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1 Einleitung

1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Bei der chronisch entzindlichen Darmerkrankung BHndes sich um einen
Sammelbegriff, der zwei grol3e Krankheitsgruppen asstt Zum einen die Colitis
ulcerosa und zum anderen den Morbus Crohn (in ddgeFM. Crohn). Beiden
gemeinsam ist die chronisch, in Schiben verlaufdadiziindung des Darmes. Die
Krankheitsschwere muss nicht konstant sein, sondentéuft teilweise phasisch, wobei
es zur volligen Beschwerdefreiheit mit Entzindutiissand kommen kann [2]. Die
Unterschiede der beiden Formen liegen in der kdimes Symptomatik, sowie in der
endoskopischen, radiologischen und histologischeagridstik. Eine Heilung der
chronischen Entzindung beim M. Crohn ist nach peati wissenschaftlichen
Erkenntnissen nicht mdglich. Die Therapie macht giem Ziel, die Krankheitsaktivitat,

sowie eventuelle Begleitsymptomatik oder Kompli@a@n zu reduzieren [20].

1.2 Morbus Crohn

1.2.1. Geschichte

Bekannt wurde der M. Crohn durch erste klinisché diagnostische Hinweise fir eine
entzundliche Enteritis von Wilhelm Fabry 1612 undGMorgan 1769. Anhand von
Biopsien gelang es ihnen die typische Pathologizustellen. Der Name M. Crohn
jedoch stammt letztendlich von Burrill Benjamin @&np dem ersten Verfasser der
Publikation der ,regionalen Enteritis* im Jahre 298hm, Leon Ginzburg und Gordon

Oppon gelang die Beschreibung als eigenstandigaskikeitsbild.

1.2.2. Inzidenz und Pravalenz

In den letzten Jahren ist die Inzidenz dieser Dekraekung besonders in den
westlichen Industrielandern deutlich angestiegeagésamt gibt es klare Unterschiede
in verschiedenen Teilen der Welt, die sich in Faimes Nord-Sud-, sowie West-Ost-

Gefélles darstellen [75]. Es zeigt sich eine mmgtleravalenz von 34-146 Betroffenen



pro 100.000 Einwohnern bei einer Inzidenzrate ven Féllen pro Jahr [74, 72]. Die
Geschlechterverteilung scheint tberwiegend ausdgemgil, wenn tberhaupt besteht ein
geringfugig haufigeres Auftreten von M.Crohn beimillichen Geschlecht [17a, 12a].

1.2.3. Pathologie, Klinik, Atiologie

M. Crohn ist eine Entztindung, die gehauft im Alterischen 15 und 40 Jahren auftritt
und den ganzen Gastrointestinaltrakt befallen Kd6h Demnach kann die Mundhdhle
bis zum Anus, vorzugsweise aber das terminale lleder bei etwa der Halfte der
Patienten in Kombination mit proximalen Anteilensd€olons betroffen sein [33, 20,
28]. Zur Abgrenzung gegenuber des KrankheitsbittirsColitis ulcerosa fallt auf, dass
beim M.Crohn in Uber 75% der Félle das Rektum nerktankt ist [28]. Der Magen-
Darm-Trakt ist typischerweise diskontinuierlich &léfn, folglich liegen entzindlich
veranderte Darmsegmente unmittelbar neben gesuhigiien [33, 28]. Auch diese
entzindeten Abschnitte kénnen im Einzelnen als smagnte ,skip lesions®
unterschiedliche Entziindungsgrade aufweisen. Dilkopmgischen Veranderungen bei
M.Crohn betreffen die gesamten Schichten der Detntesnhaut [46, 2].

Endoskopisch sieht man unter Umstanden StenosedmteAmder Ulzerationen und in
der Histologie sind Granolome nachweisbar [29]. B@nulome jedoch beweisen die
Diagnose eines M.Crohn’s nicht, da sie auch beiermmd Darmerkrankungen
vorkommen und beim Crohn auch durchaus fehlen kdié® 28].

Klinisch klagt die Mehrzahl der Patienten Uber Atmiloalschmerzen, sowie Diarrhoe,
Gewichtsreduktion und evtl. Fieber [20, 53]. Die ngomatik kann sich aber
individuell unterschiedlich ausdehnen. Demnach emerth Rahmen des entztndlichen
Geschehens u.a. ulzerierende Aphten im Mundberesbwie extraintestinale
Manifestationen der Haut, Augen und Gelenke besbhri [20].

Die Ursachen fir die Entstehung eines M. Crohnd sicht vollstdndig geklart [46].
Eine familidre Haufung ist jedoch bekannt, was énaankung bei einem Verwandten
1. Grades zum wichtigsten Risikofaktor macht. Daski@ zu erkranken ist bei positiver
Familienanamnese um den Faktor 10-30 erhdht [72$. Krankheitsbild innerhalb einer
Familie verlauft nicht selten &hnlich. Folglich geheine genetische Determination zu
den wichtigen atiologischen Faktoren [73]. Im Jal2@1 wurden experimentell

Veranderungen im NOBGen bei vielen Patienten mit Morbus Crohn entdeEkt ist



zu vermuten, dass ein Zusammenhang mit einem besim Genotyp, wie die
Abweichung im NODR-Gen und einer bestimmten klinischen Auspragung wie
beispielsweise der Befall des lleums oder die Ezklnng von Stenosen vorliegt. Diese
Erkenntnis veranlasst einen evtl. gezielten tharggehen Eingriff auf genetischer
Grundlage [26]. Neben den genetischen Theorien everlutoimmunerkrankungen,
Infektionen [33, 28], sowie eine Ubertriebene Imeamiwort auf intestinale Antigene,
die zu einer entzindlichen Veranderung der Darmffahren, als auslosende Faktoren
diskutiert [73, 28]. Ergénzend dazu sind auch égjisiche Faktoren zu beriicksichtigen,
die eine Beeinflussung der Darmimmunitat nicht aebnks3en. Auslésend kénnen eine
UuberméRige Hygiene im Kindesalter, sowie Nikotirdkkam sein. Auszugehen ist
demnach von einer Erkrankung, die als eine entailmel Autoimmunreaktion
verstanden wird, bei der die Epithelzellen des ReEnMukus zur Abwehr von
eingedrungenen Erregern bilden. Als mogliche Ameezur Auslésung der
Crohn'schen Krankheit werden derzeit das Maseraviund Mycobacterium
paratuberculosis wissenschatftlich erforscht [74].

Ist es durch den intestinalen Mukus nicht mdglied €ingedrungenen Erreger oder
Antigene zu eliminieren, werden diese im Folgendeon Granulozyten und
Makrophagen bekampft bzw. lysiert und den T-Zeleasentiert, was letztendlich die
Auslosung einer TH1 oder TH2-Reaktion verursachie DH1-Reaktion stellt die
zellulare Immunantwort tber Interferon-Gamma, lietgkin-12 und Tumor-Nekrose-
Faktor-Alpha dar. Im Gegensatz dazu stimuliert d@id2-Reaktion die humorale
Immunantwort, wobei durch Interleukin-4 die IgE-8yse durch B-Zellen, sowie eine
Eosinophilie induziert wird. Diese Immunreaktioniedp eine wichtige Rolle bei
allergischen Entzindungen. Unter physiologischemli@gingen stehen die beiden
Reaktion im Gleichgewicht zu den regulatorischen 31&¢llen. Kommt es zur
Dominanz von nur einer Immunantwort, geschieht chesinem utberschiel3enden Mal3.
Im Gegensatz zur Colitis ulcerosa, bei der die TRaktion Uberwiegt, zeigt sich beim
M. Crohn die TH1-Immunantwort im Vordergrund. Anééitiologische Vorstellungen
beschreiben ein Antigen unabhéngiges entzindli@eschehen, bei der durch einen

genetischen Defekt das eigene Darmepithel angegrnifird [74].



1.2.4. Diagnostik

Trotz vieler Untersuchungsmaoglichkeiten ist die ghiase M. Crohn schwierig und
ergibt sich unter anderem aus dem klinischen Ensuhgsbild, was eine ausfihrliche
Anamnese unentbehrlich macht. Oft durchlaufen Rtgreeinen langen Leidensweg bis
die Ursache ihrer oftmals im Vordergrund stehenebanaintestinalen Manifestationen
gefunden wird. Eine Studie mit 1084 Patienten zea@he durchschnittliche
Diagnosestellung von 35 Monaten nach Auftreten elsten Symptome [53]. Die
Schwierigkeit der Diagnose besteht vor allem dadass die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen zwar charakteristische aber kespezifischen pathologischen
Eigenschaften besitzen [57]. Neben den schnellhduiféihrenden Untersuchungen wie
der Abdomensonographie, der laborchemischen untblogéschen Diagnostik, hat
auch die Endoskopie mit der Mdoglichkeit einer Biepder Darmschleimhaut
heutzutage einen hohen Stellenwert. Histologisctiestransmurale Befall typisch [20].
Beim erstmaligen Verdacht auf einen M.Crohn istveshtig, dass neben Rektum und
Kolon aul3erdem das lleum endoskopisch beurteiltd,wita gerade hier haufig eine
Entzindungsmanifestation vorliegt. Die Koloskopist ides Weiteren fur die
Abgrenzung zur Colitis ulcerosa geeignet, wennahsikuierliche Lasionen, anorektale
Abszesse oder kopfsteinpflasterartige Verander@ngvilkosa auszumachen sind [65].
Die Endoskopie zur makro- und mikroskopischen Daosgik zahlt zum
Standardverfahren. Klinische Studien zeigen tendénzdie Nutzlichkeit zur
Verlaufskontrolle. Hierbei zeigte sich die positivorrelation des endoskopischen
Befundes mit der Klinik des glukokortikoidbehaneeltPatienten. Eine Erfolgskontrolle
durch koloskopische Diagnostik ist in der Praxisrdeeh fraglich [20, 52].

Wahrend die Blutwerte nicht obligat Entzindungdzeic aufweisen, kann
endoskopisch, sowie im histologischen Befund eimtladn entzindlicher Schub
sichtbar sein [20]. Andererseits kdnnen erhéhtekbeyten und Akutphase-Proteine bei
klinisch asymptomatischen Patienten Vorlaufer eialesten Schubes sein [12]. Meist
auf3ert sich der chronische Verlauf der Erkrankumgatzlich durch eine Andmie und
einem Mangel an Vitaminen und Spurenelementen. IRisionen der chronischen
Entziindung sind auch im Rdntgenbild zu diagnoserigin dem ,Pflastersteinrelief*-

artige Veranderungen sichtbar werden [72].



1.2.5. Komplikationen, Begleiterkrankungen

Im Verlauf der chronischen Entziindung des Darmes&d Erkrankungen auftreten,
die nicht zwangslaufig im Gastrointestinaltrakt mhestiert sind. So existieren neben
dem erhdhten Karzinomrisiko im intestinalen undokektalen Bereich [7, 69] auch
extraintestinale Symptome zu den potenziellen Feskgheinungen des M.Crohn’s.
Klinisch gehéren zu diesen Manifestationen Hautlenole, Gelenkbeschwerden, in
Form einer ankylosierenden Spondylitis oder einkgoartikularen Arthritis. Des
Weiteren kdnnen die Augen befallen sein, was syohpsomatisch als Episkleritis oder
Iridoskleritis &uRert [72, 28]. Bei den BegleitetRkkungen handelt es sich
weitestgehend um separate Krankheitsbilder, diglied im Zusammenhang mit einem
M.Crohn aufgrund der genetischen Dispositionenreigh [28].

Aufgrund der transmuralen chronischen Ausbreituag Entziindung kénnen Fisteln,
anorektale Abszesse und Stenosen die Folge sejn2[333]. Diese Komplikationen
zeigen eine Abhangigkeit der Entzindungslokalisat®o ist die Fistelbildung haufiger
mit der Entziindung des lleums oder zusammen mibidellen vergesellschaftet und
wird bei isoliertem Kolonbefall seltener beobacH®9, 2]. Auch Abszesse, sowie ein
Kurzdarmsyndrom sind bei vorrangiger Dunndarmerkuag eine typische
Folgekomplikation [29].

Das Kurzdarmsyndrom selbst kann wiederum Kompldgen verursachen. Es handelt
sich hierbei um ein Malabsorptionssyndrom, das rawid) einer Dunndarmresektion
entstanden ist oder sich durch den funktionellenluge von Anteilen des Dinndarms
ergibt, die fir die Resorption verantwortlich sj@@, 16, 86].

Das Malabsorptionssyndrom wird mit der Maldigestionter dem Sammelbegriff
Malassimilation zusammengefasst. Wahrend bei deldiykstion, verursacht durch
Gallenwegserkrankungen oder Magenresektionen, dedaiung gestort und die
Enzymspaltung nur unzureichend funktionsfahig sgtlt das Malabsorptionssyndrom
ein Phanomen dar, dass sich durch Stérungen beReésorption bereits gespaltener
Nahrungsbestandteile aus dem Darmlumen aulRertfaiktionell handelt es sich hier
um ein Kurzdarmsyndrom, wobei, je hachdem welcheteides Dinndarms betroffen
ist, unterschiedliche Resorptionsvorgange gestiiid. sm Bereich des Duodenums
kommt es zu Folsaure-, Eisen-, Calcium- und Magmesiangel. Liegt die

Funktionseinschrankung im Jejunum, so dominierensdata, Elektrolyt- und



Nahrstoffverluste, wéhrend es bei der Malabsorpti@s lleums letztlich zu einem
Vitamin  B12-Mangel und einem  Gallensdurenverlust mkd. Beim

Gallensaureverlustsyndrom werden Gallensauren intziedeten lleum nur

unzureichend resorbiert. Dadurch gelangen Galleasains Kolon und verursachen
dort aufgrund ihrer membrantoxisch laxierenden Esgblaft eine chologene Diarrhoe
(Kurzdarm-Syndrom) [32]. Ist weniger als 20 % darathschnittlichen Dinndarmlange
eines Erwachsenen fiur die physiologischen Verdasworgdnge vorhanden, ist eine
normale Erndhrung nicht mehr ausreichend, so dase dauerhaft parenterale
Nahrungsaufnahme als therapeutische Malinahmefengiferden muss [14]. Durch
die chronische Darmentziindung kénnen die Betroffengm einem nun nicht mehr
adaquat Vit. B12 aufnehmen, was zur pernizidsen nA@aund neurologischen
Veranderungen fihrt [33, 72], zum anderen komndwsh die Gallensauren im Kolon

zur Fettspaltung im Darmlumen.

1.2.5.1. Pathophysiologie der Steingenese bei M.Gro

Die unzureichende Resorption der Gallensduren pedire Bildung freier Fettsduren
im Darmlumen, die folglich eine Bindung mit Kalziionen eingehen. Das mit der
Nahrung aufgenommene Oxalat hat nun kein freiexzi@a mehr zur Verfigung.
Intestinal hauft sich das ungebundene Oxalat arlchee dann passiv durch die
Kolonmukosa diffundiert. Durch bestimmte Gallensflrestandteile, wie der
Desoxycholsdaure und der Chenodesoxycholsaure wedikese Diffusionsprozesse
beschleunigt.

Da die Eliminierung des Oxalats nicht mehr durob Eéces gewahrleistet wird, muss
dies alternativ Uber die Nieren geschehen, was ldyperoxalurie bewirkt, und diese
wiederum zu Oxalat-Nierensteinen fuhren kann [2heEBonner Studie zeigt u.a. die
gesteigerte intestinale Oxalatreabsorption, sovdereérmehrte renale Ausscheidung des
Oxalats bei der Mehrzahl der M.Crohn PatienteneatsittC13 markiertem Oxalat im
Vergleich zu gesunden Probanden. Die renalen odagesamt urologischen
Komplikationen sind daher besonders bei PatienterMmCrohn erhoht. Im direkten
Vergleich zu dblichen Krankenhauspatienten zeige dihronisch entzindliche

Darmerkrankung ein 10-100 fach erhdhtes Risiko @&leehrolithiasis zu entwickeln,



wobei das Risiko u.a. mit dem Alter korreliert. Awscheint die Crohn’sche Erkrankung
mit einer hoheren Rate an Nierensteinen einherargedls es bei der Colitis ulcerosa
der Fall ist [60].

1.2.6. Therapie

Die Therapie setzt sich einerseits die Schmerzlintg die Kompensation von
Mangelzustanden und andererseits die Bekampfungmzéindlichen Schubes, sowie
die Rezidivvermeidung zum Ziel. M. Crohn ist auetim heutigem Wissensstand weder
pharmakologisch, noch chirurgisch heilbar [20].

Die Wahl der Medikation orientiert sich am Schweeaehder klinischen Symptomatik,
sowie der Lokalisation der Entziindung [46]. Des t&fen sind Komplikationen
auszuschlieBen, die eine mogliche Ursache fir #ate aBeschwerdebild darstellen
konnten, da diese nicht selten eine Indikatiorchiirurgische Interventionen bieten.

Die Therapiedes M. Crohn begriindet sich aus der pathologiscieEnschiel3enden
TH1-Immunantwort [73]. Erzielt werden dabei die Baemg der TH1-Reaktion, sowie
die gleichzeitige Verbesserung der Regulation dudigh TH3-Zellen. Drei Faktoren

bilden dabei die Grundlage zur Umsetzbarkeit.

1. Apoptose der TH1-Zellen durch gezielte Induktion
2. Zerstorung der TH1-Zellen durch Zytokin-Antikorper
3. Verbesserung der regulatorischen Wirkung von THBeAd74].

Der Aktivitatsgrad, eruierbar beispielsweise mitféides Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI nach Bestkann bei der Auswahl der Medikation hilfreich sein.

Bei der Medikamentendosierung sollte u.a. die vedmite Bioverfligbarkeit des
eventuell entzindlich verdnderten oder reserzier@Barmabschnittes, sowie die
reduzierte Resorbtionsfahigkeit aufgrund eines Bdaptionssyndrom bericksichtigt
werden [70].

Die deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Beaffiselkrankheiten (DGVS)
erarbeitete 1996 Leitlinien zur Therapie des M. Horodie 2001 mit Ricksicht auf
neuere Studien Uberarbeitet wurden. [71a, 75b]
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leichter Schub schwerer Schub

Befall
ileozokal (lleum-) Kolon
¥ ¥ T
Budesonid SASP/Mesalazin Prednison/Prednisolon
Therapieeffekt
i
schlecht - schlecht
gut gut !
- Azathioprin/6-Mp
+  -Methotrexat
- Infliximab

¥
-~ remissionserhaltende Therapie? -

Entscheidungsgrundlage: Anamnese (Krankheitsverlauf)
Jeichter” Verlauf .schwerer* Verlauf
v L |
nicht regelhaft in der Regel ja

5-ASA[SASP (nur postoperativ),
Aza/6-Mp, MTX, Infliximab

[46] Behandlungsschema fir den Morbus Crohn

1.2.6.1. Akuter Schub

Zur Definition eines akuten Schubes dienen KklinesschFaktoren, u.a.
Beschwerdesymptomatik, Gewichtsabnahme und erhBhteliindungsparameter im
Labor. Es wird unterschieden in ,gering- bis maiaghkger Krankheitsschub® und

,schwerer Krankheitsschub®.
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Gering- bis maRiggradiger Krankheitsschub

Bei gering- bis mafiggradigem Schub sind systemisch wirksame Steroide (z.B.
Prednisolon) indiziert. Budesonid ist besondersileeztkal lokalisierter Entziindung
die Behandlung der Wahl [36a]. Des Weiteren kagirSzhiben bis mittlerer Aktivitat
die Monotherapie mit Aminosalizylaten [27a, 75afsuehsweise eingesetzt werden.
Eine allgemeine Empfehlung fiir Aminosalizylate éeid jedoch  nicht. Die
Medikation mit Aminosalizylaten und zuséatzlichere®ide zeigte im Vergleich zur
Einzeltherapie der Substanzen keinen gro3eren pieerfolg.

Aminosalizylate, sowie Steroide sind in Form vonpfasitorien bzw. Klysmen

aul3erdem bei distalem Kolonbefall sinnvoll [36a].

¢ Glukokortikoide / Steroide

Glukokortikoide wirken Uber bestimmte Rezeptorend uweranlassen die
Expression antiinflammatorischer Proteine und disgehittung von Zytokinen.
Bei mittlerer Entziindungsaktivitat sollte nach Hgfosigkeit einer topischen
Therapie, sowie der Medikation mit Aminosalizylateaoch dann spatestens

der systemische Einsatz von Steroiden z.B. vonrifselbn erfolgen [46]

* Aminosalizylate

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Aminosalizylatdgt den jeweiligen
Wirkstoffen Mesalazin oder Sulfasalazin. Bislangise&ren nur wenige
vergleichende Studien zur Crohn-Therapie mit veesldnen 5-
Aminosalizylsdure Praparaten. Dagegen wird die Bénkkeit der Substanz in
zahlreichen Studien mit Placebos verglichen [73]mirosalizylate sind
besonders bei Erkrankung im Kolonbereich geeigh@it [

12



= Mesalazin (Pentasa®, 5- Aminosalizylsaure)

Die Verabreichung von 5-Aminosalizylsaure (Pentgsa®lte in hohen Dosen
wahrend eines leichten bis mittelschwerem Schuluks bei einem Rezidiv
erfolgen [46]. Eine Wirksamkeit zur Remissionsettinad nach einem operativen
Eingriff besonders bei Dinndarmbefall scheint gegebu sein [48, 73]. Der
positive Effekt ist dennoch umstritten, DoppelbBhudien zeigten keinen
Unterschied zum Placebo [50]. Es sollte daher biehtneintretendem
Therapieerfolg der rechtzeitige Wechsel auf einrdidpraparat eingeleitet

werden.

= Sulfasalazin (Azulfidine®, Colopleon®)

Der Wirkstoff Sulfasalazin wirkt antiphlogistischndi antibakteriell auf die
Darmmukosa, was die Abheilung der entziindeten #chéut begunstigt und
bei Entziindungen im Bereich dKslons eingesetzt wird [36a]. Des Weiteren
beeinflusst Sulfasalazin das Immunsystem, genauehdfgsmen sind jedoch
weitestgehend unbekannt. Der Wirkstoff wird in deaiven Metaboliten 5-
Aminosalizylsaure (Mesalazin) und Sulfapyridin gaggn. Die eigentlich
wirksame Substanz stellt hier das Mesalazin dariches erst im Kolon
freigesetzt wird, die Lipooxygenase blockiert undmg die Synthese der
entzindungsférdernden Leukotrienen. Eine Beteiligubeim Abbau der
Prostaglandine wird ebenfalls als Wirkeigenscha#t Mesalazins vermutet. Die
therapeutische Eigenschaft von Sulfapyridin bei oolsth entzindlichen

Darmerkrankungen (CED) ist nicht belegt.

e H-15 Ayurmedika

Das aus Boswellia serrata gewonnene Weihrauch@aépard wegen seiner
entzindungshemmenden  Wirkung teilweise als Thetdp®u bei

entzindlichen Darmerkrankungen eingesetzt. Studkeyen, dass eine Therapie
mit H-15, der Medikation mit Mesalazin nicht untggén und aufgrund der

besseren Vertraglichkeit sogar der Vorzug erwagter sollte [25].
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Schwerer Krankheitsschub

Bei einemschweren Schubeiner aktiven Entziindung ohne Komplikationen stibt
Gabe von Glukokortikoiden an erster Stelle [67],dweh bei der Mehrzahl der
Patienten (bis zu 80%) ein Stillstand und eine ¥sslerung der Kklinischen
Symptomatik erreicht werden kann [67]. Die Stegaioe ist eine seit Gber 25 Jahren in
Studien belegte, erfolgreich angewandte TherapseMi€rohn [80]. Es wird mit einer
gewichtsadaptierten Medikation begonnen. Die Dosisd im Verlauf reduziert,
dennoch sollte eine Reduktion von mehr als 5-10pmg Woche nicht tberschritten
werden. Die Dauer der Behandlung ist von der jegail klinischen
Beschwerdesymptomatik, sowie der individuellen Warkkeit des Steroids abhéngig.

1.2.6.4. Chronisch aktive Erkrankung

Die chronisch aktive Form des M. Crohn existiemmavenn die Beschwerden trotz gangiger
Therapieverfahren langer als 6 Monate bestehenr Bdite zusatzlich zur Steroidgabe

Azathioprin eingesetzt werden.

* Azathioprin (Imurek®)

4

H,C'

NO,

5

PV,

McKay und von Corley zeigten in den 60er Jahrenneals den Einsatz von
Azathioprin bei Chronisch entzindlicher Darmerknamis (CED). Azathioprin
wirkt immunsuppressiv, sowie als Immunmodulator. Bsird zur

Steroidreduktion eingesetzt und deshalb bei schwerelinischem
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Beschwerdebild haufig zusammen mit Steroiden verealt. Die Wirksamkeit
beginnt frihestens nach 6-8 Wochen. AzathiopriristProdrug und wird zum
aktiven Metaboliten 6-Mercaptopurin umgewandelt. Hesnmt die DNA- und
RNA- Synthese und damit die Vermehrung der T- undeBen womit folglich

die fehlgesteuerte eigene Immunabwehr unterdrtickt w

Azathioprin begunstigt die Remission und deren Huhg [46, 31]. Nach
Eintreten einer Remission und trotz einer Theraguied von mehr als zwei
Jahren, hat der Patient laut einer danischen Saidierhdhtes Risiko innerhalb
zwolf Monaten ein Rezidiv zu erleiden [88]. Die Bldlungsdauer sollte
demzufolge mindestens vier Jahre betragen [31], [0k

Bei Unvertraglichkeiten kann die Medikation auf derathioprinmetaboliten 6—
Mercaptopurin umgestellt werden.

Als weitere Wirkstoffalternative zur Therapie désanisch aktiven Crohn bzw.
zur Rezidivprophylaxe steht das Methotrexat v.allmeertraglichkeit der oben

genannten Medikation [36a].

Infliximab

Wird trotz hoch dosierter und langer Steroid- untmiunsuppressivatherapie
innerhalb 6 Wochen keine Remission erreicht, stelié Therapie des
.Steroidrefraktaren“ M.Crohn [67] mit dem TNF-alpAatikorper Infliximab
(Remicade®) eine Behandlungsoption dar. Das Medgrst seit September
2000 in Deutschland zugelassen. Wahrend eines sehv&chubes wurde die
Wirksamkeit des Medikamentes untersucht.

Ferner sollte zur Antikérperbehandlung stets emenunsuppressive Therapie
mit Azathioprin begonnen werden, falls diese nicBestandteil der
Vormedikation war [89b]. Ca. 50% der Patientenregén so eine Remission des
Schubes [37, 54] [81a, 67]. Die vorhandenen DatEgen den Beibehalt der
Beschwerdefreiheit bei wiederholter Anwendung debs$anz aber nur bei
lediglich 25% der Patienten. Positiv zu erwdhnéndass die Substanz gut auf
entzindliche Stenosen anzusprechen scheint. Ensties zeigen die Tendenz,

dass eventuelle chirurgische Interventionen beslienfvermieden werden
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konnten. Prospektive randomisierte Studien zu die3éema stehen jedoch
noch aus [37]. AulRerdem ist das Spektrum der Nebkomg noch nicht

vollstéandig untersucht. Die Reaktivierung von Irifeken mit moglicher Sepsis
ist nicht zu unterschéatzen, sowie die, in Diskussstehende, kanzerogener
Potenz sollte zur strengen Indikationsstellung massen und lediglich bei
schwerer Krankheitsaktivitat eingesetzt werden, weie adaquate Steroid- und

Immunsuppressionstherapie nicht erfolgreich wadta, 89b, 67]

1.2.6.5. Remissionserhaltung

Die remissionserhaltende Therapie soll ein Lebemneoklie typischen Kklinischen
Beschwerden ermdglichen. 50-70% der Patienten kuoitean Schub erleiden innerhalb
zwei Jahre danach ein Rezidiv. Die Medikamentenwalnl Vermeidung nimmt
besonders Bezug auf den individuellen Krankheitauér sowie auf die jeweilige
Vertraglichkeit der Arzneimittel.

Zur Erhaltung der annahernden Beschwerdefreihdit dss bereits beschriebene
Azathioprin das wirksamste Praparat. Gerade beéeman die bereits im akuten Schub
auf diese immunsuppressive Therapie anspracherjrtgdle langfristige Gabe zum
weiteren Behandlungskonze-Aminosalizylsdure sind am ehesten einsetzbar bei
chirurgisch erreichter Remission. Ist das Nachlasdes Schubes mit systemisch
wirkenden Steroiden erzielt worden, ist die darbilberus gehende niedrigdosierte

Medikation von 6 Monaten zu empfehlen.

1.2.6.6. Symptomatische Therapie

e Loperamid (Imodium®)

Loperamid gehort zur Gruppe der Opioide und gelntimgeringstem Ausmal3
mit zentralen Opioidrezeptoren eine Verbindung[8if]. Man geht davon aus,
dass ein Transportprotein den zentralen Ubertoitt Moperamid verhindert und
eine anhaltende Anwesenheit des Praparats in dghBee gewahrleistet. Aus

diesem Grunde ist eine Uberwiegende lokale Wirkummgrhalb des Darmes
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gegeben. Eine therapeutische Dosierung verursachit &keine gravierenden,
das ZNS betreffende Nebenwirkungen. Loperamid Waegjeitend bei starker
Diarrhoe eingenommen, generell jedoch nicht alsedaedikation verabreicht
werden, da es durch die Unterdriickung der Darntpéiis eine verzogerte

Ausscheidung eventueller Antigene verursacht.

e Colestyramin (Quantalan®)

Colestyramin ist ein Anionenaustauscherharz undnidiziert bei chologener
Diarrhoe, Hypercholesterindmie und HyperoxalurieleStyramin bindet neben
Cholesterin Gallensauren, die im Darm bei Malabsangsyndrom nicht
rickresorbiert werden konnten und vermeidet folglieine Schadigung der

Darmmukosa, sowie die intestinale Fettspaltung.

* Astronautenkost

Bei der Astronautenkost handelt es sich um einé&adiatoffarme Ernahrung,
dessen Resorption bereits im Duodenum erfolgt. Nesthaltete erkrankte
Darmabschnitte werden folglich geschont. Grundskizaollte die Therapie mit
nahrstoffdefinierter Kost bei einer Malnutritionngrgen werden [76].

Bei einem akuten Schub kann demnach als erganzedde alternative
Mallnahme eine Ernahrungstherapie in Betracht gezegeden. Der Effekt
einer Ernahrungstherapie ist mehrfach in StudidagbeObwohl keine auf die
Crohn’sche Krankheit abgestimmte Erndhrungssteategiistiert, spielt der
Ernahrungszustand der Patienten hinsichtlich deankreitsverlaufs eine
wichtige Rolle [76]. So stellt Untergewicht einemognostisch ungunstigen
Faktor dar.

1.2.6.7. Chirurgische Therapie

Die Indikation der operativen Therapie wird bei Kdrkationen, wie das Auftreten von

Stenosen oder einer Perforation gewahlt. Wahrend dee Colitis ulcerosa die
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grol3zugige Darmresektion anzustreben ist, um eigi®uiy zu erzielen, ist dies beim
M.Crohn nicht erreichbar, weshalb die mdglichstrsame Resektion erstrebenswert ist.

1.3. Nephrolithiasis

1.3.1. Geschichte, Pravalenz, Inzidenz der Nephrdiiasis

Das Nierensteinleiden ist eine in die menschlicresdhichte weit zurlckgreifende
Erkrankung, was Uber mehrere tausend Jahre altekrmente in menschlichen
Skeletten beweisen [84Pie Pravalenz, sowie Inzidenz ist stark von Regoned

deren kulturellen Erndhrungsgewohnheiten abhanigiggesamt ist ein Anstieg der
Nierensteinentwicklung seit 1950 Uberwiegend dwaibipemeinen Wohlstand innerhalb
der Bevolkerung zu vermerken [89, 55]. Die Pravaliéggt bei 5% in Deutschland. Die
derzeitige Inzidenz von Nierensteinen in den USA &uropa betragt ca. 100 bis 400

Neuerkrankungen jahrlich pro 100.000 Einwohner [B8,

1.3.2. Pathologie

Bei diesem Leiden kommt es zur Steinbildung im Béreder Harnblase, des
Nierenbeckens, der Kelche oder in den ableitendemwiegen. Man unterscheidet die
freie von der fixierten Nierensteinbildung. Die i&reSteingenese entsteht durch
Ubersattigung des Harns mit steinbildenden Substander Mangel an Inhibitoren und
spielt bei Harnséure-, Zystin- und InfektsteineneeRolle [89]. Die steinauslésende
Verbindung wird unter physiologischen Bedingungdreriviegend an inhibitorisch
wirkende Faktoren wie Citrat oder Magnesium gebund® dass ein nur geringer
Anteil ausfallen kann [89]. Wenn dieses Gleichgéwigestort ist, besteht die Gefahr,
dass die Loslichkeit der Salzionen uberschrittérumsl diese kristallisieren. Auch bei
gesunden Patienten kommt es durch Elimination vierdchissigen Substanzen zu
kleinen Kristallbildungen innerhalb des HarnsysteriBer ist die physiologische
Passage mit dem Urin gewdhrleistet. Beim Nierenigtigien kommt es zur Bildung

groRerer Kristalle, die sich zu Steinen entwickeginnen [89, 34]. In Tierexperimenten
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konnte aul3erdem nachgewiesen werden, dass kidsti@ihde Stoffe im Urin bei

Patienten mit Nierensteinen eine starkere Adhdsmonubulussystem ausloésen.

Bei der Entstehung handelt es sich um eine muttifedle Atiologie, wobei das

mannliche Geschlecht etwa doppelt so haufig betnoft [34]. Trockenes, heildes
Klima, Nierensteine in der Familienanamnese, Gewigld Alter, sowie eiweil3reiche
Nahrung erhdhen das Risiko ebenfalls [89, 6]. Danelexistieren aber auch
Grunderkrankungen, die eine Steinbildung verursacheéndem sie den

Kalziumstoffwechsel (Erkrankungen der Nebenschilddr Knochen, Nieren) oder den
Oxalathaushalt (Oxalose, M. Crohn, Colitis Ulcerd3armresektion) beeintrachtigen.
Man beobachtet einen Haufigkeitsgipfel zwischen @&rund 60. Lebensjahr.

1.3.3. Diagnostik

Vor jeder invasiven Diagnostik steht auch bei depiolithiasis eine ausfuhrliche
Anamnese, um Risikofaktoren und folglich moégliches&athen eingrenzen zu kdnnen.

Um metabolische Storungen, Hyperkalzdmie, Hypethgraoidismus oder eine
Niereninsuffizienz als Steinursache auszuschlieesgllte ein angepasstes
Laborscreening erfolgen. Bei Patienten mit akutererdécht eines Steins im
Harnsystem wird zundchst der Status beider Niergtelsn Sonographie eruiert. Der
Verdacht eines Steinleidens kann mittels sonogsapler Diagnostik bereits bestatigt
werden. Zur Darstellung des Harntransportes undAhnkiarung einer anatomischen
Dysfunktion gehort das Ausscheidungsurogramm heutemer noch zur

Standarddiagnostik. Erweiternd besteht die Mogkthk  einer

computertomographischen Untersuchung ohne Kontitislgabe zur Bestatigung einer
Nephro- oder Urolithiasis. Nebenbei konnen auch Kidwationen wie Obstruktion oder
Dilatation im Nierenbeckenbereich ausgeschlossedeme Des Weiteren ist im nativen
Spiral-CT die Unterscheidung von kalziumhaltigend wicht kalziumhaltigen Steinen
anhand der Hounsfield Einheiten gegeben. Die Nafiv-ist im Gegensatz zur
konventionellen radiologischen Diagnostik eine d@st3gichere Methode zur Erkennung

jeglicher Konkremente einschlief3lich ihrer Grol3enkistenz und Lokalisation. [82].

Zur diagnostischen Abklarung, sowie fur die Auswaédt nachfolgenden Therapie bzw.

fur MetaphylaxemalBhahmen ist die genaue Steinamalygbdingbar. Zur Analyse
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stehen einige Verfahren zur Verfugung, wobei didrahotspektrometrie oder

Rontgendiffraktion Untersuchungen der ersten Wastellen [55]. Andere, seltenere
Steinarten kdnnen mikroskopisch identifiziert werd&ur erweiterten Analyse und

Erhebung der pathologischen Ursache des Steinkeigembrt zudem die Diagnostik des
Nuchternurins hinsichtlich pH, Status und Sediment.

1.3.4. Steinarten

Unterschieden  werden  aufgrund  ihrer  Zusammensetzungnd  ihrem
Entstehungsmechanismus verschiedene Steinartean gémeinsam ist jedoch der

Aufbau aus einer Matrix und Urinkristallisationen.

1.3.4.1. Zystinsteine

Hierbei handelt es sich um eine Steinart, die leereseltenen, autosomal rezessiv
vererbten Stoffwechselerkrankung auftritt. Bei dreSrkrankung ist die Rickresorbtion
der Nierentubuli und des Darmepithels fiir einigeadische Aminosauren gestort.

Und zwar kommt es zur vermehrten Ausscheidung vogink, Lysin, Ornithin und
Zystin. Zystin ist schwer l6slich und fallt deshabbom Wahrscheinlichsten als
Konkrement aus. Haufig ist die gangige Behandlungitela extrakorporaler
StoRwellenlithotripsie (ESWL) nicht erfolgreich unphvasive Malinahmen sind
erforderlich [89, 34, 91].

1.3.4.2. Struvitsteine (Magnesiumammoniumphosphaise)

Diese Steine bestehen aus Magnesium-Ammonium-Phabgpid sind Folge einer
Infektion. Uberwiegend findet man Bakterien, die 8tande sind Harnstoff zu spalten
(z.B. Proteus, H. influenza, S. aureus, Ureoplaanealytikum). Durch diese Spaltung
wird der Harn alkalisch, was einen Anstieg des Amimms zur Folge hat und
Struvitsteine verursacht. Auch nach der Entferndigger Steine kommt es aufgrund
ihrer gallertigen Konsistenz der Matrix haufig zezRliven, da die Keime in der
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Gallertmasse persistieren konnen und lediglich kitestalline Anteil reserziert wurde
[89, 34, 91].

HS
7,7%

Prozentuale Verteilung der
kristallinen Steinkomponenten

bei 104 konsekutiven Patienten

mit Nephrolithiasis der Nierenstein-
sprechstunde des Inselspitals Bern.

ZYS
1,9%

Abktrzungen:

Kalzium: Kalziumoxalat oder Kalzium-
phosphat oder Kalziumoxalat/
Kalziumphosphat;

HS: Harnsaure;

INF: infektbedingte Steine (Struvit
und/oder Karbonatapatit);

ZYS: Zystin.

Kalzium
84,6%

[84] Haufigkeitsverteilung der Nierensteinarten

1.3.4.3. Uratsteine:

Bei Entstehung der Harnsauresteine ist im Weséetlicdie Hyperurikdmie beteiligt.
Man unterscheidet die priméare von der sekundarepeHyikamie. Bei der primaren
sind vor allem die angeborenen Purinstoffwechselstgen verantwortlich.

Unterstitzende Wirkung zeigen hierbei auch Nahramfgp@hme mit Ubermalligen
Purin-, Aminosauren- und Fettanteil, sowie Fastein. entgleister Diabetes mellitus
und Alkoholkonsum fordern ebenfalls aufgrund ihfasidosekomplikation die Folge
einer Hyperurikdmie und damit von Harnsauresteii#a. kompensatorische Leistung
der Niere wéhrend eines pH-Abfalls aul3ert sichanEliminierung von H+ lonen, was

zu einem sauren Harn fiuhrt. Dadurch wird der HarmUnaten Ubersattigt. Wird das
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Loslichkeitsprodukt Uberschritten, fallen Kristallem Form von Natrium und
Ammoniumsalzen aus, was zur Uratsteinbildung fiiet. sekundére Hyperurikdmie ist
Folge einer vermehrten Freisetzung von Purinen, ®ege beispielsweise bei der
chronisch myeloischen Leukadmie (CML) der Fall &tich die gesteigerte Produktion
von Purinen verursacht eine sekundare Hyperurikdmie es das Beispiel der
Glykogenspeicherkrankheit zeigt [27, 91]. Die Bellang von Harnsauresteinen
unterscheidet sich in ihrer Erfolgsrate von der idletigen Steinarten, da hier bei einer
medikamentdsen Therapie, mit dem Ziel der Harnelieaing von einem pH zwischen
6,8 und 7,2 bereits vorhandene Konkremente wied&yesist werden kdénnen [89].
Hierbei ist eine konsequente Messung des pH-Waertddrin erforderlich, was oft mit

einer schlechten Compliance seitens des Patiembargeht.

1.3.4.4. Kalziumsteine

Kalziumhaltige Steine machen die Mehrzahl allerridtgine aus. An ihrer Entstehung
kénnen endokrine Grunderkrankungen wie der Hypathgreoidismus beteiligt sein.
Hinsichtlich der dominierenden Salzart unterscheiden Kalziumphosphat- und

Kalziumoxalatsteine.

1.3.4.5. Kalziumphosphatsteine

Kalziumphosphat teilt sich in zwei unterschiedlickineralformen auf. Zum einen
kann es als Carbonatapatit, zum anderen als Brushitreten. Diese Formen
unterscheiden sich in ihrem pH-Optimum, sowie inr déntstehung. So tritt
Carbonatapatit vermehrt in Zusammenhang mit Harsimégkten (HWI) oder als
Kalziumoxalat-Mischstein auf, Brushit dagegen l&ssh mit HWI nicht in Beziehung
setzen. Als Ursachen kommen der Hyperparathyreoigssund die renal tubulare

Azidose Typ | vor.
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1.3.4.6. Ursachen und Risiken der Kalziumoxalatsiei

Kalziumoxalatsteine bestimmen die Mehrzahl alleeir&trten und spielen eine
bedeutende Rolle bei chronisch entzindlichen Ddaraekungen oder
Darmresektionen [60]. Unterteilt werden diese Steawach mineralogischen Kriterien.
Man unterscheidet Kalziumoxalat-Monohydrat-, dieggenannten Whewellit Steine von
den Kalziumoxalat-Dihydrat-, den Weddellitsteine89]l Die genaue Analyse der
Steinsubstanz ist fur die therapeutische Behandlumd) Rezidivprophylaxe relevant.
Wahrend die Whewellit-Steine nur schwer mittels HS¥M eliminieren sind, muss bei
den Weddellit Steinen eine hohe Rezidivquote besigbkigt werden. Verursacht wird
der kristalline Ausfall von Konkrementen durch zuedriges Harnvolumen,
Hypozitraturie und Hyperoxalurie [35]. Oxalat kamom Organismus endogen als
Stoffwechselprodukt anfallen oder exogen mit dehmiag aufgenommen werden [63].
Nur ein kleiner Teil der verzehrten Oxalate werdesorbiert.

Die Halfte des Oxalats wird vorher durch Baktersdiminiert und ein weiterer Teil
wird mit der Faces ausgeschieden [90, 71]. Restesi®©xalat wird zusammen mit den
endogenen Anteilen, die unter anderem durch Abban YAscorbinsdure und
Glyoxalsaure anfallen tber die Nieren in den Uusgeschieden. Die Kalziumsalze der
Oxalsaure sind unléslich, was sich auch durch eide/eranderung des Urins nicht
wesentlich verbessert und eine Steinentstehungniségti Hinzu kommt, dass bei
M.Crohn-Schiben mit Durchféllen die physiologischahibitoren zur Steinbildung
verloren gehen. Obwohl eine Studie zeigt, dasse®ai mit ileoanaler Anastomose
vermehrt kristallinen Urin aufweisen, scheint deerMst an Inhibitoren durch eine
jejunocolonale oder ileoanale Anastomose jedochperrsiert werden zu kdnnen [60].
Ursachlich fur die Entstehung von Kalziumoxalatséei ist der vermehrte Anfall von
Oxalaten der durch zwei verschiedene Mechanismé&saingy gesetzt werden kann und
damit die renale Oxalatausscheidung unphysiologsktiht.

Man unterscheidet die primare von der sekundarempekbxalurie. Die primare
Hyperoxalurie ist die Folge einer gesteigerten geden Synthese von Oxalaten und
manifestiert sich in der Kindheit [64, 40]. Als dche steht eine autosomal-rezessiv
vererbbare Erkrankung, die erstmals im Jahr 192fdehtet wurde (Le Poutre). Es
handelt sich um eine Storung des Oxalsduremetamadismit fulminantem Verlauf

[71]. Die standige Steinentwicklung verursacht eihephrokalzinose und im
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Endstadium zur chronischen Niereninsuffizienz Qe Erkrankung kann sich in zwei

Typen manifestieren. Typ | weist einen Glyoxalkdidmsemangel auf, was den Abbau
von Glyoxalsaure verhindert und seinen Umgehungswegn Endprodukt der

Oxalsaure sucht [90]. Beim Typ Il ist der Mangel BRGlycerat-Dehydrogenase
verantwortlich fur die bermalige OxalatausschagdiNeben der Hyperoxalurie findet
sich auch eine Anreicherung von Oxalat im Gewebe den Gefal3en in Form einer
subkutanen Oxalatvaskulopathie, die zu schwerenné&rosen fuhrt [40, 81, 71].

Die sekundare Hyperoxalurie auf3ert sich durch verteeOxalataufnahme mit der
Nahrung oder aufgrund enteraler Resorptionstérunge@usammenhang mit dem
Malabsorptionssyndrom. Durch die Bindung des Kamumit den freien Fettsduren
kommt es zu einer verminderten Kalziumausscheidwrgl einer vermehrten

Oxalatresorption und folglich einer erhéhten Korteaion im Urin. [40, 81]

Ist bei der Crohn Erkrankung das lleum ausgedelefdllen, werden Gallensduren
ungeniigend resorbiert. Die gleiche Symptomatiktzgigh v.a. bei Patienten, die sich

einer DUnndarmresektion unterziehen mussten.

Einige Studien diskutieren den Zusammenhang zwiselrger Dinndarmresektion und
der Entstehung von Oxalat-Nierensteinen. Demnasst Eich eine Beziehung zwischen
vermehrter Nierensteinrate bei einer lleumresektion mehr als 100 cm [56, 4, 43],

und chronischen Durchfallen herstellen [40].

Insgesamf  Nicht reseziert Weniger als 50cih Mehr als 50cm
reseziert reseziert
Kei_ne Steine Kei_”e Steine Kei_ne Steine
Steine Steine Steine
9
140 90 4 (4% 19 5 (21% 13
M.Crohn (4%) (21%) (41%)
Colitis 88 56 |7@11%)| 15 |8@5%w)| o 2%
Ulcerosa
* zu klein fur die statistische Analyse

Tab.: Inzidenz der Nephrolithisis bei chronischzéntdlichen Darmerkrankungen in Abhé&ngigkeit der
Lange des resezierten Dinndarms [43].
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Tendenziell scheint die Lange der operativ ent@rmbschnitte des distalen lleums als
fakultativer Risikofaktor fur eine Nierensteingeees! sein [15, 4, 11].

1.3.5. Bedeutung und Therapie der Nephrolithiasis

Eine Nephrolithiasis, die symptomatisch wird, aufsech in kolikartigen Schmerzen.
Ursache dafir ist die Mobilisation des SteinesRa@izung des Nierenbeckens oder des
Harnleiters. Die Schmerzen strahlen abhangig verLdkalisation des Nierensteins in
den Rucken, Unterbauch und Schambereich aus. Ziakd&den einige Patienten unter
Ubelkeit und Erbrechen, ggf. in Kombination mit @inMakro- beziehungsweise
Mikrohdmaturie [64]. Diese akute Symptomatik istr fden Patienten &uRRerst
unangenehm und kann eventuell zu KomplikationeneftihHier wéare vor allem die
Harnwegsinfektion (HWI) zu erwé&hnen, die wiederuami@erzen verursacht und neben
der Schmerzmedikation eine antibiotische Therapferdert. Im schlimmeren Fall
kommt es durch den Stein zur Harnstauung mit sek@ndnfektion, was zur Urosepsis
fuhren kann. Die Urosepsis ist eine lebensbedro@liSymptomatik mit Gefahr des
akuten Nierenversagens. Der Harntransport muss elmitteiner Ableitung
wiederhergestellt werden. Zusétzlich ist eine dokemde antibiotische Behandlung

indiziert, sowie die Sanierung des Sepsisherdes3g4].

Die heutzutage gangigste Therapie ist die extrakatp Stol3wellenlithotripsie (ESWL)
und wurde 1980 erstmalig von Christian Chaussy iyeftinrt [34, 42, 87, 47, 3.
Mittlerweile ist die ESWL in Analgosedation des iBaten die Therapie der Wahl bei
Nephrolithiasis [34, 42, 47, 3]. Im Allgemeinen @éése Therapieform risikoarm, kann
aber zu Komplikationen wie Makrohdmaturie, Hautngen oder Hamatome an der
Niere selbst fiihren. Gelegentlich sind Odeme odetuBgen die Folge [17]. Insgesamt
sind unerwinschte Folgeerscheinungen nach einerlLEA@t eindeutig absehbar. In
Diskussion steht der Zusammenhang zwischen Stofwedrapie arteriellen
Hypertonus, sowie einer Stérung der Glukosetolefésk

Ist die Therapie mittels ESWL indiziert, solltenrdmbozytenaggregationshemmer, wie
beispielsweise Aspirin, einige Wochen vor der Belhamg abgesetzt werden, was die

behandlungspflichtige Nebenerkrankung wiederum rnigghtigt. Beim Abgang der
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Steintrummer konnen gegebenenfalls Koliken auftrete’as das Einlegen einer
Harnleiterschiene erforderlich macht. Hinzu komdass die Stosswellentherapie evtl.
wiederholt werden muss, da die einmalige Behandldewg Erfolg nicht garantieren

kann. Es besteht immer das Risiko, dass Residgaitate zuriick bleiben, wobei sich
bei den Patienten bisher kein signifikant hoherisskB an einem Rezidiv zu erkranken
nachweisen lie3. Auch die Anzahl der Harnwegsindelen ist in der Regel nicht

groRer als derer Patienten ohne Residualfragméite eindeutige Studienlage zu
dieser Thematik ist bisher nicht gegeben, da dgsiplogische Steinfragmentabgang
einen langfristigen nicht zeitlich einzugrenzenddsiauf darstellt und sich dadurch der
Vergleich mit ESWL-Therapierten als schwierig ersteDie allgemeine Rezidivrate

bezieht sich auf Patienten ohne medikamenttse pieerach der ESWL und wird auf

einen Wert zwischen 8-22% geschétzt. Die Rate ageften mit Restfragmenten liegt
hier bei 20%. Diese Prozentzahl an Restfragmengggt sich auch bei Patienten mit
Kalziumoxalatsteinen nach vier Jahren [17]. Im Vdsghen stellt die Steinmasse
einen erheblichen Einflussfaktor auf die Erfolgerdér ESWL dar [55].

Befindet sich der Stein im unteren/mittleren TebdJreters kann alternativ zur ESWL
die ureteroskopische Steinextraktion (Ureteroreopgk URS) angewandt werden.
Hierbei besteht das Risiko einer UrethraverletzWdgnn der Stein zu grol3 oder sich im
Nierenbecken, bzw. in der unteren Kelchgruppe befin muss eine perkutane
Nephrolithotomie (PCNL) in Erwdgung gezogen werd&iese minimal invasive

endoskopische Operation ist mit einem stationarerfierthalt verbunden und zeigt
allgemeine Risiken einer chirurgischen Interventiovie Thrombose, Blutung und

Anasthesiekomplikationen.
Zwar ist die offene Operation zur Steinextraktiaohh mehr tblich, aber auch nicht

invasive Methoden sind mit eventuellen Nebenwirlemgund Komplikationen

verbunden.

26



1.3.6. Nierenstein-Prophylaxe

Lange Zeit galt die Pravention der Nephrolithiasisler Urologie als zweitrangig. Die
Ursache dafir waren die effektiven Therapieoptionéwufgrund der knappen
finanziellen Madoglichkeiten des Gesundheitssystenss die Vermeidung eines
Nierensteins, sowie der Komplikationen in den Vogtdend geruckt [77].

Das Auftreten einer Nephrolithiasis birgt das etkORisiko eines Rezidivs mit einer
Rate von 27 -50% innerhalb der nachsten 5 Jahre 29 44], worunter eine
wesentliche Anzahl der Rezidive symptomatisch Wb#]. Zusatzlich verschlechtert
sich das Behandlungsergebnis besonders bei Patiemteeinem Kalziumoxalatstein
Rezidiv [44, 61]. Sinkende Lebensqualitat der Pddie und steigende Kosten im
Gesundheitssystem sind die Folge [89, 55]. Es adted sinnvoll, Risikogruppen zu
selektieren, um prophylaktische MalRnahmen umsetaiekonnen. Diese Malinahmen
richten sich dabei nach der Art der ZusammensetdasgNierensteins. Bei Rezidiven
ist zudem fur die erfolgreiche Prophylaxe weiteségine eine metabolische Diagnostik
des 24h-Sammelurins mit Bestimmung des unterscbiei Risikos einer
Kristallisation mittels des BONN-Risk-Index angegdb5].

Den besten Erfolg erzielt bislang die nicht medikatbse Metaphylaxe bei allen
Steinarten. Hierbei ist in erster Linie die vermehtagliche Flissigkeitszufuhr
anzustreben, um ein Harnvolumen von 2000 ml undr melerreichen [89]. Die Art des
Getranks spielt dabei keine unerhebliche Rolle.eEmospektive Studie von 1986
beschreibt vermehrte Rezidivraten bei Apfel- undg@fruitsaft von 35 und 37%. Diese
Getranke scheinen einen steinférdernden Effektabeh, der der positiven Wirkung der
Steinvermeidung Uberwiegt [35, 38]. Neben dem Tankalten sollte aul3erdem auf die
Ernédhrung Wert gelegt werden. Bei Patienten mitzkiahoxalatsteinen ist eine
oxalatarme Diat, d.h. Verzicht oder eingeschrankténahme von beispielsweise
Schokolade, Spinat oder Kaffee zur Rezidivvermegdusinnvoll, sowie eine
verminderte Fettsaurenaufnahme [63]. Wichtig isthaeine normale kalziumhaltige
Kost, die entgegengesetzt friiherer Meinung einkilkaarmen Erndhrung vorzuziehen
ist. Die Aufnahme von Kalzium tragt zur Steinprolaxe bei [37, 38, 67, 84, 86], da
durch die vermehrte intestinale Kalzium-Oxalat Ring die Oxalatausscheidung mit

dem Urin vermieden wird [63]. Bei zu geringer Kalnizufuhr ist die Komplexbildung
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mit freiem Oxalat nicht gegeben, sodass vermehsl@»xaus dem Darm resorbiert und
mit dem Urin ausgeschieden wird, was wiederum dmssk® fir Steine erhtht. An
diesen Pathomechanismus lehnt die Therapie mitildakarbonat oder Kalziumcitrat.
Neben diatetischen MalRnahmen sollten eine ausreiehgrperliche Bewegung, sowie
ein geregelter Stuhlgang gewahrleistet sein.

Generell ist die Metaphylaxe im klinischen Alltaigitt weit verbreitet. Medikamentdse
Optionen sind insbesondere bei Patienten mit setmerh Rezidivneigung und der
entsprechender Compliance gegeben [89, 24].

Hierbei existiert als medikamentdse Metaphylaxeenettem Verzicht auf purinreiche
Kost [10], die Moglichkeit der Harnalkalisierung rzWermeidung insbesondere von
Urat- oder Xanthinsteine. Studien, die eine Therapnit Alkalicitraten zur
Harnalkalisierung versus Placebo untersuchten, tereig jedoch aufgrund
gastrointestinaler Nebenwirkungen eine Abbruchxate 48% seitens der Probanden
[34]. Dennoch gelten Alkalicitrate als Therapeutiku der 1. Wahl bei
Hochrisikopatienten, die zu Kalzium-Oxalat-SteinzRieven neigen. Alkalicitrate
fordern die vermehrte Citratausscheidung und vederim die Ausscheidung von Oxalat
und Kalzium [89, 68, 78].

Zur Rezidivwvermeidung von Magnesiumammoniumphostbaien (Infektsteinen)
sollte sich der Harn demgegenuber im sauren pHi&ebefinden. Die Harnanséduerung
gelingt mittels L-Methionin und verhindert die ka#line Ausfallung der Infektsteine
[55, 36]. Patienten mit rezidivierendem HWI solltewegen der drohenden
Steinsymptomatik bei aktuellen Infekten konsequartibiotisch behandelt werden, um
eine Nierenparenchymschadigung zu vermeiden [89n8Pbrigen ist eine Ausheilung
des HWI auch nur bei steinfreien Patienten gegdb&h Zur pharmakologischen
Vorbeugung der Zystinsteine ist bei einer Zystussécheidung von mehr als 720 mg
Mercaptopropionylglycin verfligbar. Hierbei ist dardie Metabolisierung die Existenz
einer leicht l6slichen mit dem Urin ausscheidbar&ubstanz gegeben. Die
medikamentose Metaphylaxe hat eine besondere Bedgbei Zystinsteinen, da diese
aufgrund ihrer weichen Steinmatrix einer ESWL mahischt zuganglich sind [41, 39].
Zur medikamentdsen Prophylaxe zahlen auch Thianitlbedeutendem Effekt auf den
Kalziumhaushalt, indem die Sekretion unterdriicktdwObwohl Nebenwirkungen ein
wesentliches Hindernis in der Langzeittherapie tedes, ist der Erfolg dieser

Medikation bei Hyper- und Normokalzurie durch Sardibelegt [89]. Des Weiteren
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sind mit Magnesiumgluconat in Verbindung mit eindditrat oder Colestyramin
Behandlungsalternativen gegeben, die zur TheragieHyperoxalurie und damit zur
Vermeidung von Oxalatnierensteine eingesetzt wekéanen [63].

Vor allem in der pharmakologischen Prophylaxe solduf eine metabolische
Diagnostik, besonders bei Patienten mit erstmalgemsymptomatik nicht verzichtet
werden [66].

1.4. Ziel der Arbeit

Allgemeine Ursache fur die Bildung eines Nierenstestellt die Uberséattigung des
Harns mit steinbildenden Substanzen oder der Maragel Inhibitoren dar. Um
steinauslosenden Verbindungen entgegenzuwirkerdemeadiese unter physiologischen
Bedingungen an Citrat oder Magnesium gebunden,tdmesteht ein geringes Risiko zur
Kristallisation [89]. Wird dieses Gleichgewicht dharunterschiedliche Ausldser gestort,
wird die Ldslichkeit der Salzionen tberschritterd kristallisieren zu Konkrementen.
Auch bei gesunden Patienten kommt es durch Elinonatvon Uberschissigen
Substanzen zu kleinen Kristallbildungen innerhadls dHarnsystems. Wahrend kleine
Kristallbestandteile mit dem Urin ausgeschiedendesy ist die Entfernung groéf3erer
Kristalle nicht mehr mdglich, so dass sich sympttsche Steine entwickeln kdnnen
[89, 34].

Bei einer Crohn Erkrankung ist das Gallensaurengesyndrom als entscheidender
pathophysiologischer Ausléser der Steinbildung zwerstehen. Die dem

enterohepatischem Kreislauf nicht wieder zugeg&irGallensauren bedingen die
Bildung von freien Fettsauren im Darmlumen, diehsim Verlauf an Kalziumionen

binden. Das insbesondere exogen anfallende Oxialidt mngebunden und wird durch
die Kolonmukosa absorbiert, was eine renale Elittonaaus dem Organismus zur
Folge hat. Die Hyperoxalurie bewirkt letztendlicle @ildung der Oxalat-Nierensteine.
Des Weiteren gehen, verursacht durch massive Dierivahrend eines Schubes bei

M.Crohn, die physiologischen Inhibitoren zur Stelding verloren.
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Kalziumoxalatsteine spielen nicht nur eine bedeadg#enRolle bei chronisch
entzuindlichen Darmerkrankungen oder Darmresektiosienbestimmen die Mehrzahl

aller Steinarten [60].

Prinzipiell stehen zur Behandlung des Steines gagrannte Verfahren zur Verfigung.
Wenngleich eine Steinfreiheit zumeist relativ pssblos zu erreichen ist, muss bei
Patienten mit einem deutlich erhéhten Rezidivrisko besonderes Augenmerk auf die

Prophylaxe gelegt werden.

Eine gezielte, auf die Steingenese abgestimmte Mglaxe zeigt eine gute Aussicht
auf langfristige Steinfreiheit. Allerdings ist eigelche pharmakologische Metaphylaxe

in Form einer Langzeittherapie bei M.Crohn nichgejaen.

Um die Urolithiasisproblematik bei Patienten mit Qohn besser einschéatzen zu
kénnen, wurde in der vorliegenden Arbeit mittelsesi Fragebogens fir M.Crohn-
Patienten, verschiedene anamnestische Faktoremesth@us denen das Risiko zur
Bildung von Nierensteinen abgeschatzt werden konwithilfe der sich ergebenden
Risikofaktoren, soll dann ein Score generiert werdder zur Abschatzung des
lithogenen Risikos von Crohn-Patienten beitragt.s D&eiteren kann durch die
Identifizierung von Risikofaktoren eine sinnvolleoRylaxe entwickelt werden. Neben
der chronischen Darmerkrankung ist als extraimalti Manifestation die Gefahr
gegeben, aufgrund rezidivierender Steinbildung tzlish eine chronische
Nephrolithiasis zu entwickeln. Es ist demzufolgensoll, die besonders steingefahrdete
Patientengruppe innerhalb der Crohn-Erkrankten #entifizieren, um einem
langfristigen Funktionsverlust der Niere vorzubaug2udem kdnnten Arbeitsausfall
und erhdhte Folgetherapiekosten, die sich fUr Rire mit Steinleiden ergeben im
Voraus maoglicherweise reduziert oder sogar vernmederden.
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2 Material und Methoden

Das Mitgliederjournal “Bauchredner” der Deutschen.Ckbhn/Colitis ulcerosa
Vereinigung (DCCV) erscheint mit vier Ausgaben ighdund einer Auflage von ca.
20.000 Exemplaren [14]. 1998 wurde ein Fragebogen Hatienten mit M.Crohn
entwickelt, der Auskunft Uber die extraintestindlanifestation der Nephrolithiasis
geben sollte. Nach der Uberpriifung auf Verstan&#thwurde dieser Fragebogen im
Méarz 1999 fur betroffene Patienten im ,Bauchrednartffentlicht, mit dem Ziel mehr
uber die Ursachen von Nierensteinen bei M. Crohrerfahren. Dabei wurden u.a.
individuelle Fragen zu Grol3e, Alter, Geschlecht B, sowie Fragen bezuglich ihrer
Medikation, der Familienanamnese, Operationen, edieingenese und des Verlaufs
und der Lokalisation der Crohnerkrankung gestellur Teilnahme fur die
Beantwortung des Fragebogens waren alle Patiemtetlitigt bei denen die gesicherte
Diagnose eines M.Crohns bestand. Die Leser wurderAntwort und Ricksendung
gebeten. 1414 Patienten, das heil3t 19,6% der gesaunsgesandten Fragebdgen, mit
unterschiedlicher oder Uberhaupt keiner Nierenateimnese beantworteten den
Fragebogen. Unter den Befragten befanden sich 88£2%) mannliche und 930
(65,8%) weibliche Patienten, die ein Lebensalter 2dis 80 Jahren aufzeigten, wobel
sich die meisten Befragten in einem Alter zwiscBBrund 40 Jahren befanden.

2.1. Statistische Analyse

Die Angaben, die aus dem Fragebogen hervorgingedemuanhand des medizinischen
Statistik-Programms SPSS (Version 12 fur Windows)italisiert. Die gesamten
Patientendaten der retrospektiven Fall-Kontrollelstu wurden fur die Evaluation
genutzt. Dabei wurde zunéchst eine deskriptivasiitatier Datenbank erhoben, bei der
Mittelwert, Standardabweichung, Median, 25. + 75erzentil, Minimal- und

Maximalwert und Haufigkeiten der einzelnen Faktdoenechnet wurden.
Bei allen moglichen Risikofaktoren wurde der Chia@rat-Test zur Uberpriifung der

Haufigkeitsverteilung angewandt, wobei PatientemeolNierensteingenese mit den

Patienten verglichen wurden, die anamnestisch Néte@e aufwiesen. Als signifikant

31



gewertet wurden Werte mit p < 0,025. Zur richtigénschatzung der Risikofaktoren
wurde die Verteilung der einzelnen Variablen mitlfédides nonparametrischen
Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft. Der Test berezthrob eine Normalverteilung
vorliegt. Bei nicht signifikanten Werten stimmtenied Verteilungsmuster als
Normalverteilung Uberein. Berechnete der Test jerdaioe Signifikanz, so zeigten die
Variablen nicht die gleiche Normalverteilung. Damdgel3 es zu entscheiden, welcher

Test zum Vergleich der beiden Stichproben geeighet

Da sich der T-Test nur bei normalverteilten Date@gnet, wurde in diesem Fall der
parameterfreie Mann-Whitney-U-Test angewandt. Dalberden zwei unabhangige
Stichproben auf ihre Lageunterschiede verglichedern die Daten der jeweiligen
Stichproben (Personen mit bestimmtem Risikofaki.ldiejenigen ohne Risikofaktor)
in eine Rangreihe Uberfuhrt werden. Dabei stelftkdeinste Wert den Rang 1 dar, der
darauf folgende Wert den Rang 2 bis hin zum groRtert, der als Rang die Anzahl der
Falle der Daten wiedergibt. Im zweiten Schritt weardlie Mittelwerte der Rangdaten in
beiden Stichproben ermittelt. Das Ergebnis der deithittleren Rangdaten aus den
jeweiligen Stichproben wird dann mit Hilfe der Ua8stik auf Signifikanz Uberpruft,
sodass letztendlich die Nullhypothese als Wahrsdlobkeit der gleichen Verteilung
der beiden Gruppen verworfen oder bestatigt wekdam. Folglich ist eine genauere
Aussage Uber die Gewichtung eines potenziellenk&fsktors zur Bildung von

Nierensteinen méglich.

Da mittels des Chi-Quadrat-Tests, die grobe Waleistibhkeit der Bildung einer
Nephrolithiasis bei Existenz der einzelnen Risikbbren dargestellt wurde, sollte in
einem weiteren Schritt die Zeitspanne bis zum Einteines Nierensteins bei
verschiedenen Faktoren ermittelt werden. Dazu erendie Kaplan-Meier-Analyse und

Coxregression.

Die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven stellte zanét eine univariate Analyse dar,
wobei jeder Risikofaktor, d.h. nur ein Merkmal dubrrelation mit Nierensteinen in
Abhangigkeit von der Krankheitsdauer des M.Croherfhift wurde. Aufgrund der
grof3en Streuung hinsichtlich des Steinauftreten¥@rlauf der Darmerkrankung, war

der Median dem Mittelwert vorzuziehen. Zum Verdheter einzelnen Faktoren, d.h.
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Patienten mit potenziellem Risikofaktor versus &##n ohne diesen Faktor innerhalb
der Darstellung in der Kaplan-Meier Analyse dieti¢e Log-Rank-Test.

Um Faktoren auszuschlie3en, die nur zufallig eir@leRin der Nierensteingenese
spielen, wurde in einer weiteren Analyse eine maitate Analyse erstellt, was die
Ermittlung unabhangiger Variablen, d.h. Faktorer, fdr sich alleine das Risiko eines
Nierensteins erhdohen, erméglichte. Dazu wurden ggeBsatz zur univariaten Analyse
mehrere Variablen statistisch mittels der binandiigchen Regression analysiert. Es
wurden diejenigen Variablen beriicksichtigt, dielar vorherigen Analyse eine hohe bis
grenzwertige Signifikanz hinsichtlich des Auftredevon Nierensteinen aufwiesen. Die
bin&r logistische Regression untersuchte den Esaflion Risikofaktoren auf die binare
Zielvariable (Nierensteine ja/nein). Die Faktoretie bei der binar logistischen
Regressionsanalyse anhand des Regressionskod#iziats unabhangig identifiziert
wurden, dienten der Erstellung des Risikoscores, dien Wahrscheinlichkeit der
Nierensteinbildung bei bestehender M.Crohn Erkragkuorauszusagen. Es ergaben
sich sieben unabhangige Determinanten, die in dieedhnung des Risikoscores

eingingen.

Jeder der ermittelten Faktoren wurde mittels Odds§oR(OR) in einen Punktewert

Ubersetzt. Das Odds Ratio gibt dabei das Chancemdlteis an, bei dem Personen mit
potenziellem Risikofaktor fur ein Nierensteinleidemit Personen ohne diesen
Risikofaktor hinsichtlich des Auftretens von Nies&inen verglichen werden. Eine
Odds Ratio von einem Wert =1 bedeutet, dass ketersichied zwischen Patienten mit
oder ohne Risikofaktor besteht, wahrend bei ein&>D die relative Chance zu

erkranken innerhalb der Gruppe mit vorhandenenk&isktor grof3er ist. Stellt sich das
OR< 1 dar, ist von einer kleineren relativen ChanweNephrolithiasis der Gruppe mit
potenziellen Risikofaktor auszugehen. Die einzeMénte der Odds Ratio kbnnen nach
der Addition die relative Chance oder Wahrschenest fur das Auftreten einer

Nierensteinerkrankung bei Patienten mit M.Crohrsehétzen.

Die Tabellen wurden mit Microsoft Excel und die gedgen Kurven mittels SPSS
erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1. Demographie

3.1.1 Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, BMI

Alter Geschlecht Krankheitsdauer BMI
(Jahre) mannlich weiblich (Jahre)
40,1 342 % 65,8 % 13,03 22,95

Tab.: Ubersicht tiber die demographischen Daterriratie des Patientenkollektivs (Bei Alter,Krankheits
dauer und BMI sind Mittelwerte angegeben)

Die Patienten waren zu 65,8 % weiblich, waren dsrhhittlich 40,1 Jahre alt, litten im
Mittel seit 13,03 Jahren an M. Crohn und hatteremidurchschnittichen BMI von
22,95.

3.1.2 Nierensteinerfahrung

Unter den 1414 Patienten hatten insgesamt 243tbdxeerensteinerfahrung. Davon

litten 127 erst einmal und 47 bereits mehr alsmaran einer Nephrolithiasis.

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente
nie 1171 82,8 82,8
einmal 127 9,0 91,8
mehr als einmal 69 4.9 96,7
mehr als viermal 47 3,3 100,0
Gesamt 1414 100,0

Tab.: Haufigkeitsverteilung der Steine

3.2. Risikofaktoren:

Eingeteilt wurden die Risikofaktoren in verschiedd&druppen. Kriterien zur Einteilung

sind individuelle Faktoren, die das Geschlecht, Aksr und den BMI einschlieRen,
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Faktoren, die von einzelnen Medikamenten bestimerden, anamnestische Faktoren,
die die Familienanamnese hinsichtlich des M. Crotsgwie Nephrolithiasis
bertcksichtigten und schlieBlich die M. Crohn sfieaien Risikofaktoren, wie

betroffene Darmlange oder Operationen.

3.2.1 Individuelle Faktoren

3.2.1.1. Risikofaktor Geschlecht

Unter den 1414 befragten Patienten waren 930 (65,8%iblichen und 484 (34,2%)
mannlichen Geschlechts. Von dieser Gesamtzahl Hieten 243 Patienten in ihrer
Anamnese an Nierensteinen erkrankt gewesen zu s@bei sich hierunter 124
mannliche (25,6%) und 119 (12,8%) weibliche Peradrefanden.

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente
mannlich 484 34,2 34,2
weiblich 930 65,8 100,0
Gesamt 1414 100,0

Tab.:Geschlechtsverteilung innerhalb der Befragung
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Steine Gesamt
nein ja
Geschlecht | mannlich | Anzahl 360 124 484
% von 74.4%| 25.6% 100,0%
Geschlecht +70 1070 170
% von o o o
Steine 30,7%| 51,0% 34,2%
| weiblich Anzahl 811 119 930
% von o o o
Geschlecht 87,2%| 12,8% 100,0%
0
é’ von 69,3%| 49.0% 65,8%
teine
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
% von o o o
Geschlecht 82,8%| 17,2% 100,0%
0
% von 100,0%| 100,0% 100,0%
Steine
Tab.: Auftreten von Nierensteinen bei Mannern urabEn ( Faktor Geschlecht)
£ 70
60—
50— B mannlich
[ weiblich
40—
30—

nein

Steine

ja

Abb: Auftreten von Nierensteinen abhangig vom Gt

36




Annahernd 2/3 der Patienten im Gesamtkollektiv walFeauen. Betrachtet man die
Patienten mit Nierensteinen, zeigt sich, dass hige Geschlechterverteilung

ausgeglichen ist, wahrend in der Gruppe ohne N&teare der Frauenanteil bei 70%
lag. Im Chi-Quadrat-Test konnte hierfir hoéchstenBiganz nachgewiesen werden

(p<0,001), sodass von einem hoheren Risiko beimnficiien Geschlecht ausgegangen
werden kann.

3.2.1.2. Risikofaktor Alter

Die Auswertung der befragten Personen hinsichtligds Alters zeigte einen
Mittelwert von ungefahr 40 Jahren. Liegt keine Nalwverteilung der Variable des

Patientenalters vor, ist hier die Angabe des Mediaom 38 Jahren sinnvoll.

Giltig 1414
Fehlend 0
Mittelwert 40,11
Median 38,00
Standardabweichung 11,708
Minimum 2
Maximum 80
Perzentile 25 32,00
50 38,00
75 47,00

Tab.: Altersverteilung innerhalb der Befragung

Um die Aussagekraft des Alters als Risikofaktor féme Nephrolithiasis zu

objektivieren, muss demnach mit Hilfe des Kolmoge®&mirnov-Anpassungstests
Uberprift werden, ob die Altersverteilung innerhaler Steinpatienten und Nicht-
Steinpatienten normalverteilt ist. Der Test zegjtee Signifikanz, sodass das Vorliegen

einer Normalverteilung im Gesamtkollektiv nicht tiggyt werden konnte.
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Standardaby
Steine-ja-oder-nein | Mittelwert N eichung
nein 39,27 1171 11,522
ja 44,17 243 11,769
Insgesamt 40,11 1414 11,708

Tab.: Steinleiden abhangig vom Alter

Patienten mit einer Nephrolithiasis in ihrer Krangeschichte zeigten ein mittleres
Alter von 44,17 Jahren und waren damit durchsdiohite Jahre alter (p<0,001) als die
Befragten ohne Steinerfahrung, die ein mittlerageAron 39, 27 Jahren aufwiesen.

3.2.1.3. Risikofaktor BMI

Auch das Gewicht innerhalb der PatientengrupperlagtegroRen Schwankungen. Es

lag keine Normalverteilung vor, sodass die Sigaifik als Risikofaktor der

Nephrolithiasis mittels Mann-Whytney-U-Test eruierirde.

Standardaby
Steine-ja-oder-nein | Mittelwert N eichung
nein 23,04 1165 4,206
ja 22,53 239 3,782
Insgesamt 22,95 1404 4,140

Tab.: Steinleiden abhangig vom BMI

Die Analyse weist darauf hin, dass Nierensteineamiém niedrigerem BMI (< 23)

assoziiert sind, wobei sich lediglich eine grenzigerSignifikanz nachweisen liel3

(p=0,052).
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3.2.1.4. Risikofaktor Haufigkeit der Harnwegsinfedt

Steine Gesamt
nein ja

Harnwegsinfekt | Niemals | Anzahl 947 150 1097
Haufigkeit %

86,3% 13,7%| 100,0%

einmal Anzahl 131 43 174
Haufigkeit %

75,3%| 24,7%| 100,0%

mehrmals| Anzahl 61 40 101
Haufigkeit %

60,4%| 39,6%| 100,0%

Gesamt Anzahl 1139 233 1372
Haufigkeit %

83,0% 17,0%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Harnwegsitéek(HWI)

Die Antwortmdglichkeiten der durchgemachten HWI feegten sich auf drei

Kategorien. Wahrend die erste Kategorie der Patiertie niemals an einem HWI litten
mit 13,7% deutlich seltener Nierensteine hatteragrkten unter denjenigen mit einem
stattgefundenen Infekt bereits 24,7% an NierensteiBei Patienten mit mehrmaligen

Infekten steigerte sich die Inzidenz auf fast 4@#&ischen der Anzahl an HWI und

Nierensteinauftreten ergibt sich eine hohe Sigaifik (p<0,001).
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3.2.2. Anamnestische Faktoren

3.2.2.1. Risikofaktor M. Crohn in der Familienananese:

Unter dem Gesamtkollektiv der Befragten M. CrohnidPdéen gab die Mehrzahl von
ihnen keine Erkrankung innerhalb der Familie ant bii 9,1% zeigte sich eine positive

Familienanamnese hinsichtlich M. Crohn.

Steine Gesamt

nein ja
Verwandt- ja Anzahl 105 23 128
schaft Haufigkeit % | 82,0%| 18,0%| 100,0%
nein Anzahl 1055 219 1274
Haufigkeit % |  82,8%| 17,2%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1160 242 1402
Haufigkeit % 82,7%| 17,3%| 100,0%

Tab.: Nierensteine in Abhéngigkeit von Bamilienanamnese (M.Crohn)

Basis fur die Berechnung von Nierensteinen im Zusanhang mit der
Familienanamnese waren die Daten von 1402 Patieirieder Untersuchung gab es
242 Nierensteinpatienten davon hatten lediglich 238,5%) eine positive
Familienanamnese hinsichtlich der Crohn’schen Déamraekung. Von den insgesamt
1274 Befragten ohne M. Crohn Erkrankung innerha#ls Werwandtschaft, gaben
immerhin 219 (17,2%) Nierensteine an. Verglichermilazeigten sich 128 mit
Angehorigen, die an M. Crohn leiden. Unter diesargpe gab es jedoch nur 23 (18%)
die ein Steingeschehen bestéatigten. Demnach zelgtkein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen. Die Beregjamugeben keinen Anhalt fur eine
Erh6hung der Inzidenz von Nierensteinen bei eiaarilidren Disposition fir Morbus

Crohn. (p=nicht signifikant).
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3.2.2.2. Risikofaktor Nephrolithiasis in der Famédnanamnese

Das Vorkommen eines Nierensteinleidens in der Rarbistatigten 259 (18,3%) der
1414 befragten Personen.

Steine

nein ja Gesamt

Verwandt- ja Anzahl 199 60 259
schaft mit Haufigkeit % |  76,8%| 23,2%| 100,0%
Steinen nein Anzahl 930 177 1107
Haufigkeit % 84,0% 16,0%| 100,0%

Gesamt Anzahl 1129 237 1366
Haufigkeit % 82, 7% 17,3%| 100,0%

Tab.: Nierensteine in Abhangigkeit von der Famaieamnese (Nierensteine)

Fur die Berechnung wurde der Datensatz von insged®®6 befragten Personen
genutzt. Es zeigten sich 1107 Patienten ohne aremdteinen leidenden Angehdrigen.
Unter diesen 1107 gab es lediglich 177 (16,0%)eR&tn, die selbst Nierensteine
angaben. Von den 237 Steinpatienten des Gesaniinadlefanden sich jedoch 60
(25,3%) Personen mit Steinproblematik innerhalb Feemilie. Verglichen dazu hatten

1129 ohne Nephrolithiasis nur 199 (17,6%) Persdierensteinverwandte.

Die Berechnung zeigt eine hohe Signifikanz beim adusmienhang zwischen
Nierensteinen und Steinerfahrung innerhalb der kFanibemnach bekamen Patienten,

deren Angehdrige Nierensteine hatten signifikantfigér Steine (23,2%) als Patienten

ohne Angehdrige mit Nierensteinen (16,0%).
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3.2.3 Medikamenttse Faktoren

3.2.3.1. Risikofaktor Glukokortikoide

Risikofaktor Cortison

Das Mittel der ersten Wahl bei einem aktiven M. I@reind Glukokortikoide. Ziel ist es
die entgleiste immunologische Antwort zu unterdaickUnter allen Befragten werden
40,3% mit Cortison behandelt.

Steine
nein ja Gesamt
Cortison ja Anzahl 456 114 570
0
/o von 80,0%| 20.0%| 100,0%
cortison
nein Anzahl 715 129 844
0
/o von 84.7%| 153%| 100,0%
cortison
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
0
/o von 82.8%| 17.2%| 100,0%
cortison

Tab.: Steinleiden in Abh&ngigkeit von einert@mntherapie

Fur die Berechnung wurde der gesamte Datensatk4ddr Patienten gewertet. Es ergab
sich eine Haufigkeit von 844 Personen, die nicht @artison behandelt werden. Von

diesen 844 zeigten sich insgesamt 129 (15,3%) Remsmit Steingeschehen in der
Krankengeschichte. Von den 243 Patienten mit Nste@nen hat mit 114 (46,9%) fast

die Halfte eine Medikation mit Cortison angegedenGegensatz dazu werden von den
1171 Patienten ohne Steine lediglich 456 (38,9%) @artison therapiert. Von den

insgesamt 570 Patienten, die eine Cortisontherapmalten, haben 20,0% bereits
Nierensteine in ihrer Anamnese. Im Gegensatz dekarben 15,3% der Patienten ohne
Cortisonmedikation Steine.

Es zeigt sich folglich eine Signifikanz der Caotisherapie als Risikofaktor in der

Steingenese, da die Medikation mit Cortison sigaifit haufiger zu Nierensteinen

fuhrte (p=0,02).
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Risikofaktor Budesonid (Entocort®, Budenofalk®)

Einen Zusammenhang zwischen der Steinentstehunglem8teroideinnahme in Form
des Wirkstoffes Budesonid konnte jedoch nicht naehgsen werden. So verneinten im
Einzelnen 1190 Personen die Behandlung mit Entpgort denen jedoch 202 (17%)
ein Steinleiden bestatigten. Betrachtet man die B&tbcortbehandelten Patienten, so
finden sich unter diesen 41 (18,3%) Nierensteiglette. Das Resultat zeigt keine
eindeutige Steigerung in der Steininzidenz bei &mwme von Entocort.

Ein Zusammenhang zwischen Entocort und Nierenstelasst sich zudem aufgrund

mangelnder Signifikanz nicht erkennen.

Steine
nein ja Gesamt
Entocort ja Anzahl 183 41 224
Haufigkeit % 81,7%| 18,3%| 100,0%
nein Anzahl 988 202 1190
Haufigkeit % 83,0%| 17,0%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Entocort

Desweiteren zeigt die Berechnung mit einem weitédBedesonid-Préparat, dass 240
(17,4%) von 1377 nicht mit Budenofalk therapierteatienten eine Steinanamnese
angaben, wahrend lediglich 3 (8,1%) der insgesani® Batienten mit

Budenofalkmedikation Nierensteine bestatigten. Darast zu schliel3en, dass die
Behandlung mit Budenofalk keinen negativen Einflas$ die Steingenese nimmt. Es
besteht kein signifikanter Unterschied bezlgliclm bizidenz von Nierensteinen bei

Patienten mit versus ohne Behandlung mit Budenofalk
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Steine
nein ja Gesamt
Budenofalk Ja Anzahl 34 3 37
Haufigkeit % 91,9% 8,1%| 100,0%
Nein Anzahl 1137 240 1377
Haufigkeit % 82,6%| 17,4%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Budenofalk

3.2.3.2. Risikofaktor Aminosalizylate

Risikofaktor Mesalazin (Salofalk®, Claversal®, Pentas®, Asacolitin®)

Die Berechnungen der einzelnen Praparate mit geichWirkstoff Mesalazin
bertcksichtigten den gesamten Datensatz von 14ftdgben Personen. Die Entstehung
von Steinen ist nicht mit der Einnahme von Mesalazrbunden und laf3t sich als
potenzieller Risikofaktor nicht nachweisen. So shen die Zahlen der Steinpatienten
unter der jeweiligen Mesalazin-Therapie (Salofatk4%s, Claversal 14,5%, Pentasa
15,5%, Asacolitin 16,7%) gegen eine Signifikanz.

Steine
nein ja Gesamt
Salofalk ja Anzahl 372 73 445
Haufigkeit % 83,6%| 16,4%| 100,0%
nein Anzahl 799 170 969
Haufigkeit % 82,5%| 17,5%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Salofalk
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Steine

nein ja Gesamt
Claversal ja Anzahl 100 17 117
Haufigkeit % 85,5% 14,5%| 100,0%
nein Anzahl 1071 226 1297
Haufigkeit % 82,6% 17,4%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abh&ngigkeit von Clavérsa

Steine
nein ja Gesamt
Pentasa ja Anzahl 245 45 290
Haufigkeit % 84,5%| 15,5%| 100,0%
nein Anzahl 926 198 1124
Haufigkeit % 82,4%| 17,6%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%
Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Pentasa
Steine

nein ja Gesamt
Asacolitin ja Anzahl 10 2 12
Haufigkeit % 83,3%| 16,7%| 100,0%
nein Anzahl 1161 241 1402
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Asacaliti
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Risikofaktor Sulfasalazin (Azulfidine®, Colopleon®)

In der Untersuchung des Wirkstoffes Sulfasalazistdigten Y2 (25,4%) der 118
Patienten, die das Handelspraparat Azulfidine dinren, das Auftreten von
Nierensteinen in ihrem Krankheitsverlauf. Bei dersgesamt 1296 Patienten ohne
Azulfidinetherapie, waren es 213 (16,4%), die Nisteine angaben. Es zeigt sich, dass
eine Medikation mit Azulfidine mit einem vermehrtéuftreten von Nierensteinen
assoziiert war (25,4% vs. 16,4%; p=0,01).

Auch Patienten, die Colopleon erhalten litten fdsppelt so haufig an Nierensteinen
wie Patienten ohne Colopleonbehandlung (17% v8988,
Aufgrund der geringen Patientenzahl von 15 Persométesagter Medikation, konnte

hier jedoch nur ein deutlicher Trend ohne statbigs Signifikanz (p=0,096)
nachgewiesen werden

Steine
nein ja Gesamt
Azulfidine ja Anzahl 88 30 118
Haufigkeit % 74,6%| 25,4%| 100,0%
nein Anzahl 1083 213 1296
Haufigkeit % 83,6%| 16,4%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Azulfidin

Steine
nein ja Gesamt
Colopleon ja Anzahl 10 5 15
Haufigkeit % 66,7% 33,3%| 100,0%
nein Anzahl 1161 238 1399
Haufigkeit % 83,0% 17,0%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Colopleon
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3.2.3.3. Risikofaktor Azathioprin (Imurek®)

Wahrend sich unter dem gesamten Datensatz 183nfatienit Imurekmedikation
zeigten, von denen 33 (18%) Steine angaben, konr@enl231 Personen ohne diese
Therapie 210 (17,1%) Nierensteine bestatigen. Digeegleich lasst keinen Hinweis

auf Chancenerh6hung fir einen Nierenstein bei Iktbegapie zu.

Steine
nein ja Gesamt
Imurek ja Anzahl 150 33 183
Haufigkeit % 82,0%| 18,0%| 100,0%
nein Anzahl 1021 210 1231
Haufigkeit % 82,9%| 17,1%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Imurek

3.2.3.4. Risikofaktor Astronautenkost

Die Therapieoption mit Astronautenkost verneinteé8il7l aller befragten Patienten.
Unter diesen waren 220 (16,7%) Personen die trotzela Nierensteinleiden bestétigen
konnten. Im Gegensatz dazu waren unter den 97nRatiedie Astronautenkost erhalten
23 (23,7%) die ebenfalls Steine angaben.

Steine Gesamt
nein ja
Astronautenkost | ja Anzahl 74 23 97
Haufigkeit % 76,3%| 23,7%| 100,0%
nein Anzahl 1097 220 1317
Haufigkeit % 83,3%| 16,7%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Astronautestko
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Es besteht ein deutlicher Trend zu einer erhohteaidénz von Nierensteinen bei
Patienten, die mit Astronautenkost therapiert warddrotzdem konnte keine

statistische Signifikanz erreicht werden (p=0,078)

3.2.3.5. Risikofaktor H15-Ayurmedika

Verglichen mit den 1352 Patienten ohne H15-Ayurkadiherapie unter denen sich
236 (17,5%) Nierensteinpatienten fanden, zeigté &ei 7 (11,3%) Personen eine
Nierensteingenese unter den 62, die eine H15-Aydikae Behandlung erhielten.

Demnach ist keine Inzidenzsteigerung mit dieser ikégbn zu beobachten.

Steine Gesamt

nein ja
H15- ja Anzahl 55 7 62
yurmedica Haufigkeit % 88,7%| 11,3% 100,0%
nein | Anzahl 1116 236 1352

Haufigkeit %

82,5% 17,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,.2% 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von H15-Ayurmeaic

Es besteht kein signifikanter Unterschied bezigtieh Inzidenz von Nierensteinen bei

Patienten mit vs. ohne Behandlung mit H15-Ayurmadic

3.2.3.6. Risikofaktor Colestyramin (Quantal&)

Die Einnahme von Quantalan bestatigten 50 Patieatsndem Gesamtkollektiv, von
denen 13 (26%) eine Nierensteinproblematik angabea. Mehrzahl der Befragten

nutzte diese Therapieform nicht. Unter diesen gab6g9% mit Steinen.
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Steine
nein ja Gesamt
Quantalan ja Anzahl 37 13 50
Haufigkeit % 74,0%| 26,0%| 100,0%
nein Anzahl 1134 230 1364
Haufigkeit % 83,1%| 16,9%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Quantalan

Es lasst sich ein deutlicher, aber nicht signiftearnTrend zu einer erhéhten Inzidenz

von Nierensteinen bei Patienten zeigen, die mitnfalan behandelt wurden.

3.2.3.7. Risikofaktor Loperamid (Imodium®)

52 aller befragten Patienten nehmen zur symptoategrs Behandlung Imodium ein.
Unter dieser Patientenzahl zeigte sich eine Haafigkon 14 (26,9%) Patienten, die
zusatzlich eine Steinproblematik bestéatigten. Voen d1362 Patienten ohne
Imodiumbehandlung zeigten sich bei 229 (16,8%) dAtdén ebenfalls Steine. Die
Nutzung der Imodiumtherapie stellt hier ein erhéhRisiko fir das Auftreten von
Nierensteinen dar (26,9% vs. 16,8%).

Steine
nein ja Gesamt
Loperamid |ja Anzahl 38 14 52
Haufigkeit % 73,1%| 26,9%| 100,0%
nein Anzahl 1133 229 1362
Haufigkeit % 83,2%| 16,8%]| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Loperamid
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Dennoch I&sst sich nur eine grenzwertige Signifzkéim ein vermehrtes Auftreten von
Nierensteinen bei Patienten nachweisen, die mitllom therapiert wurden (p=0,058).

3.2.4. M. Crohn betreffende Faktoren

3.2.4.1. Risikofaktor M.Crohn Krankheitsdauer

Auch bei diesem potenziellen Risikofaktor war dieetpriifung auf Normalverteilung
hinsichtlich der Erkrankungsdauer des M. Crohn etsttdes Kolmogorov-Smirnov-

Anpassungstest erforderlich. Es lag auch hier kiioenalverteilung vor.

Standardaby
Steine-ja-oder-nein | Mittelwert N eichung
nein 12,07 1164 7,593
ja 17,65 243 8,626
Insgesamt 13,03 1407 8,059

Tab.: Dauer des Morbus @r@lahre) bei Patienten mit und ohne Steine

Wahrend sich bei Crohnpatienten, die keine Nieensymptomatik angeben ein
Mittelwert von ca. 12 Jahren Krankheitsdauer zeigiden die Patienten mit
Steinerfahrung im Mittel knapp Uber 17 Jahre an adeonischen Darmentzindung.
Patienten mit Nierensteinen waren demnach durclttiain5 Jahre langer an Morbus
Crohn erkrankt als die Patienten ohne Steine. ,(830.

3.2.4.2. Risikofaktor Dickdarmlokalisation

Die Analyse des Fragebogens ergab, dass die MdhdealBefragten eine Beteiligung
des Colons zeigt, wobei nur 14,6% keinen Dickdafalbangaben.

Aufgrund 183 fehlender Angaben, wird ein Datensaitz insgesamt 1231 Befragten in
der statistische Auswertung berechnet. Von dem Bsdiektiv zeigt sich bei 437

Personen ein weitestgehender Colonbefall, worue&r (14,9%) zusatzlich unter

Nierensteinen leiden. Die Mehrzahl der Befragtebt gginen teilweise erkrankten
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Dickdarm an. Unter diesen 614 berichten 105 (17,M6h einer Steingenese.
Letztendlich haben 42 (23,3%) Patienten von 180eolickdarmbeteiligung die

haufigste Nierensteinbildung. Hier zeigt sich dasesme Ergebnis einer Steigerung in
der Nierensteinerkrankung je weniger Colon betrofé¢. Daraus folgt jedoch lediglich

die Tatsache, dass die Entzindung des DickdarndeinNierensteinbildung keine

Bedeutung hat.

Steine
nein ja Gesamt
dickdarm ganz/uberw. Anzahl 372 65 437
Haufigkeit % 85,1% 14,9%| 100,0%
teilweise Anzahl 509 105 614
Haufigkeit % 82,9% 17,1%| 100,0%
unbetroffen Anzahl 138 42 180
Haufigkeit % 76,7%| 23,3%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1019 212 1231
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Lokalisation Dickddeteiligung

3.2.4.3. Risikofaktor Dinndarmlokalisation

In die statistische Auswertung gingen die Ergelenigsn 1265 Angaben ein. Es ergab
sich ein Dunndarmbefall von 89,9%.Von insgesamt71b8jahten 220 Patienten die
Frage nach Nierensteinen. Das ergibt 19,3% gegeriiih®% unter 128 Personen mit

unbetroffenem Dinndarm.
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Steine
nein ja Gesamt
Dinndarm betroffen Anzahl 917 220 1137
Haufigkeit % 80,7%| 19,3%| 100,0%
unbetroffen Anzahl 114 14 128
Haufigkeit % 89,1%| 10,9%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1031 234 1265
Haufigkeit % 81,5%| 18,5%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Diinndarmbeteiligung

Patienten, bei denen der Dunndarm betroffen wagemedamit eine fast doppelt so

haufige Nierensteininzidenz wie Patienten ohne @anmbefall (p=0,02).

3.2.4.4. Risikofaktor betroffene Dunndarmlange

Die Analysen bestatigen auch hier keine Normalilarig innerhalb der Angaben zur

betroffenen Dinndarmlénge. Der Mittelwert ergibteserkrankte Dinndarmlange von
ca. 12 cm.

Standardaby
Steine-ja-oder-nein | Mittelwert N eichung
nein 10,67 1171 31,825
ja 18,29 243 41,362
Insgesamt 11,98 1414 33,763

Tab.: betroffene Dunndarmlénge (cm)

Patienten mit Nierensteinen hatten einen mittl@&nndarmbefall von Uber 18 cm, was

einen signifikant gréReren Befall darstellt alsbes Patienten ohne Steinen der Fall ist
(p=0,006).
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3.2.4.5. Risikofaktor Darm-OP

Die meisten unter den befragten Patienten (61,2%¢ih bereits eine Darmoperation in
Anspruch nehmen mussen. Verglichen mit den Patienbei denen noch keine
Operation erforderlich war, hatten 23% der opegieRersonen zusatzlich Nierensteine,
wahrend 8% derjenigen ohne OP deutlich wenigerrudteinen litten. Eine Darm-OP
war mit einer fast dreifach erh6hten Rate an Nigtieinen assoziiert (p<0,001).

Steine
nein ja Gesamt
Darm-OP ja Anzahl 667 199 866
Haufigkeit % 77,0% 23,0%| 100,0%
nein Anzahl 504 44 548
Haufigkeit % 92,0% 8,0%( 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
Haufigkeit % 82,8%| 17,2%| 100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von Darmoperationen

Risikofaktor Operation des Diinndarm

Aufgrund der hohen Signifikanz des Risikofaktors darm-OP, ist die genauere
Eruierung der stattgefundenen Operation zur Risiayse erforderlich. So zeigt sich
bei 1341 Patienten ein durchgemachter Eingriff aimm2larm, worunter sich 319
(22,6%) befinden, die sich bereits mehrmals einggr&@ion unterziehen mussten. Unter
diesen 319 Patienten wiederum ergibt sich eine eNgeinrate von 105 (32,9%)
Personen. Das Steinleiden steigt mit der AnzahDidemdarmeingriffe, was die Anzahl
von 18,3% Steinleiden bei Patienten mit einmali@peration des Dinndarm und 7,8%

Nierensteinauftreten bei Patienten ohne bisherige€gt.
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Steine Gesamt
nein ja
Dinndarm-OP | niemals Anzahl 554 47 601
Haufigkeit % 92,2% 7,8%| 100,0%
einmal Anzahl 344 77 421
Haufigkeit % 81,7%| 18,3%| 100,0%
mehrmals Anzahl 214 105 319
Haufigkeit % 67,1%| 32,9%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1112 229 1341
Haufigkeit % 82,9%| 17,1%| 100,0%

Tab.:Steinleiden in Abh&ngigkeit von Diinndarmoperationen

Es resultiert ein aul3erst signifikanter Zusammeghamischen einer durchgemachten

Operation des Dunndarms und dem Auftreten von Netegnen (p<0,001).

3.2.4.6. Risikofaktor kinstlicher Darmausgang

Der kunstliche Darmausgang wies bei der Befragung Elaufigkeit von 6,7 % auf.
1409 Daten waren die Grundlage der Analyse des Amaeter als potenzieller
Risikofaktor der Steingenese. Wahrend 21,1% derieftah mit kinstlichem

Darmausgang ebenfalls eine Nephrolithiasis zeigtegjahten dies nur 17% der
Patienten ohne Ausgang

Steine Gesamt
nein ja

Kinstlicher ja Anzahl 75 20 95
parmausgang Haufigkeit % 789%|  21,1%|  100,0%
nein | Anzahl 1091 223 1314

Haufigkeit % 83,0%|  17,0%|  100,0%

Gesamt Anzahl 1166 243 1409
Haufigkeit % 82,8%|  17,2%|  100,0%

Tab.: Steinleiden in Abhangigkeit von kiinstlichem Darngarg
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Trotz der tendenziell haufigeren Rate an Nierensteimit vorhandenem Anus praeter
lasst sich keine Signifikanz berechnen. Folglich é;n Zusammenhang zwischen

kinstlichem Darmausgang und Nierensteinen nichtwaisbar.

3.2.4.7. Risikofaktor Anzahl der Stuhlgédnge

Da eine chronisch entzindliche Darmerkrankung mitarfdoe und haufigen

Stuhlgangen einhergeht, wird im Folgenden der Zuwsanthang dieser beiden
Parameter mit dem Auftreten von Nierensteinen anaty Es zeigt sich hinsichtlich der
Stuhlfrequenz ein Mittelwert von ca. 4,6 Stuhlgdngeo Tag. Die Verteilung innerhalb
dieser Variablen stellt keine Normalverteilung.ddrer ist deshalb die Angabe des

Medians anschaulicher, der sich bei 4 Stuhlgan@giich bewegt.

Anzahl der Stuhlgéange

(%)

123456 7 8 91011121314151820242530

Abb.: Anzahl der Stuhlgdnge (Haufigkeiten)

Standardaby
Steine-ja-oder-nein | Mittelwert N eichung
nein 4,29 1126 3,047
ja 5,91 232 4,299
Insgesamt 4,56 1358 3,349

Tab.: Anzahl der Stuhlgédnge mit/ohne Steinleiden
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Die Ergebnisse zeigen eine hohe Signifikanz unadpms, dass je hoher die Anzahl der
Stuhlgange, desto 6fter das Auftreten von Nierémstebei den befragten Patienten.
Patienten mit hoherer Stuhlfrequenz hatten sigafikhaufiger Nierensteine (p<0,001).

3.2.4.8 Risikofaktor Stuhlkonsistenz

Die im Vordergrund befindliche Symptomatik der Dhiidle wahrend eines M. Crohn
Schubes bestimmte die Uberwiegende Angabe dematielnen Stuhlkonsistenz.

Stuhlkonsistenz

(%)
i

50—

40—

30—

20—

flussig  flussig + weich weich + hart
weich hart

Abb.: Stuhlkonsistenz (Haufigkeite
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Steine-ja-oder-neir

Gesamt
nein ja

Stuhlkonsistenz | flussig Anzahl 191 73 264
Haufigkeit % 72,3%| 27,7%| 100,0%
flissig+weich | Anzahl 143 46 189
Haufigkeit % 75,7%| 24,3%| 100,0%
weich Anzahl 713 112 825
Haufigkeit % 86,4%| 13,6%| 100,0%
weich+hart Anzahl 33 3 36
Haufigkeit % 91,7%| 8,3%| 100,0%
hart Anzahl 75 7 82
Haufigkeit % 91,5%| 8,5%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1155 241 1396
Haufigkeit % | g5 706 17,3%| 100,0%

Tab.:Steinleiden in Abh&ngigkeit von der Stuhlkonsistenz

Die Konsistenz des Stuhls korrelierte mit dem Aatén von Nierensteinen. So hatten
27,7% der Patienten Steine, die einen flissigeml@ing angaben. In der Inzidenz
zeigte sich eine Abstufung von 24,3% bei flissigl weichem Stuhl und letztendlich

eine abgefallene Haufigkeit von 8,3%, beziehungs&/8i5% Nierensteinleiden bei eher
hartem Stuhl. Es zeigt sich, dass je flissigerSienl war, desto haufiger das Auftreten
von Nierensteinen (p<0,001)
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3.3. Kaplan-Meier-Analyse der Risikofaktoren

Die Risikofaktoren werden in einer Uberlebenszeilgse dargestellt. Dabei wird die

Zeitspanne sichtbar bis zum Eintritt des Steineieges in Abhangigkeit der
Krankheitsdauer des M. Crohn.

3.3.1. Kaplan-Meier-Analyse der individuellen Fakt@en

3.3.1.1. Risikofaktor Geschlecht

Inzidenz von Nierensteinen bei Mannern und Frauen
100
g 80
(]
£
% 60— _ﬂ'nénnlich
& _[veiblich
(]
Z 40
(]
c
5
207
0 | | | | |
0 10 20 30 40 50
Krankheitsdauer (Jahre)

Abb.: Inzidenz von NierensteinamAbhangigkeit der Krankheitsdauer

Die Abbildung zeigt deutlich, dass sich schon hazkr Krankheitsdauer, dass Risiko
beim mannlichen Geschlecht keine Nierensteine hemaeduziert. Nach 30 Jahren
M.Crohn Leiden lassen sich weniger als die Halfe @0%) der mannlichen Patienten
ausmachen die keine Nierensteine haben. Die wk#éilidersonen unterscheiden sich
hier nach 30 Jahren chronischer Darmentzindungmapp tUber 60% ohne Steine. Die
gleiche Prozentzahl hinsichtlich des Nierensteimatdns hat die ménnliche Gruppe
nach 26 Jahren Krankheitsdauer, wahrend die FraumeMedian von 31 Crohnjahren

bis zu jenem Steinereignis aufweisen. Die Differdag beiden Kurven macht sich friih

bemerkbar, sodass das Geschlecht als Risikofaldiberin bestatigt ist.

58



Auftreten von Steinen nach Jahren Konfidenzinterval

Krankheitsdauer (Median)

Manner 26 24-28
Frauen 31 29-33

Tab.: Inzidenz von Nierensteinen bei Mannern uralién

Der Log-Rank Test zeigte, dass 25,7% der ManneGeasamtkollektiv innerhalb ihrer
M.Crohn Erkrankung an einem Nierenstein leiden,nedtt bei den Frauen 12,8% einen
Stein im Verlauf des Darmleidens bilden. Demnachden bei Mannern signifikant

haufiger Steine als bei Frauen nachgewiesen, (29s/%2,8%; p<0,001).

3.3.1.2. Risikofaktor Alter

Inzidenz von Nierensteinen bei unterschiedlichem Al ter
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Abb.: Inzidenz von Nierensteindree vs. unterhalb des mittleren Alters von 40 dahr

Auftreten von Steinen Konfidenzintervall
nach Jahren

Krankheitsdauer

(Median)
< 40 Jahre 22 20-24
>40 Jahre 31 30-32

Tab.: Inzidenz von Nierensteinen ober- vs. untérlals mittleren Alters von 40 Jahren
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Patienten, diec 40 Jahre alt waren, hatten in den ersten Krardjabiten eine haufigere
Inzidenz von Nierensteinen, im weiteren Krankhatiawf jedoch ein selteneres
Auftreten. Resultierend zeigte sich daher das Adtet0 Jahre mit einem niedrigen
Nachweis von Nierensteinen. Der Vergleich mittelsgiRank beschreibt bei > 40
jahrigen Patienten eine Rate von 22,2% mit Niesnseh im Verlauf der Crohn’schen
Erkrankung, verglichen damit habenl13,6 % der Persan 40 Jahre wahrend der
Krankheit Nierensteinleiden. (p< 0,001).

3.3.1.3. Risikofaktor BMI

Inzidenz von Nierensteinen bei unterschiedlichem BM |
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei BMI < Mittelwé=23) vs.> Mittelwert

Auftreten von Steinen Konfidenzintervall

nach Jahren

Krankheitsdauer

(Median)
BMI < 23 27 25-29
BMI = 23 32 30-34

Tab.: Inzidenz von Nierensteinen bei BMI < Mittehvg=23) vs.> Mittelwert
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Patienten mit einem BMI unterhalb des Mittelwenes 23 hatten signifikant haufiger
Nierensteine als diejenigen mit einem B&R3. Mit p=0,002 ergab der Log-Rank Test,
dass 18,7% der Patienten, die leichter waren, innlauk ihrer Erkrankung eine

Nephrolithiasis aufweisen, wéahrend von denjenigeit @mem BMI > 23 15%

Nierensteine entwickeln.

3.3.1.4. Risikofaktor Haufigkeit der Harnwegsinfedt

Auftreten von Steinen nach Jahren Konfidenzinterval

Krankheitsdauer (Median)

nie Harnwegsinfekte 31 29-33
einmal 24 21-27
Harnwegsinfekt
mehrmals 24 20-28

Harnwegsinfekte

Tab.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenumit ohne Harnwegsinfekte

Patienten mit Harnwegsinfekten bekamen 7 Jahresfrilierensteine als Patienten ohne
Infekt wahrend der chronischen Darmentziindung. IKa@lan-Meier Analyse zeigt,
dass Harnwegsinfekte einen signifikanten Einflusg &lierensteine haben. Bei
Patienten ohne Harnwegsinfekte traten Nierenst@mel3,8%, nach einmaligem
Harnwegsinfekt in 24,7% und nach mehrmaligen Hagsivéekten in 40,0% der Falle
auf (Log-Rank, p=0,001).
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Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Harnwegsinf  ekte
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinei Batienten mit und ohne Harnwegsinfekte

3.3.2. Kaplan-Meier-Analyse der anamnestischen Rigdfaktoren

3.3.2.1.Risikofaktor M. Crohn in der Familienanamise:

Inzidenz von Nierensteinen bei familiarer Dispositi  on zu M. Crohn
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinei familiarer Disposition zu Morbus Crohn
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Auftreten von Steinen Konfidenzintervall
nach Jahren

Krankheitsdauer

(Median)
nein 29 27-31
ja 36 28-44

Tab.: Inzidenz von Nierensteinen bei familidrergisition zu Morbus Crohn

Nach den Berechnungen des Log-Rank Tests best@htsignifikanter Unterschied
zwischen der Inzidenz von Nierensteinen und paaitivamilienanamnese beziglich
Morbus Crohn. (18,0% vs. 17,3%; p=0,14).

3.3.2.2. Risikofaktor Nierensteine in der Familienamnese:

Inzidenz von Nierensteinen bei familiarer Dispositi on zu Nierensteinen
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Abb.: Inzidenz von Nierensteir familidrer Disposition zu Nierensteinen

Der Log-Rank Test bestatigt zwar einen deutlicheend, jedoch keinen signifikanten
Unterschied beziiglich eines haufigeren Auftretems Mierensteinen bei Patienten mit

vs. ohne familiarer Disposition zu Nierensteined,8vs. 16,1%; p=0,08).

63



Auftreten von Steinen Konfidenzintervall
nach Jahren

Krankheitsdauer
(Median)
nein 29 27-31
ja 30 23-27

Tab.: Inzidenz von Niereista bei familidrer Disposition zu Nierensteinen

3.3.3 Kaplan-Meier Analyse der medikamentésen Fakten

3.3.3.1 Risikofaktor Glukokortikoide

Risikofaktor Cortison

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Cortison
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinei Batienten mit und ohne Cortisonbehandlung

Die Ubelebenskurve beziiglich des potenziellen Bfsiktors Medikation mit Cortison
zeigt einen deutlich geringeren Prozentsatz in \kahrscheinlichkeit wahrend des

Krankheitsverlaufs des M. Crohn keinen Nierenstainentwickeln. So zeigt sich im
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Vergleich mittels Log-Rank Test ein 20% iges Nietemleiden unter
cortisontherapierten Personen und 15,4% Steingatierunter denjenigen ohne
Cortisonmedikation. Bei Patienten mit Cortisonbehang traten demnach signifikant
haufiger Nierensteine auf (p=0,001). Die Berechnmamt durchschnittlich ein sechs

Jahre friheres Nierensteinauftreten wahrend dermBdrankung (Median: 25
Krankheitsjahre).

Risikofaktor Budesonid (Entocort®, Budenofalk®)

Das durch den ausgepragten First-Pass-Effekt atkal Wwirkende Steroid geht mit
keinem signifikanten Unterschied hinsichtlich daeitlenz von Nierensteinen einher.
Auch wenn das Praparat Budenofalk einen deutlicheend zeigte. (Entocort-

Medikation 18,5% vs. 17,0%; p=0,42; Budenofalk-Madion 17,5% vs. 8,1%;
p=0,93).

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Entocort
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinei Batienten mit und ohne Entocortbehandlung
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Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Budenofalk
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne Budenofalkbehandlung

3.3.3.2. Risikofaktor Aminosalizylate

Risikofaktor Mesalazin (Salofalk®, Claversal®, Perndsa®, Asacolitin®)

Weder die Analyse mittels Uberlebenszeitkurve, ndighBerechnungen im Log-Rank
Test lieferten den Hinweis Uber einen signifikantenterschied hinsichtlich der
Inzidenz von Nierensteinen bei Patienten mit undeolMesalazinderivaten (mit
Salofalk 16,5% vs. ohne 17,7%; p=0,11; mit Clavet$&6 vs. ohne 17,5%; p= 0,23;

mit Pentasa 15,6% vs. ohne 17,8%; p=0,736; Asatoli6,7% vs. ohne 17,3%.;
p=0,87).

Vergleicht man die die folgenden Uberlebenszeitm®al, so ergibt sich kein Anhalt

daflr, dass eine Mesalazinbehandlung einen sigmifén Einflul? auf das Auftreten von
Nierensteinen hat.
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Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Salofalk
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne Salofalkbehandlung

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Claversal
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne Claversalbehandlung
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Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Pentasa
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne Pentasabehandlung

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Asacolitin
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne Asacolitinbehandlung
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Risikofaktor Sulfasalazin (Azulfidine®, Colopleon®)

Als potenzieller Risikofaktor kann die Pharmako#dpe mit Sulfasalazin im
Risikoscore nicht berticksichtigt werden.

Der Log-Rank Test bestatigt keine Assoziation ziesc der Inzidenz von

Nierensteinen mit und ohne der Einnahme des Desvarulfidine (25,4% vs. 16,3%;
p=0,82)

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Azulfidine
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne Azulfidinebehandlung

Bereits die Chi-Quadrat-Analyse zeigte, dass inergmm Kollektiv Patienten mit
Colopleon eine hodhere Inzidenz von Nierensteine®y3(% vs. 17,1%) zeigen, der
Nachweis einer statistischen Signifikanz blieb doaus (p=0,66). In diesem
Zusammenhang muss die geringe Zahl von Patienten Gulopleonbehandlung

zusatzlich bertcksichtigt werden. Auch Colopleorellst keinen potenziellen
Risikofaktor als Sulfasalazinderivat dar.
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Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Colopleon
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Abb.: Inzidenz von Nierensteines Batienten mit und ohne Colopleon

3.3.3.3. Risikofaktor Azathioprin (Imure®)

Weder die Kaplan-Meier-Kurve, noch ein Vergleich rng-Rank-Test kénnen einen
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Imurek umgmeNierensteinauftreten
bestatigen. (18,2% vs. 17,1%; p=0,11).

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Imurek
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinei Batienten mit und ohne Imurekbehandlung

70



3.3.3.4. Risikofaktor Astronautenkost

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Astronautenk ost
$100—
(]
£
()
7 80—
c
o
(]
> 60— Astronauten-
'g kost
(O] _'a
=~ 40 .

- nein
20—
0 | | | | |
0 10 20 30 40 50
Krankheitsdauer (Jahre)

Abb.: Inzidenz von Nierenstairimei Patienten mit und ohne Astronautenkost

Es besteht kein signifikanter Unterschied bezligtiels Auftretens von Nierensteinen
mit und ohne Astronautenkost (23,7% vs. 16,8%; ®=0,

3.3.3.5. Risikofaktor H15-Ayurmedika

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne H15-Ayurmed ica
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne H15-Ayurmedica
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Die Therapie mit H15-Ayurmedica zeigte kein hohefedtreten von Nierensteinen.
Unter den Patienten mit Medikation bekamen 11,3&in8f wahrend 17,5% derjenigen
ohne Therapie im Crohnverlauf Nierensteinleidendogn (p=0,47).

3.3.3.6. Risikofaktor Cholestyramin (Quantalan®)

Die Analyse beschreibt keinen Zusammenhang zwisGhentalan und dem Auftreten
von Nierensteinen (26,0% vs. 16,9%; p=0,98). Esehekeine Signifikanz.

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Quantalan
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenund ohne Quantalan
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3.3.3.7. Risikofaktor Loperamid (Imodium®)

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Imodium
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinai Batienten mit und ohne Imoditim

Die Daten der Patienten mit Loperamidbehandluntitesteeine hdhere Inzidenz von
Nierensteinen (26,9% vs. 16,9%) dar, eine statistisSignifikanz konnte dennoch nicht
im Vergleich der Uberlebenskurven gezeigt werdem®(@1).

3.3.4. Kaplan-Meier-Analyse der M. Crohn betreffenén Faktoren:

3.3.4.1. Risikofaktor Krankheitsdauer

Bei 17,2% der Patienten mit M. Crohn wurde zumihd®s Nierenstein im Verlauf
ihrer Darmerkrankung diagnostiziert. Der Medianrégt 29 Krankheitsjahre bei einem

Konfidenzintervall von 27 — 31 Jahren beim erdeftreten einer Nephrolithiasis.
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Inzidenz von Nierensteinen im Gesamtkollektiv
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen im GesamtkollektivBezug auf Kranheitsdauer

3.3.4.2. Risikofaktor Dickdarmlokalisation

Inzidenz von Nierensteinen bei Beteiligung des Dick darms
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinemi bnterschiedlicher Beteiligung des Dickdarms

Bei vollstdndigem Dickdarmbefall traten nach dem{Rank Berechnungen bei 15,0%
der Patienten Nierensteine auf, bei einem teilwkefallenen Colon kam es bei 17,2%
und bei Patienten ohne Dickdarmbefall in 23,5% FE@#ie zu Nierensteinen (p=0,01).

Die Erkrankung im Kolonabschnitt scheint in deriggenese keinen fordernden Faktor
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darzustellen. Die Daten zeigen eine gegensatzhchgerung, da es bei unbetroffenem
Dickdarm im Mittel 7 Jahre friher zur Nephrolithekommt als bei komplettem Befall
des Kolons.

3.3.4.3. Risikofaktor Dunndarmlokalisation

Inzidenz von Nierensteinen bei Beteiligung des Dinn  darms
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei unterschdii Beteiligung des Dinndarms

Die Analyse des Datensatzes weist keinen signiféd@ariunterschied hinsichtlich der
Inzidenz von Nierensteinen bei Patienten mit undeobinndarmbefall nach. Wahrend
Patienten mit erkranktem Dinndarm ein Nierenstdireten von 19,4% zeigen, leiden
unter den Patienten mit unbetroffenem Didnndarm Iti0% nicht viel weniger an

Steinen wahrend der M. Crohn Erkrankung (p=0,52).

3.3.4.4. Risikofaktor betroffene Dinndarmlange

Die Log-Rank Analyse bestatigt zwar einerseits kigifigere Inzidenz mit 28,7%
Nierensteinleiden unter den Patienten mit Gberdatzhittlich langem Dinndarmbefall
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von > 43cm (28,7% vs. 16,3%), jedoch liel3 sich esignifikanz nicht bestatigen
(p=0,58).

Inzidenz von Nierensteinen bei unterschiedlicher L&  nge des
Dunndarmbefalls
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Abb.: Nierensteine in Abhangigkein betroffener Dinndarmléange

3.3.4.5. Risikofaktor Darmoperation

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Darm-OP
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen Batienten mit und ohne Darm-OP
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Es zeigte sich eine fast dreifach h6here Inziderteruden Patienten, bei denen bereits
eine chirurgische Intervention des Darmes von Nétan Eine statistische Signifikanz
ist dennoch nicht zu berechnen (23,1% vs. 8,1%,8230

Risikofaktor Operation des Diinndarmes

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Diinndarm-OP
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Abb.: Inzidenz von Nierensteine Batienten mit und ohne Dinndarm-OP

Wahrend die Inzidenz von Nierensteinen bei Patreotene Darm-OP bei 7,9% liegt,
hatten Patienten mit einmaliger Darm-Op in 18,4% HEé&lle Nierensteine und bei
durchgemachter mehrmaliger Darm-OP 32,9%. Es |&ss$h eine grenzwertige
Signifikanz nachweisen (p=0,07).

Risikofaktor Operation des Dickdarmes

Zwar lasst sich mittels Log-Rank eine Steigerung Algftretenswahrscheinlichkeit im
Vergleich der Uberlebenszeitanalyse hinsichtliclh deolgten Dickdarmoperationen
darstellen, jedoch ist keine Signifikanz nachweisPatienten ohne erfolgte Dickdarm-
Op hatten zu 11,1%, bei einmaliger Dickdarm-OP #,/% und nach mehrmaliger
Dickdarm-Op zu 27,9% Nierensteine (p=0,77).
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Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Dickdarm-OP
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Abb.: Inzidenz von Nierensteine Batienten mit und ohne Dickdarm-OP

3.3.4.6. Risikofaktor kunstlicher Darmausgang

Inzidenz von Nierensteinen mit und ohne Anus praete r
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Abb.: Inzidenz von Nierensteines Batienten mit und ohne Anus praeter

Unter den befragten Patienten ohne Anus praeteerhat7,3% im Verlauf der
Darmerkrankung Nierensteinleiden und unter deggmmit Anus praeter 21,1%. Der
Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,35).
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3.3.4.7. Risikofaktor Anzahl der Stuhlgange

Inzidenz von Nierensteinen bei verschiedener Stuhlf  requenz
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinazi Batienten bei verschiedener Stuhlfrequenz

Bei Patienten, mit Uberdurchschnittlicher Stuhlfreqz von mehr als 4-mal pro Tag,
traten mit 23,8% tendenziell, jedoch nicht sigrafik haufiger Nierensteine auf als bei

Patienten mit geringerer Stuhlanzahl, unter derg@% im Verlauf des M. Crohn an
Nephrolithiasis leiden. (p=0,11).

3.3.4.8. Risikofaktor Stuhlkonsistenz

Die Berechnungen zeigen, dass je flissiger bzwcheeidie Stuhlkonsistenz ist, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit wahrend des cladmn Darmleidens an
Nierensteinen zu erkranken. Eine statistische &kagmz lasst sich nicht ermitteln

(p=0,36). Auch die Zusammenfassung der Falle inr@p@en (flissig, weich, hart)

konnte keine Signifikanz bestatigen (p=0,31).
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Inzidenz von Nierensteinen bei unterschiedlicher Stuhl konsistenz
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Abb.: Inzidenz von Nierensteinen bei Patientenunterschiedlicher Stuhlkonsistenz

3.3.5. Zusammenfassung der Kaplan-Meier Analyse

In der univariaten Analyse mittels Kaplan-Meiefden sich signifikante Assoziationen
zwischen Nierensteinen mit folgenden Faktoren gemi

* Geschlecht mannlich

* Alter > 40 Jahre

» kein Dickdarmbefall

* Medikation mit Cortison

* ein- oder mehrfache Harnwegsinfekte
* BMI<23

Eine grenzwertige Assoziation bzw. die Tendenz Zufigerem Auftreten von
Nierensteinen im Verlauf der Krankheitsdauer M. I@rowar mit folgenden

Einflu3grof3en assoziiert:
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» familiare Disposition zu Steinen (p=0,08)

» eine oder mehrfache Dinndarm-OP"s (p=0,07)
» Stuhlfrequenz > 4/die (p=0,11)

e Stuhlkonsistenz (p=0,369)

3.4. Multivariate Analyse, binar logistische Regresion

In den Score kénnen nur die Faktoren eingehen,hgelaut multivariater Analyse

mittels binar logistischer Regression nicht nurddlig mit einer Inzidenzsteigerung von
Nierensteinen einhergehen, sondern als eigens&nokiginflussende Faktoren die
Nierensteinentwicklung beginstigen. In die bindgidtsche Regression wurden alle
aufgefihrten Variabeln eingeschlossen, die im \ékhl der Kaplan-Meier-

Uberlebenszeitanalyse signifikant oder grenzwemignifikant hinsichtlich eines

haufigeren Auftretens von Nierensteinen waren.

Die binar logistische Regressionsanalyse idengifizdabei folgende unabhéngige

klinisch relevante Determinanten fur Nierensteine:

* mannliches Geschlecht

* einmalige oder mehrfache Harnwegsinfekte
» familiare Disposition zu Steinen

» eine oder mehrfache Diunndarm-OP’s

o Alter

» Stuhlfrequenz

 BMI

3.5. Odds Ratio

Die Berechnung der Odds Ratio (OR) stellt die Glagel des folgenden Scores dar und
gibt das Chancen-Verhéltnis an, bei vorliegen deseffenden Risikofaktors bei einer
Crohn Erkrankung an einem Nierenstein zu leidene @R = 1 bedeutet, kein
Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne Rigktor, der Faktor stellt somit
keinen Einfluss zur Nierensteinentwicklung dar. Bamer OR > 1 ist die relative
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Chance zu erkranken innerhalb der Gruppe mit valtia@m Risikofaktor im Verhaltnis

des jeweiligen Wertes erhoht.

Die in der binar logistischen Regression ermitteltmabhangigen und damit klinisch
relevanten Faktoren werden im Folgenden mittels SOR@tio in einen Punktwert
Ubersetzt, indem die Anzahl der Personen mit umek @tein innerhalb der exponierten
Gruppe mit der Anzahl der Personen mit und ohnen $ker nicht exponierten Gruppe

zueinander ins Verhaltnis gesetzt werden.

3.5.1. Odds Ratio der individuellen Risikofaktoren

Risikofaktor mannliches Geschlecht

Odds bei den Mannern: 124/360 und bei den Frauk3811.

Die odds ratio fuir Manner betragt:_ 124x8#2,35
360x119

Risikofaktor Alter

Das Alter wurde in Quartile eingeteilt.

Die odds ratio fur 32 - 38 Jahre betragt.  62x312,38
314x 26

Die odds ratio fur 39 - 47 Jahre betragt:  66x312,72
293x 26

Die odds ratio fur > 47 Jahre betragt: 89k 34,30
250x 26
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Risikofaktor BMI:

Die Einteilung des BMI erfolgte in Quartile.

Die odds ratio bei einem BMI 22,4 — 25,05 betragb4x298=1,03
296x 53

Die odds ratio bei einem BMI 20,08 — 22,39 betragb9x298=1,14
292x 53

Die odds ratio bei einem BMI < 20,08 betragt73x298 =1,47
279x 53

Risikofaktor Harnwegsinfekte:

Die odds ratio bei einem Harnwegsinfekte betragt: 43x947 =2,07
131x150

Die odds ratio bei mehreren Harnwegsinfekten getrd _40x947 =4,14
6501

3.5.2. Odds Ratio der anamnestischen Faktoren

Risikofaktor Nierensteine in der Familienanamnese

Die odds ratio fur familidre Disposition betragt:60x930 =1,58
199x177
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3.5.3. Odds Ratio der M. Crohn bedingten Faktoren

Risikofaktor Operation des Diinndarmes

Die odds ratio fir eine einmalige Dinndarm-OP dugitr _77x554=2,64
3444 4

Die odds ratio fur eine mehrmalige Dinndarm-OPrdagt 105x554=5,78
41 47

Risikofaktor Anzahl der Stuhlgange

Die odds ratio bei 2-4 Stuhlgdngen betragt: 184ax= 3,49
550x 7

Die odds ratio bei 5-10 Stuhlgangen betragt: 5x1%1 =6,88
392x 7

Die odds ratio bei 11-20 Stuhlgéangen betragt4x1%1 =9,44
32x 7

Die odds ratio bei > 20 Stuhlgadngen betragt: 154x= 86,29
Ix 7
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3.6. Der Risikoscore

Die Summe der einzelnen Odds Ratios basierendeausi@ben Risikofaktoren, wurde
in 10er Perzentile eingeteilt, wobei diese folglmin zwei Perzentile zusammengefasst

und dargestellt wurden. Als Ergebnis erhielt maiGfippen mit stetig steigendem

Punktewert.

Haufigkeit | Prozent

Gultig |0 286 20,2

2 280 19,8

4 287 20,3

6 280 19,8

8 281 19,9

Gesamt 1414 100,0

Tab.: Gruppieg des Scores in 5 Gruppen
Nierensteine Gesamt
nein ja

Score <9,88-11,21 Anzahl 275 11 286
% 96,2% 3,8%| 100,0%
11,22 - 13,27 Anzahl 254 26 280
% 90,7% 9,3%| 100,0%
13,28 - 15,61 Anzahl 251 36 287
% 87,5% 12,5%| 100,0%
15,62 — 18,04 Anzahl 221 59 280
% 78,9%| 21,1%| 100,0%
> 18,04 Anzahl 170 111 281
% 60,5%| 39,5%| 100,0%
Gesamt Anzahl 1171 243 1414
% 82,8% 17,2%| 100,0%

Tab.: Auftreten von Nierensteinen in 5 Grupper2(jeerzentile)

Unterteilt wird der Score in 5 Gruppen, die jeweillss 2 Perzentile bestehen, es lasst
sich ein hochst signifikantes Niveau (p < 0,0019hveeisen.
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Je hoher sich die Patienten des Gesamtkollektinerialb der Risikogruppen 1-5
bewegen, desto haufiger ist dies mit Nierensteas=moziiert. Der Score weist eine hohe
Signifikanz nach (p < 0,001).

100
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40—
20—
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Abb.: fertiger Risikoscore

Die Addition der Punktewerte individuell vorhandemsikofaktoren gibt das relative
Risiko oder Chance fur das Auftreten einer Nier@nstrkrankung bei Patienten mit M.

Crohn wieder.

86



FiUr den Risikoscore ergibt sich folgende Einteitung

<11,21

11,22- 15,61

15,62- 18,04

> 18,04:

Bei Erhalt des jetzigen Krankheitsstands zdwt sinniedriges Risiko
fur Nierensteine. Bei Veranderungen des Stuhlvegha) Operationen
oder Infekten der Harnwege, empfiehlt sich die etme

Risikoeinschatzung.

Hier zeigt sich einmittleres Risiko fur Nierensteine. Auf eine
ausreichende Trinkmenge sollte geachtet werden.Vi@eiinderungen
der Crohnerkrankung oder HWI ist eine erneute RmEikschatzung

indiziert.

Die vorhandenen Faktoren verursachendeutlich erhdohtes Risiko
fur Nierensteine. Die Erhebung des Urinstatus, eoweine
sonographische Diagnostik sind zu empfehlen. Aufterdollte eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr und oxalatarmetumd eingehalten

werden.

Die Summe der Risikofaktoren gibt eextrem erhohtes Risiko
fur Nierensteine an. Urin- und sonographische B#urig des
Nierenstatus sind zu empfehlen. Gegebenenfallghestdie Indikation
zur  Steinanalyse und nach entsprechender Therapie
Rezidivpravention mit vermehrter Fllssigkeitszufuhpurin- und
oxalatarmer Kost, pH- Regulierung des Urins, sodé begrenzte

Einsatz von Thiazid-Diuretika.

11,22- 15,61: mittleres Risiko Nierensteine
15,62- 18,04: dmltlerhdhtes Risiko fur Nierensteine

<11,21: niedriges Risiko fur Nierensteine

> 18,04: extrerhdhtes Risiko fur Nierensteine
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4 Diskussion

Ziel der Untersuchung war es potenzielle Faktonemrieren, die das Auftreten einer
Urolithiasis bei bekannter M. Crohn Erkrankung béassen. Aus diesen
Risikofaktoren lief3 sich ein Score berechnen, geklinischen Alltag eine Mdglichkeit
darstellt, Risikopatienten im Verlauf ihrer Darmenkkung praventive MalRnahmen

anbieten zu kdnnen.

Da in den nachsten Jahren von einer Inzidenzsteigehinsichtlich der chronisch

entziindlichen Darmerkrankungen auszugehen ist [80ftd sich auch die

Nierensteinproblematik in dieser Hinsicht vermehrtemd in der taglichen Praxis an
Bedeutung zunehmen. Die Nierensteininzidenz bei rbth@ erkrankten Personen
betragt 8-19% [78] im Vergleich dazu betragt didlZter Neuerkrankungen pro Jahr in
der Normalbevolkerung 1,47% [74]. Die Urolithiasisann flr den Betroffenen zum
einen zu gesundheitsbeeintrachtigenden Komplikatiofiihren, zum anderen ist die
Neigung zu Rezidiven erhoht, was steigende Behagdgkosten im Sinne von

Hospitalisierung, Arzneimittel, chirurgische Intentionen und Arbeitsausfall nach sich
zieht. Mehrere Studien zeigen die finanziellen Bresse, die durch eine Metaphylaxe
erzielt werden kdnnen [93, 94, 95]. Somit ist eumath M. Crohn bedingtes Steinleiden
nicht nur ein rein medizinisches, sondern auchsemiotkonomisches Problem [81].
Folglich bedarf es einer zielorientierten Diagnkstilie die genaue Beurteilung und

richtige Einschatzung beeinflussender Risikofakiaret einschlief3t.

Die vorliegende Arbeit basiert auf einen FragebofignM. Crohn-Patienten, in dem
verschiedene Faktoren zur Anamnese bezuglich imhaielier Eigenschaften, wie Alter,
Geschlecht und Gewicht, sowie Medikation, M. Crolumd Nierensteinerfahrungen
innerhalb der Familie und Crohn-bedingte Disposgio, wie Krankheitsdauer,
betroffenem Dunndarm/Dickdarm, Anzahl und Konsisterder Stuhlgange,
Darmoperationen und kunstlicher Darmausgang erhoheden. Aus den Daten liel3en

sich verschiedene Faktoren, die die Entstehung\ierensteinen beeinflussen ableiten.
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Diskussion der Risikofaktoren

Die Berechungen zeigten, dass das Geschlecht, stasiédlter und ein niedriger BMI
als individuelle Faktoren mit einem erhdhten Ristkw Steinentwicklung einhergingen.
Des Weiteren lie3 sich eine gesteigerte Steingebesdatienten mit chirurgischen
Eingriffen des Dunndarms, hoher Stuhlfrequenz, ligemachten Harnwegsinfekten

und Harnsteine in der Familienanamnese eruieren.

Das mannliche Geschlecht ist ein durch zahlreichieratur belegter wichtiger
Risikofaktor bei der Entstehung der Nephrolithiaflemnach entwickeln Manner 2-4
mal haufiger Nierensteine und bei mehr als dopgeltvielen mannlichen Patienten
kommt es verglichen mit Frauen vor dem 70. Lebdmsarr behandlungsbedirftigen
Symptomatik (12% vs. 5%) [71, 63, 74]. Im vorlieden Datenkollektiv waren 2/3 der
befragten Personen weiblichen Geschlechts. Denrmmfte die Berechnung der
Nierensteinhaufigkeit zwischen Mannern und Frauérere deutlichen Trend zum

mannlichen Geschlecht, sodass hier von einem erhdRisiko ausgegangen wird.

Das Alter stellt ebenso einen unbeeinflussbaretk&ektor fur die Harnsteinbildung
bei M. Crohn dar wie das Geschlecht. Die Ergebrissgen, dass Patienten mit einer
Nephrolithiasis in ihrer Krankengeschichte durcimsttlich 5 Jahre alter waren als die
Befragten ohne Steinerfahrung. Steigt das Altemisant auch die Wahrscheinlichkeit
der ureasepositiven Harnwegsinfekte zu. Auch simdAiter haufiger Nierenprobleme,
wie Insuffizienz mit verminderter glomerularen Falionsrate anzunehmen, was durch
Vitamin D Mangel zum sekundéaren Hyperparathyroidisrfithren kann. Parathormon
mobilisiert Kalzium-lonen aus dem Knochen und dierdl verhindert zur Stabilisierung
des Serumkalziumspiegels die Sekretion. Der Ubeeschn Kalzium kann somit bevor
es dem Korper beigefiigt wird zu Kristallen ausfalléiltere Menschen haben
letztendlich nicht nur ein erhohtes Risiko fir kifgeine, sondern auch zu
Kalziumsteinen. Sowohl mit zunehmendem Alter, alscha gelegentlich beim
mannlichen  Geschlecht ist pathophysiologisch vonnermai vermindertem
Flissigkeitshaushalt auszugehen, der sich bei edltdvlenschen in Form eines
reduzierten Durstgefiihls, sowie bei Mannern in \arter Transpiration auf3ert.

Folglich ist das Risiko der Steinbildung erhéht.r D&alziumstoffwechsel spielt bei
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vielen Faktoren eine wesentliche Rolle. Besondeasigh in der zweiten Lebenshalfte
entwickeln nach der Menopause durch den Ostrogegehagine Osteoporose. Zur
therapeutischen MalRRnahme bekommen die Patientimd@nium und Vitamin D
Praparate. Diese Behandlung vermag einerseits dmdr Studie der Ohio State
University v.a. das Huftfraktur Risiko zu verringerandererseits ist hier jedoch die
Nierensteinentwicklung vermehf75]. Patientinnen, die sich in der Postmenopause

befinden, sollten eine normale Kalziumzufuhr eiidral

Des Weiteren geht aus der Analyse hervor, dassehs&ine mit einem BMI < 23
assoziiert sind. Die Beurteilung dieses Risikofekttiisst sich jedoch nicht mit den
prospektiven Studien der Health Professionals Relip Study und den beiden Nurses’
Health Studies vereinbaren. Laut dieser Studieneisth die durch das hohe
Korpergewicht verursachte Hyperinsulinamie die zZfahsekretion in den Urin zu
steigern, was die Kalzium-Oxalat Steinbildung besgign [70]. Demgegeniber bedeutet
eine Mangelernahrung neben Vitaminmangel auch eereninderte Kalziumzufuhr,
sodass die Komplexbildung mit freiem Oxalat nicleiggben ist wodurch vermehrt
Oxalat aus dem Darm resorbiert und mit dem Urirgasshieden wird. Die Folge sind
Oxalatsteine im Harntrakt. Bei Patienten die strend ihr Korpergewicht achten,
kommt der Genuss zuckerfreier Diatgetranke hinaremn hoher Anteil an Phosphat
eine Phosphatausfallung in den Harnwegen veruredden. Beim Fasten ist auch die
vermehrte Anhaufung von Ammoniak und Harnséure eru® zu erwarten. Letzteres
erhoht das Auftreten von Gichtanfallen und Nierem&n (Gichtniere). Extreme
Gewichtsschwankungen in beide Richtungen scheimar &teinbildung férderlich zu
sein, starkes Ubergewicht, sowie Mangel- oder Wnigthrung. Die Ergebnisse des
Signifikanztest zeigten eine grenzwertige Aussagfekdes niedrigen BMI. In der
univariaten Uberlebenszeitanalyse wurde der Eisftles Korpergewichts im Verhaltnis
zum Krankheitsverlauf des M. Crohns gesetzt, wasiae signifikante Korrelation

nachweisbar ist.

Harnwegsinfekte mit einer positiven Ureaseaktivitat fihren Zu
Magnesiumammoniumphosphatsteinen. Durch die enzschat Wirkung der Urease
kommt es zur Alkalisierung des Urins, was wiederdi® Bildung von Struvit- und

Karbonatapatitkristallen zur Folge hat [68]. Dentndiel3 sich aus den vorliegenden
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Daten berechnen, dass auch hier die Anzahl deméggsinfekte mit der Haufigkeit der
Steingenese korrelieren.

Hinsichtlich der Familienanamnese flr Nierensteigab es Anhaltspunkte zur
signifikanten Assoziation mit vermehrten Steinen &®@er Crohn Erkrankung. Eine
amerikanische Kohortenstudie zeigt einen eindemtighisammenhang zwischen
positiver Anamnese innerhalb der Familie mannlicResbanden und dem Auftreten

von Nierensteinen [67].

Neben Korrelation der hier als unabhangig analymieFaktoren, die mit vermehrtem
Auftreten von Nierensteinen bei M. Crohn Patienégmhergehen, konnte bei einigen
Variablen keine Signifikanz nachgewiesen werden,waitd sie in anderen
Veroffentlichungen als Risikofaktoren gelten. Sadmin der Literatur ein ausgedehnt
erkrankter oder reserzierter Dunndarm aufgrund d#asdurch verursachten
Gallensaureverlustsyndroms als entscheidender usmftler Steingenese beschrieben
[78, 79]. Trotz der nicht nachweisbaren Signifikaver jedoch ein deutlicher Trend der
Assoziation zu erkennen. Eine Dinndarmoperatiortessich dagegen als signifikanter
Risikofaktor durch, was den Verdacht bestétigtsddie Lokalisation der Erkrankung
im DUnndarm nicht unerheblich ist. Da es sich beeeDinndarmoperation im Sinne
einer Resektion um den Totalausfall des betrefferidarmabschnitts handelt, ist die
Berechnung nach der Haufigkeit des Nierensteinategitis eindeutiger. Hingegen ist die
Frage nach dem entzindlichen Befall des Diunndaraid so klar. Die Erkrankung im
Bereich des Dunndarms kann unter den Patientengvatterschiedlich aussehen.
Demnach kann sich der Befall von einer leicht pistigch veranderten, koloskopisch
kaum auszumachenden Lasion, bis hin zu ausgedehrgeanulomatésen
Schleimhautentziindungen mit problematischer Fitieibg ausdehnen. Wahrend die
kaum sichtbare Veradnderung durchaus klinische Symetverursachen kann, ist die
Beeintrachtigung der Verdauung im Sinne eines Malgiitionssyndroms nur bei
schwerer Beeintrachtigung wahrscheinlich. Die nidiamogenen Aussagen der
Patienten konnen Ursache fir die fehlende Assonatzwischen betroffenem
Dunndarm und der Bildung von Nierensteinen seithNnur diese Variable, sondern
auch alle Fragen, die auf das subjektive Beurtgduarmdgen der Patienten

angewiesen sind, kdnnen die Zuverlassigkeit eimasysierten Risikofaktors in Frage
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stellen. So ist auch die Beurteilungsbreite demhBansistenz, sowie Haufigkeit des
Stuhlgangs pro Tag individuell sehr unterschiedlithanche Patienten berechnen
einzelne Entleerungen, wahrend andere die Sitzungsieh als einen Stuhlgang
bewerten. Dass der unbeeintrachtigte Dickdarm mirehdheren Wahrscheinlichkeit
von Nierensteinen verknupft war, ist pathophysidoly nicht deutbar und hatte in der
binar logistischen Regression keinen Bestand nidiler. war die Unabhangigkeit nicht
nachweisbar, was die Signifikanz der Variablen @n diorherigen Tests als zufallig

deuten lasst.

Haufige Stuhlgange sind im Allgemeinen mit der Stonmatik einer Diarrhoe
vergesellschaftet, die per definitionem mit > 3Hilrag, einem Stuhlgewicht > 200
g/Tag, und einer ungeformt breiig bis wassrigen ${stenz einhergeht. So lassen sich
die Ergebnisse des positiven Zusammenhangs zwisbBafigen Stuhlgdngen und
Nierensteinen  durch  vermehrten  FlUssigkeitsverlugrklaren, der eine
Konzentrationserhhung harnpflichtiger Substanzemdirigt. Diarrhoebedingte
Elektrolytverluste in Form von Magnesiummangel kémiei einer Hyperoxalurie, wie
es bei Crohn-Patienten mit Kurzdarmsyndrom haufiger dFall ist, zur
Kalziumoxalatkristallisation fihren. Das vorhandedMagnesium kann ublicherweise
das Uberschissige Oxalat aufnehmen und die Hydaraxavermindern. Die
Homoostase der einzelnen Elektrolyte ist eng matgiler verbunden. Bei Diarrhoe ist
der Verlust von Kaliumionen ebenfalls durch Hypomagjamie verursacht und geht
unter anderem zusatzlich mit einer Hypokalzamie Hygerphosphaturie einher [76],
was eine Nephrolithiasis auf3erdem begunstigt. Netben Hyperoxalurie zeigen
Studien, dass bei M. Crohn Patienten auch eine imderte Magnesium- und
Citratkonzentration im Urin nachweisbar sind [7Der Magnesiumverlust wirkt

demnach additiv steinfoérdernd.

Die medikamenttsen Variablen wurden zur BerechmasgScores nicht berlcksichtigt.
Uberwiegend war die geringe Patientenanzahl aigfaltlie die Einnahme der
jeweiligen Préparate bestatigten. Eine aussagedeafKorrelation ist demzufolge
unmadglich. Therapeutische MalRnahmen mit Cortisdrog im akuten Schub des M.
Crohn zum Mittel der Wahl und fihren zu vielen Nabgkungen. Durch die

unterdrickte Immunabwehr ist die Gefahr einer Inéek z.B. eines HWI erhdht. Ein
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HWI fiihrt wiederum zum erhohten Risiko eines Niesteines. Im Ubrigen sind
Glukokortikoide Vitamin-D-Antagonisten, was die menderte Kalziumresorption aus
dem Darm zur Folge hat. Der erniedrigte Kalziumgelidihrt zur Hyperoxalurie, sowie
zur Ausschittung von Parathormon und dadurch ztedpsrose durch Knochenabbau.

Bezlglich des Nierensteins ist auch hier wiedeHipokalzamie verantwortlich.

Im vorliegenden Datenkollektiv gaben 40,3% der Bgfen an mit Cortison behandelt
zu werden. Der Signifikanztest liel3 eine Korrelatimit Nierensteinen zu. Der Log-
Rank-Test zeigte im Hinblick des Krankheitsverlawgbenfalls eine signifikante
Assoziation. Die Uberpriifung mittels multivariatenalyse lieR die Cortisoneinnahme
als unabhangigen Risikofaktor jedoch nicht mehtegelDas Ergebnis lasst sich als
Interpretationsoption auf der Grundlage der Comtisedikation im akuten Schub
erklaren. So ist die chronische Anwendung von Glokikoiden beim M. Crohn nicht
indiziert, sondern sollte nur im Schub eine langsige Einnahme erfordern. Die
Intervalltherapie der Crohn-Patienten scheint dieinthzidenz nicht signifikant als

unabhangiger Risikofaktor zu beeinflussen.

Zudem bedeutet die Einnahme von Cortison in derdpie des M.Crohn, dass eine
aktive Entziindung vorliegt. Fieber und eine Erh@hder Entziindungsparameter im
Labor stellen nicht nur eine lokalisierte Infektjorsondern vielmehr einen

inflammatorischen Prozel3 dar. Diese pathologischasisB beginstigt die

Steinentstehung, sodass weniger die Cortisonmealikats vielmehr der entziindliche
Prozel3 Ursache fir das Steinleiden sein kann. Fe&hedie fehlende Signifikanz der
erkennbaren Tendenz der Colopleontherapie als d&#dor durch die mangelnde
Anzahl der mit diesem Medikament behandelten Paienu begrinden. Ein grol3erer
Datenumfang ginge demnach moglicherweise mit eizesiétzlichen Einfluss in der

Steingenese einher. Neben Colopleon zeigen aucterereCrohnmedikamente wie
Azulfidine, als weiteres Sulfasalazinderivat, Clstyeamin oder die Astronautenkost
einen Trend zur Nierensteinférderung, die durch dexinge Patientenzahl keine

Bedeutung fur den Risikoscore haben.

Die unabhangigen Faktoren, die sich demnach akBuBfeiner Nierensteinentwicklung
im Verlauf einer M. Crohn Erkrankung zeigten, $&zlldie Grundlage des berechneten

Scores dar. Um die Gewichtung zur Risikobeitragdrgger Variablen zu beurteilen,
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wurden die jeweiligen Odds ratios berechnet, indenexponierten Personengruppen
mit und ohne unerwinschtes Ereignis im Verhalteisachtet wurden. Die Summe der
einzelnen Werte spiegelt die Ebene des Risikograghier.

Risikofaktor Odds Ratio
Sind sie zwischen 32 und 38 Jahre alt? Ja: 2,38
Sind sie zwischen 39 und 47 Jahre alt? Ja: 2,12
Sind sie > 47 Jahre alt? Ja: 4,30
Sind sie mannlich? Ja: 2,35
Ist ihr BMI zw. 22,4 und 25,05? Ja: 1,03
BMI zw. 20,08 und 22,39? Ja: 1,14
BMI < 20,087 Ja: 1,47
Litten sie schon einmal unter einem HWI? Ja: 2,07
Mehrmaliger HWI? Ja: 4,14
Gibt es jmd. in ihrer Familie, der unter Nierensési leidet? Ja: 1,58
Wurden sie einmalig am Dunndarm operiert? Ja: 2,64
Mehrmalige Dinndarm-OP? Ja: 5,78
Haben sie pro Tag zw. 2 und 4-mal Stuhlgang? 64 2,
Zw. 5 und 10-mal Stuhlgang? Ja: 6,88
Zw. 11 und 20-mal Stuhlgang? Ja: 9,44
> 20-mal Stuhlgang? Ja: 86,29
RISIKOSCORE
Niedriges
=1l21 Nierensteinrisiko
11,22- 15,61 _Mittleres
Nierensteinrisiko
15,62-18,04 | Deutlich erhohtes
Nierensteinrisiko
> 18.04 Extrem erhbhtfes
Nierensteinrisiko
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Diskussion des Risikoscores

Der Score soll zur groben Einschéatzung dienen, efchem Risikofeld sich Patienten
mit diagnostiziertem M. Crohn befinden, im Verlaiires Grundleidens an einer
Nephrolithiasis zu erkranken. Dabei sollte die Ddiibrung der Risikoermittlung in

einer arztlichen Praxis oder zumindest die Integtien des Ergebnisses in medizinisch
ausgebildeter Kontrolle geschehen. Bei Nichtbeamhtkann es dazu kommen, dass
ermittelte Faktoren des Scores seitens der Patieale ausschliel3liche Einflisse
missverstanden werden, die an der Bildung von Na&tetnen beteiligt sind. Falsche
Sicherheiten konnen eventuelle Nierenbeteiligung spi#it erkennen lassen. Die
Kategorisierung mittels des vorliegenden Risikossan eine Hochrisikogruppe dient
zur Wahrnehmung engmaschigerer Kontrollen, Vernmegdeon Harnwegsinfekten oder

Dehydratation und der Erstellung eines praventkenzepts.

Diskussion des Fragebogens

Die Verdffentlichung des Fragebogens geschah 1999der Patientenzeitschrift
.Bauchredner”, einem Magazin fur Betroffene mit exinchronisch entzindlichen
Darmerkrankung. Seit dieser Zeit haben sich im \Wdiseen die Therapieansatze des
M. Crohn nicht verandert. Dennoch scheinen altered@ehandlungsoptionen wie die
Medikation mit monoklonalen Antikérpern bei Thema@sistenz in nachster Zeit mehr
in den Vordergrund zu riicken. Alternative Pharmbleten demnach maoglicherweise

weitere Risikofaktoren, die im vorliegenden Scahhbericksichtigt werden konnten.

Des Weiteren schmalert der subjektive EinflussgeiniAntworten der Befragten die
Aussagekraft einiger Variablen als Risikofaktore@andbreite Uber das Verstandnis
zur Stuhlfrequenz und —konsistenz, sowie die geKamatnis Uber die Lokalisation der
Erkrankung, kann unter den einzelnen Patientenrau@esgedehnt sein. Eventuell
hatte die genaue Definition der einzelnen Variableder eine ausfihrlichere
Antwortmoglichkeit zu einem unanfechtbaren Ergebgediihrt. Dennoch darf nicht
aulBer Acht gelassen werden, dass der Fragebogeainer Form, das heil3t durch

Ubersichtlichkeit und simpler Ausfiihrung fur jedeatienten zugangig sein sollte, um
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madglichst viele Daten einer breiten Masse von R#gie unterschiedlichen Alters und

Geschlechts zu erhalten.

Ausblick

Nierensteine sind eine Erkrankung der heutigen Atahtlsgesellschaft und auch die
Pravalenz der chronischen Darmerkrankung M. Crahmm seit einigen Jahren zu.
Der Zulauf crohnerkrankter Patienten mit Steinpeofdtik wird demnach in Zukunft in
der hauséarztlichen, urologischen, sowie interrabg® Praxis nicht weniger. Um diese
Patienteneinheit als eigenstandige Risikogruppesalektieren und innerhalb dieser
Gruppe eine Nierensteinwahrscheinlichkeit besseurtbiden zu konnen, ist der
vorliegende Risikoscore in der klinischen Anwendugige einfache und schnelle
Methode, um diese extraintestinale Manifestatiodes M.Crohn zu erkennen und

frihzeitig praventive Therapiemal3nahmen einleitekdnnen.
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5 Zusammenfassung

Die chronisch entzindliche Darmerkrankung M. Craéinnicht nur durch ihre
zahlreichen intestinalen Beschwerden wie abdomikalé&en, Diarrhoe bis hin zu
Fistel- und Stenosenbildung gekennzeichnet, sorkiain sich auch au3erhalb des
Darmes darlegen. Neben Manifestation an Haut, AugeGelenken sind auch die
Nieren in Form einer Nephrolithiasis zunehmenddf&tn. Durch Ausfall des stark
entziindlich veranderten oder reserzierten DUnndakommt es aufgrund des
Malabsorptionssyndroms zum Gallensaurenverlust, dusish Bindung der freien
Fettsauren an Kalziumionen zur Hyperoxalurie fuldieses Phanomen ist die
Ursache fiur die Entstehung der Oxalat-NierenstdereM. Crohn Patienten. Des
Weiteren zeigt sich durch die vorherrschende Daerlein Flussigkeits- und
Elektrolytmangel, was zusatzlich zu Uratsteinen rdéidh kann. Anhand
multifaktorieller Analyse sind neben Dunndarmresektund Diarrhoe weitere
relevante Faktoren erhoben, die das Risiko dereNsteinentwicklung im Verlauf
des chronischen Darmleidens zuverlassig absch&tZenen. Aus diesen sieben
Faktoren wurde ein Score zur Voraussagbarkeit eiNephrolithiasis bei

bestehender M. Crohn Erkrankung eruiert.

Zur Erstellung des Scores wurden 1414 Patientemgmgeines 1998 erstellten und
des darauf folgenden Jahres vertffentlichten Fragehs ausgewertet. Der
Fragebogen erschien im ,Bauchredner®, dem Mitgligdenal der Deutschen
M.Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV). Gruageé dieses Fragebogens
stellten anamnestische Fragen zu Alter, GeschleG#wicht, Medikation,
entziindliche Darmlokalisation, Stuhlverhalten, \wrtlener Anus praeter, sowie
Crohn-/Nierensteinerkrankung innerhalb der Famder. Die Auswertung der
anamnestisch erfragten potenziellen Risikofaktowamrde mittels multivariater
Analyse ermittelt. Basierend auf die erstellterevahten Risikofaktoren flr M.

Crohn Patienten wurde ein Risikoscore berechnet.
Als klinisch relevante Risikofaktoren bestehen daminnliche Geschlecht,

zunehmendes Alter, BMI < 23, chirurgische Eingriffies Dinndarms, hohe

Stuhlfrequenz, Nierensteine in der Familienanamnased ein bis mehrere

97



durchgemachte HWI. Die ubrigen Faktoren, wie voleral die Medikation,
Stuhlkonsistenz, betroffener DiUnndarm, sowie digrofiene Dinndarmlénge
konnten sich als wesentliche Einflisse nicht dwtden. Zum einen mag es an der
zum Teil geringen Anzahl von Patienten beziiglicesds Faktors liegen, zum
anderen ist die Beantwortung einzelner Faktoren densubjektiven Auffassung
der Patienten abhangig.

Anhand der durch die 1414 analysierten Patientendatmittelten Risikofaktoren
konnte ein pradiktiver Score mit hoher Korrelatiawischen erwarteter und
tatsachlicher Inzidenz (p<0,001) entwickelt werden

Mithilfe der sieben relevanten Risikofaktoren, dmnerhalb der Anamnese zu
erfahren sind, lasst sich im klinischen Alltag amth&ines simpel ablesbaren Scores
das Risiko fur M.Crohn Patienten ablesen im Verlabfer intestinalen
Grunderkrankung eine Nephrolithiasis zu entwickearaus kann sich die
therapeutische Konsequenz ergeben eine praventafegndhme anzusteuern, die
eine Erstmanifestation oder Rezidive vermeidet, di@spositive Folge mit sich
bringt gesundheitliche Komplikationen, Arbeitsalisfasowie Diagnostik-,

Behandlungs- und Hospitalisierungskosten zu redezie
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