlich ist, wie die Endoskopie, die
als Goldstandard gilt, sondern lediglich darauf, wie oft mit wel-
cher Methode ein Befall einzelner Abschnitte des Gastrointesti-

naltraktes nachweisbar war.

Ein Hinweis auf die Validitdt der Réntgenuntersuchung ergibt
sich aus den Ergebnissen bei Patienten, die jeweils mit beiden

Methoden - Réntgen und Endoskopie - untersucht wurden.

Die entsprechenden Daten sind in Tabelle 13 dargestellt
(X=Chi).

Tabelle 13

Vergleich zwischen Rdéntgenbefunden und Endoskopiebefunden
fir die verschiedenen Darmsegmente im X?-Test mit 1 Frei-
heitsgrad sowie Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, Ge-

nauigkeit und positivem bzw. negativem Vorhersagewert:

Terminales Ileum

X% = 62,08 (1 Freiheitsgrad)

Sensitivitat: 0,93252; 95,0% Vertrauensbereich 0,8825 -
0,9658

Spezifitat: 0,83333; 95,0% Vertrauensbereich 0,5159 - 0,9791
Genauigkeit: 0,92571

Vorhersagewert: positiv 0,98701, negativ 0,47619
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Coecum

X% = 12,697 (1 Freiheitsgrad), p = 0,0004

Sensitivitat: 0,78947; 95,0% Vertrauensbereich 0,6268 -
0,9045

Spezifitat: 0,58824; 95,0% Vertrauensbereich 0,4417 - 0,7242
Genauigkeit: 0,67416

Vorhersagewert: positiv 0,58824, negativ 0,78947

Colon ascendens

X? = 41,688 (1 Freiheitsgrad), p = 1,1E-0010

Sensitivitat: 0,85106; 95,0% Vertrauensbereich 0,7169 -
0,9380

Spezifitat: 0,83333; 95,0% Vertrauensbereich 0,6864 - 0,9303
Genauigkeit: 0,84270

Vorhersagewert: positiv 0,85106, negativ 0,83333

Colon transversum

X? = 81,347 (1 Freiheitsgrad)

Sensitivitat: 0,95652; 95,0% Vertrauensbereich 0,8516 -
0,9947

Spezifitat: 1,00000; 95,0% Vertrauensbereich 0,9178 - 1,000
Genauigkeit: 0,97753

Vorhersagewert: positiv 1,00000, negativ 0,95556
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Colon descendens

X% = 22,771 (1 Freiheitsgrad), p = 1,8E-0006

Sensitivitat: 0,74468; 95,0% Vertrauensbereich 0,5965 -
0,8606

Spezifitat: 0,76190; 95,0% Vertrauensbereich 0,6055 - 0,8795
Genauigkeit: 0,75281

Vorhersagewert: positiv 0,77778, negativ 0,72727

Sigma

X? = 19,927 (1 Freiheitsgrad), p = 8,0E-0006

Sensitivitat: 0,90000; 95,0% Vertrauensbereich 0,7819 -
0,9667

Spezifitat: 0,54286; 95,0% Vertrauensbereich 0,3665.- 0,7117
Genauigkeit: 0,75294

Vorhersagewert: positiv 0,73770, negativ 0,79167

Ergebnisse Uber alle Darmabschnitte

X% =176,016 (1 Freiheitsgrad)

Sensitivitat: 0,85156; 95,0% Vertrauensbereich 0,8020 -
0,8928

Spezifitat: 0,75113; 95,0% Vertrauensbereich 0,6887 - 0,8067
Genauigkeit: 0,80503

Vorhersagewert: positiv 0,79853, negativ 0,81373

Die dargestellten Vergleiche sind so angelegt, daB die Endo-
skopiebefunde als Goldstandard-Diagnostik angesehen wurden,
mit denen die Rontgenbefunde verglichen werden. In allen
Vergleichen ist die Ubereinstimmung der Ergebnisse hdochst
signifikant (p < 0,0001).
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Zum besseren Verstandnis der Ergebnisse sollen diese am Bei-
spiel des terminalen Ileums noch einmal erlautert werden (Ta-
belle 14).

Tabelle 14: Kontingenztafel ,terminales Ileum™ mit 1 Frei-

heitsgrad
Endoskopie/Réntgen:
Test
Test posi- | Test posi-| negativ |Test nega-

tiv beo- |tiv erwar-| beobach- | tiv erwar-

bachtet tet tet tet )y
Falle 152 143 11 19,6 163
Kontrollen 2 10,6 10 1,44 12
Gesamt 154 21 175

X? = 62,08 1 DF, Unterschied signifikant auf dem 99,9 % Ni-
veau.
Sensitivitat: Vertrauensbereich 0,8825 -
0,9658

Spezifitat: 0,83333; 95,0% Vertrauensbereich 0,5159 - 0,9791
Genauigkeit: 0,92571

Vorhersagewert: positiv 0,98701, negativ 0,47619

0,93252; 95,0%

Im Falle des terminalen Ileums wurden also 175 Patienten mit
beiden Methoden untersucht. Davon wurden nach beiden Me-
thoden 152 positiv (=WAHR) und 10 negativ (=FALSCH) be-
fundet. Die Genauigkeit (Genauigkeit) ist somit 162/175 =
0,925, was bedeutet, die Befunde stimmen in 96% der Unter-

suchungen Uberein.
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Die Sensitivitat bedeutet, wie oft wird eine Lasion mit Réntgen
erkannt, die durch Endoskopie festgestellt wurde. Im Falle des
terminalen Ileums sind das 152/163 = 0,93252, also 93% der
Falle. Ein positiver Befund durch Roéntgen ist in 99%
(=152/154) der Falle richtig (Vorhersagewert positiv), ein ne-
gativer Befund in 48% (=10/21, Vorhersagewert negativ). Der
Befund durch Rdéntgen ist auch relativ spezifisch: in 10/12

(=83,3%) der Falle wurden Patienten als gesund erkannt.

Nimmt man alle Darmsegmente zusammen (alle Darmab-
schnitte), hat das Rdéntgen eine Genauigkeit von 80% im Ver-
gleich zur Endoskopie, der pradiktive Wert eines positiven bzw.
negativen Befundes liegt ebenfalls bei ca. 80%. Am schlechtes-
ten fallen diese Zahlen bei der Untersuchung des Coecalpoles
aus. Insgesamt wurden 75% der gesunden Patienten mit Rént-
gen als gesund erkannt (Spezifitat), wobei die Anteile bei Un-
tersuchungen der Abschnitte Coecalpol und Sigma besonders

niedrig liegen.

Bei der manchmal schwierigen Entscheidung, ob die Diagnose
eines Morbus Crohn zu stellen ist, sollte der histologischen Be-
urteilung von Gewebeproben eine besondere Rolle zukommen.

Die in Tabelle 15 mitgeteilten Ergebnisse wurden in unspezi-
fisch, kompatibel und spezifisch fir einen Morbus Crohn kate-

gorisiert.
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Tabelle 15: Histologische Beurteilung

Beurteilung — + +9%0
UNSPEZIFISCH |257 (280 |0,521
KOMPATIBEL 327 (210 0,391
SPEZIFISCH 490 (47 (0,088

Wie aus Tabelle 15 hervorgeht, konnte die histologische Unter-

suchung keinen wesentlichen Beitrag zur Diagnosefindung des

Morbus Crohn leisten, nur 8,8 % der Proben wurden als spezi-

fisch flr einen Morbus Crohn eingestuft.

Ergebnisse
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Xl Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung sind die haufigsten Initial-
symptome des Morbus Crohn, Durchfalle und abdominelle
Schmerzen. Das entspricht durchaus den Ergebnissen in ande-
ren groBen Studien; ;3. Beide Symptome unterliegen einer ge-
wissen Subjektivitat, weil die meisten Patienten ein unter-
schiedliches Empfinden daftr haben, ob sie nur ein Unwohlsein
oder ,echte® Bauchschmerzen haben. Abdominelle Krampfe
wird allerdings kein Patient falsch interpretieren. Auch Zahl und
Konsistenz von Stlhlen unterliegen einer gewissen Beurtei-
lungsbreite. Einzelne Patienten zahlen jede Stuhlentleerung in
einer ,Sitzung" separat, andere betrachten das als eine einzige
- fraktionierte - Stuhlentleerung. Der Bedeutung dieser Sym-
ptome als erste Zeichen eines moglichen Morbus Crohn, tut
diese madglicherweise differierende subjektive Wahrnehmung

der Patienten allerdings keinen Abbruch.

Die perianale Fistelbildung war in 6,5% der Falle das Initials-
symptom flr die Entwicklung eines Morbus Crohn. GréBenord-
nungsmaBig entspricht das den Angaben von Baker et all.4. Ge-
lenkschmerzen gehéren zu den wichtigsten extraintestinalen
Symptomen des Morbus Crohn. In der vorliegenden Untersu-
chung waren Gelenkschmerzen in 47% der Falle die Initial-
symptome, vor Entwicklung der chronisch-entzindlichen
Darmerkrankung. Auch dieser Wert bewegt sich im Rahmen
der Angaben aus der Literaturgy. Das mittlere Manifestationsal-
ter bei Patient mit Morbus Crohn betrug etwa 20 Jahre, wobei

der Morbus Crohn im vorliegenden Kollektiv bei Frauen etwas
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friher auftrat. Statistisch signifikant ist der Unterschied aller-
dings nicht. 80% aller weiblichen Crohn-Patienten haben ihre
Erkrankung bis zum 27. Lebensjahr entwickelt, wahrend diese
Schwelle bei den mannlichen Crohn-Patienten erst mit dem 32.
Lebensjahr erreicht ist. Insgesamt entspricht die Altersvertei-
lung der vorliegenden Untersuchung den Ergebnissen groBer

epidemiologischer Studiens e.

In dem dieser Studie zugrunde liegenden Krankengut kam eine
Mehrgipfligkeit im Hinblick auf die Manifestationshaufigkeit in
bestimmten Lebensaltern nicht zum Ausdruck. Insbesondere
fand sich kein Hinweis auf den sogenannten dritten Gipfel, den
sogenannten Rentner-Morbus Crohn. Im vorliegenden Kran-
kengut hatten 80 % der Patienten ,ihren® Morbus Crohn etwa
um das 30. Lebensjahr entwickelt. Dem gegenliber stehen Er-
gebnisse anderer epidemiologischer Studien, auch Daten, die
auf dem 14. Interdisziplinaren Symposium Uber chronisch ent-
zindliche Darmerkrankungen anlasslich des Internisten-
Kongresses in Wiesbaden im April 2003 vorgestellt wurden
(persdnliche Mitteilung Dr. Folwaczny, Universitatsklinikum

Milnchen-Innenstadt).

Die mittlere Dauer zwischen Manifestation und definitiver Diag-
nose eines Morbus Crohn betrug etwa 4,1 Jahre. Dieser Wert
bewegt sich durchaus im Rahmen friherer groBer epidemiolo-
gischer Studien, erscheint im Hinblick auf die Wichtigkeit einer

friheren Diagnose bei einer Erkrankung, die den Patienten
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mehr oder weniger lebenslanglich begleitet, zu groB. In ande-
ren Untersuchungen aus Crohn- Ambulanzen; (Purrmann un-
veroffentlicht) betrug die Dauer bis zur Diagnosefindung bei
Patienten mit Morbus Crohn im Schnitt nur 31 Monate. Ent-
scheidend ist vermutlich, ob der Arzt, den der Patient mit Be-
schwerden als ersten aufsucht, entsprechende Erfahrung mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen hat. Kommt ein
Patient zu einem entsprechend erfahrenen Arzt, so sollte - bis
auf wenige Ausnahmen - die Diagnose innerhalb von 2 Wochen

zu stellen sein (Purrmann, personliche Mitteilung).

Das die Diagnosestellung bei weiblichen Patienten gegeniber
mannlichen etwa 8,6 Monate langer dauert, ist vermutlich dar-
auf zurickzufuhren, daB bei Beschwerden im Unterbauch beim
weiblichen Geschlecht naturgemaB haufig erst an einen gyna-
kologischen Prozess gedacht wird. Die Dauer bis zur Diagnose-
findung variiert allerdings auch betrachtlich in Abhangigkeit
von der ersten Verdachtsdiagnose. Wird primar an einen Mor-
bus Crohn gedacht, so dauert es im Schnitt 5 Monate, bis die
Diagnose definitiv gestellt wird. Bemerkenswert ist im vorlie-
genden Untersuchungsgut, daB bei lediglich 20 von 537 Patien-
ten der Morbus Crohn die erste Verdachtsdiagnose war. Das
zeigt, wie gering dieses Krankheitsbild noch immer im differen-

zialdiagnostischen Spektrum verwurzelt ist.

Demgegenlber gab es 48 Patienten, bei denen die Verdachts-
diagnose Appendizitis lautete. Es mag verwundern, daB bei

dieser Verdachtsdiagnose, die in der Regel eine unmittelbare
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chirurgische Intervention erfordert, mehr als 2 Jahre, im Ma-
ximum mehr als 20 Jahre, vergingen, bis dann die Diagnose
eines Morbus Crohn gestellt wurde. Besser ins Bild passen die
Daten flr die Verdachtsdiagnose Colitis ulcerosa, wo es im
Schnitt 5,6 Jahre dauerte, bis dann doch die Diagnose eines
Morbus Crohn gestellt wurde. Da die Colitis ulcerosa haufiger
auftritt, als der Morbus Crohn, wird diese Diagnose manchmal
fast reflexartig gestellt, wenn anhaltende Durchfdlle bei negati-
vem bakteriellen Stuhlbefunden auftreten. Da das Behand-
lungsregime dem des Morbus Crohn im wesentlichen ent-
spricht, sind die Auswirkungen flr den Patienten nicht so gra-

vierend.

Das keine strenge Korrelation zwischen Dauer der Erkrankung
und Anzahl der stationaren Aufenthalte bei Patienten mit Mor-
bus Crohn besteht, spiegelt auch das sehr facettenreiche klini-
sche Bild des Morbus Crohn wieder. Das Gros der Patienten hat
0 - 2 stationare Aufenthalte. Die Gesamtzahl von 1447 statio-
naren Aufenthalten ist allerdings betrachtlich, insbesondere
wenn man in Betracht zieht, daB davon nur 678, entsprechend
knapp 47%, wegen einer chirurgischen Intervention erfolgten.
Wahrend des Untersuchungszeitraumes der vorliegenden Arbeit
wurde nur ein einziger Patient aus nichtchirurgischen Griinden

zu stationaren Behandlung eingewiesen.

Im Gegensatz zu Angaben aus der Literatur, wo die Operati-
onspflichtigkeitg ¢ bei mehr als 2/3 der Crohn-Patienten im Ver-

laufe der Erkrankung angegeben wird, war eine chirurgische
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Intervention im vorliegenden Untersuchungsgut nur in etwa
der Halfte der Patienten erforderlich. Bemerkenswert auch, dafB
die Operationsnotwendigkeit wegen eines Rezidives im vorlie-
genden Krankengut nur bei knapp 30% lag, wahrend die ent-
sprechenden Angaben in der Literatur sich bei 50% bewe-
genio11,12,13- Mit einer Anderung des natiirlichen Verlaufes des
Morbus Crohn ist der Rickgang notwendiger operativer Inter-
ventionen, insbesondere wegen eines Rezidivs, sicher nicht zu
erklaren. Auch die Effizienz einer méglichen medikamentdsen
Rezidiv-Prophylaxe nach Operation wird in den letzten Jahren
zunehmend kritischer beurteilt. Am ehesten wird man die Ver-
besserungen bezuglich der Operationsfrequenz auf dem Gebiet
der Crohn-Chirurgie selbst suchen dirfen. Zum einen hat sich
das Repertoire moglicher chirurgischer MaBnahmen hin zu noch
schonenderen Methoden vergréBert, zum anderen darf man ei-
ne zunehmende Erfahrung der Chirurgen selbst auf diesem Ge-
biet annehmen. Eine gewisse Bias der vorliegenden Daten mag
darin liegen, daB Patienten, die wahrend des Erhebungszeit-
raumes operiert werden mussten, fast ausschlieBlich Zentren

mit entsprechender Erfahrung zugewiesen wurden.

Bei der Frage, warum die Latenz zwischen Manifestation und
endgultiger Diagnosestellung des Morbus Crohn immer noch
recht groB ist, muB auch die Validitat der zur Verfligung ste-
henden Untersuchungsmethoden beleuchtet werden. Als Gold-
standard muB die endoskopische Untersuchung gelten, weil
hier, neben der makroskopischen Beurteilung auch die Ent-

nahme von Gewebeproben maoglich ist. Fir Bereiche, die
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(noch) nicht direkt einzusehen sind, muB auf eine réntgenolo-
gische Darstellung zurtckgegriffen werden, hier im Wesentli-
chen die Dinndarmpassage nach Sellink. Jingste Versuche mit
der so genannten Kapselendoskopies, s; erscheinen Erfolg ver-

sprechend.

Bei allen der 537 in die Studie eingegangenen Patienten wurde
im Laufe der Krankheitsgeschichte mindestens einmal eine

Ileo-Koloskopie durchgefiihrt. Bei 89 Patienten wurde ein Ko-
lonkontrasteinlauf durchgefliihrt, bei 139 Patienten eine Dunn-
darmpassage nach Sellink. Betrachtet man die Haufigkeit der
Diagnose ,Morbus Crohn" in Bezug auf die wirklich mit jeweili-
gen Methoden untersuchten Patienten, fallt auf, daB die Diag-
nose eines Morbus Crohn haufiger auf einem entsprechenden
Réntgenbefund basierte, als auf einer endoskopischen Untersu-
chung. Das ist primar Uberraschend, weil im Rahmen der En-
doskopie noch eine zusatzliche diagnostische Méglichkeit, nam-
lich die Histologie, zur Verfligung steht. Genauere Auskunft

Uber die Validitdat der einzelnen Untersuchungsmethoden er-
langt man dann, wenn man die Patienten einbezieht, bei denen

jeweils beide Methoden durchgefiihrt wurden.

Im X°-Test, bei dem die Endoskopie als der Goldstandard an-
genommen wurde, ergeben sich durchaus recht befriedigende
Ergebnisse flr die rontgenologische Untersuchung. Gleichwohl
wird man auch unter dem Gesichtspunkt der Strahlenbelastung
die réntgenologische Darstellung zumindest des Dickdarmes

nur in Ausnahmefallen durchfihren.
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Méglicherweise wird in naher Zukunft die Rontgenuntersu-
chung im Rahmen der Diagnostik bei Verdacht auf Morbus
Crohn der Vergangenheit angehdren. Offensichtlich werden mit
der sogenannten Kapselendoskopieg; g3, bei der Patienten eine
Kapsel mit einer eingebauten Videokamera schlucken, die kon-
tinuierlich Bilder Uber das Schleimhautbild des Dinndarmes an
einen Recorder sendet, deutlich bessere Ergebnisse erzielt als
mit dem bisherigen Goldstandard der Dinndarm-Passage nach
Sellink. Es steht zu vermuten, daB8 bei haufigerem Einsatz die-
ser Methode auch die epidemiologischen Daten zum Auftreten

des Morbus Crohn grundlegend revidiert werden mussen.

Wenn man etwas spekulativ in die Zukunft sieht, wird in ab-
sehbarer Zeit vermutlich auch die Biopsieentnahme mit der
gleichen Methode moéglich sein. Ob das allerdings ein wesentli-
chen diagnostischen Fortschritt bringen wirde, muB3 angesichts
der zumindest in der vorliegenden Untersuchung erhobenen
Daten zum Beitrag der histologischen Untersuchung bei der
Diagnostik eines Morbus Crohn abwartend eingeschatzt wer-

den.

Ein vermeintlicher Vorteil der Endoskopie, namlich die Méglich-
keit der histologischen Untersuchung, hat sich zumindest in der
vorliegenden Untersuchung als nicht tragféahig erwiesen. Ein
~Morbus Crohn spezifischer® histologischer Befund bei nur
8,8% der Patienten, muB als enttauschend angesehen werden.
Ein Grund flr dieses Ergebnis mag darin liegen, daB es bei der

Frage nach einem Morbus Crohn auch auf die
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Zusatzinformationen zum klinischen und makroskopischen Bild
fiur den Pathologen ankommt. Ein weiterer Grund mag in der
Problematik liegen, daB in der vorliegenden Untersuchung, Er-
gebnisse verschiedener Pathologen, wie im Ubrigen auch ver-

schiedener Radiologen, ausgewertet wurden.
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X1l Abstract

Untersuchungen zum klinischen Bild des Morbus Crohn
im Patientengut einer gastroenterologischen Fachpraxis
- eine retrospektive Studie an 537 Patienten

(von Matthias Heuer)

In der vorliegenden Arbeit werden die epidemiologischen Daten
von Morbus Crohn- Patienten aus einer niedergelassenen
gastroenterologischen Fachpraxis dargestellt. Im Hinblick auf
die Geschlechterverteilung, Manifestationshaufigkeit und Mani-
festationsalter ergeben sich keine wesentlichen Unterschiede
zu Daten, die in Fachambulanzen von universitaren Einrichtun-
gen erhoben wurden. Betrachtet man alle in die vorliegende
Studie eingegangenen Patienten, so ist die Latenz zwischen
ersten Symptomen und endgultiger Diagnosestellung etwas
ldnger als in anderen publizierten Untersuchungen. Das liegt
wahrscheinlich an der gréBeren Heterogenitat des hier unter-
suchten Kollektivs, da auch retrospektiv die Verlaufe von Pati-
enten in die Arbeit eingingen, die nicht primar in der gastroen-
terologischen Fachpraxis untersucht wurden. Bei Patienten, die
mit ihren Symptomen direkt in die Praxis kamen, war die La-
tenz zwischen Beschwerden und Diagnosestellung erheblich
kdrzer. Im Licht der gesundheitspolitischen Diskussionen zur
Effizienz der medizinischen Betreuung im niedergelassenen Be-
reich ist dieser Aspekt wichtig. Die vorliegende Arbeit konnte
zeigen, dass die Réntgendiagnostik beim Morbus Crohn durch-
aus noch ihren Stellenwert hat, auch wenn sich die Gewichtun-
gen mit weiterer Verbreitung der sogenannten Kapselendosko-
pie verschieben werden. Der Beitrag der histologischen Unter-
suchung zur Diagnosefindung war zumindest im vorliegenden
Kollektiv geringer als erwartet. Die Operationshaufigkeit der
Patienten im vorliegenden Kollektiv war geringer als die ent-
sprechenden Angaben der Literatur bisher, was maoglicherweise
auch daran liegt, dass die Patienten zu einem groBen Teil ei-
nem entsprechend spezialisigrfen Zentrum zugewiesen wurden.

Prof. Dr. med(/%\?a rst
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Abstract

Untersuchungen zum klinischen Bild des Morbus Crohn
im Patientengut einer gastroenterologischen Fachpraxis
- eine retrospektive Studie an 537 Patienten

(von Matthias Heuer)

In der vorliegenden Arbeit werden die epidemiologischen Daten
von Morbus Crohn- Patienten aus einer niedergelassenen
gastroenterologischen Fachpraxis dargestellt. Im Hinblick auf
die Geschlechterverteilung, Manifestationshaufigkeit und Mani-
festationsalter ergeben sich keine wesentlichen Unterschiede
zu Daten, die in Fachambulanzen von universitaren Einrichtun-
gen erhoben wurden. Betrachtet man alle in die vorliegende
Studie eingegangenen Patienten, so ist die Latenz zwischen
ersten Symptomen und endgultiger Diagnosestellung etwas
langer als in anderen publizierten Untersuchungen. Das liegt
wahrscheinlich an der gréBeren Heterogenitat des hier unter-
suchten Kollektivs, da auch retrospektiv die Verlaufe von Pati-
enten in die Arbeit eingingen, die nicht primar in der gastroen-
terologischen Fachpraxis untersucht wurden. Bei Patienten, die
mit ihren Symptomen direkt in die Praxis kamen, war die La-
tenz zwischen Beschwerden und Diagnosestellung erheblich
kirzer. Im Licht der gesundheitspolitischen Diskussionen zur
Effizienz der medizinischen Betreuung im niedergelassenen Be-
reich ist dieser Aspekt wichtig. Die vorliegende Arbeit konnte
zeigen, dass die Rontgendiagnostik beim Morbus Crohn durch-
aus noch ihren Stellenwert hat, auch wenn sich die Gewichtun-
gen mit weiterer Verbreitung der sogenannten Kapselendosko-
pie verschieben werden. Der Beitrag der histologischen Unter-
suchung zur Diagnosefindung war zumindest im vorliegenden
Kollektiv geringer als erwartet. Die Operationshaufigkeit der
Patienten im vorliegenden Kollektiv war geringer als die ent-
sprechenden Angaben der Literatur bisher, was mdglicherweise
auch daran liegt, dass die Patienten zu einem groBen Teil ei-
nem entsprechend spezialisigrfen Zentrum zugewiesen wurden.

Prof. Dr. med(/%\?a rst
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