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1 Einleitung

In der Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) sind durch
ein besseres Verstandnis der pathophysiologischen Vorgdnge und die Entwicklung
neuer wirksamer Medikamente in den letzten Jahren grol3e Fortschritte erzielt worden.
Standen friher fast ausschlie3lich chirurgische Therapieverfahren im Vordergrund der
Behandlung, so begann die medikamentése Therapie 1942 mit der Einfiihrung von
Sulphasalazin auf rein empirischer Basis [1, 2]. Einen Meilenstein in der Therapie stellte
das in den 1950-er Jahren eingefuhrte Kortison dar [3]. Spater kamen
Immunsuppressiva wie Azathioprin und 6-Mercaptopurin hinzu, in den 1980-er Jahren
wurde vermehrt Cyclosporin eingesetzt. Parallel zu diesen Entwicklungen wurden an
neuen Galeniken fur die bereits bestehenden Medikamente gearbeitet, die somit auch
topisch anwendbar wurden. Heutzutage sind neue Immunmodulatoren wie
z.B. TNF-alpha-Antikorper wichtige Bestandteile der Therapie von CED geworden und
helfen die Symptome zu reduzieren [4, 5]. Trotz allem ist die Therapie fur viele
Patienten noch immer unzureichend, da nicht alle Aspekte der Erkrankung
gleichermalRen gunstig beeinflusst werden. So leiden die Patienten nicht nur an
Diarrhoen und rektalen Blutverlusten, sondern auch an abdominellen Schmerzen,
Krampfen und Gelenkschmerzen. Die Gesamtheit aller Faktoren beeinflusst sowohl das
private wie auch das gesellschaftliche Leben der Patienten erheblich und das Ausmal}
scheint bis heute unterschatzt zu werden.

Der Begriff der ,Lebensqualitat® (LQ) ist in den letzten 20 Jahren in Medizin,
Psychologie, Soziologie und Okonomie immer bedeutsamer geworden [6-8]. Fir ihn
gibt es keine international gultige Definition [6, 9]. Die Definition von Gesundheit durch
die WHO als ,Zustand vollkommenen korperlichen, seelischen und sozialen
Wohlbefindens und nicht nur die Abwesenheit von Krankheit oder Gebrechen® [10] wird
von manchen Autoren mit Lebensqualitéat gleichgesetzt [6]. Es besteht international
Einigkeit, dass LQ verschiedene Dimensionen erfasst: korperliches, seelisches und
soziales Wohlbefinden sowie Funktionsfahigkeit im Alltag [11-14]. Lebensqualitat ist von
vielen Faktoren abhéngig: Rasse, Religion, Kultur, sozio6konomischer Status,
Beschaftigungsstatus, Qualitdt der zwischenmenschlichen Beziehungen sowie
Gesundheitszustand [11, 14]. Der Gesundheitszustand und der synonym verwendete

Begriff der ,gesundheitsbezogenen Lebensqualitat* (Health Related Quality Of Life,



HRQOL) ist also nur eine Komponente der allgemeinen Lebensqualitat [15]. Auch
beziglich der HRQOL gibt es keine international gultige Definition. Wie auch bei der LQ
besteht Einigkeit, dass es sich um ein mehrdimensionales Konstrukt handelt, welches
die von einem Menschen in Anbetracht seines Gesundheitszustandes selbst erlebte
korperliche, seelische und soziale Befindlichkeit sowie seine Funktionsfahigkeit im
Alltag beschreibt [6, 12, 14, 15].

Bei chronischen Erkrankungen mit schwer prognostizierbaren Verlaufen wie den CED,
bei denen eine vollstandige Genesung meistens nicht erreicht werden kann, ist die
Lebensqualitédt als Ausdruck des subjektiven Krankheitserlebens von groRRer
Bedeutung. Auch aus Patientensicht ist bei chronischen Erkrankungen die
kontinuierliche Erfassung der HRQOL zur rechtzeitigen Erkennung psychosozialer
Folgeprobleme und als Grundlage individueller Therapieentscheidungen von grol3er
Wichtigkeit [16]. Neben einer effizienten Therapie der Darmentzindung sollte die
Optimierung der Lebensqualitat eines der wichtigsten Ziele bei der Behandlung von
Patienten mit CED sein.

Die genauen Zusammenhange zwischen Schmerzintensitat, Lebensqualitat und
Krankheitsaktivitat sind noch nicht hinreichend bekannt. Das Ziel unserer Studie war es
daher, deskriptiv die Lebensqualitit und Schmerzen der Patienten sowie die
Einflussfaktoren auf Schmerz und Lebensqualitat zu erfassen, um damit neue
Strategien fur eine Verbesserung der Lebensqualitat der CED-Patienten entwickeln zu
konnen.

Dazu gehdren primar sowohl die Erfassung der Gesamtsituation der Patienten und
Schmerzen als auch die Einflussfaktoren auf das Wohlbefinden.

Schmerzen und Lebensqualitat konnen unterschiedlich erfasst werden. Fur CED gibt es
noch keinen etablierten Fragebogen, der sowohl die Schmerzen als auch die
Lebensqualitat  erfasst. Wir haben daher mithilfe des standardisierten
~ohort Inflammatory Bowel Disease Questionnaire” (SIBDQ) einen neuen Fragebogen
entwickelt, um relevante Faktoren bezlglich Schmerzen und Lebensqualitat zu
ermitteln. In einem zweiten Schritt korrelierten wir die Schmerzen und LQ mit dem
,Crohn’s Disease Activity Index“ (CDAI) und ,Colitis Activity Index" (CAl), zwei
etablierten Fragebotgen fur die Krankheitsaktivitat [17, 18].

Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdit von CED-Patienten sind in vielen Studien
untersucht worden. Eine hohe Krankheitsaktivitat (grof3e Anzahl, Dauer und Schwere

der Schibe) scheint der Faktor zu sein, der die Lebensqualitdt der Patienten am



meisten beeinflusst [19-27].

Ein fast ebenso wichtiger Punkt ist das Vorliegen von extraintestinalen Manifestationen
(EIM) wie z.B. Gelenkschmerzen und Hauterscheinungen. Erst rund 100 Jahre nach
den ersten Beschreibungen der Darmentziindungen wurde 1976 von Greenstein Uber
das vermehrte Auftreten von extraintestinalen Manifestationen bei CED berichtet und
diese mit der Grunderkrankung in Zusammenhang gebracht [28]. 3-50% der
CED-Patienten,  vorwiegend Patienten mit Morbus Crohn, leiden an
Arthralgien [20, 29, 34] im Vergleich zu 2-5% der gesunden Bevoélkerung [29]. Patienten
mit diesen Begleitsymptomen haben eine signifikant eingeschrankte LQ im Vergleich zu
Patienten ohne EIM [20, 24, 29, 33]. Die Kontrolle und Therapie dieser
Begleitsymptome muss daher neben der Therapie der Darmentzindung eines der
wichtigsten Ziele in der Behandlung von CED-Patienten sein.

Der Umgang des Patienten mit seiner Erkrankung wirkt sich ebenfalls entscheidend auf
die LQ aus; psychosoziale Faktoren scheinen mit der Exazerbation und
Krankheitsverarbeitung in engem Zusammenhang zu stehen [23, 35-37]. Lange Zeit
wurden die CED als psychosomatische Erkrankungen angesehen. Dies ist in
Anbetracht der oft schweren Beeintrachtigungen von Selbstwertgefiihl und
Lebensqualitat nicht verwunderlich. Die Existenz einer ,CED-Personlichkeit” galt lange
Zeit als pradisponierender Faktor, eine CED zu entwickeln. Diese Theorie konnte nie
bestétigt werden [38, 39] und als pradisponierender Faktor in einer prospektiven
kontrollierten Studie nun auch widerlegt werden [40]. Vielmehr geht man heute davon
aus, dass eventuell vorhandene Alterationen nach langen und schweren
Krankheitsverlaufen sekundar entstehen. Nach Mussell et al. gibt es drei Arten der
Bewaltigung einer chronischen Erkrankung: die Zerstreuung bzw. Verdrédngung der
Krankheit, die aktive Krankheitsbewaltigung und die depressive Reaktion [37].
Die Pravalenz der Depression unter CED-Patienten ist aul3ergewohnlich hoch (15% im
Gegensatz zu 5% der sonstigen Bevolkerung) und fuhrt zu einer signifikant
schlechteren LQ [23, 36, 37, 41]. Einige Studien sprechen sogar von einer Pravalenz
psychiatrischer Erkrankungen bei CED-Patienten von bis zu 25% [26, 42]. Betroffen
sind vor allem junge Frauen, Patienten mit grolRen Schmerzen und Patienten mit
funktionalen Einschrankungen [41]. Hinzu kommt, dass die Erkrankung selbst eine
groBe psychische Belastung darstellen kann. Dabei spielen Angste vor
Krankheitsschiben, Untersuchungen, Operationen und Medikamentennebenwirkungen

ebenso eine Rolle wie Sorgen um den Arbeitsplatz und Scham gegentber dem Partner



oder der Partnerin [43, 44]. Es ist nachgewiesen, dass depressive CED-Patienten nach
erfolgreicher Therapie eines Schubes friher und haufiger den nachsten Schub erleiden
als nicht-depressive Patienten [45, 46]. Umgekehrt fihrt eine aktive
Krankheitsbewdltigung zu einer Schubverkirzung und zu einem besseren
medizinischen Gesamtstatus [47]. Laut Studien sind viele depressive CED-Patienten
nicht ausreichend behandelt; so nehmen nur 40% der Betroffenen Antidepressiva ein
[41]. Ein besonderes Augenmerk auf das Vorliegen einer Depression und ihre
Behandlung sollte daher ein wichtiger Pfeiler in der Therapie der CED sein. Auch
chronischer Stress scheint sich negativ auf die Lebensqualitat von CED-Patienten
auszuwirken. CED-Patienten sind subjektiv mehrheitlich davon Uberzeugt, dass
psychischer Stress ihre Erkrankung ausgelést habe wund fir die Schibe
mitverantwortlich sei [35]. Beide Aspekte konnten allerdings in zwei grof3en objektiven
multizentrischen Studien widerlegt werden [48, 49].

Auch der Einfluss des CED-Typs auf die Lebensqualitat ist oft untersucht worden und
wird kontrovers diskutiert; die Mehrheit der Studien geht von einer besseren LQ von
Colitis ulzerosa (CU) Patienten versus Morbus Crohn (MC) Patienten aus [20, 26]. Dies
mag darin begrindet sein, dass MC oft einen schwereren Verlauf als CU nimmt und
mehr systemische Effekte zeigt. Eine andere Studie wiederum zeigt keine signifikanten
Unterschiede in der LQ zwischen MC und CU [23].

Viele Studien zeigen, dass Frauen im Vergleich zu Mannern eine signifikant
eingeschrankte Lebensqualitat aufweisen, dies trifft besonders fur Frauen mit
Morbus Crohn zu [20, 24, 37, 50]. Erklarungen daflr sind andere Verarbeitungs- und
Bewaltigungsmechanismen sowie eine bewusstere Wahrnehmung der
Symptome [50-52], aber auch Einschrankungen in Fertilitét, Schwangerschaft und
sexueller Aktivitat mégen eine Rolle spielen [20, 53]. In einer anderen Arbeitsgruppe
konnten Unterschiede in der Lebensqualitat zwischen Frauen und Mannern mit CED
nicht bestéatigen werden [19].

Auch das Alter bei Diagnosestellung scheint die LQ der Patienten zu beeinflussen.
So zeigt sich eine eingeschréankte LQ bei Ausbruch der Erkrankung im jungen Alter im
Vergleich zu einem Ausbruch im eher fortgeschrittenen Alter [24, 30, 54]. Vind et al.
fuhren das auf schwerere Verlaufe mit mehr extraintestinalen Manifestationen bei
jungeren als bei &lteren Patienten zurlck [30]. Da meist in der zweiten und dritten
Dekade diagnostiziert, fallt der Beginn der Erkrankung in eine intensive Lebenszeit mit

Loslésung von der eigenen Familie, Karriereplanung und Grindung der eigenen Familie



und trifft daher juingere Patienten besonders hart. Des Weiteren ist durch den
chronischen Charakter der Erkrankung, die erforderliche Einnahme von Medikamenten,
soziale und sexuelle Einschrankungen die Lebensqualitat der Patienten in erheblichem
Male vermindert [41].

Das Rauchverhalten der Patienten ist zweifelsohne der am meisten untersuchte
Einflussfaktor auf den Verlauf der Darmerkrankung und die LQ [30, 54-62]. Ein relativer
Konsens herrscht dartiber, dass Rauchen ein protektiver Faktor bei der Entstehung und
im Krankheitsverlauf der CU ist, bei MC hingegen einen Risikofaktor darstellt und mit
mehr Schiben, einem gréReren Operations- und Medikamentenbedarf und einer
verminderten LQ assoziiert ist [20, 54-60, 63, 64].

Auch operative Therapien im Rahmen der Erkrankung beeinflussen die LQ; die
Ergebnisse sind dabei widersprichlich und noch nicht hinreichend geklart [27, 65, 66].
Weitere Einflussfaktoren auf die LQ sind niedriger sozialer Status [67], die Einnahme
von Medikamenten wie Kortison und Azathioprin [24, 26] sowie Unterernahrung [68].
Auch der Einfluss protektiver Faktoren auf die LQ ist untersucht worden, so wirken sich
z.B. umfangreiches Wissen und leicht zugangliche Information Uber die Krankheit
positiv auf die LQ der Patienten aus [36]. Gut informierten Patienten fallt es leichter, ihre
Erkrankung anzunehmen und die Behandlung zu akzeptieren [69, 70]. Ebenso konnte
nachgewiesen werden, dass sich die Bewaltigung von Stress, z.B. durch Erlernen von
Entspannungstechniken, positiv auf die LQ auswirkt [71]. Gute soziale Unterstiitzung
sowie eine gute Qualitat der medizinischen Versorgung (Stabilitat der Arzt-Patient
Beziehung, Kontinuitat der Ansprechpartner) tragen zu einer guten LQ der Patienten bei
[26, 36, 72]. Letztlich sind im Rahmen der Salutogenese positive Einflussfaktoren auf
die LQ chronisch kranker Patienten ermittelt worden; so gelten Religion, Zufriedenheit
im Beruf, regelmallige Bewegung und soziale Unterstitzung als Grundpfeiler einer
guten LQ [26]. Aus der neueren psychologischen Forschung ist der Begriff des
.sense of coherence” (Gefuhl der Kohéarenz, des Eins-seins) entwickelt worden. Das
sind alle Kompetenzen, die ein Individuum beféahigen, eine Erkrankung zu bewaltigen
und trotz schwerer chronischer Krankheit das Gefiihl der Kontrolle Uber das eigene
Leben zu bewahren. Diese Fahigkeiten werden in der Kindheit und Jugend erworben
und erweisen sich als relativ stabil beim Auftreten belastender Lebensereignisse. Die
individuelle Auspragung dieses ,sense of coherence” hat einen grof3en Einfluss auf die
Bewaltigungsstrategien und somit die LQ der Patienten und lasst sich mit Erfolg

psychologisch starken und beeinflussen [73]. Eine Arbeitsgruppe beschreibt gar die
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Existenz funktionierender Bewaltigungsstrategien als den wichtigsten Einflussfaktor auf
die LQ, sogar bedeutender als die Krankheitsschwere [74].

Man kann deutlich sehen, dass das Zusammenwirken vieler Faktoren fur die LQ
relevant ist; bei CED-Patienten sind diese hauptséachlich die Aktivitat der Krankheit, die
Auspragung extraintestinaler Manifestationen und das depressive Erleben der
Erkrankung.

Auch Schmerzen sind ein wichtiger Teil der Erkrankung und beeinflussen die LQ in
erheblichem Mal3e. Unseres Wissens nach gibt es noch keine Studie Uber den Einfluss
des Faktors Schmerz auf die LQ. Auch die Korrelation von Schmerzintensitat,
Krankheitsaktivitat und Lebensqualitat ist noch nicht hinreichend geklart.

Unser Hauptanliegen ist es, gleichwohl die LQ und das Schmerzverhalten sowie darauf
einwirkende Faktoren bei Patienten mit CED zu untersuchen, um in einem zweiten

Schritt wichtige Aspekte in der Therapie der CED aufzuzeigen.
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2 Methodik

Die vorliegende Arbeit ist eine multizentrische deskriptive Querschnittsstudie, welche
die Schmerzen der Patienten mit CED untersucht und zur Krankheitsaktivitat korreliert.

Des Weiteren wurden die Lebensqualitdt und Einflussfaktoren auf das Wohlbefinden

der Patienten analysiert.

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich aus 334 CED-Patienten zusammen. Dartber hinaus

erfolgte die Rekrutierung 100 gesunder Probanden in Berlin.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind den folgenden Tabellen zu entnehmen.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

CED-Patienten

Alter: 18-80 Jahre
Einverstandnis des Patienten
Diagnostizierte CED

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

CED-Patienten
Fehlendes Einverstandnis
Kollagene oder mikroskopische Kolitis

Gesunde Kontrollen

Alter: 18-80 Jahre
Einverstandnis des Probanden
Subjektive Gesundheit

Gesunde Kontrollen

Fehlendes Einverstandnis

Akute systemische oder lokale
Entzindung

Chronisch entzundliche Erkrankungen
(CED, rheumatoide Arthritis etc.)
Akuter oder chronischer
Arzneimittelkonsum
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2.1.1 Rekrutierungszentren

Charité-Universitatsmedizin Berlin, Standort Virchow-Klinikum (Stammzentrum),
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie, Gastroenterologie,
Endokrinologie und Stoffwechsel, Leitung: Prof. Dr. med. B. Wiedenmann,
verantwortlicher Arzt: PD Dr. A. Sturm, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
Charité-Universitatsmedizin Berlin, Standort Mitte, Leitung. Prof. Dr. med.
H. Lochs, verantwortliche Arzte: Dr. C. Bining, Dr. E. Gentz, Charitéplatz 1,
10117 Berlin

Charité-Universitadtsmedizin Berlin, Standort Benjamin Franklin, Leitung: Prof. Dr.
med. M. Zeitz, verantwortliche Arzte: PD Dr. B. Wittig, Dr. J. PreiB3,
Hindenburgdamm 30, 12203 Berlin

2.1.2 Dauer je Patient bzw. Proband

Die Studienteilnehmer wurden im Rahmen der Studie einmal befragt. Am Tag der

Rekrutierung wurde die Aufklarung durchgefiihrt, die Einverstandniserklarung

unterschrieben und der Fragebogen vom Patienten selbststéandig ausgefillt. Der

CDAI- bzw. CAI-Wert wurde am gleichen Tag erhoben. Die gesunde Kontrollgruppe

wurde nach Aufklarung und Einverstandniserklarung im Zeitraum von einer Woche

rekrutiert.

2.1.3 Dauer der Studie

Die Rekrutierung der CED-Patienten begann im August 2005 und endete im Februar

2007.

Die  Kontrollprobanden wurden im gleichen Zeitraum inkludiert.
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2.2 Material und Methoden

2.2.1 Fragebogen

Wir befragten 400 Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen in den
Sprechstunden fiir CED der Charité Berlin mithilfe eines standardisierten Fragebogens.
Dem Fragebogen waren ein Informationsteil Uber die Studie sowie eine
Einverstandniserklarung beigefigt. Unser Bogen bestand inhaltlich aus zwei Bereichen:
den Fragen zu Schmerzen und Therapie sowie dem Teil zur Lebensqualitat (siehe
Seite 80).

2.2.1.1 Fragen zu Schmerzen und Einflussfaktoren

Im ersten Teil wurden die Intensitat der Schmerzen anhand einer Analogskala und die
Lokalisation erfragt. Des Weiteren wurden Triggerfaktoren, die Haufigkeit und Dauer der
Schmerzattacken, die Schmerzmedikation sowie die Anwendung alternativer Therapien
ermittelt. FUr Patientinnen wurden Fragen zu Mensis, Schwangerschaft und Einnahme

von oralen Kontrazeptiva und deren Einfluss auf die Schmerzintensitat erganzt.

2.2.1.2 Fragen zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mit dem Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(SIBDQ) evaluiert, dieser gilt heute als Goldstandard zur Erfassung der LQ von
Patienten mit CED [75, 76]. Hervorgegangen ist der SIBDQ aus dem Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), einer Version mit 32 Fragen zur Lebensqualitét,
entwickelt an der McMaster-Universitat in Kanada und bis heute weithin akzeptiert im
angloamerikanischen Raum [77-80]. 1996 veroffentlichten Irvine et al. [75] den
Fragebogen in einer validierten Kurzform (SIBDQ), die ohne wesentliche Einbul3en
hinsichtlich der Stabilitatskriterien eine einfache und praktikable Anwendung im
klinischen Alltag verspricht [22].

Der Fragebogen wird vom Patienten selbstandig ausgefillt und umfasst 10 Fragen
in 4 Kategorien: Darmbeschwerden, systemische Symptome, Stimmungslage und

Alltagsfunktionen, wie in folgender Tabelle ersichtlich.
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Tabelle 3: Fragen des SIBDQ in deutscher Version

SIBDQ Kategorie Nummer und Inhalt der Frage
Darmbeschwerden 4. Bauchschmerzen

6. Probleme mit Gasentwicklung

9. Stuhldrang trotz leerem Enddarm
Systemische Symptome 1. Mdudigkeit

7. Gewichtsprobleme
Stimmungslage 5. Depression

8. Entspannung

10. Arger uber die CED

Alltagsfunktionen 2. Verabredung verschieben oder absagen

3. Probleme bei Freizeitaktivitiaten

Zu jeder Frage gibt es 7 Antwortmdglichkeiten: immer — meistens — haufig —
wiederholt — manchmal — selten — nie. Jede Antwort erhalt einen Punktwert
(z.B. immer = 1 Punkt, nie = 7 Punkte), es sind also mindestens 1 bis maximal 7 Punkte
maoglich pro Frage. Durch Addition der Werte errechnet sich die Gesamtpunktzahl. Ein
Punktwert von 70 bedeutet somit eine wenig eingeschrankte Lebensqualitat, eine
Punktzahl von 10 eine stark reduzierte Lebensqualitdt. Die deutsche Version des
SIBDQ ist ein gut etablierter und zuverlassiger Fragebogen, um Kklinisch relevante
Unterschiede der LQ bei CED-Patienten abzubilden [22, 81].

2.2.2 Ablauf der Rekrutierung

400 Fragebdgen wurden an die Patienten verteilt, die Ricklaufquote betrug
96,7% (n=387). 53 Fragebtgen waren nicht oder nicht eindeutig ausgefillt, sodass
diese aus der Studie ausgeschlossen wurden. 86,3% (n=334) der abgegebenen
Fragebdgen waren auswertbar, somit konnten 334 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Der Fragebogen wurde von den Studienarzten und den
aufnehmenden Krankenschwestern an die Patienten verteilt, wahrend diese auf ihren
Untersuchungstermin warteten. Somit erklart sich die gute Ricklaufquote von fast
100%.

Zusatzlich wurden die Krankenakten der Patienten ausgewertet. Den Akten wurden
demographische Angaben, der CED-Typ und Krankheitsverlauf, CAI- bzw. CDAI-Werte,

15



Medikation und Angaben zu den Begleiterkrankungen, Operationen und
extraintestinalen Manifestationen entnommen. Des Weiteren wurden Angaben zum
Sozial- und Raucherstatus entnommen.

Um Schmerzintensitdt und LQ von operierten Patienten zu untersuchen, bildeten wir
eine Subgruppe innerhalb der Studie. Eingeschlossen wurden Patienten mit
gastrointestinalen Resektionen aufgrund der CED. Patienten mit ausschlief3lich
Fisteloperationen oder Abszessdrainagen wurden nicht in diese Gruppe
eingeschlossen.

Die gesunde Kontrollgruppe bestand aus Studierenden der Medizin und Mitarbeitern

des Virchow Klinikums der Charité und wurde dort rekrutiert.

2.2.3 Messung der Krankheitsaktivitat

Um die Zusammenhange zwischen Krankheitsaktivitat, Schmerzen und LQ zu
untersuchen, benutzten wir den Crohn’s Disease Activity Index (CDAI nach Best) [17]
und den Colitis Activity Index (CAl nach Rachmilewitz) [18] und korrelierten diese mit

Schmerzintensitat und Lebensqualitat.

2.2.3.1 Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Der CDAI wird fiur Patienten mit Morbus Crohn verwendet und besteht aus
acht Variablen:  Stuhlfrequenz,  abdominelle = Schmerzen, Allgemeinbefinden,
extraintestinale Manifestationen (Fisteln, Arthralgien, Uveitis, Hauterscheinungen),
Einnahme von Antidiarrhoika, abdominale Resistenzen im Tastbefund, Hamatokrit und
Korpergewicht. Alle Angaben beziehen sich auf den Zeitraum der letzten sieben Tage
vor der Untersuchung. Jeder Aspekt hat eine unterschiedliche Gewichtung und wird
daher mit einem Faktor multipliziert. Bei einem CDAI Wert von unter 150 spricht man
von Remission, bei 151-449 Punkten von mittlerer entztindlicher Aktivitat und bei mehr
als 450 Punkten von sehr schwerer entzindlicher Aktivitat. In grol3en
Medikamentenstudien gilt der CDAI als Goldstandard fur die Messung der
Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn [82-84].

16



2.2.3.2 Colitis Ulcerosa Activity Index (CAl)

Analog dazu wurde fur CU Patienten der CAIl genutzt, der fir CU am besten evaluierte
und etablierte Index fir entziindliche Aktivitdt [18]. Dieser Fragebogen bewertet die
Krankheitsaktivitdt anhand klinischer Symptome und Laborparameter. Der CAl umfasst
sieben Kriterien: Allgemeinbefinden, abdominelle Schmerzen oder Krampfe, Anzahl der
ungeformten Stihle pro Tag, sichtbares Blut im Stuhl, Temperatur, Vorliegen von EIM
sowie Laborparameter wie Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit und
Hamoglobinwert. Die Summe der Variablen ergibt die Gesamtpunktzahl, die zwischen
0 und 23 liegt. Klinische Remission ist definiert als ein Punktwert <3, milde bis moderate
Krankheitsaktivitét als 4-9 Punkte und ein akuter Schub als CAIl > 10 Punkte [85, 86].

2.3 Statistik

Die erhobenen Daten wurde mit SPSS Version 16.0 ausgewertet. Fur die statistische
Auswertung und Prufung auf Signifikanz wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
Fur die Grafiken verwendeten wir explorative Datenanalysen und Streudiagramme, fur
die Korrelationen den bivariaten Test nach Pearson. Das Signifikanzniveau
betrug 5% (p=0,05).

2.4 Ethik

Fir die vorliegende Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Charité
vor (Antragsnummer EA2/098/07).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik der Patienten und Probanden

Von 400 befragten Patienten mit CED waren 334 Fragebdgen auswertbar. Von diesen
kamen 44,9% (n=150) aus dem Campus Virchow, 28,1% (n=94) aus dem Campus Mitte
und 26,9% (n=90) aus dem Campus Benjamin Franklin.

Die Untersuchungsgruppe bestand aus 175 Patienten mit Morbus Crohn (52,4%),
150 Patienten mit Colitis ulzerosa (45%) und 9 Patienten mit Colitis indeterminata
(2,7%). Bei den allgemeinen statistischen Analysen zu CED wurden letztere in die
untersuchte Gruppe eingeschlossen, beim Betrachten der Unterschiede zwischen
MC und CU wurden die Patienten mit Colitis indeterminata ausgeschlossen.

In die Studie eingeschlossen wurden 58,4% (195) Frauen und 41,6% (139) Manner.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 39 Jahre. Der jingste Patient war 18 Jahre
alt, der alteste 78 Jahre.

Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 9 Jahre. Bei einigen Patienten war die
Erkrankung wenige Monate vorher diagnostiziert worden, die langste Erkrankungsdauer
betrug mehr als 40 Jahre.

Bei Diagnosestellung waren die Patienten durchschnittich 29,7 Jahre alt
(MC: 29,0 Jahre, CU: 31,6 Jahre), die friheste Manifestation der Erkrankung war mit
6, die spateste mit 72 Jahren (Daten anamnestisch erhoben).

42,2% der Patienten waren zum Zeitpunkt der Befragung berufstatig, darunter fast
ein Drittel (12,9% aller Befragten) Akademiker. 7,2% der Befragten waren berentet,
6% arbeitslos. Unter den Studienpatienten befanden sich 2,7% Schiler. 41,9% der
Befragten machten keine Angaben zum sozialen Status.

Die gesunde Kontrollgruppe bestand aus 54% Frauen (n=54) und 46% Mannern (n=46).
Das durchschnittliche Alter betrug 36 Jahre. Der jlingste Proband war 19, der alteste
64 Jahre alt.
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3.2 Haufigkeit, Intensitat, Dauer und Lokalisation der Schmerzen

Unter stadndigen Schmerzen litten 48,2% der Befragten, 39,7% litten ausschlief3lich im

Schub an Schmerzen. Nur 12,1% der Patienten gaben an, keine Schmerzen durch die
CED zu haben.
Die durchschnittliche Starke des Schmerzes wurde als 3,9 cm von 10 cm auf der

visuellen Analogskala angegeben, folglich liegt die mittlere Schmerzintensitat bei 39%.

Die Mehrheit der Patienten (44,8%) litt an Schmerzattacken, die mehrere Minuten

andauerten. 27,4% der Patienten berichteten Uber Schmerzen von einigen Stunden

Dauer. Nur ein geringer Anteil der Patienten berichtete Uber eine Schmerzdauer von

wenigen Sekunden (17,4) bzw. mehreren Tagen (10,4%).
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Die Lokalisation der Schmerzen variiert erheblich zwischen Mannern und Frauen. Bei

weiblichen Patienten mit CED stehen vor allem die Gelenkschmerzen im Vordergrund.

Abb. 2: Verteilungsmuster der Schmerzen

3.2.1 Einflussfaktoren auf den Schmerz und die Lebensqualitat

3.2.1.1 Triggerfaktoren

Nach der Erfassung der Haufigkeit, Intensitat, Dauer und Lokalisation des Schmerzes
wurden Triggerfaktoren ermittelt, welche die Schmerzen einer bestehenden CED
vergroRern und die Lebensqualitat beeintrachtigen.

Stress sowohl personlicher als auch beruflicher Art stellte sich als der gréf3te subjektive
Triggerfaktor bei CED heraus (38,8%), gefolgt von postprandialen Schmerzen bei
28,1% der Patienten. Bei 22,9% der weiblichen Befragten war die Menstruation mit
einer erhdhten Schmerzintensitat assoziiert. Weitere Triggerfaktorten waren korperliche
Aktivitat (18,9%), der Konsum von Genussmitteln wie Kaffee, Nikotin, Alkohol (12%),
und Wetterwechsel (9,9%). 7,2% der Befragten beschrieben eine erhohte

Schmerzintensitat beim Ausruhen.
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3.2.1.2 Abhangigkeit der Schmerzen von der Tageszeit

Ein Anteil von 10,2% (n=34) der Patienten berichtete Uber Schmerzen vorwiegend
wahrend der Nacht, wahrend 18,6% (n=62) der Patienten nur tagstiber an Schmerzen
litten. 57,8% (n=193) der Patienten litten tags und nachts an Schmerzen. Von 13,5%
(n=45) fehlten die Angaben zur Tageszeit.

Das Schmerzniveau von Patienten, die an nachtlichen Schmerzen litten, war signifikant
hoher als von Patienten, die nur tagsuber Uber Schmerzen klagten (p=0,011). Bei
weiblichen Befragten waren die Unterschiede diesbeziglich noch ausgepragter
(Schmerzintensitat p=0,002).

Auch die Lebensqualitait wurde als signifikant schlechter angegeben, wenn die

Patienten nachts an Schmerzen litten (p=0,016).
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Abb. 3: Abhangigkeit der Schmerzen von der Tageszeit
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3.2.1.3 Vergleich der LQ von CED-Patienten mit der gesunder
Probanden

Um die Einschrankung der Lebensqualitat von Patienten mit CED zu veranschaulichen,
wurde sie mit der Lebensqualitdt gesunder Probanden mithilfe des SIBDQ verglichen.
Der Durchschnitt der angegeben Werte der Patienten mit CED lag bei 47,5 Punkten von
erreichbaren 70 Punkten, das sind 67,8% des Maximalwertes (MC: 48,3 Punkte, 69%;
CU: 46,7 Punkte, 66,7%).

Die 100 befragten Probanden, von denen keiner an einer CED oder sonstigen
schweren Erkrankung litt, hatten eine durchschnittliche Punktzahl von 58,5 Punkten,
das sind 83,6%.

Somit war der Unterschied in der Lebensqualitdt zwischen den Patienten mit CED und

den gesunden Probanden statistisch signifikant (p=0,0001).
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Abb. 4: Lebensqualitat gesunder Probanden versus Patienten mit CED
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3.2.1.4 Morbus Crohn versus Colitis ulzerosa

Die Schmerzintensitdt war bei Patienten mit Morbus Crohn mit durchschnittlich
42,6% tendenziell grolRer als bei Patienten mit Colitis ulzerosa, hier betrug das
Schmerzniveau 36,0% (p=0,056).

Die Lebensqualitat (SIBDQ-Wert) war hingegen anndhernd identisch (48,3 Punkte bei
MC versus 46,7 Punkte bei CU, p=0,302).
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Abb. 5: Unterschiede zwischen Morbus Crohn und Colitis ulzerosa

3.2.15 Korrelation des CDAI und CAI mit Schmerzintensitat und
Lebensqualitat

Um die Zusammenhédnge von Krankheitsaktivitdtt zur Schmerzintensitat und
Lebensqualitat zu untersuchen, wurde der CDAI und CAIl jeweils mit der
Schmerzintensitat und der Lebensqualitat korreliert.

In einem zweiten Schritt wurden Schmerzintensitat und Lebensqualitat miteinander

korreliert.
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3.2.1.5.1 Morbus Crohn

Bei Morbus Crohn korrelierte die Aktivitat der Erkrankung (gemessen als CDAI-Wert)
sehr gut positiv mit der Schmerzintensitadt und negativ mit der Lebensqualitat. Ein
niedriger CDAI-Wert bedeutete eine niedrigere Schmerzintensitdt und eine hohe
Lebensqualitéat, ein hoher CDAI dementsprechend grol3e Schmerzen und eine
herabgesetzte LQ.

Der Kaorrelationskoeffizient fur CDAI und Schmerzen betrug r=0,232 und war
signifikant (p=0,026). Der Kaorrelationskoeffizient fur CDAI und Lebensqualitdt war
ebenfalls signifikant und betrug r=0,452 (p=0,0001).

Es konnten grol3e Unterschiede von Schmerzintensitdt und LQ zwischen den
verschiedenen Krankheitsstadien festgestellt werden (siehe folgende Grafik). So konnte
eine signifikant erhéhte Schmerzintensitat beim Vergleich der Patienten in Remission
versus der Patienten mit chronisch entzindlicher Aktivitat festgestellt werden (p=0,030).
Die Lebensqualitdit war dabei signifikant erniedrigt (p=0,003). Auch bei Analysen
hinsichtlich der LQ der Patienten in Remission versus der Patienten im akuten Schub
war eine signifikant eingeschrankte LQ feststellbar (p=0,008).

Weitere Tendenzen zwischen den Krankheitsstadien verfehlten statistische Signifikanz.
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Abb. 6: M. Crohn: Abhangigkeit des Schmerzes und der Lebensqualitat von der
Krankheitsaktivitat (CDAI)
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3.2.1.5.2 Colitis ulzerosa

Wie auch bei MC korrelierte die Krankheitsaktivitat der CU Patienten (gemessen als
CAl-Wert) positiv signifikant mit der Schmerzintensitat, der r-Wert betrug hier
0,335 (p=0,032). Die Lebensqualitdt korrelierte negativ signifikant, der r-Wert betrug
0,340 (p=0,032)

Die nachfolgende Grafik veranschaulicht die Unterschiede von Schmerzintensitat und
LQ zwischen den verschiedenen Krankheitsstadien. Aufgrund geringer Fallzahlen
konnten keine Signifikanzen erhoben werden.
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Abb. 7: Colitis ulzerosa: Abhangigkeit des Schmerzes und der Lebensqualitat von der
Krankheitsaktivitat (CAI)
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3.2.1.5.3Schmerzintensitat und Lebensqualitat

Schmerzintensitat und LQ der CED-Patienten korrelierten negativ signifikant
miteinander (r=0,426, p=0,0001).

Genauere Untersuchungen hinsichtlich Art der Erkrankung, Geschlecht und
Raucherstatus zeigten dhnliche Korrelationen (siehe Abbildungen).
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3.2.1.6 Geschlecht

Unterschiede im Erleben von Schmerzen und in der Lebensqualitat gab es auch
zwischen den Geschlechtern: Frauen litten tendenziell vermehrt an Schmerzen

(p=0,073) und hatten eine signifikant niedrigere Lebensqualitat (p=0,021) als Manner.
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Abb. 12: Schmerzen und Lebensqualitdt abhé&ngig vom Geschlecht

3.2.1.7 Dauer der Erkrankung

Umestritten ist, ob eine lange Krankheitsdauer die Perzeption oder Wahrnehmung von
Schmerzen verandert. In der Studie wurde daher untersucht, ob Patienten mit langer
Krankheitsdauer vermehrte oder verminderte Schmerzen haben als Patienten mit einer
erst karzlich diagnostizierten CED. Die Statistik zeigte, dass es keine relevanten
Unterschiede in der Schmerzintensitat und Lebensqualitat in Bezug auf die
Krankheitsdauer gab.
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3.2.1.8 Alter bei Befragung

Es wurde untersucht, ob die Schmerzintensitat und die Lebensqualitat vom Alter der
Patienten abhdngen. Zum besseren Vergleich wurden die Patienten in drei
Altersgruppen eingeteilt. Sie verteilten sich folgendermal3en: 54,8% im Alter von
18-39,9 Jahren (n=183), 38% im Alter von 40-59,9 Jahre (n=127) und 7,2% im Alter von
60-79,9 Jahre (n=24).

Junge Patienten hatten starkere Schmerzen als éltere. So hatten Patienten im Alter von
18-39,9 Jahren signifikant mehr Schmerzen als solche im Alter von
60-79,9 Jahren (p=0,039). Die Lebensqualitait stieg im Alter signifikant an
(18-39,9 Jahrige versus 40-59,9 Jahrige: p=0,013, 18-39,9 Jahrige versus
60-79,9 Jahrige: p=0,015).

Aufgrund von grof3en Standardabweichungen konnten keine weiteren Signifikanzen
ermittelt werden.
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3.2.1.9 Alter bei Diagnosestellung

Untersucht wurde weiterhin, ob das Lebensalter bei Erkrankungsbeginn
bzw. Diagnosestellung der CED relevant fir den weiteren Verlauf, die
Schmerzentwicklung und Lebensqualitat war. Das durchschnittliche Alter bei Ausbruch
der Erkrankung betrug 29,7 Jahre.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befanden sich 19,8% der Patienten im Alter von
0-19,9 Jahren (n=66), 59,6% im Alter von 20-39,9 Jahren (n=199), 15,2% im Alter von
40-59,9 Jahren (n=51) und 3% im Alter von 60-79,9 Jahren (n=10). Von 2,4% der
Patienten (n=8) konnte das Alter bei Diagnosestellung nicht ermittelt werden.
Vergleichbar mit den Ergebnissen von Alter und Schmerzintensitat hatten diejenigen,
bei denen die CED frihzeitig im Leben (0-19,9 Jahre) begonnen hatte, mehr
Schmerzen als die Befragten mit einem spateren Krankheitsbeginn (signifikant mehr
Schmerzen hatten 0-19,9-Jahrige versus 60-79,9-Jahrige (p=0,001); 20-39,9-Jahrige
versus 60-79,9-Jahrige (p=0,010) und 40-59,9-Jahrige versus 60-79,9-Jahrige
(p=0,022)).

Die Lebensqualitat schien davon weitgehend unberihrt zu sein.
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Abb. 14: Schmerzen und Lebensqualitat abhéngig vom Alter bei Diagnosestellung
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3.2.1.10 Einfluss des Rauchens

Es ist allgemein bekannt, dass Rauchen den Verlauf einer CED beeinflusst. In dieser
Studie wurde untersucht, inwiefern sich Rauchen auf die Schmerzintensitat und die
Lebensqualitat der Patienten auswirkte. Zum Zeitpunkt der Befragung waren 19,8% der
Patienten Raucher (n=66), 27,8% Nichtraucher (n=93). 52,4% aller Patienten machten
keine Angabe zum Raucherstatus (n=175). Um einen statistischen Bias zu vermeiden,
wurden im weiteren Verlauf nur Patienten betrachtet, die Angaben zum Raucherstatus
gemacht hatten.

Unter den Patienten mit MC befanden sich 64,6% Raucher, bei CU nur 16,2%. Somit
rauchen bei Morbus Crohn signifikant mehr Patienten als bei Colitis ulzerosa
(p=0,0001).

Bei Morbus Crohn war die Schmerzintensitdt der Raucher ahnlich derjenigen der
Nichtraucher (p=0,809), die Lebensqualitat schien dagegen leicht verbessert zu
sein (p=0,435).
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Abb. 15: Patienten mit Morbus Crohn
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Unter den Patienten mit CU haben Raucher eine erhéhte Schmerzintensitat (p=0,741),
die Lebensqualitat war reduziert (p=0,953). Aufgrund sehr kleiner Fallzahlen dieser
Patientengruppe (12 Raucher mit CU) war hier die Aussagekraft eingeschrankt.
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Abb. 16: Patienten mit Colitis ulzerosa

Der Analgetikabedarf der Raucher war deutlich hoher als derjenige der Nichtraucher:
Bei MC nahmen 28,3% der Raucher Analgetika ein versus 24,1% der Nichtraucher, bei
CU 22,7% der Raucher und 17,7% der Nichtraucher.

Der Bedarf an Immunsuppressiva und Kortison war ebenfalls unter den Rauchern mit
MC im Vergleich zu den Nichtrauchern mit MC erhdht: 49,1% der Raucher bendtigten
Immunsuppressiva wie Azathioprin und Methotrexat, hingegen nur 37,9% der
Nichtraucher.

Bei CU hatte das Rauchverhalten keinen Einfluss auf den Bedarf der Medikamente
(33,3% versus 32,3%).
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Des Weiteren litten Raucher mit MC deutlich haufiger an Schmerzepisoden als
Nichtraucher mit MC; so klagten 33,4% der Raucher Uber tagliche Schmerzen versus
nur 21,7% der Nichtraucher.

Nichtraucher Raucher
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Abb. 17: Haufigkeit der Schmerzepisoden bei Patienten mit Morbus Crohn

Bei CU schien das Rauchverhalten die Haufigkeit der Schmerzepisoden weniger zu
beeinflussen (13,4% der Raucher versus 13,0% der Nichtraucher litten an téglichen

Schmerzen).

Unter den Patienten mit MC wurden die Raucher haufiger operiert als die Nichtraucher;
43,4% der Raucher unterzogen sich einer gastrointestinalen Resektion im Gegensatz
zu 37,9% der Nichtraucher.

Bei CU Patienten konnten keine Unterschiede des Operationsbedarfs zwischen

Rauchern und Nichtrauchern festgestellt werden (3% versus 3,2%).
Bei weiteren Untersuchungen hinsichtlich des Geschlechts und der Anzahl der

konsumierten Zigaretten pro Tag konnten keine signifikanten Unterschiede bezlglich

Schmerzintensitat und Lebensqualitat ermittelt werden.
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3.21.11 Einfluss des Korpergewichts

Das Korpergewicht eines Patienten ist mit dem Verlauf einer CED eng
verbunden [68, 87-89]. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, wie sich das
Korpergewicht (Body Mass Index = BMI) auf die Faktoren Schmerzintensitat und
Lebensqualitat auswirkt.

In unserer Studiengruppe waren 6,3% der Patienten untergewichtig (BMI<18,5),
39,5% normalgewichtig (BMI  18,5-24,9), 13,2% praadipés (BMI 25-29,9),
3,3% Patienten hatten eine Adipositas Grad | (BMI 30-34,9), 0,9% eine
Adipositas Grad Il (BMI 35-39,9) und 0,6% eine Adipositas Grad Ill (BMI tber 40).
Angaben zum Gewicht fehlten bei 36,2% der Patienten.

Zum Vereinfachen wurden die Patienten in 3 Gruppen zusammengefasst:
untergewichtige (BMI<18,5; 6,3% der Patienten), normalgewichtige (BMI 18,5-24,9;
39,5% der Patienten) und Ubergewichtige Patienten (BMI>25; 18,0% der Patienten).
Wie in folgender Abbildung zu sehen ist, hatten untergewichtige Patienten eine
signifikant hohere Schmerzintensitat (p=0,018) und eine schlechtere Lebensqualitat
(p=0,027) als Normal- und Ubergewichtige.
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Abb. 18: Einfluss des Korpergewichts auf Schmerzen und Lebensqualitat
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3.2.1.12 Einfluss des Sozialstatus

Schmerzintensitat und Lebensqualitat der Patienten mit CED sind auch vom
Sozialstatus abhangig.

Unter den Teilnehmern der vorliegenden Studie befanden sich 42,2% arbeitende
Patienten, 7,2% Rentner und 6% Arbeitslose. 2,7% der Befragten waren Schuler. Von
41,9% der Patienten fehlten die Angaben zum sozialen Status.

Arbeitslose Patienten wiesen eine signifikant eingeschrénkte Lebensqualitat im
Vergleich zu arbeitenden Menschen mit CED auf (p=0,036). Beim Vergleich zwischen
Arbeitslosen und Berenteten sowie zwischen Berenteten und Arbeitenden konnten
keine Signifikanzen erhoben werden (p=0,274 bzw. p=0,532).

Das Schmerzniveau war in den Gruppen ebenfalls unterschiedlich, verfehlte allerdings
statistische Signifikanz (Arbeitslose versus Arbeitende p=0,082; Arbeitslose versus
Berentete p=0,098; Berentete versus Arbeitende p=0,951).
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Abb. 19: Einfluss des Sozialstatus auf Schmerzen und Lebensqualitat
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3.2.1.13 Einfluss von Mensis und Schwangerschaft

Der Einfluss von Mensis und Schwangerschaft auf den Verlauf einer CED ist in einigen
Studien untersucht worden [90-93]. In unserer Studie wurden Patientinnen nach der
Abhangigkeit ihrer Schmerzen von der Monatsblutung, der Einnahme von oralen
Kontrazeptiva und einer Schwangerschaft befragt.

33,8% (n=66) der Patientinnen empfanden ihre Schmerzen durch die CED als véllig
unabhangig von der Mensis. 28,7% (n=56) der Patientinnen litten unter vermehrten
Schmerzen wahrend der Regelblutung, 3,1% (n=6) gaben geringere Schmerzen an.
18,5% (n=36) der Patientinnen befanden sich zum Zeitpunkt der Befragung in der
Postmenopause. Von 15,9% (n=31) der Patientinnen mit CED fehlten die Angaben zur
Mensis.

Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva hatte fur alle befragten Patientinnen, die
Ovulationshemmer einnahmen (33,3% der Patientinnen, n=65), keinerlei Einfluss auf
die Schmerzsymptomatik.

Ein Anteill von 28,2% (n=55) der Patientinnen unserer Studie war nach
Diagnosestellung der CED schwanger geworden. 28,2% (n=55) der Frauen gaben an,
keine Schwangerschaft gehabt zu haben oder aber vor Ausbruch der CED. Von 43,6%
(n=85) der Befragten lagen keine Angaben zu einer stattgehabten Graviditat vor.

Fur 40% (n=22) der Patientinnen mit einer Schwangerschaft bei CED war das
Schmerzniveau wahrend der Schwangerschaft gleich geblieben. Ein Anteil von
38,2% (n=21) berichtete Uber eine deutliche Schmerzreduktion wahrend der
Schwangerschaft, 21,8% (n=12) der Frauen empfanden vermehrt Schmerzen wahrend
der Zeit der Graviditat.
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3.2.1.14 Einfluss der extraintestinalen Manifestationen

In dieser Studie litten 58,4% der Patienten (n=195) an extraintestinalen Manifestationen
(EIM).

Das Auftreten von EIM war gehéauft mit MC assoziiert, so litten 58,3% (n=102) der
MC Patienten an EIM, bei CU waren es 56,7% (n=85) der Patienten. Auch das
Auftreten von Gelenkschmerzen war bei MC Patienten gehauft anzutreffen
(59,4% versus 52,7% bei CU).

Von allen Patienten mit EIM klagten 95,9% (n=187) Uber Arthralgien, 5,1% (n=10) tGber
rezidivierende Augenentziindungen und je 2,6% (n=5) Uber eine priméar sklerosierende
Cholangitis (PSC), orale Aphten, Erythema nodosum und Pyoderma gangraenosum.
Die Schmerzintensitat der Patienten mit EIM war signifikant erhéht im Gegensatz zu
Patienten ohne EIM (p=0,0001), unabhéngig von MC (p=0,0001) oder CU (p=0,0001).
Die LQ war wie erwartet signifikant vermindert (p=0,001), sowohl bei MC (p=0,005) als
auch bei CU (p=0,038).

Beim Vergleich aller Patienten mit EIM konnten eine tendenziell groRere
Schmerzintensitat (p=0,126) und eine eingeschrankte LQ (p=0,426) der Patienten mit

MC versus CU festgestellt werden.
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Abb. 20: Einfluss der extraintestinalen Manifestationen auf Schmerzen und Lebensqualitat
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3.2.1.14.1 Einfluss von Gelenkschmerzen

Von den Patienten mit Arthralgien litten 55,6% an Schmerzen in den Knien (n=104) und
35,3% (n=66) an Kreuzschmerzen. Weitere h&ufig angegebene Gelenke waren die
Ellenbogen (27,3%, n=51), Sprunggelenke (24,6%, n=46), Hifte (23,5%, n=44),
Héande (23,5%, n=44) und Schultern (22,9%, n=43).

Weiterhin wurden die Unterschiede zwischen Frauen und M&nnern in Bezug auf die
EIM und Gelenkschmerzen untersucht. Deutlich mehr Frauen litten an EIM, so gaben
67,7% der weiblichen Befragten EIM und 66,2% Gelenkschmerzen an, hingegen nur
45,3% bzw. 41,7% der Méanner. Auch die Auswirkung auf die Lebensqualitat fiel bei
weiblichen Patienten dramatischer aus; betroffene Frauen mit EIM litten unter einer
erheblich eingeschrankten Lebensqualitat (p=0,003), bei den M&nnern konnte nur eine
gering verminderte LQ bei Vorliegen von EIM festgestellt werden (p=0,283).

Die allgemeine Schmerzintensitat war bei beiden Geschlechtern mit EIM gleichermal3en
erhoht (p=0,0001 bei Frauen, p=0,002 bei Mannern).
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3.2.1.15 Einfluss von Medikamenten

3.2.1.15.1 Kortison

Um den Effekt der Steroidtherapie auf Schmerzen und Lebensqualitat zu analysieren,
wurde eine Subgruppe gebildet mit allen Patienten, die an Schmerzen litten und denen,
die unter Kortisontherapie waren. Ausgeschlossen wurden Patienten, die zusatzlich
Infliximab, Tacrolimus oder Methotrexat einnahmen, um die Wirkung des Kortisons von
diesen Substanzen abgrenzen zu kdnnen.

Unter der Therapie mit Steroiden ist die Schmerzintensitat der Patienten &ahnlich
derjenigen der Patienten ohne Kortisontherapie (p=0,752), allerdings ist die
Lebensqualitat signifikant herabgesetzt (p=0,001).

Bei genaueren Untersuchungen hinsichtlich topisch und systemisch angewandtem
Kortison konnte gezeigt werden, dass die Schmerzintensitat weiterhin fast identisch
war (p=0,504), die Lebensqualitat unter topischer Steroidtherapie jedoch signifikant

besser als unter systemischer Steroidtherapie war (p=0,020).
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Abb. 21: Einfluss von Glukokortikoiden auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat
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3.2.1.15.2 Kortison und Azathioprin

Es zeigte sich, dass Patienten mit Azathioprintherapie deutlich weniger Schmerzen
hatten (p=0,455) und die LQ signifikant besser war (p=0,0001) im Vergleich zu

Patienten mit Kortisontherapie.
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Abb. 22: Einfluss von Glukokortikoiden und Azathioprin auf Schmerzintensitat und
Lebensqualitat

Um Kortison und Azathioprin in den verschiedenen Stadien (Remission, mittlere
entzuindliche Aktivitat, akuter Schub) besser miteinander vergleichen zu kdnnen,
wurden die Patienten gemaR dieser Stadien untersucht.

In allen drei Krankheitsstadien konnte eine Uberlegenheit der Azathioprintherapie
gegentber einer Therapie mit Kortison gezeigt werden. Die Schmerzintensitat war
tendenziell erniedrigt und die LQ erh6ht unter der Therapie mit Azathioprin.

In der Gruppe mit mittlerer entztindlicher Aktivitat konnte hinsichtlich der Lebensqualitat
eine signifikante Uberlegenheit der Azathioprintherapie gegeniiber Kortison gezeigt
werden (LQ p=0,036). Weitere Analysen verfehlten aufgrund der geringen Fallzahl
statistische Signifikanz.

Bei getrennter Untersuchung von MC und CU waren die Ergebnisse gleich.
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Abb. 23: Medikation der Gruppe in Remission (CDAI<150, CAI <3)
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42



3.2.1.15.3 Schmerzmittel

In dieser Studie nahmen 24,2% aller Patienten (n=81) zum Zeitpunkt der Befragung
Analgetika ein. 16,5% (n=55) nahmen Nicht-Opioid-Analgetika wie Metamizol
(14,4% n=48), NSAR (1,2% n=4), Paracetamol (0,6% n=2) und (0,3%, n=1)
Acetylsalicylsdure ein und 12,3% (n=41) Opioide. Von den Patienten mit aktuellen
Schmerzen nahmen 27,5% (n=74) Analgetika ein.

Grol3e Unterschiede konnten wir zwischen den Geschlechtern feststellen; so nahmen
29,2% (n=57) der weiblichen, aber nur 19,4% (n=27) der mannlichen Befragten
Schmerzmittel ein.

Unter den Patienten mit Morbus Crohn nahmen 28,6% (n=50) Analgetika, wahrend bei
Colitis ulzerosa die Zahl der Therapierten mit 19,3% (n=29) deutlich geringer ausfiel.
Unter den Befragten mit MC nahmen 33,9% (n=37) der Frauen und 19,7% (n=13) der
Manner Schmerzmittel ein, bei CU waren es 19,0% (n=15) der weiblichen und
19,7% (n=14) der mannlichen Befragten.

1,8% aller Patienten (n=6) nahmen zuséatzlich Antidepressiva ein.

Von allen Patienten mit Einnahme von Analgetika gaben 85,2% (n=69) an, dass die
Schmerzmittel ihnen gut helfen wirden. Mehr als ein Drittel (38,3%, n=31) der
Patienten berichtete Uber unerwinschte Nebenwirkungen, dabei klagten 38,7% (n=12)
Uber Miidigkeit und Konzentrationsstérungen, 29% (n=9) tiber Ubelkeit und Schwindel,
9,7% (n=3) Uber zusatzliche abdominelle Schmerzen durch die Medikamente,
9,7% Uber Zunahme der Stuhlfrequenz und 9,7% Uber vermehrte Bauchschmerzen und

Diarrhoen.

3.2.1.15.3.1 Einfluss der Analgetika auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat

Um den Effekt der Schmerzmittel auf Schmerzempfinden und Lebensqualitat zu
ermitteln, wurde eine Subgruppe mit allen Patienten, die GUber Schmerzen berichteten
und allen Patienten unter Analgetikatherapie gebildet. Ausgeschlossen wurden Befragte
ohne Schmerzen, die keine Analgetika einnahmen.

Wie in folgender Abbildung zu sehen, litten Patienten, die Analgetika einnahmen, trotz

der Medikation an signifikant mehr Schmerzen als Patienten ohne
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Schmerzmittel (p=0,030). Die Lebensqualitat der Patienten mit Analgetikatherapie war

deutlich herabgesetzt (p=0,066) im Vergleich zu Patienten ohne Schmerzmittel.
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Abb. 26: Einfluss von Analgetika auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat
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3.2.1.15.3.2 Metamizol

Unter der Behandlung mit Metamizol berichteten 81,8% (n=27) der Patienten tber eine
gute Wirksamkeit des Analgetikums. 18,2% der Patienten (n=6) gaben unerwinschte
Nebenwirkungen an. 12,1% (n=4) der Patienten mit Metamizol klagten Uber Mudigkeit
und Konzentrationsstorungen, 9,1% (n=3) Uber Zunahme der Stuhlfrequenz und je
3% (n=1) tiber zusatzliche Bauchschmerzen bzw. Ubelkeit.

Die Schmerzintensitat der Patienten, die Metamizol einnahmen, war deutlich hoher als
die der Befragten ohne Metamizoleinnahme, der p-Wert betrug hier 0,095. Die
Lebensqualitat war in der Gruppe mit Metamizol ebenfalls herabgesetzt, verfehlte aber

ebenso statistische Signifikanz (p=0,080).
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Abb. 27: Einfluss von Metamizol auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat

3.2.1.15.3.3 NSAR, Paracetamol und Acetylsalicylsaure

Patienten mit dieser Medikation berichteten zu 85,7% (n=6) Uber eine gute Wirksamkeit
der Analgetika. Ein Patient (14,3%) berichtete Uber das Auftreten zusatzlicher
Bauchschmerzen, ein weiterer Uber Schwindel und Benommenheit. Aufgrund der
geringen Fallzahl diese Gruppe konnten keine statistisch relevanten Aussagen zum
Einfluss dieser Medikamente auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat getroffen

werden.

45



3.2.1.15.3.4 Opioide

Von den Patienten, die mit Opioiden behandelt wurden, nahmen 65,4% (n=17)
Tramadol, 15,4% (n=4) Tilidin, 11,5% (n=3) Oxycodon und je 3,8% (n=1) Pethidin und
Hydromorphon.

84,6% (n=22) der Patienten unter Opioidmedikation Dberichteten Uber eine gute
Wirksamkeit der Medikamente, 34,6 (9%) Uber unerwiinschte Nebenwirkungen.
15,4% (n=4) Patienten klagten 0ber Mudigkeit und Konzentrationsstérungen,
11,5% (n=3) Uber zusatzliche abdominelle Schmerzen, 7,7% (n=2) Uber Schwindel und
Ubelkeit und 7,7% (n=2) Gber Zunahme der Bauchschmerzen und Stuhlfrequenz. Uber
weitere Nebenwirkungen wie Obstipation und Pruritus klagten nur 3,8% (n=1) der
Patienten.

In der Gruppe der Patienten unter Opioidtherapie waren die Schmerzen signifikant
hoher als bei Patienten ohne Opioidtherapie (p=0,015), die Lebensqualitat war ebenfalls
vermindert (p=0,171).
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Abb. 28: Einfluss von Opioiden auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat
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3.2.1.16 Einfluss von Operationen

In unserer Studie unterzogen sich 23,9% der Patienten (n=80) aufgrund ihrer CED einer
Operation am Gastrointestinaltrakt, darunter 39,4% der Morbus Crohn Patienten (n=69)
und 7,3% der Patienten mit Colitis ulzerosa (n=11).

Um zu analysieren, wie sich Operationen auf das Schmerzempfinden und die
Lebensqualitat auswirken, wurden alle Patienten mit Schmerzen und solche nach einer
gastrointestinalen Operation in diese Gruppe eingeschlossen. Ausschlusskriterien
waren Patienten ohne Schmerzen ohne vorausgegangene abdominelle Operation.

Die Statistik zeigte, dass operierte Patienten eine signifikant niedrigere
Schmerzintensitat aufwiesen als nicht operierte Patienten (p=0,031). Gleichzeitig war
die Lebensqualitat deutlich gesteigert (p=0,076).
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Abb. 29: Einfluss der Operationen auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat

Interessanterweise gab es groRe Unterschiede bei weiblichen und mannlichen
Befragten hinsichtlich der Schmerzen und Lebensqualitat nach Operationen. Bei den
operierten Frauen mit CED war die Schmerzintensitat nach einer Operation signifikant
geringer (p=0,001) und die Lebensqualitat signifikant verbessert (p=0,030), bei den
mannlichen Befragten mit CED konnte dieses nicht festgestellt werden.

Da Operationsindikationen und Art der Operation bei Morbus Crohn und Colitis ulzerosa
unterschiedlich sind, wurden nun die Unterschiede zwischen den Erkrankungen

untersucht. Patienten mit Morbus Crohn profitierten am meisten von einer Operation.
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Hier konnte eine signifikant niedrigere Schmerzintensitat beobachtet werden (p=0,005),
wéahrend die Lebensqualitat weitgehend gleich blieb (p=0,166).

Bei separatem Betrachten von Frauen und Mannern mit Morbus Crohn konnte die
verringerte Schmerzempfindung und die verbesserte LQ nach Operation bei den
Frauen bestétigt werden (p=0,0001 bzw. p=0,038), nicht hingegen bei den mannlichen
Befragten mit Morbus Crohn.

Auch bei Patienten mit Colitis ulzerosa konnte eine Reduktion der Schmerzen und eine
weitgehend gleiche Lebensqualitat nach Operation nachgewiesen werden, leider konnte
aufgrund der kleinen Fallzahl (12 operierte Patienten mit Colitis ulzerosa) keine

Signifikanz erhoben werden.
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4 Diskussion

4.1 Schmerzen

Schmerzen sind ein grof3es Problem fir Patienten mit CED und reduzieren dramatisch
ihre Lebensqualitat. Neben der antiinflammatorischen Therapie gilt es, alle Aspekte der
Erkrankung im Auge zu behalten, um mit adaquater Therapie die LQ der Patienten
dauerhaft zu verbessern.

Der Anteil der Patienten dieser Studie, der an Schmerzen litt, war mit 88% betrachtlich.
Die Starke der angegebenen Schmerzintensitat lag mit 39% sogar Uber der fir
rheumatoide Arthritis und metastasierten Malignomen [94, 95].

Im Gegensatz zum Schmerzcharakter bei Patienten mit Reizdarmsyndrom waren die
Schmerzepisoden bei CED haufig auch nachts vorhanden, 68% der Patienten klagten
uber Schmerzen in der Nacht. Patienten, die an nachtlichen Schmerzen litten, gaben
signifikant mehr Schmerzen an als Patienten, die nur tagsiiber an Schmerzen litten. Ein
maoglicher Grund dafir ist, dass leichte Schmerzen nicht zum Erwachen des Patienten
und damit zu einer bewussten Schmerzempfindung fuhren, starke nachtliche
Schmerzen aber bewusst wahrgenommen und als stérend empfunden werden. Die
Lebensqualitat dieser Patienten war ebenfalls signifikant eingeschrankt. Eine nahe
liegende Erklarung dafir ist, dass nachtliche Schmerzen Schlafstérungen verursachen,
die mit Tagesmudigkeit und Konzentrationsstorungen einhergehen und
verstandlicherweise die Lebensqualitat stark beeintréachtigen. Bei weiblichen Befragten
waren die Unterschiede noch ausgepragter und die Auswirkung von néchtlichen
Schmerzen auf das Schmerzniveau noch gravierender. Behandelnde Arzte kdnnten
daher gezielt nach nachtlichen Schmerzen fragen und diese mit abendlicher Gabe
langwirksamer (Retard-) Analgetika behandeln. Bei Einschlafstérungen konnte eine
Therapie mit Sedativa in Erwdgung gezogen werden.

4.2 Lebensqualitat

Die LQ der Patienten unserer Studie war mit 47,5 Punkten im SIBDQ (67,8% der
moglichen LQ) als deutlicht eingeschrankt zu betrachten, eine andere Studie erhob
einen durchschnittlichen Wert von 53,8 Punkten bei CED-Patienten (76,8%) [23].

Die LQ der gesunden Probanden war mit 58,5 Punkten (83,6%) signifikant hher als die

der CED-Patienten. Unsere Ergebnisse gleichen denen von Rose et al. Hier wurde der
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durchschnittliche SIBDQ-Wert Gesunder mit 60 Punkten angegeben (85,7%) [22].

Bei Korrelation der Lebensqualitat mit der Krankheitsschwere (gemessen als CAIl und
CDAI) konnte eine signifikant negative Korrelation bei MC und CU festgestellt werden.
Eine schwere Krankheitsaktivitat (hoher CAI- bzw. CDAI-Wert) geht somit mit einer
eingeschrankten Lebensqualitat (niedriger SIBDQ-Wert) einher. Dies entspricht den
Ergebnissen anderer Studien; so konnten Gibson et al. und Janke et al. ebenfalls eine
signifikant negative Korrelation beim Vergleichen der beiden Parameter
erheben [19, 21]. Auch im direkten Vergleich von Schmerzintensitat und Lebensqualitat
konnte eine signifikant negative Korrelation festgestellt werden. Parameter wie die Art
der Erkrankung, Geschlecht und Raucherstatus hatten keinen Einfluss auf die

Ergebnisse der Korrelation von Krankheitsaktivitat zu Schmerzen und Lebensqualitat.

4.3 Morbus Crohn versus Colitis ulzerosa

In unserer Studie konnten wir eine insgesamt groRere Schmerzintensitat der Patienten
mit Morbus Crohn im Vergleich zu Colitis ulzerosa feststellen. Ein Grund dafur sind die
starker ausgepragten Arthralgien bei Morbus Crohn im Vergleich zu Colitis ulzerosa
Patienten, des Weiteren das Vorliegen von mehr als einer EIM. Dies konnte bei
separater Betrachtung in unserer Studie bestéatigt werden. So war die LQ der
MC Patienten mit EIM deutlich schlechter als dies bei CU Patienten der Fall war, eine
Tatsache, die fur eine gravierendere Gelenkbeteiligung bei Morbus Crohn spricht.
Andere Autoren konnten diesen Zusammenhang bestatigen [24]. Eine weitere
Erklarung fur vermehrte Schmerzen koénnte eine unterschiedliche Schwere der
Darmentzindung sein, die bei Morbus Crohn sowohl alle Schichten der Darmwand als
auch den gesamten Gastrointestinaltrakt (GIT) betreffen kann.

Die Lebensqualitdt zwischen den beiden Erkrankungen war, trotz des unterschiedlichen
Schmerzniveaus, erstaunlicherweise annahernd identisch.

Die Studienlage ist in diesem Punkt unklar, so berichten einige Autoren Uber ahnliche
Ergebnisse [23, 25, 42], andere Arbeitsgruppen wie Janke et al. fanden eine bessere
LQ bei CU als bei MC [20, 26, 96]. Mogliche Grinde fir eine ahnliche LQ bei
unterschiedlichem Schmerzniveau kénnten die bei CU Patienten vermehrten Angste
und Sorgen (,disease related worries®) hinsichtlich des erhéhten Malignomrisikos sein.
Durch divergierende prozentuale Anteile der Patienten mit aktiver und inaktiver
Erkrankung in den verschiedenen Studien kénnen diese widersprichlichen Ergebnisse

maoglicherweise erklart werden.
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4.4 Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Die Unterschiede, die wir in dieser Studie zwischen Frauen und Mannern finden
konnten, haben groRe Bedeutung im klinischen Alltag. Das Schmerzempfinden der
weiblichen Befragten unserer Studie zeigte sich, wie allgemein bekannt [51], als
deutlich erhoht im Gegensatz zu dem der mannlichen Befragten. Eine sensiblere
Korperwahrnehmung der Frauen und eine bewusstere Verarbeitung der Symptome
konnen dafur eine Erklarung sein [50-52, 97]. Ein weiterer Grund fur vermehrtes
Schmerzempfinden kénnte neben den bei Frauen deutlich haufiger als bei Mannern
angegebenen Arthralgien auch eine gréRere Schwere der Krankheitssymptome sein.
Dies entspricht den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, welche die Symptome bei
Frauen als aggraviert im Gegensatz zu mannlichen CED-Patienten beschreiben
[43, 97]. Letztlich kénnte auch ein Bias vorliegen, da sich Patientinnen mdglicherweise
eher zu ihren Schmerzen bekennen als Manner. Diese sehen Schmerzen eventuell als
vermeintliche Schwache an und geben sie daher als zu gering an. Der erhoht
empfundenen Schmerzintensitat entspricht die gesteigerte Analgetika-Einnahme der
Frauen gegeniber Mannern, trotzdem scheint die Medikation bei Frauen nicht
ausreichend zu sein.

Auch die Lebensqualitat der Frauen zeigte sich als signifikant eingeschrankt im
Vergleich zu mannlichen Befragten. Grinde dafiur moégen neben den erhghten
Schmerzintensitaten und den vermehrt auftretenden Arthralgien bei Frauen auch
Einschrankungen im &uf3eren Erscheinungsbild sein. So werden Operationsnarben,
Gewichtszunahme und cushingoide Fettverteilung durch die Nebenwirkungen der
Medikamente von Frauen als gravierender empfunden als dies fur Manner der Fall
ist [50, 97, 98].

Ebenso kénnen sexuelle Funktionsstérungen und Infertilitdt zur Reduktion der LQ bei
Frauen beitragen [51, 98, 99]. Auch das evtl. starkere Empfinden gesellschaftlicher
Einschrankungen durch die Darmerkrankung, beispielsweise der Frauen mit Familie,
und die oftmals berichtete Doppelbelastung von Familie und Beruf fihren zu erhéhten
Stresspegeln und kénnen zu einer Verschlechterung der CED beitragen. In der Literatur
wurde die verminderte LQ der Frauen in vielen Studien evaluiert [20, 100-102]. So
berichten Loftus et al. und Casellas et al. von einer hbheren Rate von Depressionen
unter Frauen als unter Mannern mit CED [103, 104], Mussell et al. Uber mehr

krankheitsbedingte Sorgen (,disease related concerns®) von Frauen mit CED [37].
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4.5 Alter bei Befragung

Auch das Alter der Patienten scheint eine Rolle bei der Schmerzwahrnehmung und
subjektiven Beurteilung der LQ zu spielen. In unserer Studie berichteten junge
Patienten Uber vermehrte Schmerzen und eine eingeschrankte LQ im Verhaltnis zu
alteren Patienten. Dies mag durch die Interferenz der Erkrankung mit Ausbildung, Beruf
und Familie in jungeren Jahren erklarbar sein. Unterstitzt wird diese These durch
Studien mit padiatrischen CED-Patienten, die eine jahrlich zunehmende Reduktion der
LQ von Kindern mit CED im Alter von 9-17 Jahren zeigten. Als Grund daftr wird eine im
Verlauf der Entwicklung immer starker erlebte Einschrankung beim Streben nach
Autonomie und Identitdtsentwicklung angenommen [105, 106]. Auch werden
Veranderungen im auf3eren Erscheinungsbild wie Gewichtszunahme oder verminderte
KorpergrolRe und Einschrankungen im sexuellen Bereich von Jugendlichen und jungen
Erwachsenen als eine schwerere Blurde wahrgenommen als dies bei Kindern der Fall
ist [107].

Hinzu kommt, dass junge Erwachsene im Gegensatz zu &lteren Patienten mit CED eine
hohe Rate an Depressionen aufweisen. Auch dieser Aspekt mag zu der reduzierten LQ
junger Patienten beitragen [41]. Die im hoheren Alter wieder steigende LQ kénnte durch
eine ruhigere Lebensweise alterer Patienten und damit subjektiv geringer erlebten
Einschrdnkungen bei Aktivitaten begrindet sein. Auch eine partielle Adaptation der
Patienten an die Erkrankung wird diskutiert [41]. Ein weiterer Aspekt ist eine Reduktion
der Symptome im Laufe der Zeit, so kommt es beispielsweise bei CU lber die Jahre zu
einer stetigen Abnahme von stationdren Krankenhausaufenthalten und
Arztbesuchen [108].

4.6 Alter bei Ausbruch der Erkrankung

Auch das Alter bei Krankheitsbeginn spielt eine Rolle fiir den Verlauf der CED. Vind et
al. fanden schwerere Verlaufe bei Ausbruch eines Morbus Crohn in der Kindheit.
Wahrend bei alteren Patienten oft nur das Kolon betroffen war, zeigten Kinder haufig
einen Befall auch des oberen GIT [30]. Neueste Studien bestatigen den aggressiveren
Krankheitsverlauf einer CED bei Beginn in der Kindheit [109]. Regueiro et al. fanden
einen gutartigen Verlauf der Erkrankung und geringe Ausbreitung der Darmentzindung
bei Diagnosestellung im fortgeschrittenen Alter [54].

In unserer Studie war ein friher Krankheitsbeginn ebenfalls mit vermehrten Schmerzen
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assoziiert, die Lebensqualitat jedoch vergleichbar mit Patienten, die erst im hdheren

Alter eine CED entwickelten.

4.7 Protektive Faktoren

In dieser Studie konnten verschiedene protektive Faktoren ermittelt werden, die einen
positiven Einfluss auf die Schmerzen haben und die Lebensqualitat steigern. Darunter
fielen ein hoher Sozialstatus, ein hoheres Lebensalter, eine gute Ernahrung mit
Normalgewicht und der Verzicht auf Nikotin.

Es waére interessant, in nachfolgenden Studien nach weiteren protektiven Faktoren zu
suchen, beispielsweise bestimmte Ernahrungsweisen, Essgewohnheiten,
Nahrungsmittel, Ruhe, Bewegung, Warme, Hobbys etc.

So tragt z.B. ein guter Informationsstand des Patienten lber seine Erkrankung
malf3geblich zu einer Steigerung der LQ bei [69]. Gut informierten Patienten fallt es
leichter, ihre Erkrankung anzunehmen und die Behandlung zu akzeptieren. Martin et al.
berichteten, dass sich mehr als 60% der Patienten mit CED unzureichend Uber ihre
Erkrankung informiert fuhlten [110]. Neben der Beratung durch den behandelnden Arzt
kann der Hinweis auf Patientenseminare und Selbsthilfegruppen fir den Patienten eine
wertvolle Hilfe darstellen.

Ein ebenso wichtiger Einflussfaktor auf die LQ ist der Umgang des Patienten mit seiner
Erkrankung. Dabei gehen depressive Verstimmungen mit einer signifikant schlechteren
LQ einher als z.B. eine aktive Bewadltigung der CED. Die Pravalenz der Depression
unter CED-Patienten ist auBergewohnlich hoch, und viele Patienten sind in dieser
Hinsicht nicht oder nicht ausreichend therapiert [41]. Auch in unserer Studie wurden nur
1,8% der Patienten antidepressiv behandelt. Die Rate der manifesten Depressionen
durfte dabei um einiges héher liegen. Von einer Depression haufig betroffen sind vor
allem junge Frauen, Patienten mit starken Schmerzen und funktionellen
Einschrankungen. Erschwerend kommt hinzu, dass depressive Patienten ihre
Beschwerden nur selten spontan dem Arzt gegeniiber duRern [41]. Behandelnde Arzte
sollten dies bedenken, und vor allem Frauen und Patienten mit schwerer
Schmerzsymptomatik bewusst nach den Symptomen einer depressiven Stimmungslage
fragen. Fruhe Zeichen einer Depression kodnnen Leistungseinschrankung,
Konzentrationsstorungen, Schlafstérungen, Appetitverlust und Gewichtsabnahme sein
[98]. Eine manifeste Depression kann mit Psycho- oder medikamenttser Therapie meist

erfolgreich behandelt werden [111-114]. Auch hospitalisierte Patienten profitieren enorm
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von einem sorgfaltigen Screening der Stimmungslage [41]. Der behandelnde Arzt sollte
als Ansprechpartner bei Fragen und Sorgen der Patienten erreichbar sein und
versuchen, neben der Therapie der Erkrankung die psychologischen Aspekte der CED

nicht aus den Augen zu verlieren [98].

4.8 Einfluss des Rauchens

Schon 1982 berichteten Harris et al. Gber den protektiven Effekt des Rauchens auf den
Verlauf einer Colitis ulzerosa [115]. In den letzten 26 Jahren konnte dieser
Zusammenhang von den meisten Studien bestétigt werden. Ebenfalls unbestritten ist
der negative Einfluss des Rauchens auf den Verlauf des Morbus Crohn [116]. In einer
grol3en prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die Beendigung des
Rauchens den naturlichen Verlauf der Krankheit giinstig beeinflusst [63].

In unserer Studie konnten bei Betrachtung der Pravalenz der Raucher bei MC und CU
die Ergebnisse anderer Studien bestatigt werden: Unter den Patienten mit
Morbus Crohn waren signifikant mehr Raucher als dies bei Colitis ulzerosa der Fall war.
In unserer Studie rauchten 64,6% der MC Patienten versus 16,2% bei CU. Zwei
Arbeitsgruppen aus Danemark berichteten von 42% Rauchern bei MC versus 19% bei
CU [30, 117], die IBSEN-Gruppe von 42% versus 12%. [20] Eine Studie aus Spanien
konnte sogar weitaus hohere Pravalenzen ermitteln; so rauchten in Valencia 72% der
MC Patienten und 31,9% der Patienten mit CU [118].

Die haufig postulierte Tatsache, dass Raucher mit Morbus Crohn an starkeren
Schmerzen und einer eingeschrankteren Lebensqualitat leiden als Nichtraucher,
konnten wir in unserer Studie nicht bestatigen. Hier hatten Raucher nur leicht erhéhte
Schmerzintensitaten. Ein Grund fur die abweichenden Ergebnisse unserer Studie
konnte sein, dass Raucher mit MC mehr Immunsuppressiva und Schmerzmittel
einnahmen als Nichtraucher, und damit ein gutes Schmerzniveau erzielt werden konnte.
Die LQ war erstaunlicherweise sogar besser als die der Nichtraucher. Man kénnte die
gute LQ mit einer anderen Grundeinstellung der Raucher begriinden, die sorgloser mit
der eigenen Gesundheit und vielleicht ebenfalls sorgloser mit den Widrigkeiten des
Lebens und ihrer Erkrankung umgehen. Andererseits konnte die bessere LQ auch mit
dem Rauchen selbst zusammenhangen: Der Genuss einer Zigarette vermag die
Lebensqualitéat evtl. derart zu heben, dass selbst grol3ere Schmerzen besser
ausgehalten werden kdnnen.

Auch bei Patienten mit CU erzielten wir von der Literatur abweichende Ergebnisse:
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Die Schmerzintensitat der Raucher war erhoht, die LQ im Vergleich zu den
Nichtrauchern verringert. Aufgrund sehr kleiner Fallzahlen dieser Gruppe ist hier die
Aussagekraft eingeschréankt.

Interessant und klinisch aul3erordentlich relevant ist der erwdhnte deutlich h6here
Analgetikabedarf der Raucher sowohl bei MC als auch CU Patienten, der fir einen
negativen Einfluss des Rauchens auf die Erkrankung spricht. Ob Raucher eine Tendenz
zeigen, bei Bedarf haufiger Schmerzmittel einzunehmen als Nichtraucher, musste in
weiteren Studien untersucht werden.

Der ebenfalls vermehrte Bedarf an Immunsuppressiva bei Rauchern mit Morbus Crohn
im Vergleich zu Nichtrauchern [63, 119] konnte in unserer Studie bestatigt werden:
49% der Raucher benétigten Immunsuppressiva versus 38% der Nichtraucher.

Raucher mit Morbus Crohn litten deutlich haufiger an Schmerzepisoden als
Nichtraucher, diese Ergebnisse waren konform mit denen anderer Studien. So
berichten Cosnes et al. Uber signifikant mehr Schibe bei Rauchern mit MC als bei
Nichtrauchern [120], Russel et al. Uber einen aktiveren Krankheitsverlauf bei Rauchern
mit MC [119].

Die friher haufig postulierte Tatsache, dass Raucher mit Morbus Crohn schneller und
ofter operiert werden mussen als Nichtraucher [121, 122], konnten wir in unserer Studie
bestatigen. Unter den rauchenden Patienten mit MC war die Resektionsrate erhoht,
nicht jedoch bei Patienten mit CU. Hingegen konnten Aldhous et al. in einer aktuellen
Studie keinen Einfluss des Rauchens auf den Operationsbedarf bei MC
feststellen [123].

Fur detaillierte Angaben brauchte man neben grol3eren Fallzahlen dezidiertere
Angaben zum Raucherstatus bei Ausbruch der Erkrankung, zum Vorliegen von

Passivrauchen bei Diagnosestellung und friiherer Exposition durch Tabakrauch.

4.9 Korpergewicht

Der Einfluss des Korpergewichtes auf Schmerz und LQ ist unumstritten, so leiden
untergewichtige Patienten mit CED an einer eingeschrankten Lebensqualitat im
Vergleich zu normalgewichtigen Patienten [68]. Die Pravalenz von Untergewicht bei
ambulant behandelten CED-Patienten wird mit 6-14% bei MC und 6-7% bei CU
angegeben [124, 125].

In unserer Studie betrug der Anteil der untergewichtigen CED-Patienten 6,3%,

unabhangig von der Art der Erkrankung.
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Dabei konnten ein signifikant héheres Schmerzniveau und eine signifikant schlechtere
LQ untergewichtiger Patienten beobachtet werden. Die Kausalitdten fur die
eingeschrénkte LQ bei Unterern&dhrung sind unklar: Es lasst sich nur schwer sagen, ob
die schlechte LQ von der Erkrankung selbst oder vom Untergewicht herriihrt, da beide
untrennbar miteinander verkntpft sind. Grund fiir das Untergewicht kann einerseits eine
hohe Krankheitsaktivitdt sein, die verstandlicherweise mit Gewichtsverlust und
vermindertem Appetit einhergeht. Andererseits hat die Untererndhrung selbst einen
ungunstigen Einfluss auf das Immunsystem [126] und geht mit schlechterem klinischen
Status, verzogerter Genesung und hdéherer Morbiditat und Mortalitat [127] einher. Auch
eine (latente) Depression kann sich durch Appetitmangel und Gewichtsverlust auf3ern,
sodass diese in der taglichen Praxis unbedingt ausgeschlossen werden muss.
Gerson et al. und Addolorato et al. fanden einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Depression und Untererndhrung bei CED-Patienten [98, 128].

Ubergewichtige Patienten hatten in unserer Studie leicht erhéhte Schmerzen im
Vergleich zu Normalgewichtigen, hier sind vor allem Gelenkschmerzen hervorzuheben.
Adip6se Patienten zeigten eine &hnliche Lebensqualitat wie normalgewichtige

Patienten.

4.10 Sozialstatus

Der Einfluss des Sozialstatus auf das Empfinden von Schmerzen und Lebensqualitat ist
in vielen Studien untersucht worden. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass
arbeitslose Patienten gro3ere Schmerzen und eine deutlich geminderte LQ aufwiesen
als arbeitende oder bereits berentete Befragte. Das entspricht auch den Ergebnissen
von Bernklev et al., die eine eingeschrankte LQ Arbeitsloser, krankgeschriebener und
der Patienten mit Erwerbsunfahigkeitsrente beschreiben [67]. Wie schon beim
Kdrpergewicht sind auch hier kausale Aussagen nur eingeschrankt maglich, da sowohl
Arbeitslosigkeit zu schlechterer Lebensqualitat fuhrt, als auch ein schwerer
Krankheitsverlauf (mit dementsprechend schlechter LQ) zum Verlust des Arbeitsplatzes
oder frihzeitiger Verrentung fuhren kann. Die generell schlechtere LQ arbeitsloser
(auch gesunder) Menschen durch Mangel an sozialem Ansehen, durch finanzielle Note
oder Angste vor der Zukunft wird sich in diesen Zahlen widerspiegeln, ebenso der Bias
durch Patienten in dieser Gruppe, die aufgrund der Schwere ihrer Krankheit nicht mehr
arbeiten kbénnen. Ob Arbeitslosigkeit - unabhangig von diesen Faktoren - wirklich einen

Einfluss auf Schmerzintensitat und LQ hat, etwa weil den Patienten die Ablenkung einer
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Arbeitsstelle fehlt und sie so mehr Zeit haben, sich mit ihren Symptomen zu
beschéaftigen, dariber kann nur spekuliert werden und musste in grof3eren Studien

differenzierter gearbeitet werden.

4.11 Familienplanung

Da CED in den Jahren der Familienplanung einen Haufigkeitsgipfel haben, spielen
Fragen und Angste rund um eine Schwangerschaft in der Praxis eine groRe Rolle.

Viele Studien beschreiben eine Infertilitat bei CU Patientinnen von 10%, die sich gut mit
derjenigen der gesunden Bevdlkerung vergleichen lasst [129, 130]. Allerdings sinkt die
Fruchtbarkeit nach operativen Eingriffen wie z.B. einer Kolektomie [130-132] und im
akuten Krankheitsschub [53]. Die Konzeption sollte idealerweise in einer Phase der
Remission erfolgen. Im Fall einer aktiven Erkrankung bei Beginn einer Schwangerschaft
muss in zwei Dritteln der Falle mit einem gleich bleibenden oder sich
verschlechterndem Krankheitsverlauf gerechnet werden [133, 134]. Bislang gibt es nur
wenige Untersuchungen zum Langzeitverlauf nach einer Schwangerschaft.
Zwei Studien fanden eine niedrigere Schubrate bei CED in den drei Jahren nach einer
Geburt [135, 136], vermutlich bedingt durch Veranderungen des Immunsystems
wahrend der Schwangerschatft.

Auch bei MC Patientinnen sind Fertilitatt und Schwangerschaftsverlauf in der
Remissionsphase nicht eingeschrankt [130, 137]. Im akuten Schub ist die Fertilitat
durch Ovulationsstérungen, Verschluss der Tuben durch benachbarte entziindliche
Prozesse und eine mogliche Dyspareunie allerdings vermindert. Im Schub ist die Rate
von Fruhgeburten und Aborten erhoht [138]. Zwei Studien fanden keine Zunahme der
Symptome bei schwangeren Patientinnen mit MC [91, 92]. Das Risiko eines Schubes
wahrend der Schwangerschaft war dabei mit 20-30% vergleichbar mit dem einer nicht
schwangeren Kontrollgruppe [92, 133, 135, 139].

Woolfson et al. berichteten von einer Verbesserung der Darmentziindung bei 44% der
Patientinnen wahrend einer Schwangerschaft [92].

Erfreulicherweise berichteten auch in unserer Studie 38% der Patientinnen von einem
reduzierten Schmerzniveau wahrend der Schwangerschaft. Weitere 40% berichteten
Uber gleich gebliebene Schmerzen, nur 22% klagten Uber vermehrte Schmerzen. Die
Tatsache, dass fast 40% der Patientinnen unserer Studie Uber eine Schmerzreduktion
wahrend der Schwangerschaft berichteten, lasst sich mit dem Modell der

physiologischen Immunsuppression wahrend der Graviditdt und der dadurch
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verringerten Entzindungsreaktion des Korpers erklaren. Aufschlussreich waren in
diesem Zusammenhang prospektive Studien mit einer groReren Anzahl schwangerer
Frauen mit CED, um die Auswirkung einer Schwangerschaft auf den weiteren Verlauf
der CED zu ermitteln. Da ca. 35% der CED-Patienten Frauen im gebarfahigen Alter
sind, ist diese Fragestellung im klinischen Alltag auf3erst relevant. Es kdnnten auf diese
Art und Weise viele Fragen und Bedenken geklart und bei den Patientinnen Angste
reduziert werden, die bei einer Schwangerschaft oder bei Planung derselben auftreten

mogen.

4.12 Mensis

Der Einfluss der Mensis auf die CED-Symptomatik ist nur in wenigen Studien beleuchtet
worden; so spricht Kane et al. von signifikant groéReren gastrointestinalen Beschwerden
pramenstrual und wéahrend der Regelblutung [90]. Als Grund dafir werden die
Fluktuationen im Hormonhaushalt angenommen. In unserer Studie konnte dies bestatigt
werden: Hier litten fast 30% der Patientinnen an vermehrten Schmerzen wahrend der
Menstruation. Ein weiteres Drittel empfand die CED-Schmerzen als unabhangig von der
Regelblutung. Ein kleiner Teil der Patientinnen schilderte gar eine Schmerzreduktion

wéahrend der Mensis.

4.13 Extraintestinale Manifestationen

In unserer Studie gaben 58,4% der Patienten an, an extraintestinalen Manifestationen
zu leiden. Die meisten Patienten klagten Uber Arthralgien. Dieser Anteil erscheint
aul3ergewohnlich hoch, werden doch in der Literatur niedrigere Werte angegeben. Die
Angaben schwanken sehr, von 15-42% bei MC, und 3-51% bei CU, in Abhangigkeit von
den Ein- und Ausschlusskriterien far EIM [30, 31]. In unsere Studie wurden alle
angegebenen Gelenkschmerzen eingeschlossen, aufRer wenn eine diagnostizierte
Zweiterkrankung, wie etwa eine rheumatoide Arthritis, vorlag. Das erklart einerseits
unsere hohen Zahlen fur EIM, andererseits liegt die Pravalenz von Gelenkschmerzen in
der allgemeinen Bevdlkerung in Abhangigkeit von der Altersstruktur nur bei etwa
2-5% [29]. Selbst bei Abzug dieser Zahlen litten noch mehr als 50% der Patienten
unserer Studie an Gelenkschmerzen durch die CED. Eine mdgliche Erklarung fir diese
hohen Zahlen kdnnte das Vorliegen von Gelenkschmerzen u.a. durch Osteoporose
sein, die bei Patienten mit CED friher und haufiger als in der allgemeinen Bevélkerung

auftritt  [140, 141]. Dies kann einerseits auf Glukokortikoidtherapie und
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Laktoseintoleranz, andererseits auch auf eine Malabsorption durch die Erkrankung oder
nach Operationen mit gastrointestinaler Resektion zurtickgefuhrt werden [142, 143].

In unserer Studie war das Schmerzniveau der Patienten mit EIM signifikant erhéht, die
Lebensqualitat signifikant eingeschrankt. In der Literatur wird diese Tatsache mehrfach
beschrieben; so fanden u.a. Bernklev et al. eine signifikant schlechtere LQ bei Vorliegen
von Gelenkschmerzen und beschrieben Arthralgien als den - nach der
Krankheitsschwere - wichtigsten Einflussfaktor auf die LQ [20]. Bei getrenntem
Betrachten der Geschlechter konnten wir Unterschiede feststellen: So litten deutlich
mehr Frauen an Gelenkschmerzen, was in der Therapie der CED bei Frauen unbedingt
zu berlcksichtigen ist. Die Lebensqualitait wurde bei Frauen durch Arthralgien
entscheidend und signifikant herabgesetzt, was bei den méannlichen Befragten mit
Gelenkschmerzen nicht der Fall war. Eine Erklarung konnte das bei Frauen im
Allgemeinen aufmerksamere Beobachten ihres Korpers und somit eine erhohte
Konzentration auf schmerzende Bereiche sein. Andererseits kbnnten bei Frauen die
Arthralgien starker ausgepragt sein als bei Mannern. Auch konnten Frauen die
Einschrankungen der Mobilitat als belastender empfinden als Manner. Auch Palm et al.
fanden ebenfalls eine signifikant eingeschrankte Lebensqualitat bei CED-Patienten, die
an Arthralgien litten, allerdings keine relevanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern [29].

4.14 Arthralgien

Da mit uber 50% uberdurchschnittlich viele und weitaus mehr Patienten unserer Studie
Arthralgien angaben als erwartet [20, 29-33], sollte das medizinische Personal dafir
besonders sensibilisiert werden. Es ware winschenswert, die Patienten explizit nach
dem Vorliegen von Gelenkschmerzen zu fragen, da nicht alle Betroffenen diese
uberhaupt mit der CED in Zusammenhang bringen. Periphere Arthralgien stehen mit
der Darmentzindung in engem Zusammenhang und treten mit oder nach einer
Entzindung auf, ein axialer Befall dagegen verlauft oft unabhangig von der CED [144].
Bei Vorliegen von Gelenkschmerzen wéhrend der Remission stehen physikalische
Therapie, Analgesie und lokale Glukokortikoidtherapie im Vordergrund der Behandlung.
Bei Vorliegen der Gelenkschmerzen im Schub erfolgt die Therapie im Rahmen der

Behandlung der Grunderkrankung. Durch die starke Einschrankung der LQ bei
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Vorliegen von EIM sollte neben der Kontrolle der Darmentziindung die Therapie von

Gelenkschmerzen ein wichtiger Pfeiler in der Behandlung von CED sein.

4.15 Kortikosteroide

Kortikosteroide werden bei CED zur Therapie des akuten Schubes eingesetzt. Umso
erstaunlicher und erfreulicher ist es, dass die Schmerzintensitat der Patienten mit
Steroidtherapie, die sich ja vermutlich im akuten Schub der Erkrankung befinden,
ahnlich der Patientengruppe ohne Steroidtherapie war. Dies spricht fur die gute
Wirksamkeit dieser Medikamentengruppe. Ein groRer Nachteil dieser Therapie sind die
oft erheblichen Nebenwirkungen, die die LQ der Patienten stark einschréanken
[145, 146]. So konnte in unserer Studie eine signifikant reduzierte LQ trotz annahernd
gleicher Schmerzintensitaten gezeigt werden. Auch in anderen Arbeitsgruppen konnte
eine eingeschrankte LQ unter Kortison nachgewiesen werden [24, 50].
Gewichtszunahme, Hautprobleme und Osteoporose sind gefirchtet und begriinden die
ablehnende Haltung vieler Patienten, vor allem der Frauen, zu Kortison [147]. Die
Compliance unter einer Therapie mit Kortikosteroiden ist allgemein gering [148, 149].
Es sollte im klinischen Alltag versucht werden, die Dosierung und Dauer der Medikation
moglichst gering zu halten, aber auch Angste und Befirchtungen der Patienten
abzubauen. Bei der Untersuchung systemischer versus topisch wirksamer Steroide
konnte ein guter Effekt der topischen Therapie gezeigt werden. Gleichzeitig war die
Lebensqualitat signifikant besser als unter systemischer Therapie. Bei Vorliegen von
entsprechend lokalisiertem Darmbefund und bei Fehlen von extraintestinalen
Beschwerden sollte der topischen Steroidtherapie moglichst der Vorzug gegeben
werden [150]. Gleichzeitig ist Uber die geringere Nebenwirkungsrate bei ahnlich guter
Wirkung aufzuklaren, um den Patienten die (moglicherweise unbegriindeten) Angste zu

nehmen.

4.16 Azathioprin und Kortison

Azathioprin wird zur Remissionserhaltung eingesetzt und hat in der Therapie des
akuten Schubes einen steroidsparenden Effekt. Beim Vergleich von Kortison mit
Azathioprin konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Azathioprin an deutlich weniger
Schmerzen litten als Patienten mit Kortisontherapie. Gleichzeitig konnte eine signifikant
bessere LQ mit Azathioprin erreicht werden. Da dieser Fakt natirlich auch an den

verschiedenen Stadien der Erkrankung liegen kann (Patienten mit Kortison haben
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generell eher eine starkere Entzindung als Patienten mit beispielsweise nur
Azathioprin), untersuchten wir die Patienten anschlie3end in den jeweiligen Gruppen
(Krankheitsstadien). Beim Vergleich von Kortison mit Azathioprin konnten wir in den drei
Stadien Uberraschend ahnliche Ergebnisse feststellen: In allen Krankheitsstadien war
die Schmerzintensitat bei Patienten mit Azathioprin reduziert im Gegensatz zur
Therapie mit Kortison. Die LQ der Patienten mit Azathioprintherapie war in allen Fallen
deutlich gesteigert. Dies entspricht den Ergebnissen von Blondel-Kucharski et al., die
eine signifikant bessere LQ der Patienten mit Immunsuppressiva bei MC
beschreiben [50].

Fur die schlechtere LQ unter der Kortisontherapie kodnnen unerwinschte
Nebenwirkungen eine entscheidende Rolle spielen. Die gleichzeitig erhohte
Schmerzintensitat kann mit zusatzlichen Schmerzen durch die Medikation oder mit
einem schlechten Ansprechen auf die Therapie erklart werden. Letztlich kann dieses
auch auf eine unzureichende Wirksamkeit der Medikation oder Uberlegenheit der
Azathioprintherapie zuriickgefuhrt werden. Trotz der Unterteilung der Krankheitsaktivitat
in verschiedene Gruppen muissen unter dem Aspekt der doch erheblichen Bandbreite
die oftmals grol3ere Krankheitsaktivitdt bei Therapie mit Kortison und die damit
verbundenen vermehrten Schmerzen in Betracht gezogen werden. In einer
prospektiven  Studie mit groBeren  Patientengruppen  kbnnten  genauere
Zusammenhange zwischen der Einnahme der Medikamente, der Schmerzintensitat und

der Lebensqualitat hergestellt werden.

4.17 Analgetika

Es gibt wenige Studien zum Einfluss von Analgetika auf das Schmerzempfinden und die
LQ der CED-Patienten [98, 151]. In unserer Studie litten Patienten, die Analgetika
einnahmen, trotz der Medikation an signifikant mehr Schmerzen als Patienten ohne
Schmerzmittel. Auch die Lebensqualitat dieser Patienten war deutlich herabgesetzt.
Allerdings berichteten 85% der Patienten mit Analgetikatherapie Uber eine gute
Wirksamkeit der Schmerzmittel. Grundsatzlich kann man davon ausgehen, dass
Patienten mit Analgetikabedarf an grolR3eren Schmerzen leiden als solche ohne
Schmerztherapie. Dieser Aspekt konnte die widersprichliche Datenlage — einerseits
groRere Schmerzen, andererseits eine gute Wirksamkeit der Analgetika — teilweise
erklaren. Ein Drittel der Patienten klagte zudem Uber unerwiinschte Nebenwirkungen

der Medikamente, wie z.B. Uber das Auftreten zuséatzlicher Bauchschmerzen. Auch
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dadurch konnen natirlich ein Teil der hoheren Schmerzintensitdten und eine
Einschrankung der LQ erklart werden. Inwieweit die Wahl des Analgetikums,
unerwiinschte Nebenwirkungen sowie eventuelle Dosierungsfehler  die
Schmerzintensitat und LQ der Patienten beeinflussen, misste in prospektiven Studien

genauer geklart werden.

4.18 Operationen

Die Rate der Patienten, die sich einer gastrointestinalen Resektion aufgrund ihrer CED
unterziehen, wird bei MC in der Literatur mit 12%, 28% bzw. 65% (Zeitraum 1, 5,
10 Jahre nach Diagnosestellung) angegeben [30, 117, 152]. Bei CU wird die Rate der
Kolektomien mit 6% im ersten Jahr und 8,7% bzw. 24% nach 10 Jahren angefihrt
[30, 117, 153].

In unserer Studie unterzogen sich 39,4% der Morbus Crohn Patienten und 7,3% der
Patienten mit Colitis ulzerosa einer Operation am Gastrointestinaltrakt aufgrund ihrer
CED.

Operationen haben einen Einfluss auf die LQ der Patienten. So berichten Irvine et al.
von einer schlechteren LQ nach GIT-Resektionen [27]. Thompson et al. [65] fanden
eine annahernd gleiche Lebensqualitat vor und nach Operationen bei Patienten mit CU,
Bernklev et al. gleiches bei Morbus Crohn [20]. Carmon et al. berichten sogar von einer
exzellenten LQ nach ileoanaler Pouch-OP bei CU, die der LQ der gesunden
Bevolkerung entspricht [66].

In unserer Studie konnte eine signifikante Schmerzreduktion und eine deutlich erhéhte
LQ nach gastrointestinalen Resektionen festgestellt werden. Frauen schienen am
meisten von einer Operation zu profitieren. Hier waren Schmerzerleben und
Lebensqualitét nach einer Operation signifikant verbessert. Bei getrenntem Betrachten
der MC und CU konnte ein positiver Effekt vor allem auf die Schmerzen bei
Morbus Crohn Patienten nachgewiesen werden. Die LQ war hingegen &hnlich
derjenigen der nicht operierten Befragten. Eine Erklarung dafur kénnte sein, dass viele
Patienten mit Morbus Crohn vor allem an extraintestinalen Manifestationen wie
Arthralgien leiden, die durch eine Operation am GIT nicht wesentlich beeinflusst werden
[154]. Diese Faktoren kdnnten die LQ trotz einer geringeren Darmentzindung nach OP
schmalern.

Bei Colitis ulzerosa konnten wir aufgrund geringer Fallzahlen operierter Patienten keine

Signifikanzen erheben. Hier sollte der Effekt der Kolektomie noch einschneidender sein
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und eine signifikant bessere LQ mit sich bringen, da der Ursprung der Erkrankung
entfernt wird. Auch kdénnen nach Kolektomie periphere Arthralgien abklingen [155], was
einen weiteren positiven Einfluss auf die Lebensqualitat haben konnte. Allerdings
konnen auch Komplikationen wie Sphinkterinsuffizienzen, Pouchitis und notwendige
Reoperationen die LQ nach OP einschranken, was vor allem fir altere Patienten
gezeigt werden konnte [66]. Hinzu kommen mdgliche Stérungen der Potenz bei
Mannern und der Fertilitat bei Frauen durch die Operation, die sich ebenfalls negativ auf
die LQ auswirken konnen [131, 156].

In  unserer Studie krititisch zu werten st der unterschiedlich lange
Beobachtungszeitraum der einzelnen Patienten, da wir nur Operationen allgemein
erfasst haben, nicht aber wann diese im individuellen Krankheitsverlauf erfolgten. Ein
anderer Punkt ist, dass der Zeitpunkt der Operation in unserer Statistik nicht erfasst
wurde. In Studien aus den 1990-er Jahren konnte ein negativer Effekt der Operationen
auf die LQ gezeigt werden [27], was sich in aktuelleren Publikationen nicht mehr
bestatigen lasst [20, 65, 66, 157]. Ein Grund dafir konnte die bessere
Operationstechnik mit weniger postoperativen Komplikationen und besseren
funktionellen und kosmetischen Resultaten sein. Ein weiterer Grund kdnnte die gro3ere
Zuruckhaltung und die eher konservative Einstellung zu operativen Eingriffen
heutzutage sein. Nur noch schwere und therapieresistente Verlaufe werden operiert,
diese Patienten profitieren dann natirlich umso mehr von einer Operation. Auch haben
wir keine Angaben der LQ pré- und postoperativ, sondern kénnen nur operierte versus
nicht-operierte Patienten vergleichen. Es ist zu vermuten, dass sich unter den
operierten Befragten mehr Patienten mit schweren Krankheitsverlaufen befanden als
unter den nicht-operierten. Es kénnten aber auch einige der nicht operierten Patienten
medizinisch unterversorgt sein, beispielsweise weil sie eine Operation ablehnen und
damit eine héhere Schmerzintensitat und eine niedrigere LQ in Kauf nehmen. Diese

Patienten wirden von einer Operation moglicherweise profitieren.

4.19 Kritische Bewertung der Studie

Zu den einschrankenden Parametern unserer Studie gehodren die allgemeinen
Probleme bei Studien mit Fragebdgen: Patienten mit Seh- und anderen Behinderungen
sowie auslandische Patienten mit eingeschrankten Kenntnissen der deutschen Sprache
konnten an der Studie nicht teilnehmen [14]. Die Reliabilitat von Studien dieser Art

vermindert sich mit zunehmendem Alter, niedrigem Intelligenzquotienten und
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zunehmender Krankheitsschwere [15]. Durch den Ausschluss von Minderheiten durch
die sprachlichen Barrieren kann moglicherweise ein Bias entstehen, da Minoritdten mit
chronischen Erkrankungen oftmals an gréReren Schmerzen und einer schlechteren

Lebensqualitét leiden [94] und in die Statistik unserer Studie nicht eingegangen sind.

Individuelle Angaben zur Lebensqualitat werden des Weiteren nicht nur durch die
Erkrankung, sondern auch durch andere Faktoren wie eine prdmorbide Personlichkeit,
die Arzt-Patient-Beziehung und Komorbiditat mit anderen koérperlichen und seelischen

Stérungen beeinflusst [14].

Die befragten Patienten wunserer Studie sind an speziell eingerichtete
CED-Sprechstunden der Universitatskliniken angebunden, in denen sie auf hohem
wissenschatftlichen Niveau und gemal3 den aktuellen Richtlinien betreut werden. Ob und
wie sich die Therapien und das Prozedere von denen niedergelassener Arztpraxen
unterscheiden und wie sich dies auf Schmerzintensitat und Lebensqualitat auswirkt, ist
ein interessanter Aspekt und musste in weiteren Studien analysiert werden. Weiterhin
ist unklar, ob sich das Patientenkollektiv von dem ambulanter Praxen unterscheidet,
und ob dadurch evtl. ein statistischer Bias entstanden ist, etwa durch eine hohere
Krankheitsschwere von universitar behandelten Patienten.

Die Beschrankung unserer Studie auf Patienten im Raum Berlin ist kritisch zu bewerten.
Einerseits ware interessant, ob und wie sich das Schmerzempfinden und die
Lebensqualitat der urbanen von derjenigen der landlichen Bevolkerung unterscheiden,
ob z.B. durch die ruhigere Atmosphare auf dem Land der Stresspegel reduziert und die
Lebensqualitdt gesteigert ist. Andererseits ware es lohnenswert zu untersuchen, ob
Patienten mit CED in landlichen Gebieten eine ahnlich gute Versorgung und Therapie
ihrer Erkrankung erhalten. Beide Aspekte kdnnten in einer vergleichenden Studie weiter
analysiert werden.

Eine weitere interessante Fragestellung ist, ob Patienten anderer Bundeslander
ahnliche Schmerzniveaus schildern und eine vergleichbare Lebensqualitat aufweisen
wie unsere Patienten aus Berlin. Aufgrund unterschiedlicher &uRerer Parameter wie
einer divergierenden Arbeitslosenzahl, einem anderen Anteil der Raucher und anderer
Bedingungen (klimatisch, sozial, konfessionell etc.) konnten sich hier durchaus
relevante Abweichungen ergeben. Inwieweit Patienten anderer Bundeslander die

gleiche Therapie erhalten wie Patienten in Berlin, misste anhand von multilokalen
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Studien weiter untersucht werden.

Obwohl unsere Studie die zurzeit grofite dieser Art in Deutschland ist, wéren weitere
Studien mit noch groReren Fallzahlen interessant, da sich manche Tendenzen unserer
Studie durch eine zu geringe Fallzahl als nicht statistisch signifikant erwiesen. So wére
z.B. der Effekt der gastrointestinalen Operationen bei CU auf Schmerzempfinden und
Lebensqualitdt eine sehr interessante Fragestellung, die anhand grol3erer Studien
analysiert werden konnte. Auch bei der Frage des Einflusses von einer
Schwangerschaft auf die CED konnten wir aufgrund einer zu geringen Fallzahl keine
Signifikanzen ermitteln.

Eine Begleitung der Patienten im weiteren Verlauf ihrer Erkrankung durch eine
Longitudinalstudie koénnte interessante Ergebnisse zum Krankheitsverlauf und zur
Schubfrequenz nach medikamentésen und chirurgischen Therapien ergeben. Ein
Follow-up der Patienten kdonnte z.B. im Rahmen einer weiteren Dissertation erhoben

werden.

65



5 Zusammenfassung

Trotz grol3er Fortschritte in der Behandlung der CED ist die Therapie fur viele Patienten
noch immer unzureichend, da nicht alle Aspekte der Erkrankung gleichermal3en giinstig
beeinflusst werden. Ziel unserer Studie war es daher, wichtige Einflussfaktoren auf das
Schmerzempfinden und die Lebensqualitat zu ermitteln.

400 Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen wurden hinsichtlich
Schmerzintensitat, Lebensqualitdt und der Einflussfaktoren auf beide Parameter
befragt. Die Studie wurde an den drei Campi der Universitatskliniken der Charité Berlin
mithilfe eines standardisierten Fragebogens durchgefihrt.

Ein Anteil von 88% der Patienten litt an Schmerzen durch die CED, dabei war das
Schmerzniveau mit 39% aul3erordentlich hoch. Die Lebensqualitat war signifikant
reduziert. Es wurde deutlich, dass viele unabhangige Einflussfaktoren auf die
Lebensqualitdt der Patienten einwirken. So sind groBe Schmerzen, weibliches
Geschlecht und das Vorliegen von extraintestinalen Manifestationen die wichtigsten
Parameter, welche die Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen.

Des Weiteren konnte im Vergleich der Therapien mit Kortison und Azathioprin eine
deutliche Uberlegenheit der Azathioprintherapie gezeigt werden, wobei diese
unabhangig von den Krankheitsstadien war. Es konnten dariber hinaus protektive
Faktoren ermittelt werden; so steigern ein hoher sozialer Status, hoheres Lebensalter,
eine gute Ernahrung mit Normalgewicht und der Verzicht auf Nikotin die Lebensqualitat
und wirken sich positiv auf das Schmerzempfinden der Patienten aus. Diese
Erkenntnisse sind von grol3ter Wichtigkeit, da sie im klinischen Alltag bei der Betreuung
von CED-Patienten eine wertvolle Hilfe darstellen.

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine Querschnittsstudie handelt, kbnnen
eindeutige Kausalitdten allerdings nur bedingt zugeordnet werden. Aussagekraftigere
Ergebnisse kénnten in einer weiteren Studie durch eine Begleitung der Patienten im

Krankheitsverlauf erzielt werden.
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Anhang: Fragebogen

Studie zu Schmerzen und ihrer Therapie bei
Chronisch Entziindlichen Darmerkrankungen

Sehr verehrte Patientin, sehrt geehrter Patient,

Schmerzen sind eine haufige Begleiterscheinung bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und bedurfen der bestméglichen Therapie. Um die Behandlung
Ihrer Schmerzen individuell anzupassen und optimieren zu kénnen méchten wir Sie
bitten, den nachfolgenden Fragebogen so vollstéandig wie méglich auszufiillen.

Herzlichen Dank

Ihr CED- Team am Campus Virchow Klinikum
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Basisbogen

1. Datum:

4. Schmerzcharakter

Bitte versuchen Sie den Charakter lhrer Schmerzen genauer zu beschreiben
[ ] oberflachlich, gut lokalisierbar

O Jief drinnen”

5. Schmerzintensitit

Bitte beschreiben Sie die Groflke lhres Schmerzes durch eine Markierung auf folgender Scala:

Keine Schmerzen - sehr groe Schmerzen

6. Héaufigkeit der Schmerzattacken

Wie haufig leiden Sie an den oben beschriebenen Hauptschmerzen? Bitte nur ein Kreuz setzen.
L nur im Schub

['] seltener als einmal wéchentlich
"l einmal wéchentlich

| mehrmals wéchentlich

[ | einmal taglich

[] mehrmals taglich

" | dauernd

7. Dauer der Schmerzen
Wie lange dauern diese Schmerzattacken jeweils an? Bitte nur ein Kreuz setzen.
" | Sekunden
| Minuten
[ stunden
[] Tage
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8. Wie lange leiden Sie schon an diesen Schmerzen?

seit weniger als 1 Monat

seit .............Monaten

) I e S

Seit niaeis Jahren

9. Zu welcher Tageszeit treten Ihre Hauptschmerzen im Allgemeinen auf?

[] die Schmerzen treten wechselhaft auf und sind von der Tageszeit unabhangig

_| die Schmerzen treten eher zu bestimmten Tageszeiten aulf.

Falls dies der Fall sein sollte, tragen Sie bitte die entsprechende Tageszeit ein:

O morgens
[] tagsuber
[ nachts

10. Welche Ereignisse kénnen Ihre Schmerzen verschlimmern? Sie kénnen auch mehrere
Kreuze setzen.

[ korperliche Betatigung; wenn ja, welche? ... inimiaanmininniiaeniimmiasinsimseses
[] Ruhe

[ Nahrungsaufnahme allgemein

L] bestimmte Nahrungsmittel; wenn ja, welche

(] bestimmte Genussmittel; wenn ja, welche

[] bestimmte Medikamente; wenn J8, WelChE? ... ey s s v s s
O Monatsblutung
O Wetlerlage: wenn'ja; WelChE ... v aamn v s s

[ seelische Belastungen: WenN ja, WEICHET.........ovv.ooveovee oo eeeeeeee e seeeeeeeeenes S—
O ANAEIES; UNG ZWaAI? L el

L keine, die Schmerzen sind von &ulteren Einflussen unabhangig

11. Besteht zwischen dem Auftreten lhrer Schmerzen und einer Verschlimmerung der
Darmentziindung ein zeitlicher Zusammenhang?

"1 Ja, die Intensitat der Schmerzen (auch Gelenke) verstarkt sich zeitlich nach einer
Verschlimmerung der Darmentziindung

Ll Ja, die Intensitat der Schmerzen (auch Gelenke) verstarkt sich zeitlich vor einer
Verschlimmerung der Darmentzindung

[ Nein
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12. Wo sind Ihre Schmerzen lokalisiert?

Bitte markieren Sie die Orte, an denen lhre Schmerzen vorzugsweise auftreten auf den unten
abgebildeten Grafiken.

Falls Sie aktuell keine Schmerzen haben, dies frilher jedoch der Fall war, beschreiben/ markieren
Sie bitte die Lokalisation der damaligen Schmerzen.

Falls Sie noch nie Schmerzen hatten, vermerken Sie dies bitte.

f:_\ N o
t:f,_f"p \ Beispiel: .
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=1 WA W Wl il
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| | O
\ [ {]
' | |
171 ) {
| | |
| |
| | Al VIS
| & \> NV
\ |
| 1
] A | [
/) \ |
VY YA |
LY W /

13. Strahlt der Schmerz aus?

| Nein

[1Ja

15. Hat sich die Lokalisation oder der Charakter der Schmerzen in letzter Zeit gesindert?
[ nein

O ja.
WVBININ JB, WIBT oottt e et ettt 4 s e ettt e et e et a et e et es e e e e st e s e e rae e
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16. Womit wurden lhre Schmerzen bisher behandelt? Sie kbnnen mehrere Kreuze setzen.

[| mit speziellen Schmerzmedikamenten

LI Novalgin, seitwann? ........................

L| Tramal, seitwann? ..........c.ccooevveeenn
| Buscopan, seitwann? ...
[} durch Operation _| mit Vereisungen
L] mit Kuren L} mit Krankengymnastik/Massage
[ mit Akupunktur [ | mit Spritzen in Gelenke
"1 mit Nervenblockaden [ | mit (Fango)Packungen
L mit Psychotherapie / Autogenes Training | mit Hypnose

L) anderes: ......civriveniennnes

17. Hat/ haben eines / mehrere dieser Medikamente geholfen?

"| Nein, berhaupt nicht
[] Ja, und zwar:
Name/ Dosis/ Wirkung auf die Schmerzen (kurzzeitig/lange/gut/schiecht)

(bitte Riickseite benutzen, falls der Platz nicht ausreicht)

18. Beobachten Sie unerwiinschte Nebenwirkungen dieser Medikamente?

" nein

Ll ja.
Wenn ja, welche?

19. Spiiren Sie nach Einnahme der Schmerzmittel eine Zunahme der Beschwerden?

[] Ja, Zunahme der Stuhlfrequenz
[T Ja, Auftreten zusétzlicher Bauchschmerzen
[T Nein

20. Hat sich die Menge der eingenommenen Schmerzmittel in den letzten 6 Monaten
gesteigert?

Uia

| nein
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Die folgenden drei Fragen wenden sich an die weiblichen Befragten, mannliche Befragte bitte
mit Frage 24 fortsetzen.

21. Sind lhre Schmerzen

[] von der Monatsblutung unabhzngig
_| wahrend der Monatsblutung starker
| wahrend der Monatsblutung schwacher

[ keine Monatsblutung mehr

22. Falls Sie schon einmal schwanger waren, waren lhre Schmerzen in dieser Zeit

[ starker
L| schwacher
[] unabh&ngig von der Schwangerschaft

| bisher keine Schwangerschaft

23. Falls Sie die ,,Pille” nehmen: Haben Sie eine Anderung Ihrer Schmerzen dadurch bemerkt?

L Keine ,Pille"
L nein
{1 ja. Wenn ja, welche Beschwerden?

24, Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen mude und erschopft? Bitte geben Sie an, wie
oft dies in den letzten zwei Wochen ein Problem fur Sie darstelite.

] immer

| meistens
[ haufig

[ wiederholt
_I manchmal
[ selten

L nie

25. Wie oft mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen eine
Verabredung verlegen oder absagen?

[ immer

| meistens
[ haufig

[ wiederholt
| manchmal
[ | selten

[1 nie
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26. Wie groft waren die Schwierigkeiten aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen,
Freizeit- oder Sportaktivitaten auszufuhren, denen Sie gerne nachgegangen waren?

[ enorme Schwierigkeiten, die die Tatigkeit verhinderten
[ | grofe Schwierigkeiten

[ ziemliche Schwierigkeiten

[ | einige Schwierigkeiten

_ wenig Schwierigkeiten

" kaum Schwierigkeiten

[] keine Schwierigkeiten

27. Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
" immer

[] meistens

a haufig

L] wiederholt

[ ] manchmal

L] selten

nie

28. Wie oft flhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen deprimiert oder entmutigt?

immer
_ meistens
[ haufig
__ wiederholt
manchmal

| selten

"1 nie

29. Hatten Sie insgesamt in den letzten zwei Wochen Probleme damit, groRe Mengen Gas
abzusetzen?

" enorme Probleme
[ | grofe Probleme

L] deutliche Probleme
] einige Probleme
[ ] wenig Probleme
(] kaum Probleme

[| keine Probleme
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30. Hatten Sie insgesamt in den letzten zwei Wochen Probleme damit, Ihr Gewicht zu halten oder das
Gewicht zu erreichen, das Sie gerne hatten?

[] enorme Probleme
O grofte Probleme

[7] deutliche Probleme
0 einige Probleme

[ wenig Probleme

__| kaum Probleme

[ ] keine Probleme

31. Wie oft fuhlten Sie Sich in den letzten zwei Wochen gelassen und entspannt

L] immer

[ meistens
O haufig

[ | wiederholt
! manchmal
[] setten

| nie

32. Wie oft argerte Sie es in den letzten zwei Wochen, dass Sie ein Gefuhl hatten, auf die Toilette
gehen zu mussen, obwohl Ihr Darm leer war?

_! meistens
L! haufig

" wiederholt
| manchmal
[ selten

[ nie

33. Wie oft argerten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund Ihrer Darmerkrankung?

[} immer

| meistens

[ ] haufig

LI wiederholt
[l manchmal
[} selten

! nie
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Vielen Dank fur [hre Mitarbeit.

Hierdurch tragen Sie zu einer Verbesserung der Schmerztherapie aller Patienten
unserer Sprechstunde fiir Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen bei.

Sollten Sie Fragen oder Verbesserungsvorschlage zu diesem Fragebogen haben
kénnen Sie uns gerne unter folgender Telefonnummer kontaktieren

030 450 553 836

Falls Sie Fragen zu unseren aktuellen Studien zu Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
haben kénnen Sie uns ebenfalls unter der oben genannten Telefonnummer
erreichen.

Ihr CED- Team am Campus Virchow Klinikum
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@HARITE @AMPUS

CHARITE - D-10098 BERLIN

VIRCHOW-KLINIKUM

Zertifiziert als Trainingszentrum
fiir Gastroenterologie vam
European Board of
Gastroenteraloav

Medizinische Klinik m. S.

Hepatologie und Gastroenterologie &
Interdisziplindres Stoffwechsel-Centrum/

Patienteninformation

zur vorliegenden Befragung

Erfassung der Schmerzen bei Patienten mit chronisch
entziindlicher Darmerkrankung

Berlin,der 19.10.2006

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Schmerzen sind eine hiufige Begleiterscheinung bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und bediirfen der bestméglichen Therapie. Um die Behandlung
Ihrer Schmerzen individuell anzupassen und optimieren zu konnen, bendtigen wir
weitere Informationen zu Thren Schmerzen und zu Threr Lebensqualitit.

Zweck der Befragung

Dieser Fragebogen wurde entwickelt, um die bei Thnen vorliegende Erkrankung
besser zu verstehen und bei der Entwicklung von neuen Behandlungsmethoden und
Medikamenten helfen.

Dia Datenauswertung erfolgt anonym.

Die Teilnahme an dieser Befragung ist freiwillig, kann jederzeit ohne Angabe von
Griinden und ohne nachteilige Folgen zuriickgezogen werden.

Sie haben jederzeit das Fragerecht gegeniiber dem Studienarzt PD Dr. Andreas
Sturm iiber alle Angelegenheiten welche die Befragung betreffen.

Das Studienzentrum konnen sie innerhalb der Dienstzeiten (Mo-Fr: 8.00-16.00
Uhr) iiber die Telefonnummer (030) 450553836, auBerhalb der Dienstzeiten iiber
den diensthabenden Gastroenterologen (030) 450653572 erreichen.

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Cemeinsame Einrichtung von Freier Universitat Berlin und Humboldt-Universitat zu Berlin
Korperschaft des Offentlichen Rechts
Schumannstr. 20/21 « D-10117 Berlin * Telefon: 030/450-50 » Internet: www.charite.de
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Endokrinologie und Diabetes mellitus
Augustenburger Platz 1

D-13353 Berlin

Direktor: Prof. Dr. B. Wiedenmann

Sekretariat des Klinikdirektors
R. Blecher

Tel.: (030) 450 - 553022

Fax: (030) 450 - 553902

Sekretariat ENETS - E. 2ach
Forschungssekretariat - M. Szott-
Emus

Graduiertenkolleg GRK 276/3 - C.
Mascow

Tel.: {030} 450 - 553042

Fax: (030) 450 - 553942

Studiensekretariat

Dr. N. Tiling/A. Lischewsky

Tel.: (030) 450 - 553032/553142
Fax: (030) 450 - 553970

Gastroenteralogische Onkologie
Prof, Dr, B. Wiedenmann
Tel.: (030) 450 - 553032
Fax: (030) 450 - 553902
Hepatologische Poliklinil
Praf., Dr. U. Hopf/PD Dr. T. Berg
Tel.: (030) 450 - 553071
Fax: (0300 450 - 553903

Chrenisch entzindliche
Darmerkrankungen und
Kurzdarmsprechstunde

PD Dr. D.C. Baumgart

Tel.: (030) 450 - 553277
Fax: (030} 450 - 553983
FD Dr. A. Sturm

Tel.: (030) 450 - 565206
Fax: (030) 450 - 553929
Gastreintestinale Motilitits-
und Funktionsstérungen
Prof. Dr. H. Monnikes

Tel.: (030) 450 - 553008
Fax: (030} 450 - 553991
Endokrinologie und Stoffwechsel
Hermenlabor

Prof. Or. K.-). Graf

Tel.: (D30} 450 - 553003
Fax: (030) 450 - 553910

Endakrinolagie und Stoffwechsel;
Diabates - Tagesklinik

PO Dr. U, Plickinger

Tel.: (030) 450 - 553814

Fax: (030} 450 - 553944

Zentrale Interdisziplinare
Endoskopie

Prof. Dr. Th. Rosch

Tel.: (030) 450 - 553479
Fax: (D30) 450 - 553917



@HARITE @AMPUS VIRCHOW-KLINIKUM

CHARITE - D-10098 BERLIN

Patienten

Zertlfiziert zls Trainingszentrum
fur Gastroenteralogie vom

European Board of
Gastroenteroloay

Medizinische Klinik m. 5.
Hepatologie und Gastroenterologie &

Interdisziplindres Stoffwechsel-

Einverstindniserklirung

Centrum/

Endokrinologie und Diabetes mellitus

Augustenburger Platz 1

D-13353 Berlin

Direktor: Prof. Dr. B. Wiedenmann

Erfassung der Schmerzen bei Patienten _mit chronisch
entziindlicher Darmerkrankung

Hiermit erklére ich,

Vorname, Name,

Adresse

geboren am

mich einverstanden mit der vorliegenden Befragung.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von
Griinden und ohne nachteilige Folgen fiir mich zuriickzichen und einer
Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit widersprechen kann,

Einwilligungserklirung zur Datenverarbeitung

Ich willige darin ein, dass mein Geschlecht und Alter aufgezeichnet
werden.

Berlin, den

Unterschrift des/der Versuchsteilnehmer/in

hitp:/ iwww.charite.de/hges

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Cemeinsame Einrichtung von Freier Universitat Berlin und Humboldt-Universitat zu Berlin
Kérperschaft des Offentlichen Rechts
Schumannstr, 20/21 « D-10117 Berlin * Telefon: 030/450-50 « Internet: www.charite.de
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Sekretariat des Klinikdirektors™

R. Blecher
Tel.: (0302 450 - 553022
Fax: (030) 450 - 553902

Sekretariat ENETS - E. Zach

Forschungssekretariat - M. Szott-

Emus

Graduiertenkolleg GRK 276/3 - C.

Mascaw
Tel.: (030) 450 - 553042
Fax: (0307 450 - 553942

Studiensekretariat
Dr. N. Tiling/A. Lischewsky

Tel.: (030) 450 - 553032/553142

Fax: {030} 450 - 553970

Gastroenterologische Onkolagie

Prof. Dr. B. Wiedenmann
Tel.: (030) 450 - 553032
Fax: {030} 450 - 553902

Hepatolegische Poliklinik

Prof. Dr. . Hopf/PD Dr. T. Berg

Tel.: (030) 450 - 553071
Fax: (030) 450 - 553903
Chronisch entzindliche
Darmerkrankungen und
Kurzdarmsprechstunde
PD Dr. D.C. Baumgart
Tel.: (030) 450 - 553277
Fax: (030) 450 - 553983
FD Dr. A, Sturm

Tel.: (030) 450 - 565206
Fax: (03D) 450 - 553929
Castrointestinale Motilitats-
und Funktionsstérungen
Prof. Dr. H. Monnikes
Tel.: (030) 450 - 553008
Fax: (030) 450 - 553991

Endokrinologie und Stoffwechsel !

Hormanlabar

Prof. Dr. K.-). Grif

Tel.: (D30) 450 - 553003
Fax: (030) 450 - 553910

Endokrinologie und Stoffwechsel!

Diabetes - Tagesklinik
PD DOr. U. Pléckinger
Tel.: (B30) 450 - 553814
Fax: (030) 450 - 553944

Zentrale Interdisziplindre
Endoskopie

Prof. Dr. Th, Rasch

Tel.. (030) 450 - 553479
Fax: (030) 450 - 553917



