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1 Abstrakt

Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen weisen im Vergleich zu ge-
sunden Probanden eine geringere fettfreie Kérpermasse [1] und eine erhdhte Korper-
fettmasse [2, 3] auf. Untersuchungen deuten darauf hin, dass die viszerale Fettmasse
bei Patienten mit Morbus Crohn erhoht ist [4]. Bereits B.Crohn beschrieb in 1932, dass
der entziindete Darmabschnitt dieser Patienten von einer vermehrten viszeralen Fett-
masse umgeben ist [5]. Die Ursachen, Mechanismen und klinische Bedeutung dieses
Phanomens sind unklar. Aktuellere Studien postulierten, dass Adipozyten in hypertro-
phiertem mesenterialen Fettgewebe Zytokine sezernieren, die aktiv an der Pathogene-
se des Morbus Crohn beteiligt sein kénnten [6]. Die Akkumulation des viszeralen Fett-
gewebes wird sogar als primares Ereignis beim Morbus Crohn diskutiert [7]. Aktuell
bleibt ungeklart, ob die Hypertrophie des mesenterialen Fettgewebes Ursache oder
Folge der intestinalen Entziindung ist. Aus klinischer Sicht werfen diese Publikationen
mehrere Fragen auf: Hangt die Krankheitsaktivitat des Morbus Crohn mit der viszeralen
Fettmasse zusammen? Korreliert die viszerale Fettmasse mit dem Krankheitsverlauf
oder dem Auftreten von Rezidiven? Welche Faktoren haben einen Einfluss auf die vis-
zerale Fettmasse wahrend der Therapie? Kann die viszerale Fettmasse sonographisch

guantifiziert werden?
Ziel dieser Studie war,

(I) zu untersuchen, ob sich die Kérperzusammensetzung zwischen MC-Patienten und
gesunden Probanden sowie zwischen MC-Patienten mit unterschiedlicher Krank-

heitsaktivitat unterscheidet.

(Il) den Zusammenhang zwischen der Kérperzusammensetzung und der Krankheitsak-
tivitdt, dem Phéanotyp, der Medikamenteneinnahme sowie dem Krankheitsverlauf bei

MC-Patienten zu untersuchen.

(lll) zu untersuchen, ob sich die viszerale Fettmasse mittels Ultraschall abschatzen

|asst.

Methoden: Die Kérperzusammensetzung von 32 MC-Patientinnen in Remission und 20
nach Geschlecht, Alter und BMI gematchte gesunde Kontrollen wurde mittels Air-
Dysplacement-Plethysmographie und Magnetresonanztomographie erfasst. Bei allen

Probanden wurden drei Ultraschallmarker der viszeralen Fettmasse gemessen. Die
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Einschatzung der Krankheitsaktivitat erfolgte mittels CDAI, Harvey-Bradshaw-Index und
laborchemischen Entziindungsmarkern. Die Medikamenteneinnahme, die zukinftige
Krankheitsaktivitdt und das Auftreten von Rezidiven wurden durch Aktenauswertung

sowie einer telefonischen Nachbefragung beurteilt.

Ergebnisse und Schlussfolgerung: MC-Patienten zeigten im Vergleich zu Kontrollen
eine zentrale Fettakkumulation, die bei MC-Patienten in kurzfristiger Remission beson-
ders ausgepragt war. Die viszerale Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett der
MC-Patienten korrelierte mit den laborchemischen Aktivitatsmarkern und war bei MC-
Patienten mit lleocolonbefall sowie bei MC-Patienten unter Anti-TNF-Medikation erhéht.
Die viszerale Fettmasse bezogen auf das Gesamtkdrperfett ist moglicherweise mit der
Krankheitsaktivitdt nach 6 Monaten assoziiert. Die sonographisch gemessene Distanz
zwischen der abdominellen Fett-Muskel-Grenze und der Hinterwand der Aorta ist bei
MC-Patienten und Kontrollen mit der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamt-

korperfett assoziiert.




1 Abstract

Patients with inflammatory bowel disease show a lower lean body mass [1] and an in-
creased body fat mass [2, 3] compared to healthy controls. Additionally, studies demon-
strated an increased visceral fat mass in patients with Crohn's disease (CD) [4]. This
phenomenon, in which the inflamed intestine is surrounded by an increased amount of
visceral fat, was first described in 1932 by B. Crohn [5]. Causes, mechanisms and clini-

cal significance of these findings have not yet been recognized sufficiently in research.

Recent studies postulated, that adipocytes in hypertrophic mesenteric fat secrete cyto-
kines, which could be actively involved in the pathogenesis of CD [6]. The accumulation
of visceral adipose tissue is discussed even as a primary event in CD [7]. Currently, it
remains unclear whether the hypertrophy of mesenteric adipose tissue is cause or con-
sequence of intestinal inflammation. From a clinical perspective, these publications
raise several questions: Is disease-activity of CD-patients associated with visceral fat
mass? Does visceral fat mass correlate with the disease-course or relapse-rates?
Which factors impact visceral fat mass during therapy? Can visceral fat mass be quanti-

fied by ultrasound?
Obijective of this study was to:

(I) investigate differences in body composition between CD-patients and healthy sub-

jects as well as between CD-patients with different duration of remission.

() investigate the association between body composition and disease activity, pheno-

type, medication and disease-course in CD-patients.
(l1) investigate whether visceral fat mass can be quantified using ultrasound.

Methods: 32 CD-patients in remission and 20 healthy controls matched for sex, age
and BMI were examined on body composition by Air-Dysplacement-Plethysmography
and MRI. In all participants, three ultrasound-markers of visceral fat mass were meas-
ured. Disease-activity was measured by CDAI, Harvey-Bradshaw-index and laboratory-
markers of inflammation. Medication, future disease-activity and recurrences were as-

sessed by evaluating patient-records and telephone follow-up.

Results and Conclusion: CD-patients showed central fat accumulation compared to
controls, which was particularly pronounced in CD-patients with short-term remission.
The proportion of visceral fat and total body fat of CD-patients correlated with laboratory

10




activity-markers and was increased in CD-patients with ileocolonic CD and in CD-
patients on anti-TNF-therapy compared to CD-patients with colonic CD or without anti-
TNF-therapy. The proportion of visceral fat and total body fat is possibly associated with
disease-activity after 6 months. In CD-patients, the sonographically measured distance
between the abdominal fat-muscle boundary and the posterior wall of the aorta is asso-

ciated with the proportion of visceral fat and total body fat.
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2 Einleitung
2.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen - Morbus Crohn

Zu den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zahlt die Enteritis regionalis Crohn,
auch Morbus Crohn genannt, sowie die Colitis ulcerosa. Der Morbus Crohn wird ist
durch segmentér auftretende Entziindungsherde gekennzeichnet. Diese kénnen im ge-
samten Gastrointestinaltrakt auftreten, sind jedoch am haufigsten im terminalen lleum
lokalisiert. Zum charakteristischen klinischen Bild gehért ein phasenhafter Krankheits-
verlauf, bei dem sich Remissionen und Schilbe zeitlich abwechseln. Die Grunde fir ei-
ne steigende Inzidenz, die noch unbekannte Athiologie sowie die Entwicklung vielfalti-
ger Auspragungsformen dieser Erkrankung sind bislang unklar [8]. Inzidenz und
Pravalenz chronisch entziundlicher Darmerkrankungen (CED) weisen eine hohe Varianz
auf, sowohl innerhalb als auch zwischen geografischen Regionen [9]. Berichte zur Inzi-
denz von chronisch entzindlichen Darmerkrankungen sind bislang kontrovers. Wah-
rend einige Arbeiten eine steigende Inzidenz in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts
zeigten, berichteten andere Uber ein Plateau oder einen Rickgang in bestimmten Regi-
onen. Mdglicherweise ist das vermehrte Auftreten von CED mit steigendem Industriali-
sierungsgrad assoziiert. Die héchste Inzidenz und Pravalenz findet man demnach in
Nord-Amerika und Europa. Der Morbus Crohn hat die hdchste Inzidenz in Nordamerika
(20,2/100.000) und Europa (12,7/100.000), gegeniiber einer Inzidenz von nur
5,0/100.000 in Asien bzw. dem Mittleren Osten. Die Pravalenz dagegen ist am hochsten
in Europa (322/100.000) und in Nordamerika (319/100.000). Der Haufigkeitsgipfel fiir
den Ausbruch der Erkrankung liegt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Eine Prado-

minanz des mannlichen oder weiblichen Geschlechts ist bisher nicht bekannt.

Zur Pathogenese der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen gibt es mehrere Hy-
pothesen. Diese Hypothesen betonen jeweils unterschiedliche Aspekte der Pathogene-
se ohne sich gegenseitig auszuschlielRen. Es ist generell akzeptiert, das die Krankheit
durch Umweltfaktoren in Kombination mit einer Barrierestérung der Mukosa gegeniber
bakteriellen Antigenen bei einer genetischen Pradisposition ausgelést werden kann.
Das Immunsystem der Darmschleimhaut reagiert dabei auf die physiologische Darmflo-
ra mit einer Uberschielenden und sich selbst unterhaltenden Entziindungsreaktion. Hin-
tergrund fiir die Annahme einer genetischen Komponente [10, 11] ist die familiare Hau-

fung dieser Erkrankungen, die bereits in der Mitte des vorigen Jahrhunderts

12




beschrieben wurde. Durch den Einsatz neuer Untersuchungsmethoden ist es jedoch
erst in der letzten Dekade gelungen, die genetischen Aspekte der chronisch entzindli-
chen Darmerkrankungen teilweise aufzukldren. Diese bestétigten, dass chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen eine relativ konsistente familiare Haufung aufweisen.
Im Vergleich zur Normalbevdlkerung haben Geschwister von Betroffenen ein 15- bis 50-
faches Risiko, an Morbus Crohn zu erkranken. Auch der Phanotyp der Erkrankung, der
sich durch das Alter bei Erstmanifestation, dem Befallsmuster sowie dem Auftreten von
Fisteln und Stenosen kennzeichnet ist in Familien mit mehreren Erkrankten tiberdurch-
schnittlich haufig konkordant. Zwillingsstudien konnten auch eine erhéhte Konkordanz
bei Zwillingen nachweisen. Sowohl eineiige als auch zweieiige Zwillinge haben mit 50%
bzw. 4% eine erhéhte Konkordanz. Diese Zahlen — die Spanne von 4-40% bei Zwillin-
gen — lassen auf die genetische Komponente schlieBen. Die Abweichung von der voll-
sténdigen Konkordanz demonstriert jedoch auch, dass Umweltfaktoren zum Risiko der
Erkrankung beitragen. Inzwischen konnten Untersuchungen mittels molekularbiologi-
sche Methoden, beispielsweise Kopplungsanalysen bzw. Positionsklonierung, eine Se-
rie von Krankheitsgenen identifizieren, die mit dem Auftreten des Morbus Crohn assozi-
lert sind. Insgesamt handelt es sich beim Morbus Crohn nicht um einen klassischen
Erbgang, sondern um eine polygene Erkrankung, wobei sich das Erkrankungsrisiko aus

dem Zusammenspiel zwischen mehreren Genen und Umwelifaktoren ergibt.

Leitsymptome der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sind teils kolikartige
Bauchschmerzen und mit Schieim belegte Durchfélle. Blutbeimengungen im Stuhl
kommen beim Morbus Crohn nur selten vor, diese sind typisch fiir die Colitis ulcerosa.
Die Schmerzen kénnen den ganzen Magen-Darm-Trakt betreffen und von Véllegefuhl
und Meteorismus begleitet sein. In der kérperlichen Untersuchung lassen sich haufig
walzenférmige Resistenzen ertasten. Die Beobachtung, dass die Schmerzen am hau-
figsten im rechten Unterbauch lokalisiert sind, l&sst sich aus dem Befallsmuster erkla-
ren: bei 30-40% der Patienten ist ausschlieBlich der Dinndarm befallen. Weitere
40-55% haben eine zusétzliche Beteiligung des Colons. Ein ausschlieBlicher Colon-
Befall findet sich bei 15-25% der Patienten [12]. Die Stuhlfrequenz kann im akuten
Schub bis zu 20 oder 30 Mal taglich betragen, sodass bei vielen CED-Patienten starke
Gewichtsverluste oder Entgleisungen des Elektrolythaushalts auftreten. Bei ausgedehn-
tem lleum-Befall kbnnen Komplikationen, wie ein Malabsorptionssyndrom mit konseku-

tivem Vitamin B12-Mangel und megaloblastérer Anamie, Gallensaure-Verlustsyndrom
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sowie chologerer Diarrhoe auftreten. Das Risiko fiir Cholesterin-Gallensteine und
Oxalat-Nierensteine ist bei CED-Patienten erhéht. Haufiger werden die extraintestinalen
Manifestationen des Morbus Crohn beobachtet. Dazu gehéren das Erythema nodosum,
das Pyoderma gangraenosum der Haut, sowie die durch Malabsorption verursachte
Zinkmangeldermatose. Bei 15-20% der Patienten findet sich eine Arthritis [12]. Auch
Augenentziindungen (z.B.Uveitis) oder eine primar sklerosierende Cholangitis kénnen
mit dem Morbus Crohn assoziiert sein, letztere jedoch eher mit der Colitis ulcerosa.
40% aller Crohn-Patienten leiden unter Fisteln, dabei stellen Analfisteln ein haufiges
Erstsymptom der Erkrankung dar. Abszesse treten seltener, in etwa 25% der Falle, auf.
Eine der schwersten Komplikationen ist der lleus [8]. Im histologisch-pathologischen
Bild offenbaren sich haufig granulomatdse Lasionen mit transmuraler Auspragung. Die
Entzindungsherde sind dabei als 6dematés aufgetriebene Schleimhautinseln erkenn-

bar, die dhnlich wie bei einem Pflastersteinrelief angeordnet sind.

Zur medikamentésen Therapie stehen vier Substanzgruppen zu Verfigung: Aminosali-
zylate, Glucocorticoide, Immunsuppressiva und Biologicals (wie der TNF-alpha-
Antikérper Infliximab), die als Immunmodulatoren in die Krankheitsmechanismen ein-
greifen [13]. Trotz bereits existierender Moglichkeiten, in das Krankheitsgeschehen ein-
zugreifen, ist eine weitere Erforschung der Entstehungsmechanismen und des Ablaufs
der Entziindungsreaktion erforderlich, um eine bessere Kontrolle der Erkrankung zu

ermoglichen.

Kurz gefasst kann der Morbus Crohn als eine Erkrankung verstanden werden, die bei
genetischer Pradisposition aus einem Zusammenspiel zwischen einer gestorten intesti-
nalen Barriere, einer inadaquaten Immunantwort gegeniiber der bakteriellen Darmflora
und Umweltfaktoren entsteht. Die zahlreichen Komplikationen und der konsekutive Lei-
densdruck der Patienten sowie die steigende Inzidenz zeigen, wie dringlich die weitere

Aufklarung ihrer Ursachen und Pathogenese ist.
2.2 Die Koérperzusammensetzung beim Morbus Crohn

Mehrere Publikationen demonstrierten bereits, dass Patienten mit einer chronisch ent-
zindlichen Darmerkrankung sich, auch in Remission und bei normalem BMI, in lhrer
Kdrperzusammensetzung von gesunden Probanden unterscheiden. Hinsichtlich der
Fettmasse und der fettfreien Masse von an Morbus Crohn erkrankten Patienten ist die
Studienlage kontrovers. Wahrend einige Arbeiten eine erhéhte gesamte Fettmasse bei
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Patienten mit Morbus Crohn beschrieben [2, 3], beobachteten andere Studien eine
gleichbleibende [1, 3, 14-19] oder erniedrigte [20-26] gesamte Fettmasse. Diese Stu-
dien kamen zum Schluss, dass die fettfreie Masse bei MC-Patienten im Vergleich zu
Kontrollen erniedrigt [1, 16, 18, 26] [27], gleichbleibend [14, 17, 19-25] oder erh&ht [28]
ist. Im Gegensatz dazu ergaben Beobachtungen, dass die viszerale Fettmasse bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn im Vergleich zu gesunden Probanden erhéht ist [2, 29]. Als
Ursache fur die Unterschiede in der Fettmasse und fettfreien Masse kommen unter an-
derem eine krankheitsbedingte Mangelerndhrung (zum Beispiel durch eine verminderte
Nahrungsaufnahme [30] und krankheitsbedingter Malabsorption), ein durch die Inflam-
mation erhéhter intestinaler Proteinverlust sowie metabolische Veranderungen [31, 32]
(zum Beispiel eine gesteigerte Lipidoxidation [20-22, 26] und ein erhdhter Grundumsatz
bezogen auf das Korpergewicht [20, 22]) in Frage. Die Vermehrung des viszeralen Fett-
gewebes und deren Zusammenhang mit der Klinik und Pathophysiologie des Morbus
Crohn sind bisher noch nicht ausreichend aufgeklart. Bisherige Forschungsergebnisse
weisen darauf hin, dass das viszerale Fettgewebe nicht nur eine ,passive“ Rolle als
Energiespeicher spielt, sondern auch bei gesundem Probanden Uber die Ausschiittung
von Mediatoren an entziindlichen Prozessen und an der Entstehung einiger Erkrankun-
gen aktiv beteiligt ist [33]. Bereits Burril B.Crohn beschrieb in 1932 die Hypertrophie des
mesenterialen Fettgewebes, auch ,Creeping fat* [34] genannt, als charakteristisches
Symptom der nach ihm benannten Erkrankung [5]. Dabei wird der entziindlich verander-

te Darmabschnitt teilweise oder insgesamt von mesenterialem Fettgewebe umhdilit.

Aktuelle Studien haben bestatigt, dass MC-Patienten bereits beim Krankheitsausbruch
eine Akkumulation an viszeralem Fettgewebe aufweisen [29]. Diese Studien ergeben
Hinweise fur einen Einfluss der mesenterialen Fettgewebshypertrophie auf die Klinik
und Pathophysiologie des Morbus Crohn, jedoch sind die genauen Mechanismen noch
nicht ausreichend aufgeklart. In diesem Zusammenhang stellten Behr et. al. die aktuelle
Hypothese zur Pathogenese der CED in Frage [7]. Im konventionellen Krankheitsmodell
des Morbus Crohn besteht das primare Ereignis in einer Schadigung der mukosalen
Barriere mit konsekutiver Invasion von Bakterien aus dem Darmlumen in submukosale
Strukturen, die letztendlich zu einer Immunantwort mit mesenterialer Lymphadenitis
(,reaktive Lymphknoten®) und systemischer Krankheitsmanifestation fuhrt. Dieses
Krankheitsmodell kann nicht zufriedenstellend mit den Erkenntnissen aus genetischen

und immunologischen Studien in Ubereinstimmung gebracht werden. Diese weisen da-
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rauf hin, dass die mit Morbus Crohn assoziierten Gene eine Rolle bei der Abwehr gegen
intrazellulare Erreger (die kein Bestandteil der ,normalen” intestinalen Flora sind) spie-
len. Auch der Mechanismus der Barrierestérung ist im genannten Modell ungeklart, da
diese weder durch die physiologische intestinale Bakterienbesiedlung noch durch die
mit dem Morbus Crohn assoziierten genetischen Veranderungen erklart werden kann.
Nur ein geringer Anteil der Personen entwickelt einen Morbus Crohn, selbst wenn diese
auf Grund dieser genetischen Veranderungen einem erhéhten Erkrankungsrisiko aus-
gesetzt sind. Auf Grund dieser Unklarheiten schlagen Behr et. al. [7] ein alternatives
Krankheitsmodell vor, bei dem das primare Ereignis nicht in der Mukosa sondern in den
Mesenterien lokalisiert ist. Als Krankheitsausléser wird dabei eine Invasion und lympha-
tische Ausbreitung intrazelluldrer Erreger postuliert, wobei die Mukosa vorerst intakt
bleibt. Bei Ausbleiben einer adaquaten Immunantwort persistiert die Infektion in den
mesenterialen Lymphknoten und kann von dort aus die Mukosa bzw. die Mesenterien
befallen oder sich systemisch ausbreiten. Dieser Mechanismus kann nicht nur die mu-
kosale Pathologie sondern auch das Phanomen des ,creeping fat* als sekundares Er-
eignis begrtnden [7]. Aus klinischer Sicht ist bisher ungeklart, ob das viszerale Fetige-
webe lediglich eine Rolle bei der Entstehung des Morbus Crohn spielt, oder ob dieses

mit der klinischen Symptomatik und dem Verlauf assoziiert ist.

Bei der Aufklarung der Zusammenhéange zwischen dem viszeralen Fettgewebe und der
Klinik bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist zu beriicksichtigen, dass die
viszerale Fettmasse bzw. die Kérperzusammensetzung im Allgemeinen durch eine Viel-
zahl an Faktoren beeinflusst wird. Wahrend einige dieser Faktoren (wie z.B. Alter und
Geschlecht) die Kérperzusammensetzung bei Patienten und gesunden Probanden
gleichermallen beeinflussen, sind andere Faktoren (wie z.B. Medikamenteneinnahme,
Ernahrung, Metabolismus) mdglicherweise mit der Erkrankung selbst assoziiert. Eine
Maoglichkeit, die Einflisse des viszeralen Fettgewebes beim Morbus Crohn zu untersu-
chen besteht darin, die viszerale Fettmasse mit den Krankheitseigenschaften zu korre-
lieren. In diesem Zusammenhang werfen die genannten Publikationen mehrere Fragen
auf: Steht die Krankheitsaktivitdt des Morbus Crohn in Zusammenhang mit der Menge
an viszeralem Fettgewebe? Korreliert die Menge des viszeralen Fettgewebes mit dem
Krankheitsverlauf oder mit dem Auftreten von Rezidiven? Und schlielich: welche Fak-
toren haben einen Einfluss auf die Menge des viszeralen Fettgewebes wahrend der

Therapie? Zur Beantwortung dieser Fragen bedarf es valide Untersuchungsmethoden
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zur Quantifizierung der Kérperzusammensetzung, die einfach und mit tlberschaubarem
finanziellem Aufwand an groBen Probandenkollektiven durchgefuhrt werden kénnen.
Fir die Messung der viszeralen Fettmasse ist das MRT der Goldstandard [35], die ge-
samte Fettmasse kann valide mit der Air-Dysplacement-Plethysmographie [36] be-
stimmt werden. Beide Untersuchungsmethoden sind jedoch mit einem groflen zeitli-
chen, logistischen sowie finanziellen Aufwand verbunden und deshalb nicht fiir die
Untersuchung grofRerer Probandenzahlen geeignet. Eine andere Untersuchungsmetho-
de wie die Sonographie ist infolge dem MRT vorzuziehen. Einige Studien demonstrier-
ten bereits, dass die viszerale Fetimasse durch mit Ultraschall messbaren Referenz-
strecken [37-40] oder -oberflaichen [41] abgeschéatzt werden kann. In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage, ob diese Referenzstrecken auch beim Kollektiv

der MC-Patienten valide Ergebnisse liefert.
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2.3 Herleitung der Hypothese und Ziel der Arbeit
Das Ziel dieser Arbeit war es,

(I) zu untersuchen, ob sich die Kérperzusammensetzung zwischen MC-Patienten und
gesunden Probanden sowie zwischen MC-Patienten mit unterschiedlicher Remissi-

onsdauer unterscheidet.

(I) den Zusammenhang zwischen der Kérperzusammensetzung und der aktuellen und
zukinftigen Krankheitsaktivitdt, dem Phéanotyp, der Medikamenteneinnahme sowie

dem zukiinftigen Krankheitsverlauf bei MC-Patienten zu untersuchen.

(Il1) zu untersuchen, ob sich die viszerale Fetimasse mittels Ultraschall abschatzen

lasst.
Zur Bearbeitung dieser Zielsetzung wurden folgende Hypothesen formuliert :

(1) MC-Patienten und Kontrollen sowie MC-Patienten mit unterschiedlicher Remissi-

onsdauer unterscheiden sich in threr Kérperzusammensetzung.

(2) Bei MC-Patienten besteht ein Zusammenhang zwischen der Kérperzusammen-
setzung und der Krankheitsaktivitdt, dem Phanotyp und der Medikamentenein-
nahme.

(3) Bei MC-Patienten besteht ein Zusammenhang zwischen der Kérperzusammen-
setzung und dem Krankheitsverlauf. Dieser Zusammenhang hat prognostische

Bedeutung.

(4) Bei MC-Patienten und Kontrollen besteht ein Zusammenhang zwischen sono-

graphisch gemessenen Ultraschallmarkern und der Kérperzusammensetzung.
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3 Patienten, Material, und Methoden

3.1 Patienten und Kontrollen, Rekrutierung

Im Zeitraum vom 11.08.2009 bis 12.07.2011 wurden insgesamt 52 weibliche Probanden
rekrutiert und untersucht, darunter 32 weibliche Patienten mit Morbus Crohn sowie 20
gesunde, weibliche Kontrollen die alle in Tabelle 1 genannte Selektionskriterien erfiillen.
Die Rekrutierung der Probanden erfolgte in der CED-Sprechstunde der medizinischen
Klinik fur Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie der Charité Universitats-
medizin Berlin (28 Probanden) sowie Uber einen Aushang bzw. eine Anklindigung im
Intranet der Charité Universitdtsmedizin Berlin (4 Patienten und alle Kontrollen). Bei der
Auswahl der Probanden wurden die unter 3.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien
berucksichtigt und sichergestellt, dass die Probanden die Voraussetzungen fiir eine
Teilnahme an allen Untersuchungen erfillen. Nach ausfihrlicher Information und schrift-
lichem Einverstandnis wurden die ausgewahlten Probanden wie weiter unten beschrie-
ben einbestellt und untersucht. Eine Patientin entsprach zum Rekrutierungszeitpunkt
zwar den Selektionskriterien, befand sich aber am Untersuchungstag in einem akuten
Schub des Morbus Crohn. Da ein akuter Schub ein Ausschlusskriterium darstellt, wur-
den die bei dieser Patientin erhobenen Daten bei der statistischen Auswertung nicht
bericksichtigt. Auf Basis der Schubhaufigkeit wurden die Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt (Tabelle 1): die Gruppe ,langfristige Remission® enthalt 13 MC-Patienten, die
mindestens in den letzten 3 Jahren schubfrei waren. 18 MC-Patienten wurden in die
Gruppe ,kurzfristige Remission” eingeteilt. Bei der Rekrutierung wurden die MC-
Patienten und Kontrollen nach Alter und BM| gematched, wobei jeder Patientin eine

Kontrolle mit moéglichst gleichem Alter und BMI zugeordnet wurde.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 1 zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien, nach denen die Probanden ausgewahlt

wurden.

MC-Patienten Gruppe 1

MC-Patienten Gruppe 2

Kontrollen

langfristige Remission

Remissionsdauer mindestens 3
Jahre

Alter >= 18Jahre
weibliches Geschlecht
M.Crohn Diagnose

Akuter Schub des Morbus
Crohn "

Einnahme von systemischer
Steroid-Medikation im Zeitraum
von 3 Monaten vor dem Test. ?

Stoma ¥

Gewichtsverlust > 10 % des
Kérpergewichts in den letzten 6
Monaten ¥

Z.n. grol3er Operation im Gast-
rointestinaltrakt ¥

Z.n. Liposuktion #
Tumorerkrankuing
Schwangerschaft
Ausschlusskriterien MRT (z.B.
Claustrophobie, Herzschrittma-
cher, Gelenkprothesen), BIA,
ADP

kurzfristige Remission

Remissionsdauer unter 3 Jah-
ren

- Einschlusskriterien
Alter >= 18Jahre
weibliches Geschlecht
M.Crohn Diagnose

Ausschlusskriterien
Akuter Schub des Morbus
Crohn "

Einnahme von systemischer
Steroid-Medikation im Zeitraum
von 3 Monaten vor dem Test. ?

Stoma ¥

Gewichtsverlust > 10 % des
Kdrpergewichts in den letzten 6
Monaten ¥

Z.n. groRer Operation im Gast-
rointestinaltrakt ¥

Z.n. Liposuktion #
Tumorerkrankung 2
Schwangerschaft
Ausschlusskriterien MRT (z.B.
Claustrophobie, Herzschrittma-
cher, Gelenkprothesen), BIA,
ADP

Kontroll-Gruppe

Alter und BMI wie in Gruppe 1
und 2

Alter >= 18Jahre

weibliches Geschlecht
Probanden ohne die unten ge-
nannten Erkrankungen

Einnahme von systemischer
Steroid-Medikation im Zeitraum
von 3 Monaten vor dem Test. ?
Einnahme von Immunsuppres-
siva

chronisch entziindliche Dar-
merkrankungen

Stoma ¥

Gewichtsverlust > 10 % des
Korpergewichts in den letzten 6
Monaten 22

Z.n. grol3er Operation im Gast-
rointestinaltrakt ¥

Z.n. Liposuktion
Tumorerkrankung
Schwangerschaft
Ausschlusskriterien MRT (z.B.
Claustrophobie, Herzschrittma-
cher, Gelenkprothesen) , BIA,
ADP

Erklarung :

1)Im akuten Schub eines Morbus Crohn wird die viszerale Fettmasse durch die mit dem Schub as-

soziierte akute Mangelernahrung und Inflammation beeinflusst, sodass der eigentliche Einfluss des

viszeralen Fettgewebes auf die Krankheitsentstehung nicht isoliert beurteilt werden kann. Im akuten

Schub befinden sich diejenigen Patienten, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfillen :

e Das Vorliegen eines CDAI vom 200 oder haher.

e Das Vorliegen von CED-assoziierter Beschwerden (z.B. Bauchschmerzen, Diarrhoe, andere in-
testinale oder extraintestinale Beschwerden) die eine Einnahme von systemischen Steroiden
bzw. einer Therapieeskalation im Sinne einer intensivierten medikamentdsen Therapie, einer
Hospitalisation oder eines chirurgischen Eingriffs erfordern.

e Jeder klinische Hinweis auf eine Erhéhung der Krankheitsaktivitat.

2)Beeinflusst sicher oder méglicherweise die Kérperzusammensetzung und steht deshalb eine Beur-

teilung der Hypothesen im Wege.

3)Lasst eine die Korperzusammensetzung beeinflussende Erkrankung vermuten.
4)Die Hypothesen beziehen sich auf eine Wechselwirkung zwischen dem Gastrointestinaltrakt und
dem viszeralen Fettgewebe. Bei Probanden mit dem Kriterium wéare eine Beurteilung dieser Wech-

seiwirkung nicht mc‘jglich.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien
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3.3 Ubersicht der erhobenen Daten und Begriffserklarung

Die Hypothesen dieser Studie beziehen sich auf verschiedene Aspekte des Krankheits-

geschehens bei Morbus Crohn, die im Weiteren Krankheitsstatus, Krankheitsaktivitzt

und Krankheitsverlauf genannt werden. Unter diesen Krankheitsaspekten wird folgen-

des verstanden:

Krankheitsstatus: Der Krankheitsstatus spiegelt die Gruppeneinteilung aus 3.2 wie-

der und bezieht sich auf die Dauer einer bestehenden Remission. Dabei wird zwi-
schen Patienten mit einer lang bestehender Remission (,langfristige Remission*)
und Patienten mit mehr oder weniger haufigen Rezidiven (,kurzfristige Remission*)

unterschieden.

Krankheitsaktivitét: Die Krankheitsaktivitdt bezieht sich auf die aktuelle, klinische

Ausprégung der Erkrankung am Untersuchungstag im Sinne der AWMF-Leitlinie
»,Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn“. Bei der Beurteilung der Krankheitsak-
tivitat werden die klinischen Symptome, die sich in Scores wie dem CDAI wieder-
spiegeln, sowie die laborchemisch feststellbaren Entziindungsparameter beriicksich-
tigt.

Krankheitsverlauf: Der Krankheitsverlauf beinhaltet die longitudinale Entwicklung

des Krankheitsgeschehens eines Probanden im Laufe eines festgelegten Zeitraums,
der im weiteren ,Beobachtungszeitraum” genannt wird. Dieser beginnt jeweils 5 Jah-
re vor dem Untersuchungstag und endet am 31.12.2011. Zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs wurden zuséatzlich das Alter bei und die Dauer seit der Erstdiag-

nose, die ggf. langer als 5 Jahre zuriickliegt, beriicksichtigt.

In Tabelle 2 sind die klinischen Parameter aufgefiihrt, die mit dem Krankheitsstatus, der

Krankheitsaktivitat sowie dem Krankheitsverlauf assoziiert sind und als Ziel haben, die-

se zu quantifizieren. Diese Parameter werden im Weiteren fiir die statistische Priifung

der Hypothesen verwendet.
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Begriff oder Parameter

Erlauteru ng

Methqde

langfristige Remission
kurzfristige Remission

' CDAIp
HB,

CRP (mg/dl)

Leukozyten (/nl) *

Alter bei ED (J)

Zeit seit ED, Erkrankungsdauer

(J)
Anzahl der Schiibe vor Test
(Zeitraum 3 und 5 Jahre)

Anzahl der Rezidive

kumulative Dosis Prednisolon”
(mg)

kumulative Dosis Infliximab®
(mg)

Kumulative Dosis Adalimumab®
(mg)

HBs

Hypothese 1: Krankheitsstatus
Remission seit 3 Jahren
aktuell Remission, letzter Schub
innerhalb der letzten 3 Jahre
Hypothese 2: Krankheitsaktivitat
Crohn’s disease activity index
am Untersuchungstag
Harvey-Bradshaw-Index am
Untersuchungstag

C-reaktives Protein am Unter-
suchungstag
Anzahl der Leukozyten am Un-
tersuchungstag

Hypothese 2: Krankheitsverlauf
Alter der Probandin zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose
Zeitraum von Erstdiagnose bis
zum Untersuchungstag
Anzahl der Schibe im Zeitraum
von 3 bzw. 5 Jahren vor dem
Untersuchungstag
Anzahl der Reizidive im Zeit-
raum vom Untersuchungstag
bis zum 31.12.2011
Gesamtdosis an Prednisolon im
Zeitraum von 5 Jahren vor dem
Untersuchungstag
Gesamtdosis an Infliximab im
Zeitraum von 5 Jahren vor dem
Untersuchungstag
Gesamtdosis an Adalimumab
im Zeitraum von 5 Jahren vor
dem Untersuchungstag
Harvey-Bradshaw-Index 6 Mo-
nate nach dem Untersu-
chungstag

‘Anamnese, Aktenauswertung’’

Anamnese, Aktenauswertung”

Anamnese, kérperliche Unter-
suchung, Labor??
Anamnese

Labor”

Labor®

Anamnese, Aktenauswertung"

Anamnese, Aktenauswertung”

Anamnese, Aktenauswertung"
Anamnese, Aktenauswertung”
Aktenauswertung”
Aktenauswertung”
Aktenauswertung”

Anamnese

Hypothese 3: mégliche Einflussfaktoren der K;érperz.usammensetzung

Medikamente

kumulative Dosis Prednisolon™

kumulative Dosis Infliximab®

kumulative Dosis Adalimumab®

Gesamtdosis an Prednisolon im
Zeitraum von 5 Jahren vor dem
Untersuchungstag
Gesamtdosis an Infliximab im
Zeitraum von 5 Jahren vor dem
Untersuchungstag
Gesamtdosis an Adalimumab
im Zeitraum von 5 Jahren vor
dem Untersuchungstag

Aktenauswertung "’
Aktenauswertung”

Aktenauswertung”

Erklarung :1)Die Aktenauswertung konnte nur bei den 27 MC-Patienten, die in der CED-
Sprechstunde der Charité Universitatsmedizin Berlin (Campus Mitte) rekrutiert wurden, durchgefthrt
werden. 2)Die Errechnung des CDAI erfordert Kenntnis des akiuellen Hamatokrit sowie des Vorlie-
gens abdomineller Resistenzen. 3)Aus Nuchternblutprobe am Untersuchungstag 4)Die kumulative
Dosis wird weiter unten als separater Einflussfaktor der Kérperzusammensetzung besprochen, ist
jedoch auch fur die Einschatzung des Krankheitsverlaufs relevant. 5)Parameter wurde bei den MC-
Patienten und den Kontrollen bestimmt. 6)Parameter wurde nur bei den MC-Patienten bestimmt

Tabelle 2: Ubersicht der erhobenen Parameter
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3.4 Untersuchungsablauf und Verlaufskontrolle

Nach Rekrutierung, ausfihrlicher Information und schriftichem Einverstandnis (siehe 3.1)
wurden die Probanden morgens am Campus Mitte der Charité Universitdtsmedizin Medizin,
dem Ort der Blutentnahme, des MRT-Scans sowie der Ultraschalluntersuchung, einbestelit.
Im Vorfeld wurden die Patienten darauf hingewiesen, dass fiir die Teilnahme an den Unter-
suchungen eine Nichternheit von mindestens 8 Stunden notwendig ist. Je nach Verfiigbar-
keit der Untersuchungstermine wurden die Blutentnahme, der MRT-Scan und die Ultra-
schalluntersuchung in unterschiedlicher Reihenfolge, jedoch unter mehrfachem Hinweis auf

die Anforderung der Niichternheit, durchgefiihrt.

Vor der Anreise vom Campus Mitte der Charité zum Experimental and Clinical Research
Center (ECRC) in Buch, dem Ort der Messung der Kérperzusammensetzung mittels Air-
dysplacement-plethysmographie und Bioimpedanzanalyse, wurde den Probanden erlaubt,
eine kleine Mahlzeit (z.B. ein Brétchen oder ein Stiick Obst) zu sich zu nehmen. Am Cam-
pus Buch wurde aulerdem der Harvey-Bradshaw-Index und der CDAI, der eine kurze kor-

perliche Untersuchung zur Erfassung von abdominellen Resistenzen einschliel3t, erhoben.

Die genannten Untersuchungen fanden generell am gleichen Tag (im Verlauf dieses Textes
auch ,Untersuchungstag“ genannt) statt.

Bei den MC-Patienten fand etwa 6 Monate nach dem Untersuchungstag eine telefonische
Nachbefragung statt, in welcher nach krankheitsrelevanten Ereignissen gefragt wurde. Da-

zu gehdren
e eine Erhebung des Harvey-Bradshaw-Index zum Zeitpunkt der Nachbefragung

o die Erfassung von Beschwerden die im Zusammenhang mit der Erkrankung an Morbus

Crohn stehen
 die Erfassung von Anderungen in der Medikamenteneinnahme

o die Erfassung von Komplikationen wie z.B. Schiibe, Hospitalisationen und Operationen
die im Zusammenhang mit der Erkrankung an Morbus Crohn stehen

Zusatzlich wurde anhand der vorhandenen Krankenakten der Krankheitsverlauf im Be-
obachtungszeitraum nach den mit ,Aktenauswertung“ gekennzeichneten Parametern der
Tabelle 2, sowie nach dem Phénotyp im Sinne der Montreal-Klassifikation des Morbus
Crohn analysiert. Auf der Basis der Schubhéufigkeit vor dem Untersuchungstag wurde die
Einteilung der MC-Patienten in Gruppen (,langfristige Remission” bzw. ,kurzfristige Remis-

sion“) vorgenommen.
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3.5 Die Methoden im Einzelnen
3.5.1 Bestimmung der Kérperzusammensetzung

Tabelle 3 zeigt die Parameter der Kérperzusammensetzung, die im Rahmen dieser Stu-

die gemessen wurden.

Parameter der Korperzusammensetzung

: Anthropometrie

Grolke (cm)

Gewicht (kg)

BMI (kg/m®) Body Mass Index

Tailenumfang (cm)

Hiftumfang (cm)

W/H-Ratio (-) Taillenumfang/Huftumfang

_ Air-dysplacement-plethysmographie

FMapp (kg) gesamte Korperfettmasse

%FMapp (%) gesamte Kérperfettmasse, prozentualer Anteil
am Korpergewicht

FMapp (kg) gesamte fettfreie Masse

%FMapp (%) gesamte fettfreie Masse, prozentualer Anteil am

_ _ Korpergewicht
. ' _ MRT-Scan

VATt (Ml) gesamtes Volumen an viszeralem Fettgewebe

VATurT/FMape (mirkg) gesamtes Volumen an viszeralem Fettgewebe,
auf die gesamte Korperfettmasse bezogen

VAT yrt/KG (ml/kg) gesamtes Volumen an viszeralem Fettgewebe,
auf das Korpergewicht bezogen

_ _ _ Ultraschall

Dgauchdecke Dicke des Bauchwandfettgewebes

Dgauchdeckes — Aorta Strecke von der abdominellen Muskelgrenze bis
zur Hinterwand der Aorta

ﬁpplz Flache des perirenalen Fettkérpers

Tabelle 3: Relevante Parameter der Kérperzusammensetzung
3.5.1.1 Anthropometrie

Die GroRe (+0,5 cm) wurde mit einem Stadiometer gemessen (Seca, Hamburg). Fir die
Bestimmung des Koérpergewichts (+0,1 kg), in leichter Bekleidung, kam eine Kérperwa-
ge (Soehnle S20, Leifheit AFG, Nassau, Deutschland) zum Einsatz. Der Body Mass
Index (kg/m?) errechnet sich mit der Formel BMI = Gewicht (kg) / Groke? (m?).

Mit einem Zentimetermal? wurde der Taillenumfang (+0,5 cm) in der Mitte zwischen der
unteren Rippe und der Crista iliaca sowie der Hiftumfang (+0,5 cm) in Hohe des Tro-
chanter major bestimmt. Das Verhaltnis von Taillenumfang und Hiftumfang ergibt die

waist-to-hip-ratio (Abkiirzung w/h-Ratio).
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3.5.1.2 Air-Dysplacement-Plethysmographie (ADP)

Unmittelbar nach einer kurzen Ruhepause von etwa 10 Minuten und nach Kalibrierung
der Messapparatur wurden die Probanden mittels ADP auf lhre Kérperzusammenset-
zung untersucht (Bodpod, Cosmed, Sundern, Germany). Die Bestimmung der Kérper-
zusammensetzung (gesamte Fettmasse und fettfreie Masse) beruht auf der Bestim-
mung der Koérperdichte, die als das Verhaltnis von Kérpergewicht und Kérpervolumen
definiert wird. Unter der Annahme eines Zwei-Kompartiment-Modells der Korperzu-
sammensetzung, bei dem der Koérper aus Fettmasse und fettfreier Masse besteht, lasst
sich mittels der SIRI-Gleichung aus der Kérperdichte die gesamte Kdrperfettmasse so-

wie die gesamte fettfreie Masse bestimmen [42].

Die Probanden waren wahrend der ADP-Untersuchung nur leicht bekleidet mit einer
Badehaube sowie beispielsweise einem Badeanzug, hatten kurz vorher ihre Blase ent-
leert und hatten bis auf eine kleine Mahlzeit (z.B. ein Brétchen oder ein Stick Obst) am
Untersuchungstag keine weitere Nahrungsaufnahme. Zwischen dem Konsum dieser
kleinen Mahlzeit und der ADP-Messung lag ein zeitlicher Abstand von mindestens einer
Stunde.

Das verwendete Bodpod-System beinhaltet eine Software, mit dem alle Berechnungen
wéahrend der Messung durchgefuhrt werden, sodass die Daten zur Kérperzusammen-

setzung (Fettmasse und fettfreie Masse) unmittelbar zur Verfigung stehen.
3.5.1.3 Abdomen-Sonographie
Mittels Ultraschall (Philips HDI 5000 SonoCT) wurden folgende Strecken bzw. Oberfla-

chen bestimmt:

Dicke des Bauchwandfettgewebes (im Weiteren Dgaychdecke g€NANNL,

Abbildung 1): Die Messstrecke reichte von der Haut-Fett-Grenze bis zur Fett-Muskel-
Grenze. Die Messung wurde 5 cm oberhalb des Bauchnabels in der Medianlinie und mit

minimalem Schallkopfdruck durchgefiihrt [37].

Strecke von der abdominellen Muskelgrenze bis zur Hinterwand der Aorta (im \Weiteren

Dgauchdecke—aorta. denannt, Abbildung 2): Die Messstrecke reichte von der Fett-Muskel-
Grenze bis zur Hinterwand der Aorta. Die Messung wurde 5 cm oberhalb des Bauchna-

bels in der Medianlinie und mit minimalem Schallkopfdruck durchgefiihrt [37].
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Die Oberflache des perirenalen Fettkdrpers (im Weiteren Sappr genannt, Abbildung 3)

Abbildung 3Der untere Pol der Niere wurde in L&ngsachse eingestellt und das Bild ein-
gefroren. Die gemessene Oberflache wurde kranial durch eine gerade Linie, die senk-
recht zur Nierenldngsachse sowie tangential zum unteren Nierenpol verlauft, und kau-
dal durch den Rand des perirenalen Fettkérpers begrenzt. Durch Umfahren des

Messbereichs wurde dessen Oberflache bestimmt [43].

Alle genannten Gréf3en wurden jeweils drei Mal nach leichter Inspiration des Patienten
durchgefuhrt und die Ergebnisse gemittelt. Der Patient befand sich bei allen Messungen
in Rickenlage. Fur die Messungen des Bauchwandfettgewebes kam ein Linearschall-
kopf (Philips L12-5 50 mm) zum Einsatz. Alle anderen Messungen wurden mittels eines
Sektorschallkopfes (Philips C5-2 40R) durchgefiihrt. Urspriinglich war geplant, dass alle
Ultraschall-Messungen durch einen erfahrenen Untersucher durchgefiihrt werden. Aus
organisatorischen Griinden konnten zwei der insgesamt 51 untersuchten Probanden
nur wahrend einer Urlaubsperiode an der Studie teilnehmen. Bei diesen zwei Proban-

den wurde die Ultraschall-Messung durch einen zweiten Untersucher durchgefiihrt.
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Haut-Grenze bis zur ab-  Muskelgrenze bis zur Hin-  pers

dominellen Fett- terwand der Aorta
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3.5.1.4 MRT

Von allen Probanden wurden mittels eines 1,5T MRT-Scanners (Magnetom Avanto und
Symphony, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) axiale T1w Flash- und
T2w-Haste-Sequenzen des Abdomens angefertigt, die den Bereich zwischen der Sym-
physe und der Leber abbilden. Die Akquisition der Datensatze erfolgte jeweils wahrend

Atempausen der Probanden.
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Mittels einer Software (Vitcom, Universitat Duisburg-Essen), die eine semiautomatische
Quantifizierung einzelner Gewebetypen wie z.B. Fett ermdglicht, wurde aus den T1w
Flash-Sequenzen das Volumen an viszeralem Fettgewebe bestimmt. Dabei wurden die
dreidimensionalen Bildpunkte des viszeralen Fettgewebes, auch Voxel genannt, mit
Hilfe der Software zu einer oder mehreren Region(s) of Interest (ROI) zusammenge-
fasst (Abbildung 4). Grundlage fiir die Definition der ROI’s ist der Farbwert der einzel-
nen Voxel, auch Dichtewert genannt, der letztendlich die Gewebseigenschaften abbil-
| det, fir jeden Gewebetyp einen charakteristischen Wert hat und eine Abgrenzung des
untersuchten Gewebes von benachbarten Strukturen ermoglicht. Dieser Dichtewert
kann durch eine Referenzmessung innerhalb des zu untersuchenden Gewebes erfasst
werden [35]. Da nicht alle zu einem Gewebe gehdrenden Bildpunkte einen identischen
Dichtewert aufweisen, werden in der Praxis fir jeden Gewebstyp ein Dichtebereich an-
statt ein einzelner Dichtewert festgelegt. Mit Hilfe der Software wurden die einzelnen
ROI's in ein Volumen umgerechnet. Die gesamte Menge an viszeralem Fettgewebe

entspricht der Summe dieser Volumina.

Abbildung 4: Darstellung des viszeralen Fettigewebes im MRT
3.5.2 Laborbestimmungen

Am Untersuchungstag wurde bei allen Probanden (MC-Patienten sowie den Kontrollen)
mittels einer Nichternblutentnahme Material fir die Bestimmung der in Tabelle 2 mit
.Labor” gekennzeichneten Laborwerte gewonnen. Die Laborparameter wurden im Hin-
blick auf eine Einschatzung der Entziindungsaktivitat ausgewéhlt. Die Messung der
Laborwerte erfolgte nach Routinemethodik im Institut fiir Laboratoriumsmedizin und Pa-
thobiochemie der Charité Universitatsmedizin Berlin (ab 01.01.2011: Labor Berlin —
Charité Vivantes GmbH).
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3.5.3 Erhebung des Crohn s Disease Activity Index und des Harvey-
Bradshaw-Index

Der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) [44] und der Harvey-Bradshaw-Index [45] sind
Scores zur Abschitzung der Krankheitsaktivitdt bei Morbus Crohn. Beide Scores geben
nicht nur Aufschluss Uber die aktuelle Aktivitédt der Erkrankung, im besonderen lber das
Vorliegen eines Schubs, sondern sind auch als Erfolgskontrolle einer Therapie geeignet.
Der CDAI beinhaltet einen Zahlenwert, der sich aus 8 Faktoren (Anhang, Tabelle 16), die
jeweils mit einem Wertungsfaktor multipliziert und anschlieBend summiert werden [44]. Ne-
ben MC-assoziierten Beschwerden wie z.B. Durchfélle, abdominelle Schmerzen oder extra-
intestinale MC-Beschwerden flieBen auch der aktuelle Hamatokrit sowie das Vorliegen ab-
domineller Resistenzen in die Berechnung des CDAI mit ein. Der Harvey-Bradshaw-Index
[45] (Anhang, Tabelle 17) ist eine vereinfachte Version des CDAI. Dieser findet in Situatio-
nen Anwendung, wo das aktuelle Kérpergewicht bzw. der aktuelle Hk-Wert unbekannt sind
und der CDAI sich demnach nicht berechnen ldsst. Der Harvey-Bradshaw-Index wurde
deshalb im besonderen fir die Einschitzung der Krankheitsaktivitat wahrend der telefoni-
schen Nachbefragung eingesetzt [46]. Die Bestimmung von CDAI und Harvey-Bradshaw-
Index erfolgte mittels den Fragebdgen der Tabelle 16 Bzw. der Tabelle 17 im Anhang.

3.5.4 Phanotyp

Auf der Basis der im Rahmen der Rekrutierung erhobenen Daten sowie der Aktenlage wur-
den die Crohn-Patienten im Sinne der Montreal-Klassifikation nach ihrem Phanotyp einge-
teilt. Letzterer setzt sich aus dem Alter bei Diagnose, dem Befallsmuster bzw. dem betroffe-
nen Darmabschnitt sowie dem Auftreten von Komplikationen durch Fisteln und Stenosen
zusammen (Tabelle 18 im Anhang) [47].

3.5.5 Statistische Auswertung

Die statistischen Priifungen der Hypothesen wurden mit SPSS Version 19.0 (IBM, Armonk,
USA) durchgefihrt. Unterschiede zwischen Probandengruppen wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test lberpriift. Mit dem Pearson Korrelationskoeffizient wurden lineare Zusam-
menhédnge zwischen zwei GréRen abgeschitzt. Mittels schrittweiser multipler Regression
wurden die Ultraschallparameter auf Ihre Vorhersagekraft beziiglich der Kérperzusammen-
setzung Uberprift. Im Weiteren werden alle Daten als Durchschnitt + Standardabweichung
(Minimum — Maximum) angegeben. Ergebnisse gelten als signifikant wenn p < 0,05 bzw.

als hochsignifikant wenn p < 0,01.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Probandengruppen

Tabelle 4 zeigt die Krankheitsparameter der verschiedenen Patientengruppen.

MC ST MC LT MC K P

N 18 13 31 20

Alter (J) 39,6 + 10,2 36,9 + 11,0 38,5+ 10,5 358+ 12,4 Ns V?
(221-56,2) (23,9-57,5 (221-57,5) (21,8-571)

Krankheitsaktivitat und —verlauf

CDAI (Untersuchungstag) 93,4 + 69,0 56,2 + 43 4 78,5 + 62,0 5 NS "
(-13 - 198) (1-145) (-13-198)

H-B (Untersuchungstag) 40+ 3.1 18+18 31+28 - 0,044"
(0-11) (0-86) (0—11)

H-B (nach 6 Monaten) 46+53 1,7+ 1,9 33+44 . Ns Y
(0-15) (0-86) (0-15)

Alter bei Erkrankungsbeginn (J) 26,4 + 10,1 26,9 +10,0 26,6 +90 < NS Y
(7-41) (16,0 - 43,0 (7.0-43,0)

Erkrankungsdauer (J) 13,2+10,7 10,8 + 4.4 122+87 - NS "
(1-35) (6,0 —19,0) (1,0 -35,0)

Nachbeobachtungszeitraum (J) 1,75+0,3 18+03 1,8 +0,3 5 NS ¥
(1,37-2,35) (1,565-239) (14-24)

Anzahl Schiibe (3 Jahre) 20+1,1 0,0+0,0 12+13 . <0,001"
(1-5) (0-0) (0-5)

Anzahl Schiibe (5 Jahre) 29+18 06+05 1,9+18 - <0,001"
0-7) 0-1) 0-7)

Anzahl Rezidive 08+1,0 04+ 09 0,6+0,9 . NS Y
(0-3) (0-3) 0-3)

Phanotyp nach der Montreal-Klassifikation
Alter bei Erstdiagnose

At:Alter bis 16J. 3 (16,7%) 1(7,7%) 4 (12,9%) -

A2:Alter von 17J. bis 40 J. 14 (77,8%) 11 (84,6%) 25 (80,6%) -

A3:Alter iiber 40 J. 1(5,6%) 1(7,7%) 2 (6,5%) -

Befallsmuster

L1:lleum 0 (0%) 3(23,1%) 3(9,7%) -

L2:Kolon 3 (16,7%) 1(7,7%) 4 (12,9%) :

L3:lieokolon 15 (83,3%) 9 (69,2%) 24 (77 4%) -

L4:Oberer GI-Trakt 3(16,7%) 6 (46,2%) 9 (29,0%) -

: Verhalten

B1:nicht stenosierend/penetrierend 9 (50,0%) 5 (38,5%) 14 (45,2%) -

B2:stenosierend 8 (44,4%) 5 (38,5%) 13 (41,9%) -

B3:penetrierend 7 (38,9%) 4 (30,8%) 11 (35,5%) 2

p:perianaler Befall 7 (38,9%) 2 (15,4%) 9 (29,0%) -

Medikamente

ASA

Azathioprin
MTX
Infliximab
Adalimumab

Prednisolon
Budesonid

15 (83,3%) 12 (92,3%)
Immunsuppressiva

11 (61,1%) 6 (46,2%)
4 (22,2%) 2 (15,4%)
7 (38,9%) 2 (15,4%)
5 (27,.8%) 0 (0%)
Steroide
12 (66,7%) 2 (15,4%)
9 (50%) 7 (53,8%)

27 (87.1%)

17 (54,8%)
6 (19,4%)
9 (29,0%)
5 (16,1%)

14 (45,2%)
16 (51,6%)

Erklarung: MC ST: Morbus Crohn - kurzfristige Remission. MC LT: Morbus Crohn - langfristige Remission. MC: Morbus
Crohn Gesamt. K: Kontrollen. CDAI: Crohn’s disease activity index. H-B: Harvey-Bradshaw-Index. Werte als Durch-
schnittistandardabweichung {(Minium-Maximum).1)MC ST vs. MC LT.2)MC Avs. K

Tabelle 4: Grundlegende Charakteristika, Phanotyp und Medikation der Probandengruppen
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Beim Vergleich der Altersstruktur der Probandengruppen zeigten sich weder zwischen
MC-Patienten und Kontrollen (p = 0,316), noch zwischen MC-Patienten mit langfristiger
und kurzfristiger Remission (p = 0,522) Altersunterschiede. Auch ein Altersvergleich der
drei Gruppen (MC LT, MC ST und K) demonstrierte keine signifikanten Unterschiede
(p = 0,632).

Die Aktivitatsscores (CDAI [44] und Harvey-Bradshaw-Index [45]), die am Untersu-
chungstag erhoben wurden, lagen bei allen Patientengruppen im Remissionsbereich.
Die MC-Patienten in kurzfristiger Remission wiesen am Untersuchungstag eine héhere
Krankheitsaktivitat auf, da diese durch einen signifikant hoheren Harvey-Bradshaw-

Index gekennzeichnet waren als die MC-Patienten in langfristiger Remission (p=0,044).

Beim Krankheitsverlauf unterschied sich die Schubhaufigkeit im Zeitraum von 3 Jahren
vor dem Untersuchungstag signifikant zwischen MC-Patienten mit langfristiger Remissi-
on und MC-Patienten mit kurzfristiger Remission (p<0,001). Dieser Unterschied in
Schubhaufigkeit ist Ausdruck der Einteilung der MC-Patienten in Gruppen mit unter-

schiedlicher Remissionsdauer.

Auch die Medikamenteneinnahme, die die Intensitat der bisherigen Therapie abbildet
und sich somit zur Verlaufsbeurteilung vor dem Untersuchungstag eignet, unterschied
sich zwischen den Patientengruppen mit unterschiedlicher Remissionsdauer. Bei den
Patienten mit kurzfristiger Remission lie} sich eine haufigere Einnahme von Immunsup-
pressiva, Steroiden sowie Biologicals beobachten. Zudem war die kumulative Predniso-
lon-Dosis der vergangenen 5 Jahre bei den Patienten mit kurzfristiger Remission (1266
mg + 1865 mg) signifikant erhéht im Vergleich zu den Patienten mit langfristiger Remis-
sion (290 mg + 1007 mg, p = 0,036).

Eine weitere Moglichkeit zur Einschatzung des Krankheitsverlaufs ergibt sich aus dem
Phanotyp, der neben dem Alter bei Erstdiagnose auch das Befallsmuster sowie das
Vorliegen von Komplikationen durch Fisteln und Stenosen mit einschlieRt. Die Auswer-
tung des Phanotyps bei beiden Patientengruppen lasst eine haufigere Beteiligung des
Kolons und des lleokolons, ein haufigerer perianaler Befall sowie ein haufigeres Auftre-
ten von Stenosen und Fisteln bei den MC-Patienten in kurzfristiger Remission vermu-

ten.

Keine der anderen Verlaufsparameter unterschied sich signifikant zwischen beiden Pa-

tientengruppen.
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4.2 Unterschiede in der Kérperzusammensetzung zwischen MC-

Patienten und Kontrollen sowie zwischen MC-Patienten mit un-

terschiedlicher Remissionsdauer

In Tabelle 5 werden die Daten zur Kérperzusammensetzung der verschiedenen Pro-

bandengruppen zusammengefasst.

MC D MC ST MC LT p
N 19 31 18 13
GroRe (cm) 1655+7,7 1676+66 0534 1678+60 1672+76 0673~
(150 - 176) (154 — 179) (158-176)  (154-179) 0,768 °
Gewicht (kg) 651+10,5 725+149 0080 743+183 70,1+81 0,749
, (44,2 - 86,5) (48,8-118,6) (48,9-118,6) (58,4-852) 02147
BMI (kg/m®) 238+3,7 259+53 0171  264+86,5 251+3,2 1,000 ?
(18,9 - 32,0) (18,4 —40,5) (18,4-40,5)  (20,9-30,5) 0,389
Taillenumfang (cm) 79,4+11,9 863+146 0103 882+171 827+67 0,410 2
(60-101)  (56-121) (56 - 121) (73 -91) 0,204 >
Huftumfang (cm) 96,9+97 1024+115 0110  101,9+136 103,4+57 04712
(81—114)  (82-131) (82-131) (93 - 109) 0,196
W/H-Ratio 0,82+0,07 084+008 0170 0,9+0,08 0,8 +0,06 0,024
(0,71-0,99) (0,63 —0,99) (0,63-0,99) (0,74-092) 0,031
FMapr (kg) 20,7 +9,5 278+120 0,037 289+143 263+8,0 0,810
(81-382) (7,6—612) (76-612) (95-37,9 01132
FFMapp (kg) 444 +53 447 +6,3 0936 453+68 438+59 0,4232
(36,1 -57,3) (33,8-57,4) (34,3-57,4) (33,8-53,0) 0,722
%FMaor (%) 306+99 370+101 0,039 371+ 10,9 37,0+9,1 0,826 %
(18,3-47,6) (13,8—52,6) (13,8-52,6) (152-50,1) 0,118%
%FFMapp (%) 69,4 +9,9 63,0+101 0,039 629+109 630+9,1 0,826
(52,4 —817) (47,4—86,2) (474-862) (499-8438) 0,118?
Gruppe VAT : N " 24 14 10
(VATMRTJ‘FMADP z
N=10)
VATyrr (mi) 941 + 988 1885 + 1403 0,016 2291+ 1666 1316+634 0,242 7
(106 - 3027) (386 - 6353) (386 -6353) (513-2523) 0,0327
N =11 N =24 N=14 N =10
VAT yrr/FMapp 36,7+245 652+244 0,006 726+271 548+161 0,0897
(ml/kg) (76-792) (26,9-140,0) (34,8-139,9) (26,9-80,1) 0,008 >

Erklédrung : MC : Morbus Crohn, ST : short term Remission. LT : long term Remission. K : Kontrollen.
BMI : Body-Mass-Index. W/H-Ratio : Waist-To-Hip-Ratio. FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-
Plethysmographie, BCM : Body Cell Mass, TBW : Total Body Water. BIA : Bioimpedanzanalyse, VAT :
Volumen der viszeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie. Werte als Durchschnitt +
Standardabweichung (Minium - Maximum). 1)MC vs. K — Mann-Whitney-U-Test 2)MC ST vs. MC LT -
Mann-Whitney-U-Test 3)Vergleich der 3 Gruppen — Kruskal-Wallis-H-Test

Tabelle 5: Kérperzusammensetzung der Probandengruppen
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Der BMI unterschied sich weder beim Vergleich der drei Probandengruppen, noch beim
Vergleich zwischen den MC-Patienten und Kontrollen sowie zwischen den MC-
Patienten in langfristiger und kurzfristiger Remission. Auch in Bezug auf GréRe und
Gewicht ergaben sich keine Unterschiede zwischen MC-Patienten und Kontrollen sowie
zwischen MC-Patienten mit langfristiger bzw. kurzfristiger Remission (p-Werte siehe
Tabelle 5).

Eine leichte, jedoch nicht signifikante Erhéhung der prozentualen Fettmasse (%FMapp)
im Vergleich der drei Gruppen zeigte sich in folgender Reihenfolge: Kontrollen (niedrigs-
te Fettmasse), MC-Patienten in langfristiger Remission, MC-Patienten in kurzfristiger
Remission (héchste Fettmasse, Abbildung 5) Die Gruppe aller MC-Patienten wies im
Vergleich mit den gesunden Kontrollen trotz ahnlichem BMI einen deutlich héheren pro-
zentualen Korperfettanteil (p=0,039) und gleichzeitig eine niedrige prozentuale fettfreie
Masse auf (p = 0,039 , Tabelle 5). Unterschiede zwischen den beiden MC-Gruppen mit
unterschiedlicher Remissionsdauer waren im Hinblick auf die prozentuale Kérperfett-

masse nicht zu verzeichnen.

Die viszerale Fettmasse (VATurt) Unterschied sich in folgender Reihenfolge signifikant
im Vergleich der drei Gruppen: Kontrollen (geringste viszerale Fettmasse), MC-
Patienten in langfristiger Remission, MC-Patienten in kurzfristiger Remission (grote
viszerale Fettmasse, Abbildung 5). Die Gruppe aller MC-Patienten wies im Vergleich mit
den gesunden Kontrollen trotz dhnlichem BMI eine deutlich hdhere viszerale Fettmasse
auf (p = 0,016 , Tabelle 5).

Auch beziglich der viszeralen Fettmasse zeigten sich keine Unterschiede zwischen den

beiden MC-Gruppen mit unterschiedlicher Remissionsdauer.

Der Anteil der Viszeralen Fettmasse am Gesamtkorperfett (VATurt/FMapp) unterschied
sich signifikant im Vergleich der drei Gruppen. Die Reihenfolge war dabei identisch wie
bei VATurr: Kontrollen (geringster Wert fur VATurT/FMapp), MC-Patienten in langfristiger
Remission, MC-Patienten in kurzfristiger Remission (grof3ter Wert fir VATyrt/FMape,
Abbildung 5). Auch MC-Patienten und Kontrollen unterschieden sich signifikant in
VATurt/FMape (p = 0,006, Tabelle 5). Unterschiede zwischen den MC-Gruppen mit un-

terschiedlicher Remissionsdauer zeigten sich nicht.
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Zur Abschatzung der Koérperzusammensetzung kamen in dieser Studie nicht nur die
Magnetresonanztomographie und Air-Dysplacement-Plethysmographie sondern auch

die Anthropometrie zum Einsatz.

Die w/h-Ratio (ein anthropometrischer Surrogatmarker fur die Fettverteilung), die sich
signifikant im Vergleich der drei Gruppen (p = 0,031) sowie zwischen MC ST und MC LT
(p=0,024) unterschied, korreliert mit %FMapp (R = 0,476 , p = 0,001) sowie mit VAT yrT
(R =0,555, p=0,001). Sie ist deshalb hinweisend fiir eine erhéhte viszerale (VATurT)
und prozentuale (%FMapp) Fettmasse bei den MC-Patienten, im besonderen bei der

Gruppe mit kurzfristiger Remission.
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Abbildung 5: Vergleich der Kérperfettmasse und viszeralen Fettmasse zwischen Kontrol-

len, MC-Patienten in langfristiger Remission und MC-Patienten in kurzfristiger Remission

Erkldrung : MC : Morbus Crohn, ST : short term Remission. LT : long term Remission. K : Kontrollen,
FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der viszeralen Fettmas-
se, MRT : Magnetresonanztomographie.
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Fazit : Die Kérperzusammensetzung der MC-Patienten war im Vergleich zu den Kontrol-
len durch eine signifikant héhere prozentuale Fettmasse (%FMapp) und niedrigere pro-
zentuale fettfreie Masse (%FFMapp) gekennzeichnet. Die MRT-Untersuchungen erga-

ben, dass das vermehrte Kérperfett der MC-Patienten vorrangig viszeral lokalisiert war.

4.3 Zusammenhang zwischen der Kérperzusammensetzung und der
aktuellen Krankheitsaktivitat, dem Phanotyp sowie der Medi-
kamentenanamnese am Untersuchungstag

In diesem Abschnitt wird der Zusammenhang zwischen der gesamten sowie der vis-

zeralen Fettmasse (%FMapp, VATurr sowie VATurr/FMapp) und dem aktuellen Krank-

heitszustand (Krankheitsaktivitdt, Phanotyp, vergangene Medikamenteneinnahme) am

Untersuchungstag analysiert.
4.3.1 Krankheitsaktitivat

Tabelle 6 zeigt den Zusammenhang zwischen der gesamten sowie der viszeralen Fett-

masse der MC-Patienten und der Krankheitsaktivitdt am Untersuchungstag.

CDAI, HB, * CRP" Leukozyten "
%FMapp R -0,294 0,023 0,249 0,190
P 0,114 0,904 0,184 0,315
VAT yrT R -0,037 0,226 0,384 0,378
P 0,868 0,289 0,071 0,075
VAT yrt/FMuppe R 0,201 0,283 0,316 0,583
P 0,358 0,181 0,141 0,004

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie, CDAl, : Crohn’s disease activity Index am
Untersuchungstag, HBq: Harvey-Bradshaw-Index am Untersuchungstag, CRP : C-Reaktives Pro-
tein, 1)Aus Blutentnahme am Untersuchungstag. 2)aus Befragung und klinischer Untersuchung,
3)aus Befragung, klinischer Untersuchung und Laborbestimmung *p < 0,05, Analyse bei allen MC-
Patienten,. ** p< 0,01. Analyse bei allen MC-Patienten.

Tabelle 6: Korrelation zwischen der Kérperfettmasse sowie der viszeralen Fettmasse
der MC-Patienten und den Aktivitditsmarkern sowie den Entziindungsparametern am

Untersuchungstag

Die Krankheitsaktivitdt am Untersuchungstag lasst sich durch die laborchemischen Ent-
zundungsparameter sowie durch die Aktivitatsscores CDAIlg und HBg quantifizieren. Mit-
tels Korrelationsanalyse zwischen %FMapp , VATurT sowie VATurt/FMape und CDAIg ,
HBo , CRP bzw. den Leukozytenzahlen bei der Gruppe der MC-Patienten liess sich nur
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ein Zusammenhang zwischen VATurt/FMapp und den Leukozytenzahlen zeigen

(p=0,004) . Keine der anderen Korrelationen war signifikant (Tabelle 6).

Unter Berlicksichtigung aller 51 Datensatze (MC-Patienten und Kontrollen) korrelierte
%FMapp (r=0,316 , p=0,027), VATurr (r=0,417, p=0,014) und

das CRP jedoch mit

VATwmrT/FMapp (r=0,435, p=0,011). Am starksten korreliete das CRP dabei mit
VATmrT/FMape (Abbildung 6 bis Abbildung 8).
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen

dem CRP-Wert und der prozentualen
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen
dem CRP-Wert und der viszeralen Fett-

masse

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-

zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie, CRP : C-Reaktives Protein.
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4.3.2 Phanotyp

In diesem Abschnitt werden die MC-Patienten nach dem Phanotyp (Erkrankungsalter,
Befallsmuster, Komplikationen) in Gruppen aufgeteilt und die Daten zur gesamten pro-
zentualen Fettmasse sowie der viszeralen Fettmasse miteinander verglichen. Tabelle 7
bis Tabelle 10 und Abbildung 9 bis Abbildung 10 zeigen die Ergebnisse.

A1 A2 A3 B

N 4 25 2

%FMapp (%) 36,7 +3,9 36,4 + 10,9 454 + 2 1 0,384
(32,6 —41,1) (13,8 — 52.6) (43,9 — 46,8)

Gruppe VAT : N 3 21 0

VAT gt (M) 1906 + 868 1882 + 1479 5 0,631
(988 - 2713) (386 - 6353)

VATurr/FMapp (mitkg) 72,4 + 31,9 64,2 + 24,0 = 0,513

(37,7 — 100,3) (26,9 - 140)

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT . Magnetresonanztomographie, A1 : Alter < 16J , A2 : Alter von 17 J. bis
40 J , A3 : Alter > 40 J. 1) Vergleich der 3 Gruppen — Kruskal-Wallis-H-Test

Tabelle 7: Kérperfettmasse und viszerale Fettmasse bei MC-Patienten mit unterschied-

lichem Erkrankungsalter

Beim Vergleich zwischen den MC-Patienten mit unterschiedlichem Alter bei Erstdiagno-
se (A1, A2 und A3) zeigten sich keine Unterschiede in der gesamten und viszeralen
Fettmasse, obwohl die Patienten mit spaterem Krankheitseintritt am Untersuchungstag
auch tendenziell aber nicht signifikant alter waren (das Alter am Untersuchungstag
steigt in der Reihenfolge A1, A2, A3 an) und Uber einen geringeren Zeitraum erkrankt
waren (die Erkrankungsdauer nimmt in der Reihenfolge A1, A2, A3 ab). Beim Vergleich
der ,extremen® Gruppen A1 und A3 zeigte sich %FMapp bei der Gruppe A3 im Vergleich
zu der Gruppe A1 erhoht, dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,064). Auf-
grund der fehlenden Daten zur viszeralen Fettmasse bei der Gruppe A3 konnte kein
Vergleich von VATurr und VATurT/FMape zwischen der Gruppe A1 und der Gruppe A3
erfolgen. Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in %FMapp, VATMRT,
und VATurr/FMapp zwischen den MC-Patienten mit unterschiedlichem Erkrankungsal-

ter.
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L1 L2 L3 p"

N 3 4 24

%FMaop (%) 30,7 + 14,7 36,3+ 11,4 380+95 0,606
(15,2 — 44.4) (22,8 — 50,6) (13,8 — 52.6)

Gruppe VAT . N 2 4 18

VATyrr (mi) 528 + 20,9 1913 + 1557 2030 + 1412 0,162
(513 - 543) (386 - 3874) (461 - 6353)

VAT urr/FMaop (mikkg) 42,0 + 21,4 56,1 + 23,0 69,8 + 24,1 0,231
(26,9 - 57,1) (34,8 - 77,8) (41,5 — 140,0)

Erklarung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT . Magnetresonanztomographie, L1 : lleum, L2 : Kolon, L3 : lleum und Ko-
lon. 1) Vergleich der 3 Gruppen — Kruskal-Wallis-H-Test

Tabelle 8. Kdrperfettmasse und viszerale Fettmasse bei MC-Patienten mit unterschied-

lichem Befallsmuster

Ein Vergleich zwischen MC-Patienten mit Befall des lleums, des Colons und des lleoco-

lons erwiesen sich keine Unterschiede in %FMapp, VATmrT, Und VATurT/FMapp.

In einer detaillierten Analyse der Kérperzusammensetzung bei den verschiedenen

Krankheitslokalisationen erfolgte ein Vergleich zwischen folgenden Patientengruppen :

* Patienten mit einem alleinigen Befall des lleums und Patienten mit einem alleinigen

Befall des Colons

o Patienten mit einem alleinigen Befall des Colons und Patienten mit einem Befall des

lleocolons

e Patienten mit einem isolierten Befall des lleums und Patienten mit einem Befall des

lleocolons

e Patienten mit einem Befall des lleums und Patienten bei denen das lleum nicht be-

troffen war

e Patienten mit einem Befall des Colons und Patienten bei denen das Colon nicht be-

troffen war

Eine signifikant erhdhte viszerale Fettmasse zeigte sich bei Patienten mit lleocolonbefall
(2030 ml + 1412 ml) im Vergleich zu Patienten mit alleinigem lleumbefall (528 ml + 21
ml, p = 0,044). Bei Patienten mit Colonbefall (2008 ml + 299 ml) im Vergleich zu Patien-
ten ohne Colonbefall (528 ml + 21 ml, p=0,060) war die viszerale Fettmasse tendenziell
erhdht.
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Ansonsten ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede in der viszeralen (VATwgr,
VATurT/FMapp) oder gesamten Fettmasse (%FMapp) zwischen Patienten mit unter-

schiedlicher Krankheitslokalisation.

Aullerdem beobachteten wir eine signifikante Alterszunahme in der Reihenfolge L1
(lleumbefall, Alter : 26,4 Jahre + 3,3 Jahre), L2 (Colonbefall, Alter : 32,6 Jahre + 13,5
Jahre), L3 (lleum- und Colonbefall, Alter : 41,0 Jahre + 9,3 Jahre, p = 0,029). Die Pati-
enten mit Colonbefall (39,8 Jahre + 10,2 Jahre) waren &lter als Patienten ohne Colon-
befall (26,4 Jahre + 3,3 Jahre ; p=0,033).

B1 B2 B3 p"

N 14 13 1

%FMapp (%) 359+120 39,1+90 352+87 0,293
(13,8 — 51,6) (18,7 — 52,6) (18,7 — 52,6)

Gruppe VAT : N 12 9 9

VAT yrr (M) 1966 + 1815 2037 + 917 1835 + 990 0,515
(386 - 6353) (640-3566) (640 - 3566)

VAT yrr/FMapp (Mikg) 63,1 + 28,9 72,4+ 19,1 70,1+ 20,8 0,139
(26,9-140,0) (48,0-100,3) (37,7 —100,3)

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie, B1 : keine Fisteln oder Stenosen, B2 :
Stenosen, B3 : Fisteln. 1) Vergleich der Gruppen (Gruppe 1 : keine Komplikationen, Gruppe 2 :
Stenosen, Gruppe 3 : Fisteln, Gruppe 4 : Stenosen und Fisteln) — Kruskal-Wallis-H-Test

Tabelle 9: Korperfettimasse und viszerale Fettmasse bei MC-Patienten mit unterschied-

lichen Komplikationen (keine Komplikationen, Fisteln, Stenosen)

Ein Vergleich zwischen MC-Patienten mit Fisteln und MC-Patienten ohne Fisteln sowie
zwischen MC-Patienten mit Stenosen und MC-Patienten ohne Stenosen konnte keine
Unterschiede in %FMapp, VATurT und VAT yrT/FMapp belegen.
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Abbildung 9: Vergleich der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett
zwischen MC-Patienten mit zwei Komplikationen (Fisteln, Stenosen) und MC-Patienten

ohne Komplikationen

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie.

MC-Patienten mit Fisteln sowie Stenosen (VATurr/FMape = 79,2 mitkg + 16,8 mi/kg)
hatten im Vergleich mit MC-Patienten ohne Komplikationen (VATyrt/FMapp = 63,1 ml/kg
+ 29,0 ml/kg) jedoch einen hdheren Wert fur VAT urt/FMapp auf, wobei das Signifikanz-
niveau knapp verfehit wurde (p = 0,061) (Abbildung 9). %FMapp (p=0,881) und VATurT
(p=0,349) unterschieden sich nicht zwischen MC-Patienten mit beiden Komplikationen
im Vergleich zu MC-Patienten ohne Komplikationen. Ein Vergleich zwischen MC-
Patienten mit bzw. ohne Fisteln sowie MC-Patienten mit bzw. ohne Stenosen belegte

keine signifikanten Unterschiede.

Im Vergleich zu MC-Patienten ohne Komplikationen (Alter : 36,5 Jahre + 11,5 Jahre ;
Erkrankungsdauer : 8,31 Jahre + 6,02 Jahre ; Anzahl Schilbe im 5-Jahreszeitraum :
1,71 + 1,73) waren die MC-Patienten mit Fisteln und Stenosen tendenziell alter (44,09
Jahre + 8,22 Jahre; p = 0,073). Letztere wiesen aulRerdem einen signifikant langeren
Krankheitsverlauf (22,57 Jahre + 10,08 Jahre ; p = 0,004) sowie haufigere Schiibe
(3,14 + 1,35; p=0,045) im Zeitraum von 5 Jahren vor Untersuchung auf.
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Kein perianaler Befall Perianaler Befall P

N 22 9

%FMapp (%) 37,8 +10,5 352+9,0 0,317
(13,8 — 52,6) (18,7 — 51,6)

Gruppe VAT : N 16 8

VAT yrr (ml) 1868 + 1602 1918 + 982 0,501
(386 - 6353) (640 - 3476)

VATurt/FMppe (mifkg) 63,0 + 26,7 69,5+ 201 0,327
(26,9 —139,9) (37,7 —100,3)

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie,

Tabelle 10: Korperfettmasse und viszerale Fettmasse bei MC-Patienten mit und MC-

Patienten ohne perianalem Befall
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Abbildung 10: Vergleich der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett
zwischen MC-Patienten mit und MC-Patienten ohne perianalem Befall

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie.

Die MC-Patienten mit und die MC-Patienten ohne perianalem Befall unterschieden sich
nicht beziiglich %FMapp, VATyrr und VATurT/FMapp (Abbildung 10).
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4.3.3 Medikamente

In diesem Abschnitt wurden die MC-Patienten nach der Medikamenteneinnahme (im
Zeitraum von 5 Jahren vor dem Untersuchungstag) in Gruppen aufgeteilt und die Daten
zur gesamten prozentualen Fettmasse sowie der viszeralen Fettmasse (%FMape,
VATyrr und VATurT/FMapp) miteinander verglichen. Dabei wurden MC-Patienten, die
vor dem Untersuchungstag 5ASA, Prednisolon, Budesonid, Infliximab, Adalimumab,
Azathioprin oder MTX erhalten haben mit Patienten verglichen, die das jeweilige Medi-

kament nicht erhalten haben.

Kein Adalimumab Adalimumab P

N 25 5

Y%FMgapp (%) 372+11,0 36,7+55 0,616
(13,8 — 52,6) (29,4 — 42 5)

Gruppe VAT : N 20 3

VATwrr (M) 1823 + 1513 2477 + 399 0,171
(386 - 6353) (2017 - 2713)

VATMRTIFMADP (mllkg) 62,4 =+ 24,5 88,9 + 10,7 0,028
(26,9 — 140,0) (79,1 -100,3)

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie.

Tabelle 11: Kérperfettmasse und viszerale Fettmasse bei MC-Patienten mit und ohne

Adalimumab in der Medikamentenanamnese
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Abbildung 11: Vergleich der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett
zwischen MC-Patienten mit und MC-Patienten ohne Adalimumab in der Medikamen-

tenanamnese

Erklarung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie.
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MC-Patienten mit Adalimumab in der Medikamentenanamnese zeigen einen signifikant
hoheren Wert fur VATurt/FMape als MC-Patienten die bis zum Untersuchungstag kein
Adalimumab erhalten haben (Tabelle 11 und Abbildung 11).

Kein Budesonid Budesonid P

N 15 16

%FMape (%) 329+111 410+73 0,063
(13,8 — 52,6) (29,4 — 51,6)

Gruppe VAT : N 14 10

VAT yrt (M) 1530 + 936 2382 + 1814 0,320
(386 - 35686) (513 - 6353)

VAT yrt/FMapp (mitkg) 64,0 + 19,3 66,8 + 31,4 0,861
(34,8 — 100,3) (26,9 — 140,0)

Erklérung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie.

Tabelle 12: Kérperfettmasse und viszerale Fettmasse bei MC-Patienten mit und ohne

Budesonid in der Medikamentenanamnese

MC-Patienten die in der Vergangenheit Budesonid erhalten haben, zeigen eine tenden-
ziell héhere prozentuale Kérperfettmasse %FMapp im Vergleich zu Patienten ohne Bu-
desonid in der Medikamentenanamnese (Tabelle 12). Die anderen Medikamente
(5ASA, Prednisolon, Infliximab, Azathioprin, MTX) zeigten keinen signifikanten Zusam-
menhang mit %FMapp, VATurT Und VAT yrt/FMapp.

4.4 Zusammenhang zwischen der Kérperzusammensetzung und

dem Outcome

In diesem Abschnitt wird getestet, ob der Parameter VATyr1/FMape €inen prognosti-
schen Wert im Hinblick auf den zukinftigen Krankheitsverlauf hat. Dazu wurden die
MC-Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Entscheidungskriterium fiir die Gruppenzuge-
hérigkeit ist ein VATurr/FMape Uber oder unter dem Gruppendurchschnitt von 65 mi/kg
(Tabelle 13).
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VAT yrt/FMapp VAT yrt/FMapp P

<65mi/kg >65mi/kg

N 13 ik,

HBg 13+16 46+5,0 0,051
(0-4) (0-15)

Anzahl Rezidive 0,3+05 08+11 0,267
(0-1) (0-3)

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT . Magnetresonanztomographie, HBs : Harvey-Bradshaw-Index 6 Monate
nach dem Untersuchungstag.

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen der viszeralen Fettmasse und dem Outcome

(Harvey-Bradshaw-Index nach 6 Monaten, Rezidive)
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen der viszeralen Fettmasse und dem Outcome

(Harvey-Bradshaw-Index nach 6 Monaten, Rezidive)

Erklirung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie, HB; : Harvey-Bradshaw-Index 6 Monate
nach dem Untersuchungstag.

MC-Patienten mit einem Uberdurchschnittlichen VAT-Anteil (VATurt/FMapp > 65 ml/kg)
wiesen im Verlauf eine hdhere Krankheitsaktivitdt, gemessen am Harvey-Bradshaw-
Index 6 Monate nach dem Untersuchungstag auf als MC-Patienten mit einem unter-
durchschnittlichen VAT-Anteil (VATyrt/FMape < 65 ml/kg). Dieser Unterschied verfehlte
knapp das Signifikanzniveau (p=0,051). Die Rezidivhaufigkeit unterschied sich nicht
signifikant zwischen beiden Gruppen (Abbildung 12).

Auch in der Korrelationsanalyse konnten wir einen Zusammenhang zwischen
VATurT/FMapp und HBg (r = 0,428, p = 0,037) feststellen, wahrend die Korrelation zwi-
schen VATwrr/FMape und der Rezidivhaufigkeit nicht signifikant war (p = 0,520)
(Abbildung 13).
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Abbildung 13: Korrelation zwischen der viszeralen Fettmasse, bezogen auf das Ge-
samtkorperfett und dem Harvey-Bradshaw-Index nach 6 Monaten

Erkldrung : FM : Fettmasse, ADP : Air-Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der vis-
zeralen Fettmasse, MRT : Magnetresonanztomographie, HBg : Harvey-Bradshaw-Index 6 Monate
nach dem Untersuchungstag.

4.5 Ultraschallmarker der viszeralen Fettmasse
4.5.1 Die Ultraschallmarker im Gruppenvergleich

Tabelle 14 zeigt die Ultraschallparameter im Gruppenvergleich.

K MC A pY MC ST MC LT P
N 20 31 18 13
5 RT—— 2,0+0,9 27+10 0,007 26+0,9 2,9+ 1,1 0,465 %
(09-41) (1,3-4,9) (1,3-48) (13-49)  0024?
R —— 43+15 58+20 0,007 61+23 54+15 0,417 2
(16-77) (29-115) (2,8-11,5) (33-8,0) 00247
Sappe 19+06 56 +3,1 <0,001 58+33 52+28 0,760 %
(1,0-31)  (0,9-12,2) (09-114) (1,7-122) <0,001%

Erkldrung : MC ST : Morbus Crohn - kurzfristige Remission. MC LT : Morbus Crohn - langfristige
Remission. MC A : Morbus Crohn Gesamt. K : Kontrollen. Werte als Durchschnitt + Standardabwei-
chung (Minium - Maximum). 1)MC A vs. K — Mann-Whitney-U-Test 2)MC ST vs. MC LT - Mann-
Whitney-U-Test 3)Vergleich der 3 Gruppen — Kruskal-Wallis-H-Test

Tabelle 14: Die Ultraschallparameter im Gruppenvergleich

Alle Ultraschall-Parameter waren bei den MC-Patienten signifikant erhéht im Vergleich
zu den Kontrollen. Bei Dgauchdecke ~Aorta UNd Sappr ist im Vergleich der drei Gruppen eine
Zunahme in der Reihenfolge K, MC LT und MC ST zu verzeichnen. Die MC-Patienten
mit unterschiedlicher Remissionsdauer unterschieden sich jedoch nicht in den Ultra-
schallparametern (Tabelle 14 und Abbildung 14).
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Abbildung 14: Die Ultraschallparameter im Gruppenvergleich

Ultraschall : DBauchdecke - Aorta
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Erkldrung : MC : Morbus Crohn, ST : short term Remission. LT : long term Remission. K : Kontrollen.

Alle Ultraschall-Parameter waren bei den MC-Patienten signifikant erhéht im Vergleich

zu den Kontrollen. Bei Dgauchdecke - aorta UNd Saippr ist im Vergleich der drei Gruppen eine

Zunahme in der Reihenfolge K, MC LT und MC ST zu verzeichnen. Die MC-Patienten

mit unterschiedlicher Remissionsdauer unterschieden sich jedoch nicht in den Ultra-

schallparametern.
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4.5.2 Zusammenhang zwischen der Kérperzusammensetzung und den Ult-
raschall-Markern
Tabelle 15 zeigt die Korrelationen zwischen den demographischen und erndhrungsbe-

zogenen Parametern bzw. der Kérperzusammesetzung und den mittels Ultraschall ge-

messenen Strecken bzw. Oberflachen.

Ultraschall : Ultraschall : Ultraschall :
DBauchdecke DBauchdecke —Aorta SAIPPF
Alter (J) R 0,171 0,408* 0,224
P 0,231 0,003 0,149
Grofle (cm) R -0,007 -0,085 0,112
P 0,962 0,555 0,481
Gewicht (kg) R 0672* 0572 0,433*
P 0,000 <0,001 0,004
BMI (kg/m?) R 0,681* 0,619** 0,406**
P <0,001 <0,001 0,008
Taillenumfang (cm) R 0,650* 0,729* 0,465**
P <0,001 <0,001 0,003
Hoftumfang (cm) R 0,670* 0,592* 0,438*
P <0,001 <0,001 0,006
w/h-Ratio R 0,361* 0,589* 0,329
P 0,014 <0,001 0,043
FMapp (kg) R 0,711** 0,654** 0,468**
P <0,001 <0,001 0,002
%FMapr (%) R 0,653* 0,626* 0,451**
P <0,001 <0,001 0,003
VAT gt (ml) R 0,589* 0,766** 0,5633*
P <0,001 <0,001 0,004
VATMRTIFMADP (mllkg) R 0,41 6* 0,61 6** 0,408*
P 0,014 <0,001 0,035

Erklarung : BMI : Body-Mass-Index. W/H-Ratio : Waist-To-Hip-Ratio. FM : Fettmasse, ADP : Air-
Dysplacement-Plethysmographie, VAT : Volumen der viszeralen Fettmasse, MRT : Magnetreso
nanztomographie.

Tabelle 15: Korrelation zwischen den Ultraschallparametern und der Kérperzusammen-

setzung der MC-Patienten und Kontrollen

Korrelationsanalyse (Tabelle 15 und Abbildung 15)

Unter Betrachtung von MC-Patienten und Kontrollen gemeinsam korrelierten alle mittels
Ultraschall gemessenen Strecken und Oberflachen mit VATyrr sowie mit
VATurT/FMapp. Die Korrelation aller Ultraschallmarker mit sowohl VATyrT als mit
VATumrT/FMapp nahm in folgender Reihenfolge ab : Dgaychdecke-Aorta ; DBauchdecke ; SAIPPF -
Somit war Dgaychdecke-norta der stérkste Pradiktor und Sappr der schwiéchste Pradiktor fur
VATyrr und VATurT/FMapp.
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Bei der Gruppe der MC-Patienten zeigte Dgaychdecke-aorta @lS €inziger Parameter eine Kor-
relation mit allen Parametern der gesamten sowie der viszeralen Fettmasse und war
auch bei den MC-Patienten der starkste Pradiktor fur VATurr (r = 0,786 , p < 0,001)
und VATurT/FMapp (r = 0,621 , p = 0,001). Dgauchdecke korreliert mit VATwrr (r = 0,522, p
= 0,009) und der gesamten (r = 0,554, p = 0,001) sowie der prozentualen Kérperfett-
masse (r = 0,638, p < 0,001), nicht jedoch mit VATur/FMapp (r=0,256, p= 0,224).

Bei der Gruppe der Kontrollen korrelierten Dgaychdecke-aorta SOWi€ Dgauchdecke Mit der ge-
samten und viszeralen Fetimasse. Im Gegensatz zu der Gruppe der MC-Patienten zeig-
te sich bei den Kontrollen Dgaychdgecke als der beste Pradiktor fur VATyrr (r=0,748 , p=
0,008) und VAT yrt/FMapp (r=0,720 , p=0,017). Die Korrelation zwischen Dgauchdecke-Aorta
und VATwrT (r=0,728 , p=0,011) bzw. VAT yrt/FMapp (r=0,686 , p=0,026) ist im Vergleich

dazu schwacher ausgepragt.

Der perirenale Fettkdrper, Sappe, zeigte weder bei den MC-Patienten noch bei den Kon-

trollen eine Korrelation mit VATyrt , VATurRTFMape , FMapp sowie %FMape -
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Lineare Regressionsanalyse - %VATwrT (Abbildung 15)

Die Regressionsanalyse mit Dgaychdecke-Aorta @lS unabhangige und VATyrT als abhangige

Variabele ergab folgende Ergebnisse :

e Bei der Gruppe der MC-Patienten erkldrte Dgauchdecke-nota 62% der Varianz von
VATwrr (R? = 0,619). Der SEE betragt 886 ml. Die Spannbreite von VATyrt bei ei-
nem Dgauchdecke-porta IN HBhe von etwa dem Durchschnittswert (5,78 cm) betrug fur
MC-Patienten 1064 ml (MC20 : Dgauchdecke-pota = 9,22 cm, VATurT = 1459 ml —
MCO7 : Dgauchdecke-aorta = 9,9 cm, VATyrr = 2523 ml. Spannbreite = 2523 ml — 1459
ml = 1064 ml). Der Durchschnittswert von VATyrr betragt bei MC-Patienten 1885
mil.

e Bei der Gruppe der Kontrollen erklarte Dgauchgecke-pota 3% der Varianz von VAT urT
(R? = 0,530). Der SEE betragt 714 ml. Die Spannbreite von VATyrr bei einem
DBauchdecke-aorta iN HOhe von etwa dem Durchschnittswert (4,27 cm) betragt fir Kon-
trollen 584 ml (K09 : Dgauchdecke-porta = 3,38 cm, VATurT= 133 ml — K01 : Dgauchdecke-
aota = 4,09 cm, VATyrr = 717 ml. Spannbreite = 717 ml — 133ml = 584 ml). Der
Durchschnittswert von VATyrr betréagt bei Kontrollen 941 ml.

e Unter Betrachtung von MC-Patienten und Kontrollen gemeinsam ergibt sich ein R*-
Wert von 0,586. Dgauchdecke-Aorta €rklart 59% der Varianz von VATurt . Der SEE be-
tragt 880 ml. Die Spannbreite von VATyrr bei einem Dgaychdecke-aorta  in Hohe von
etwa dem Durchschnittswert (5,18 cm) betragt fir MC-Patienten und Kontrollen ge-
meinsam 2297 ml (K03 : Dgauchdecke-pota = 9,36 cm, VATurr = 106 ml — MC15 :
Dgauchdecke-porta = 5,11 cm, VATyrr = 2403 ml. Spannbreite = 2403 ml — 106 ml =
2297 ml). Der Durchschnittswert von VATyrt betragt bei MC-Patienten und Kontrol-

len gemeinsam 1588 ml.

Die einfache Regressionsanalyse demonstriert, dal Dgauchdecke-aota SOWOI bei MC-
Patienten und Kontrollen gemeinsam als auch bei separater Betrachtung beider Pro-
bandengruppen einen erheblichen Anteil von VATurr erklaren kann und sich demnach
als signifikanter Pradiktor fur die viszerale Fettmasse eignen koénnte. Auf Grund der
groflen Spannbreite der viszeralen Fettmasse bei Probanden mit einem durchschnittli-
chen Wert von Dgauchdecke-Aorta , ISt der Einsatz von Dgaychdecke-aorta  flr die Abschatzung

der individuellen viszeralen Fettmasse jedoch eingeschrankt.
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Eine schrittweise multiple Regression zur Priifung, ob es neben Dgaychdecke-Aota NOCH
andere signifikante unabhéngige Pradiktoren fur VATyrr gibt, lieferte folgende Ergeb-

nisse :

Ein Modell mit VATurr als abhéngige und Dgaychdecke-porta » BMI, %FMapp , Alter und
WI/H-Ratio als unabhangige Variabelen ergab folgende Regressionsgleichung :

VATurT = -2214 + 453 .Dauchdecke-porta + 43.%FMapp (kOI’FigiGFtES R2 = 0,669)

kante unabhédngige Pradiktoren von VATyrr sind. Dabei wird 66,9% der Varianz von

VATMRT deCh DBauchdecke.Aoﬂa Und O/OFMADP erk|él't.

2.Ein Modell mit VATyrr als abhangige und Dgauchdecke-aota » BMI, %FMapp als unab-
hangige Variabelen ergab folgende Regressionsgleichung :

VATurT = -3112 + 351 .DBauchdecke-aorta + 114.BMI (korrigiertes R2 = 0,649)

Dieses Modell bedeutet, dass Dgauchdecke-aota (P=0,005) und BMI (p=0,005) signifikante
abhangige Pradiktoren von VATwrr sind. Dabei wird 64,9% der Varianz von VATyrr

durch Dgauchdecke-Aorta UNd BMI erklart.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie erfasste die Kdérperzusammensetzung (Abbildung 16) einer ho-
mogenen, gut charakterisierten Gruppe von weiblichen MC-Patienten (n = 32) in Re-
mission im Vergleich zu einer nach Alter, BMI sowie Geschlecht gematchten Kontroll-
gruppe (n = 20). Unser Hauptaugenmerk bei der Analyse der Kérperzusammensetzung
richtete sich auf den Anteil der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorper-
fett, der bislang noch nicht systematisch bei MC-Patienten evaluiert wurde. Diesen Pa-
rameter brachten wir erstmalig mit einer ausfuhrlichen Serie an Krankheitseigenschaf-
ten wie die Remissionsdauer, der Medikamenteneinnahme, dem Phéanotyp, den
klinischen und laborchemischen Aktivitatsmarkern sowie dem Krankheitsverlauf bzw.
der Prognose (Rezidivhaufigkeit, Harvey-Bradshaw-Index [45] nach 6 Monaten) in Zu-
sammenhang (Abbildung 16).

| Operationen | I Alter |

: Kérpergewicht :

:1 M FFM :

:| VAT | SCAT [ Other | BCM | Other |}

: TBW '

N syoussiiay .
{

| Vorerkrankungen l | Medikamente | | Geschlecht w
3
Morbus Crohn \
I Remissionsdauer I | Phénotyp | I Krankheitsaktivitét ” Krankheitsverlauf |
| Labor | I cbDaAl [ | HBI I

Abbildung 16: Einflussfaktoren der Kérperzusammensetzung

Die Quantifizierung der viszeralen Fettmasse und der gesamten Korperfettmasse er-
folgte mittels MRT, bzw. Air-Dysplacement-Plethysmographie. Beide Methoden liefern
valide Messwerte, sind aber aufwendig, teuer und nicht Uberall verfiigbar. Deshalb gin-
gen wir in dieser Studie der Frage nach, ob sich die viszerale Fettmasse mit Methoden,
die im Vergleich zu MRT und Air-Dysplacement-Plethysmographie einfacher und kos-
tengiinstiger durchfurbar sind, abschatzen lasst. Wir untersuchten, ob bereits bekannte
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sonographisch messbare Referenzstrecken [37] bzw. -oberflachen [41] bei MC-
Patienten und gesunden Kontrollen mit der viszeralen Fettmasse korrelieren und sich

als Pradiktor der viszeralen Fettmasse eignen.

MC-Patienten wiesen im Vergleich zu Kontrollen eine zentrale Fettakkumulation auf, die
bei MC-Patienten in kurzfristiger Remission besonders ausgepragt war. Die viszerale
Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett der MC-Patienten korrelierte mit den la-
borchemischen Aktivitdtsmarkern und war bei MC-Patienten mit lleocolonbefall sowie
bei MC-Patienten unter Anti-TNF-Medikation erhéht. MC-Patienten mit Fisteln und Ste-
nosen wiesen eine Erhéhung der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorper-
fett auf, wobei das Signifikanzniveau knapp verfehlt wurde. Die viszerale Fettmasse
bezogen auf das Gesamtkérperfett ist mit der Krankheitsaktivitat nach 6 Monaten asso-
ziiert. Die sonographisch gemessene Distanz zwischen der abdominellen Fett-Muskel-
Grenze und der Hinterwand der Aorta ist bei MC-Patienten und Kontrollen mit der vis-

zeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett assoziiert.

5.1 Unterschiede in der Kérperzusammensetzung zwischen MC-
Patienten und Kontrollen sowie zwischen MC-Patienten mit un-
terschiedlicher Remissionsdauer

Beim Vergleich der klinischen Daten wiesen die MC-Patienten in kurzfristiger Remission
gegenuber den MC-Patienten in langfristiger Remission einen komplizierteren Verlauf
mit Krénkheitsbeginn in jungerem Lebensalter, ausgedehnterem Befall und haufigerem
Auftreten von Komplikationen durch Fisteln und Stenosen auf. Die MC-Patienten in
kurzfristiger Remission erhielten auRerdem eine intensivere medikamentdse Therapie,
die sich durch einen haufigeren Einsatz von TNF-alpha-Blockern und Prednisolon sowie
eine hdhere kumulative Prednisolon-Dosis im Zeitraum von 5 Jahren vor dem Untersu-
chungstag auszeichnete. Die Rezidivrate unterschied sich nicht zwischen den MC-
Patienten mit unterschiedlicher Remissionsdauer. Im Hinblick auf die Korperzusam-
mensetzung waren die MC-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen durch eine héhere
prozentuale Kérperfettmasse und eine geringere prozentuale fettfreie Masse gekenn-
zeichnet. Besonders deutlich kam in dieser Studie bei den MC-Patienten eine zentrale
Fettakkumulation zum Ausdruck, die sich in einer erhéhten absoluten viszeralen Fett-
masse sowie in einer Vermehrung der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamt-

kdrperfett dusserte. Diese war von der Remissionsdauer abhéangig und bei den MC-
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Patienten in kurzfristiger Remission am starksten ausgeprégt. Die Anamnese der MC-
Patienten und Kontrollen ergab - ausser der Erkrankung an und der Therapie des Mor-
bus Crohn - keine Hinweise auf Faktoren, die die Kérperzusammensetzung beeinflus-
sen, einschliesslich Medikamenteneinnahme und Vorerkrankungen. Im besonderen das
Alter und Gechlecht sowie der BMI stimmten zwischen beiden Probandengruppen
Uberein und kénnen deshalb die gemessenen Unterschiede in der gesamten und vis-

zeralen Fettmasse zwischen Patienten und Kontrollen nicht erklaren.

Die bisherige Studienlage zur Koérperzusammensetzung bei Patienten mit Morbus
Crohn bzw. mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist kontrovers und unzu-
reichend. In den unterschiedlichen Studien wurden Patienten mit unterschiedlichem
Geschlecht, Alter und BMI, Patienten im akuten Schub und in der Remissionsphase,
Patienten mit beiden CED-Vertretern sowie Patienten mit unterschiedlichen unabhan-
gigen Einflussfaktoren der Kérperzusammensetzung (wie z.B. die aktuelle Einnahme
von Steroiden) auf lhre Kérperzusammensetzung untersucht. AuRerdem wurden in die-
sen Studien die unterschiedlichsten Methoden zur Abschdtzung der Kérperzusammen-
setzung [48, 49] — konkret die Dual-Réntgen-Absorptiometrie [1, 14-18, 27, 28, 50], die
Bioimpedanzanalyse [2, 3, 19-21, 23, 24, 26, 28], die Isotopendilutionsmethode [14, 22,
24, 25, 28], die Computertomographie [2, 28] sowie anthropometrische Marker wie der
BMI [1-3, 14-27, 50], und die Hautfaltendicke [3, 20, 51] - eingesetzt, die sich in hin-
sichtlich ihrer Prazision bei der Bestimmung der gesamten bzw. der viszeralen Fettmas-
se unterscheiden. Wahrend die gesamte und viszerale Korperfettmasse valide mit der
Dual-Réntgen-Absorptiometrie [36, 52] bzw. der Computertomographie [35] erfasst
werden kann, so erlauben andere Methoden wie die Anthropometrie nur eine ungenaue
Auskunft Uber die gesamte oder viszerale Fettmasse, da diese nicht zwischen subkuta-
nem und viszeralem Fettgewebe unterscheiden kénnen. Infolge ist es nicht (berra-
schend, dass sich die Ergebnisse der bisher durchgefiihrten Studien sich nicht decken.
Einige Publikationen bestatigten die weit verbreitete Annahme, dass eine Erkrankung
an Morbus Crohn mit einem erniedrigten Gewicht [20] und BMI [17] assoziiert ist. Ein
Gewichtsverlust bei MC-Patienten mit Befall des lleums und des lleocolons ist starker
ausgepragt als bei MC-Patienten mit alleinigem Colon-Befall, voraussichtlich aufgrund
der starkeren Ausprégung einer Malabsorption bei Patienten bei denen das lleum befal-
len ist [20]. Aktuelle Arbeiten [53, 54] beschrieben aber auch eine zunehmende Pra-
valenz von Ubergewicht (BMI : 25,0 kg/m?-30,0 kg/m?) und Adipositas (BMI>30,0 kg/m?)
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bei Patienten mit Morbus Crohn. Beim Vergleich der Fettmasse und der fettfreien Mas-
se zwischen MC-Patienten und Kontrollen kamen die unterschiedlichen Publikationen
zu kontroversen Ergebnissen. Wahrend einige Arbeiten eine erhdhte gesamte Fettmas-
se bei Patienten mit Morbus Crohn beschrieben [2, 3], beobachteten andere Studien
eine gleichbleibende [1, 3, 14-19] oder erniedrigte [20-26] gesamte Fettmasse. Diese
Studien kamen zum Schluss, dass die fettfreie Masse bei MC-Patienten im Vergleich zu
Kontrollen erniedrigt [1, 16, 18, 26] [27], gleichbleibend [14, 17, 19-25] oder erh&ht [28]
ist. Eine Abnahme der fettfreien Masse ist zumindest teilweise durch eine VVerminderung
der metabolisch aktiven Masse [3] im Sinne einer verminderten Muskelmasse [51] bzw.
Sarkopenie [17] mit konsekutiver Verminderung des Kérpergewichts [28] bedingt, wo-
bei die Fettmasse insgesamt erhalten bleibt [17]. Hinsichtlich der viszeralen Fettmasse
ist die Studienlage eindeutiger. Desreumaux, P. et. al. [29] und Katznelson L et. al. [2]
wiesen nach, dass MC-Patienten im Vergleich zu Kontrollen durch einen gréReren An-
teil an viszeralem Fettgewebe bezogen auf das Gesamtkorperfett charakterisiert sind.
Katznelson, L. et. al. [2] kamen zusétzlich zum Ergebnis, dass auch die absolute Menge
an viszeralem Fettgewebe bei MC-Patienten erhéht ist.

Fir die Verdnderungen der Kérperzusammensetzung bei Patienten mit Morbus Crohn
kommen verschiedene Ursachen in Frage. Zum einen ist der Morbus Crohn durch eine
Abwechslung von aktiven Krankheitsphasen und Zeiten der Remission gekennzeichnet,
wobei das Auftreten von Schilben mit einer Inflammation einhergeht. Zum anderen be-
einflussen die aktiven Krankheitsphasen einige Faktoren, die sich auf die Kérperzu-
sammensetzung auswirken. Zu diesen Faktoren gehdéren unter anderem die Aufnahme
von Energie Uber die Erndhrung, Energieumsatz und Metabolismus, kérperliche Aktivi-
tat, die Einnahme von Medikamente sowie psychologische Faktoren wie Angst und De-
pression. Eine Assoziation von Sarkopenie bei Patienten mit Morbus Crohn mit erhoh-
ten CRP-Werten unterstiitzt die Hypothese, dass die Verdnderungen in der
Korperzusammensetzung bei Patienten mit Morbus Crohn (zumindest teilweise) durch
die Entziindungsprozesse selbst bedingt sind [17]. Rocha et. al. konnten nachweisen,
daR eine Verminderung der Fettmasse bei MC-Patienten mit dem Auftreten eines
akuten Schubs assoziiert ist, wobei sich MC-Patienten im akuten Schub im Vergleich
zur Remissionsphase auch durch eine geringere Muskelmasse und einen kleineren BMI
auszeichnen. Wahrend sich die Fettmasse in den Remissionsphasen erholt, ist die

Verminderung der Kérperzellmasse nur teilweise umkehrbar. Infolge kdnnte die Ab-
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wechslung von Schilben und Remissionen so einem relativen Anstieg der Kérperfett-
masse flihren [51]. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Sylvester, F et. al., die bei 42
an Morbus Crohn erkrankten Kindern die Kérperzusammensetzung iiber einen Zeitraum
von 2 Jahren beobachteten und feststellten, das die fettfreie Masse der MC-Patienten
zu jeder Zeit im Krankheitsverlauf geringer war als bei den Kontrollen wahrend sich das
Gewicht und der BMI bei den MC-Patienten im Laufe der Zeit normalisierten [27]. Das
Auftreten von Schiiben aussert sich in einer krankheitsbedingten Malabsorption und
geht folglich mit einer Malnutrition einher. Letztendlich fihrt dies zu einer Verminderung
der Muskelmasse im Sinne einer Sarkopenie, welche sich in einer Abnahme der fett-
freien Masse aussert [17]. Das Auftreten von Malnutrition [55] beim Morbus Crohn ist
aber nicht nur dem Auftreten von Malabsorption geschuldet. Erstere erklart sich auch
durch ein reduziertes Hungergefiihl [30], welches zu einer verminderten Nahrungsauf-
nahme beitragt, durch metabolische Veranderungen sowie durch intestinalen Protein-
verlust [31] [32]. Capristo et. al. demonstrierten, daf} zusatzlich zur gesamten Energie-
aufnahme auch die Aufnahme von Lipiden erniedrigt ist [22]. Im Bezug auf den
Energieumsatz ist die Kohlenhydratoxidation bei MC-Patienten in Remission im Ver-
gleich zu Kontrollen erniedrigt [20] [22], wahrend die Lipidoxidation [20-22, 26] und der
Grundumsatz bezogen auf die fettfreie Masse bei MC-Patienten erhéht ist [20, 22]. MC-
Patienten mit lleumbeteiligung sind im Vergleich zu Kontrollen durch eine erhdhte post-
prandiale Thermogenese [25] gekennzeichnet, die zu einem gesteigerten Energieum-
satz beitragt [25, 32]. Die genannten metabolischen und ernéhrungsbedingten Veran-
derungen fuhren zu einer verminderten Energieaufnahme bei gleichzeitig gesteigertem
Energieumsatz. Das letztendlich entstehende Defizit an Energie kénnte einen Ge-
wichtsverlust sowie eine Abnahme der Fettmasse und fettfreien Masse erklaren. Die
korperliche Aktivitat wurde bei MC-Patienten im Vergleich zu Kontrollen noch nicht sys-
tematisch untersucht. Diese ist zumindest im akuten Schub krankheitsbedingt vermin-
dert und ist deshalb nur zu einen geringeren Anteil am Energieumsatz beteiligt als in
Remission [32]. Méglicherweise tragt Immobilitat wahrend der Schubphasen zu einer
Sarkopenie bei MC-Patienten bei, wobei diese aufgrund einer nur langsamen Regene-
ration der Muskelmasse in den Remissionsphasen persistiert. Auch einige der Medika-
mente, die beim Morbus Crohn eingesetzt werden, kénnen die Kérperzusammenset-
zung beeinflussen, beispielsweise Kortikosteroide und TNF-alpha-Antikdrper [32]. Die

dosisabhédngige Assoziation zwischen einer Therapie mit Kortikosteroiden und einer
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Zunahme des Korpergewichts sowie der Fettmasse ist allgemein bekannt [32]. Diese
Assoziation, die bei Prednisolon starker ausgeprégt ist als bei Budesonid und haupt-
sachlich bei Patienten nach langfristiger und hochdosierter Prednisolon-Therapie auftre-
ten, erklaren sich durch eine Steigerung des Appetits mit konsekutiver Erhéhung der
Energieaufnahme sowie durch eine Stimulation des Lipid-Anabolismus. Gleichzeitig
bewirkt Prednisolon einen Proteinabbau, der letztendlich eine Sarkopenie sowie eine
Abnahme der fettfreien Masse beglinstigt [32] [56] [57]. Der TNF-alpha-Antiktrper Infli-
ximab hemmt nicht nur die Inflammation, sondern bewirkt auch eine Gewichtszunahme
durch Reduktion des Energieumsatzes sowie der Lipidoxidation [32] [58]. Auch krank-
heitsbedingte psychologische Faktoren stellen mégliche Ursachen fiir Unterschiede in
der Kérperzusammensetzung zwischen MC-Patienten und Kontrollen dar. So haben
Angst und Depression bei MC-Patienten eine héhere Pravalenz im Vergleich zu Kon-
trollen und sind mit einer Mangelerndhrung mit folglich verminderter Energieaufnahme

bei Patienten mit Morbus Crohn assoziiert [59].

Seit den 90er Jahren wachsen die Erkenntnisse, dass das Fettgewebe nicht nur als
Energiespeicher anzusehen ist, sondern auch eine aktive Rolle bei endokrinen und im-
munologischen Prozessen spielt [60]. Vor Allem das viszerale Fettgewebe, welches
die inneren Organe umhdillt, ist durch eine hohe biologische Aktivitdt gekennzeichnet
und unter anderem mit dem metabolischen Syndrom sowie kardiovaskularen Erkran-
kungen assoziiert [61]. Im Zusammenhang mit chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen beschrieb Burril B.Crohn bereits in 1932 das ,fat wrapping” oder ,creeping fat"
als charakteristisches Merkmal der nach ihm benannten Erkrankung [5]. Bei diesem
Phanomen hypertrophiert das mesenteriale Fettgewebe, welches sich von der mesente-
rialen Befestigung ausdehnt, im Bereich der entziindeten Darmabschnitte. Das ,cree-
ping fat” tritt bereits frih im Krankheitsveriauf auf [29, 62] und ist unter anderem mit ei-
ner Inflammation sowie mit dem Auftreten von Stenosen im betroffenen Darmabschnitt
assoziiert [63], sodass Uberlegungen tber dessen Stellenwert bei der Krankheitsent-
stehung nahe liegen [29, 62]._Aktuelle Publikationen erkennen an, dass Adipozyten im
viszeralen Fettgewebe Zytokine (wie Leptin, Adiponektin, Resistin, TNF-alpha) und Ent-
zundungsmarker (zum Beispiel IL-1, IL-6 und CRP) sezernieren, die als Mediatoren bei
der Regulation von Appetit und Blutdruck, am Energiehaushalt, an immunologischen
Prozessen und der Regulation von Entziindungsprozessen [64] sowie an der Regene-

ration von Geweben beteiligt sind [65]. Diese Arbeiten bestatigten somit, dass das vis-
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zerale Fettgewebe als ein aktives Organ anzusehen ist [62] [64, 66-70], welches mog-
licherweise an den Entziindungsprozessen beim Morbus Crohn beteiligt ist. Fir eine
solche Beteiligung spricht die Beobachtung von Desreumaux et. al., dass das viszerale
Fettgewebe bei MC-Patienten sich vom subkutanen Fettgewebe und vom Fettgewebe
von gesunden Probanden durch eine gesteigerte Expression von PPARg und TNFalpha
unterscheidet [29] . Die zugrundeliegenden Mechanismen der Fettgewebshypertrophie
und deren Stellenwert sind aber noch nicht ausreichend aufgeklart. Die Ergebnisse die-
ser Studie kénnen weder auf chronisch entziindliche Darmerkrankungen insgesamt,
noch auf die Colitis ulcerosa bzw. auf MC-Patienten im akuten Schub tbertragen wer-
den. So bestehen auch Unterschiede in der Kdrperzusammensetzung zwischen Patien-
ten mit Morbus Crohn und Patienten mit Colitis ulcerosa. Beispielsweise sind MC-
Patienten im Vergleich zu Patienten mit Colitis Ulcerosa, die von der Ausdehnung und
Lokalisation einen gleichartigen Befall des Colons aufweisen, durch eine geringere
Fettmasse gekennzeichnet, mdglicherweise aufgrund unterschiedlichen metabolischen
Eigenschaften zwischen beiden Erkrankungen [21].

Die Unterschiede in der K&rperzusammensetzung zwischen MC-Patienten mit unter-
schiedlicher Remissionsdauer sprechen dafiir, dass die viszerale Fettmasse tiber die
Sekretion von Adipozytokinen an der Entstehung der intestinalen Inflammation beteiligt
sein konnte. Aus dem Vergleich der klinischen Charakteristika zwischen den MC-
Patienten mit unterschiedlicher Remissionsdauer ergeben sich aber auch noch andere
mogliche Ursachen flir Unterschiede in der gesamten und viszeralen Fettmasse, bei-
spielsweise die intensivere medikamentdse Therapie vor dem Untersuchungstag, das
Vorhandensein von Komplikationen durch Fisteln und Stenosen sowie der ausgedehn-
tere Befall bei den Patienten in kurzfristiger Remission. Moglicherweise ist die Kérper-
zusammensetzung von MC-Patienten auch mit der klinischen Symptomatik wie der
Krankheitsaktivitat, dem Phanotyp, dem zukiinftigen Medikamentenbedarf und moglich-
erweise mit dem zukiinftigen Verlauf — beispielsweise im Hinblick auf Komplikationen

und Rezidive - assoziiert.
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5.2 Zusammenhang zwischen der Korperzusammensetzung und der
aktuellen Krankheitsaktivitat, dem Phanotyp sowie der Medi-
kamentenanamnese am Untersuchungstag

Der Anteil der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett korrelierte posi-
tiv mit dem CRP-Wert sowie mit den Leukozytenzahlen und war folglich mit den labor-
chemisch messbaren Entziindungsparametern, die beim Morbus Crohn zur Abschat-
zung der Krankheitsaktivitdt eingesetzt werden [71], assoziiert. Interessanterweise
beobachteten wir diese Korrelation nicht nur bei den MC-Patienten sondern auch bei
den Kontrollen. Hinsichtlich des Phanotyps war die viszerale Fettmasse bezogen auf
das Gesamtkorperfett bei MC-Patienten mit Fisteln und Stenosen im Vergleich zu MC-
Patienten ohne Komplikationen sowie bei MC-Patienten mit einem Befall des lleocolons
im Vergleich zu MC-Patienten mit alleinigem lleumbefall erhéht, wobei diese Erhdhung
bei Patienten mit beiden Komplikationen knapp das Signifikanzniveau verfehlte. Einen
Zusammenhang zwischen dem Anteil der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Ge-
samtkorperfett und dem Alter bei Erstdiagnose konnten wir in der vorliegenden Studie
nicht demonstrieren. Im Bezug auf die Medikamenteneinnahme waren MC-Patienten
mit Adalimumab in der Medikamentenanamnese durch eine signifikant héhere viszerale
Fettmasse bezogen auf das Gesamtkdrperfett gekennzeichnet als MC-Patienten die vor
dem Untersuchungstag kein Adalimumab erhalten haben. Einen Zusammenhang zwi-
schen der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett und der Einnahme

von 5ASA, Prednisolon, Infliximab, Azathioprin sowie MTX stellten wir nicht fest.

Fir die Einschatzung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Morbus Crohn stehen,
neben endoskopischen und bildgebenden Verfahren, verschiedene nichtinvasive Mar-
ker wie die Aktivitdtsscores CDAI [44] und HBI [45], die laborchemischen Parameter
CRP, BSG und die Leukozytenzahl, sowie biochemische Marker in Stuhlproben — bei-
spielsweise Calprotectin - zur Verfugung [71] [72]. Wahrend einige der biochemischen
Marker nicht mit chonisch entziindlichen Darmerkrankungen assoziiert sind, ist der
CRP-Wert sowie IL-6 typischerweise beim Morbus Crohn erhéht [73]. In der vorliegen-
den Studie wurde der CRP-Wert bestimmt. Dieser ist nicht nur der sensitivste Labor-
marker der Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn [74], sondern ist auch mit dem Auftre-
ten von Rezidiven assoziiert [75] [76] und erlaubt, den Morbus Crohn von der Colitis

ulcerosa sowie von funktionellen Darmbeschwerden zu unterscheiden [77] [78]. Eine
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CRP-Erh6hung ist demnach typisch fiir den Morbus Crohn und in geringerem Ausmaf}
auch fur die Colitis ulcerosa, wahrend Patienten mit funktionellen Darmbeschwerden ein
normwertiges CRP haben. Hohe CRP-Werte sprechen aulerdem fiir eine gute zukinf-
tige Ansprechrate auf eine Therapie mit dem TNFalpha-Antikérper Infliximab [79] [80].
Solem, C et. al. wiesen nach, dal} eine CRP-Erhéhung bei MC-Patienten mit der klini-
schen und endoskopischen Krankheitsaktiviat, der histologisch sichtbaren Inflammation
sowie mit anderen Biomarkern der Entziindung aber nicht mit dem radiologischen Be-
fund assoziiert ist [74]. Zur Einschatzung des Stellenwerts der Aktivitdtsmarker bei Mor-
bus Crohn untersuchten Filik L et. al. den Zusammenhang zwischen dem CRP-Wert,
dem CDAI-Score und dem Auftreten von endoskopisch nachweisbaren Lasionen. Der
Zusammenhang zwischen endoskopischen Aktivitat und erhéhten CRP-Werten war sig-
nifikant, im Gegensatz zu der Korrelation zwischen der endoskopischen Aktivitat und
dem CDAI [81]. Auch Denis, M. et. Al kommen zum Schluss, dass der CRP-Wert ein
besserer Pradiktor der endoskopischen Aktivitat ist als der CDAI, da MC-Patienten mit
normwertigem CRP und erhéhtem CDAI zwar klinische Symptome zeigen aber unter
Umsténden nur geringe endoskopische Léasionen aufweisen [82]. Die Korrelation zwi-
schen der viszeralen Fetimasse bezogen auf das Gesamtkdrperfett und den laborche-
mischen Entziindungswerten unterstutzt die Hypothese, dass die viszerale Fettmasse
durch die Freisetzung von Mediatoren an entziindlichen Prozessen beteiligt ist und bei
adiptsen Probanden einen Zustand chronischer Entziindung hervorruft [65] [83] [84].
Verschiedene Studien belegen, dass eine CRP-Erhéhung nicht nur mit der Aktivitat
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen sondern bei gesunden Probanden auch mit
einem erhéhtem BMI [85] [86], mit der gesamten und viszeralen Fettmasse [87] sowie
der Konzentration an IL-6- und TNFalpha [86] assoziiert ist. Die letzten beiden Zytokine
werden nachweislich vom viszeralen Fettgewebe freigesetzt [86] und sind bekannte
Stimuli fur die CRP-Synthese in der Leber [88]. Park, H et. Al beobachteten, dal} bei
adipésen Probanden der CRP-Wert, IL-6 und TNFalpha erhéht ist im Vergleich zu nicht-
adipdsen Probanden [89]. Bei MC-Patienten, dessen mesenteriales Fettgewebe nach-
weislich eine erhéhte Expression von TNFalpha aufweist [20], wére eine starkere Asso-
ziation zwischen dem Anteil der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkdrper-
fett und dem CRP-Wert zu erwarten als bei Kontrollen. Diese lasst sich jedoch in
unserer Studie nicht nachweisen. Wahrend Kontrollen und MC-Patienten mit einem un-

terdurchschnittlichen Anteil der viszeralen Fettmasse am Gesamtkorperfett durch nied-
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rige CRP-Werte gekennzeichnet sind, fallen MC-Patienten mit einem hohen Anteil der
viszeralen Fettmasse am Gesamtkdrperfett jedoch durch hohe CRP-Werte auf. Diese
Beobachtung weist auf eine Beteiligung des viszeralen Fettgewebes an der Inflammati-
on und somit an der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Morbus Crohn hin. Im Hinblick
auf eine Optimierung der Therapie beim Morbus Crohn ist - neben der Schubrate und
der aktuellen Krankheitsaktivitat - die Identifikation von prognostischen Faktoren von
klinischem Interesse. Die Montreal-Klassifikation [47] bietet eine Einteilung des Morbus
Crohn nach einer Serie von phanotypischer Krankheitseigenschaften die eine prognos-
tische Bedeutung haben [91]. Zu diesen Eigenschaften gehért das Alter bei Erstdiagno-
se, das Befallsmuster der Erkrankung sowie das Auftreten von Fisteln und Stenosen.
Die viszerale Fettmasse bezogen auf das Gesamtkdrperfett weist in der vorliegenden
Studie keinen Zusammenhang mit dem Alter bei Erstdiagnose auf. Unsere Daten wei-
sen aber darauf hin, daf} ein ausgedehnter Befall mit einer héheren viszeralen Fettmas-
se bezogen auf das Gesamtkorperfett assoziiert ist. Dabei ist zu berlicksichtigen, daf
bei den Phanotypen A1, A3, L1, L2 und B3 nur sehr wenige MRT-Daten vorlagen. Der
Einfluss der Krankheitslokalisation auf die Kérperzusammensetzung wurde nach unse-
rem Kenntnisstand in nur einer Studie von Capristo et. al. untersucht [20]. Diese legte
dar, dall MC-Patienten mit lleumbefall sich durch ein geringeres Kérpergewicht und ei-
ne geringere Fettmasse von MC-Patienten ohne lleumbefall unterscheiden und dabei
eine geringere Energieaufnahme Uber die Erndhrung bei vergleichbarem Metbolismus
aufweisen. Unsere Daten belegen eine geringere viszerale Fettmasse bei Patienten mit
lleumbefall im Vergleich zu Patienten mit lleocolonbefall sowie bei Patienten ohne Co-
lonbefall im Vergleich zu Patienten mit Colonbefall. Flir die prognostische Relevanz ei-
ner zentralen Fettakkumulation spricht unsere Beobachtung, dall MC-Patienten mit Fis-
teln und Stenosen im Vergleich zu Patienten ohne Komplikationen durch eine erhéhte
viszerale Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett gekennzeichnet sind, die je-
doch nicht signifikant war. Erhayiem, B et. Al kamen zu einem vergleichbaren Ergebnis
und zeigten, dald das Verhaltnis von viszeraler und subkutaner Fettmasse mit dem Auf-
treten von Fisteln und Stenosen assoziiert ist und ein sensitiver Biomarker fir das Auf-
treten dieser Komplikationen darstellt [92]. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind
bislang nicht aufgeklart. Jedoch kénnte bei MC-Patienten die hypertrophe viszerale
Fettmasse, die sich durch eine gesteigerte Expression von PPARg und TNFalpha aus-

zeichnet [90], Uber eine Zytokinkaskade an einer Fibrose mit konsekutiver Aufbildung
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von Stenosen oder auch an die Ausbildung von Fisteln beteiligt sein [93]. Méglicher-
weise spielt TNFalpha eine Rolle bei Wundheilungsprozessen [94], die sich in der
Sichtweise von Diehl, L et. al. in der Mucosa von MC-Patienten mit Fisteln oder Steno-
sen in einem durch Inflammation bedingtem Ungleichgewicht befinden [95]. Bei einer
Untergruppe von MC-Patienten schreitet dieser Wundheilungsprozess stetig fort und
fuhrt letztendlich zur Fibrose mit konsekutiver Stenose. Die Untergruppe MC-Patienten
mit fistulierendem Verlauf ist dagegen durch eine insuffiziente Wundheilung gekenn-
zeichnet. Vor dem Hintergrund einer medikamentésen Therapie des Morbus Crohn mit
Biologicals hat TNFalpha einen bedeutenden Stellenwert. TNFalpha ist sowohl an den
Mechanismen von akuten sowie chronischen entziindlichen Erkrankungen als auch bei
der Regulation von Stoffwechselprozessen beteiligt. Popa et. al schreiben dem TNFal-
pha eine Schliisselposition an der ,Schnittstelle” zwischen Metabolismus und Inflamma-
tion zu [96]. Wahrend sich die inflammatorischen Wirkungen des TNFalpha unter ande-
rem in einem Anstieg des CRP-Werts aullern [86], so fiihren dessen katabole Effekte
auf den Stoffwechsel lber eine gesteigerte Lipolyse [96] und Thermogenese [97], ei-
nem vermehrten Proteinabbau [98] sowie einer Verminderung der Nahrungsaufnahme
[99] letztendlich zu einer Verminderung sowohl der fettfreien Masse [100] als auch der
Fettmasse [96]. Unsere Beobachtung, daR Patienten mit dem TNF-Antikérper Ada-
limumab in der Medikamentenanamnese eine hdhere viszerale Fettmasse bezogen auf
das Gesamtkorperfett aufweisen, ist einerseits in einer Blockierung der oben genannten
metabolischen TNFalpha-Wirkungen bei Patienten unter Anti-TNF-Therapie begrindet,
andererseits kann auch eine Besserung der klinischen Symptome, beispielsweise tber
eine Zunahme der Nahrungsaufnahme sowie der kérperlichen Aktivitat, zu Steigerung
der Fettmasse bzw. der fettfreien Masse beitragen. Interessanterweise zeigte eine The-
rapie mit Infliximab trotz gleichem Wirkmechanismus bei unserer Studienpopulation kei-
nen Einfluss auf die viszerale Fettmasse. Nach unserem Kenntnisstand untersucht nur
eine Studie den Einfluss einer Anti-TNF-Therapie auf die Kérperzusammensetzung bei
Patienten mit Morbus Crohn. Parmentier-Decrucq et. al. observierten eine Zunahme der
subkutanen und der viszeralen Fettmasse bei 21 MC-Patienten, die eine Induktionsthe-
rapie mit Infliximab erhielten [101]. Diese Zunahme zeigte sich 2 Wochen nach Thera-
piebeginn im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Gabe von Infliximab, betrifft die subkutane
und viszerale Fettmasse gleichermallen und zeigte sich unabhéangig vom BMI sowie

von der bisherigen Medikation mit Steroiden und Immunsuppressiva. Der kurze Be-
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obachtungszeitraum spricht dafur, daR die Effekte der anti-TNF-Therapie auf die Kor-
perzusammensetzung bereits wahrend der Induktionsphase der Therapie auftreten.
Vergleichbare Effekte einer anti-TNF-Therapie auf die Kérperzusammensetzung zeigten
sich unabhangig von der Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung bei
anderen Erkrankungen die mit TNFalpha assoziiert sind, beispielsweise die Rheumato-
ide Arthritis [102] und die Psoriasis. [103] [104]. Di Renzo et. al belegten in einer pros-
pektiven Beobachtung von 40 Patienten mit Psoriasis unter Infliximab-Medikation, dass
24 Wochen nach Therapiebeginn nicht nur der BMI und die Fettmasse, sondern auch
die fettfreie Masse im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Therapie erhéht war [105].
Gleichzeitig zeigte sich in der genannten Studie eine Verminderung der Krankheitsakti-
vitat, der laborchemischen Entziindungsparameter sowie interessanterweise der IL-6
und TNFalpha-Konzentration, wobei aufgrund einer Zunahme in der Fettmasse eher ein
Anstieg zu erwarten ist. Moglicherweise tragt die fettfreie Masse Uber anti-
inflammatorische Mechanismen zu einer Reduktion proinflammatorischer Zytokine bei
[106]. Auch Briot et. al. demonstrierten in einer langerfristigen prospektiven Studie bei
Patienten mit Spondylarthropathie die gleichen Effekte einer anti-TNF-Therapie auf die
Kérperzusammensetzung und der laborchemischen Entziindungsparameter [107]. Die-
se Effekte waren unabhéngig von Geschlecht und Medikamenteneinnahme in den ers-
ten 2 Jahren nach Therapiebeginn messbar, wobei die starksten Effekte innerhalb der
ersten 6 Monate nach Therapiebeginn auftraten. Engvall et. al. verglichen eine anti-
TNF-Therapie mit anderen medikamentdsen Therapieformen bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis und kamen zum Schluss, dal} die Zunahme der Fettmasse zumindest
teilweise durch die Medikamentenwirkung und nicht nur durch eine Symptombesserung
(mit konsekutiver Zunahme der kérperlichen Aktivitat und der Nahrungsaufnahme) be-
dingt ist [108].

Zusétzlich zu den bereits beschriebenen Veranderungen in der Kérperzusammenset-
zung bei Patienten mit Morbus Crohn, konnten wir eine Assoziation zwischen der vis-
zeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett und der Krankheitsaktivitéat sowie
dem Erhalt einer anti-TNF-Therapie mit Adalimumab zeigen. Eine VVermehrung der vis-
zeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett spricht dabei fir eine hohe
Krankheitsaktivitat, das Auftreten von Fisteln und Stenosen und fir eine stattgefundene
Anti-TNF-Therapie. Da eine Anti-TNF-Therapie bevorzugt bei Patienten mit komplizier-

ten Krankheitsverlauf eingesetzt wird, ist die Ursache einer zentralen Fettakkumulation
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bei Patienten unter Therapie mit Adalimumab nicht sicher auszumachen. Die stérker
ausgepragte zentrale Fettakkumulation bei den MC-Patienten in kurzfristiger Remission,
die sich durch eine héhere Krankheitsaktivitdt am Untersuchungstag, einen komplizier-
teren Verlauf mit Krankheitsbeginn in jingerem Lebensalter, mehr ausgedehntem Be-
fall, haufigerem Auftreten von Komplikationen sowie einer intensiveren medikament6-
sen Therapie von den Patienten in langfristiger Remission unterscheiden, ist in
Ubereinstimmung mit dieser Assoziation. Insgesamt bestatigen die Ergebnisse dieser
Studie die Hypothese, dall TNFalpha eine entscheidende Bedeutung bei den Zusam-
menhangen zwischen Inflammation und Kérperzusammensetzung hat. Der fehlende
Zusammenhang zwischen einer Therapie mit Infliximab und der viszeralen Fettmasse
ist moglicherweise der geringen Anzahl von VAT-Messungen geschuldet. Die Patienten
mit Fisteln und Stenosen waren tendenziell alter und zeigten eine hdhere Schubrate
sowie eine langere Erkrankungsdauer als die MC-Patienten ohne Komplikationen. Mdg-
licherweise spielen auch Alterseffekte, die Schubrate und die Erkrankungsdauer bei der
Erklarung der erhdhten viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett bei
diesen Patienten eine Rolle. Auch die Gruppierung der Patienten nach Befallsmuster
war nicht homogen, es zeigte sich ein Altersanstieg in der Reihenfolge lleum, Colon,

lleocolon.

5.3 Zusammenhang zwischen der Korperzusammensetzung und

dem Outcome

Der Anteil der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett korreliert bei
den MC-Patienten mit der klinischen Aktivitat, welche nach 6 Monaten mit dem Harvey-
Bradshaw-Index gemessen wurde. Dies demonstriert erstmalig prospektiv, dass die vis-
zerale Fettmasse mit dem weiteren klinischen Verlauf bei Morbus Crohn assoziiert ist.
Aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums von 6 Monaten beobachteten wir bei den
MC-Patienten nur wenig Rezidive. Einen Zusammenhang zwischen dem Anteil der vis-
zeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett und dem Auftreten von Rezidiven
konnten wir nicht nachweisen. Bei der Erhebung des Harvey-Bradshaw-Index waren die
Daten der MRT-Messung mir nicht bekannt, sodass im Bezug auf die viszerale Fett-

masse eine Blindung vorlag.

Der prognostische Wert der Kérperzusammensetzung bei Patienten mit Morbus Crohn

wurde nach unserem Kenntnisstand in zwei Studien Beschrieben. Hass et. al. zeigten
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im Vergleich zwischen MC-Patienten mit unterschiedlichem BMI, daf die Behandlung
von Patienten mit BMI ber 25 kg/m? im Vergleich zu Patienten mit einem niedrigen BMI
innerhalb kiirzerer Zeit eine erste Operation erforderte als bei Patienten mit einem nied-
rigen BMI [119]. Blain et. al. dagegen sahen einen Zusammenhang zwischen Uberge-
wicht und einem héaufigen perianalen Befall sowie einer erhéhten Rezidivhaufigkeit und
Hospitalisationsrate im Krankheitsverlauf [120]. Unsere Beobachtung, dal die viszerale
Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett mit der zukiinftigen Krankheitsaktivitat
(gemessen am Harvey-Bradshaw-Index) assoziiert ist, liefert einen weiteren Hinweis auf
die prognostische Bedeutung der viszeralen Fettmasse bei Patienten mit Morbus
Crohn. Im Vergleich zu den Studien von Blain et. al. [120] und Hass et. al. [119], die den
BMI als Marker fiir Ubergewicht mit konsekutiv erhéhter Fettmasse einsetzten, betonen
unsere Ergebnisse den Stellenwert der viszeralen Fettmasse als prognostischer Faktor
fur die zukiinftige Krankheitsaktivitat.Die vorliegende Studie enthalt auch indirekte Hin-
weise, dass die viszerale Fettmasse bezogen auf das Gesamtkdrperfett mit zukunftigen
Rezidiven sowie mit einer zukinftigen Notwendigkeit einer Operation assoziiert ist. In
Abschnitt 5.2 legten wir dar, dass die viszerale Fettmasse bezogen auf das Gesamtkor-
perfett positiv mit dem CRP-Wert korreliert. Dieser Laborwert ist ein Marker fir zuknfti-
ge Rezidive [75, 76]. Auch Fisteln und Stenosen, die bei vielen Patienten langfristig eine
Operation erforderlich machen [115], gehen nach unserer Datenlage mdéglicherweise
mit einer erhéhten viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkérperfett einher. MC-
Patienten in kurzfristiger Remission zeigten im Bezug auf den Phanotyp ein haufiges
Auftreten von perianalen Komplikationen. Diese phéanotypische Eigenschaft hat eine
ungiinstige prognostische Bedeutung da diese mit einer zukinftigen OP-Indikation und

einem komplizierten Verlauf assoziiert ist [115].

Zusammenfassend zeigte sich in dieser Studie, dal} die viszerale Fettmasse bezogen
auf das Gesamtkorperfett eine unglnstige prognostische Bedeutung hat. Ungeklart
bleibt, ob das viszerale Fettmasse Ursache oder die Folge des Krankheitsverlaufs ist.
Einerseits spricht die erhdhte Expression von TNFalpha bei Patienten mit Morbus
Crohn fir eine Beteiligung des viszeralen Fettigewebes an der Krankheitsentstehung,
andererseits spiegelt sich ein komplizierter Krankheitsverlauf in einer intensiveren Me-
dikamentdsen Therapie wieder, beispielsweise mit TNF-Blockern die an sich eine weite-
re Vermehrung der viszeralen Fettmasse fordern. Insgesamt sehen wir die viszerale

Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett als einen ungiinstigen prognostischen
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Faktor an, der fir eine erhdhte zukiinftige Krankheitsaktivitat sowie fiir ein erhéhtes Ri-

siko auf Rezidive und zukiinftige Operationen spricht.
5.4 \Ultraschall-Marker der viszeralen Fettmasse

Die mittels Ultraschall gemessene Distanz zwischen der abdominellen Fett-
Muskelgrenze und der Hinterwand der Aorta korreliert fiir alle untersuchten Probanden-
gruppen — den MC-Patienten, den Kontrollen und beiden Gruppen gemeinsam — gut mit
der viszeralen Fettmasse sowie dem Anteil der viszeralen Fettmasse bezogen auf das
Gesamtkorperfett. Mittels Regressionsanalyse errechneten wir fiir die einzelnen Pro-
bandengruppen eine Serie von Gleichungen, mit denen sich aus dem genannten Ultra-
schallmarker eine Abschatzung der viszeralen Fettmasse errechnen lasst. Die Strecke
von der abdominellen Fett-Muskelgrenze bis zur Hinterwand der Aorta erklart dabei
einen erheblichen Anteil der Varianz der viszeralen Fettmasse und ist demnach ein
starker Pradiktor der mittels MRT gemessenen Werte. Der Gruppenvergleich der Ultra-
schall-Marker demonstrierte, das die Distanz zwischen der abdominellen Fett-
Muskelgrenze und der Hinterwand der Aorta bei den MC-Patienten grosser war als bei
den Kontrollen, wobei die MC-Patienten in kurzfristiger Remission den groften Wert
verzeichneten. Voraussichtlich sind diese Unterschiede mit der in Abschnitt 5.1 be-
schriebenen zentralen Fettakkumulation bei MC-Patienten assoziiert. Es kénnen aber
noch andere Ursachen fur die Unterschiede in diesem Ultraschall-Markern zwischen
den Probandengruppen bestehen — beispielsweise intestinale Inflammation mit konse-
kutiver Wassereinlagerung. Diese Einflussfaktoren der Ultraschall-Marker kénnen aber
im Rahmen dieser Studie nicht abschlieRend aufgeklart werden. Zur weiteren Untersu-
chung der Bedeutung des viszeralen Fettgewebes bei Patienten mit Morbus Crohn
kann es sinnvoll sein, die viszerale Fettmasse in zukiinftigen Studien an gréReren Fall-
zahlen oder auch wiederholt im Krankheitsverlauf von MC-Patienten zu quantifizieren.
Zur Akquisition einer ausreichenden Anzahl von Datensatzen bedarf es einer Messme-
thode, die mit angemessenem zeitlichen und finanziellen Aufwand und mdglichst gerin-
gen Risiken valide und reproduzierbare Messergebnisse liefert. Die vorliegende Studie
belegt erstmalig, dass die viszerale Fetimasse von MC-Patienten sowie gesunden Kon-
trollen aus sonographisch messbaren Referenzstrecken quantifiziert werden kann. Die
sonographische Erfassung der viszeralen Fettmasse bei einer groBen Anzahl von Pro-

banden ist somit grundsatzlich méglich, eine Uberpriifung der Validitat dieser Methode
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durch eine systematische Methodenvergleichsstudie, beispielsweise mittels einer

Bland-Altman-Analyse [121], ist aber noch ausstehend.

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Pravalenz von Adipositas [35, 122] und den
moglichen Zusammenhangen zwischen der Fettverteilung [35] bzw. einer Akkumulation
des viszeralen Fettgewebes [122, 123] und dem Auftreten von kardiovaskularen Er-
krankungen sowie dem metabolischen Syndrom [124] sind Untersuchungsmethoden
zur Quantifizierung der gesamten und viszeralen Kérperfettmasse und der Kérperfett-
verteilung in den Fokus der Forschung getreten. Diese Methoden sind aber zur Unter-
suchung grolerer Fallzahlen ungeeignet. Einige Methoden zur Untersuchung der Kor-
perzusammensetzung, beispielsweise die Bioimpedanzanalyse [36], die Air-
Dysplacement-Plethysmographie [36] oder die Dualréntgenabsorptiometrie DXA [36,
52] erlauben nur Riickschlisse Uber die gesamte oder prozentuale Fettmasse, wobei
mit der Dualréntgenabsorptiometrie zusatzlich das periphere Fettgewebe [125] abge-
schatzt werden kann. Eine grobe Einschéatzung der Fettmasse oder der Fettverteilung
und deren zeitlicher Verlauf ist mit ausgewahlten anthropometrischen Parametern még-
lich [122, 123, 126-130]. So korrelieren der Taillenumfang, der sagittale Durchmesser
des Abdomens und der BMI stark mit der subkutanen [122] und der im CT [122, 123,
130] bzw. MRT [131] gemessenen viszeralen Fettmasse, wobei der pradiktive Wert die-
ser Parameter bei adipésen Probanden starker ausgepragt ist als bei normalgewichti-
gen Probanden [131]. Der sagittale Durchmesser des Abdomens ist fiir beide Ge-
schlechter ein starker Préadiktor der viszeralen Fettmasse [123]. Letzterer spiegelt
besser als die anderen Parameter Veranderungen in der viszeralen Fettmasse wieder
[129]. Im Gegensatz zu den anderen anthropometrischen Markern ist die Studienlage
zur waist-to-hip-ratio kontrovers. Wahrend einige Arbeiten letzteren Parameter als einen
schlechten Pradiktor der aktuellen viszeralen Fettmasse [131] bzw. deren Veranderun-
gen im Rahmen eines Gewichtsverlustes ansehen [128], korreliert die waist-to-hip-ratio
in anderen Studien stark mit der viszeralen Fettmasse [127]. Wie die oben genannten
Untersuchungsmethoden sind auch anthropometrische Parameter nicht fur eine genaue
Quantifizierung der viszeralen oder gesamten Kodrperfettmasse geeignet, da diese nicht
zwischen subkutanem und viszeralem Fett unterscheiden kénnen. Die Entwicklung von
non-invasiven Untersuchungsmethoden wie die Magnetresonanztomographie (MRT)
[35], die Computertomographie (CT) [35] oder die Sonographie [124] eroffnen neue

Méglichkeiten zur Visualisierung von Geweben. Im Hinblick auf die Quantifizierung des
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Fettgewebes bzw. einzelner Fettdepots sind beide ersteren bereits etabliert [35]. So-
wohl mit der Magnetresonanztomographie als auch mit der Computertomographie las-
sen sich Datensatze einzelner Fettkompartimente (z.B. das viszerale Fettgewebe) ge-
winnen, die Informationen iber deren dreidimensionale Ausbreitung enthalten und aus
denen sich valide und Reproduzierbar das Volumen dieser Kompartimente berechnen
lasst [35, 122, 125] [132]. Die Moglichkeit einer direkten Volumenberechnung aus den
CT- bzw. MRT-Rohdaten ist ein entscheidender Vorteil im Vergleich mit anderen Metho-
den (einschlieBlich der Air-Dysplacement-Plethysmographie [42]), welche die Fettmasse
auf der Basis empirisch bestimmter Regressionsgleichungen berechnen. In der vorlie-
genden Studie kam die Magnetresonanztomographie als Referenzmethode zur Be-
stimmung der viszeralen Fettmasse zum Einsatz. Unser Vorgehen bei der Uberpriifung
der Ultraschallarker hinsichtlich deren Einsetzbarkeit zur Fettgewebsquantifizierung ba-
siert auf eine Korrelations- und Regressionsanalyse zwischen den Ultraschall-Markern
und der im MRT gemessenen viszeralen Fettmasse. Bei der Interpretation unserer Er-
gebnisse ist aber zu beachten, dass verschiedene Faktoren die Gite der MRT-
Messungen beeinflussen, sodass die in dieser Studie erhobenen Werte der viszeralen
Fettmasse mit einer gewissen Unsicherheit behaftet sind. Erstens bestehen unter-
schiedliche Vorgehensweisen bei der Quantifizierung von Gewebsvolumina mittels CT
und MRT, trotz guter Standardisierung der Aufnahmetechnik. Diese Unterschiede erge-
ben sich unter anderem aus den eingesetzten Untersuchungsparametern wie die
Schichtdicke, der Schichtabstand, die Auflésung der Schnittbilder sowie die Grenzen
der fur das Fettgewebe charakteristischen Dichtewerte. Hinsichtlich der Definition der
Schichten besteht die genaueste Methode zur Quantifizierung der viszeralen Fettmas-
se in einer Volumenbestimmung auf der Basis eines MRT-Scans, der das gesamte zu
untersuchende Gewebe erfasst, aus mehreren angrenzenden Schichten besteht und
sowohl bei der Akquisition als der Auswertung der Daten den gréten zeitlichen Auf-
wand erfordert. Das andere Extrem beinhaltet die Abschatzung der viszeralen Fettmas-
se auf der Basis einer einzelnen im CT oder MRT erfassten Schicht, die in Héhe eines
reprasentativen Querschnitts aufgenommen wurde. Louise Thomas et. al. demonstrier-
ten, da® die Prazision einer Quantifizierung des Gesamtkérperfetts aus MRT-Bildern
abnimmt, wenn die Anzahl der Schichten reduziert wird [125]. Auch die viszerale Fett-
masse kann aus einem CT- oder MRT-Scan, der aus einer einzelnen Schicht besteht,

zumindest naherungsweise quantifiziert werden. Die Oberflache des viszeralen Fettge-
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webes im erfassten Querschnitt wird dabei als Pradiktor der viszeralen Fettmasse her-
angezogen. Der pradiktive Wert dieser Oberflache hinsichtlich der viszeralen Fettmasse
ist am groRten, wenn der Scan in der Héhe des Zwischenwirbelraums L2-L3 [133] bzw.
des Wirbelkérpers L4 [134, 135] aufgenommen wurde. Letztere Position entspricht
etwa der Héhe des Umbilicus [134, 135]. Zweitens sind die verfugbaren Software-
Programme, die ein Gewebe automatisch in ROI’s abbilden und aus diesen ROI’s eine
Flache oder Volumen errechnen nicht fehlerfrei. Bisherige Studien weisen darauf hin,
dass die Ergebnisse dieser Software-Programme sich untereinander [136] unterschei-
den. Diese Unterschiede erkldren sich unter anderem dadurch, dass einerseits benach-
barte Gewebe unter Umsténden einen ahnlichen Dichtewert aufweisen, wahrend ande-
rerseits der Dichtewert nicht in jedem Bereich innerhalb eines Gewebes identisch ist.
Beim Fettgewebe sind Differenzen im Dichtewert beispielsweise durch einen unter-
schiedlichen Lipidgehalt der einzelnen Adipozyten bedingt [125]. Folglich ist das vis-
zerale Fettgewebe oft schwierig von angrenzenden Geweben abgrenzbar, sodass soft-
warebasierte  Erstellung der ROI's nicht immer korrekt erfoigt. Die
Gewebsquantifizierung erfolgt deshalb oft semi-automatisch, wobei ein Untersucher die
automatisch erstellten ROI's manuell korrigiert. Es ist anzunehmen, dass die Erfahrung
des Untersuchers die Prazision des Ergebnisses bei der semi-automatischen Vorge-
hensweise beeinflusst. Auch Unschéarfen in der Aufnahme, die beispielsweise durch
eine unzureichende Auflésung der Scans oder durch Korperbewegungen (wie die Ate-
mexkursionen des Abdomens) bedingt sind, kdnnen die Auswertung erschweren und
folglich die Prazision des Messergebnisses negativ beeinflussen. Wahrend bei der
Durchfiihrung der Scans eine angemessene Auflésung gewahlt werden kann, so lassen
sich Bewegungsartefakte zwar durch Maflinahmen wéahrend der Untersuchung (bei-
spielsweise Atempausen) minimieren aber nicht vollstdndig ausschalten. Diese letzten
Einflisse spielt beim MRT mit seinen langeren Akquisitionszeiten eine grolRere Rolle als
beim CT. Limitierend fiir den Einsatz der Magnetresonanztomographie und Computer-
tomographie bei der Quantifizierung des viszeralen Fettgewebes an gréReren Proban-
denzahlen sind einige praktischen und ethischen Nachteile, die mit diesen bildgeben-
den Verfahren assoziiert sind. Im Vergleich zu anderen Untersuchungsmethoden wie
der Sonographie sind beide Untersuchungsmethoden nur eingeschrankt verfiigbar und
mit einem erheblichen finanziellen und zeitlichen Aufwand verbunden. Untersuchungen

mittels Computertomographie sind auRerdem mit einer hohen Strahlenexposition asso-
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ziiert und folglich nicht immer ethisch vertretbar. Diese Nachteile lassen sich zwar durch
ein zeitsparendes Vorgehen reduzieren, zum Beispiel indem das Gewebsvolumen
durch eine Oberflache in einem reprasentativen Querschnitt abgeschéatzt wird. Auf-
grund dieser Nachteile ist der Einsatz beider Untersuchungsmethoden in Studien mit
grof3en Fallzahlen dennoch problematisch. Aus einem praktischen Gesichtspunkt ist die
Sonographie fur die Untersuchung zahlreicher Probanden wesentlich besser geeignet,
da der Ultraschall im klinischen Alltag besser verfiigbar ist als die Computertomographie
sowie Magnetresonanztomographie und ohne grofRen finanziellem sowie zeitlichem
Aufwand durchgefiihrt werden kann. Auch aus ethischen Uberlegungen ist der Einsatz
der Sonographie vertretbar, da dieser nicht mit nennenswerten Risiken und Nebenwir-
kungen verbunden ist. In einigen Studien erwies sich die Sonographie als eine Untersu-
chungsmethode, die mehrere Méglichkeiten zur Erfassung nutzlicher Informationen
Uber viszerale Adipositas bzw. die viszerale Fettmasse von Patienten bietet [37-41, 135,
137]. Die meisten dieser Arbeiten identifizierten (bei unterschiedlichen Probandenkol-
lektiven) Referenzstrecken [37-40] oder —oberflachen [41] , die mit der viszeralen Fett-
masse oder mit dem Auftreten einer viszeralen Adipositas assoziiert sind. Eine Publika-
tion erarbeitete einen Score, der auf das Vorliegen einer viszeralen Adipositas hinweist
[137]. Armellini et. al legten bei einem Kollektiv von 50 adipdsen Frauen dar, dass der
Abstand von der Bauchwandmuskelgrenze bis zur Hinterwand der Aorta mit der im CT
gemessenen Oberflaiche des viszeralen Fettgewebes in Héhe von L4 korreliert und
diesbeziglich im Vergleich mit dem BMI und der w/h-Ratio ein besserer Pradiktor ist
[37]. Der sonographisch gemessene Abstand zwischen der Haut und der abdominellen
Fett-Muskel-Grenze ist dagegen mit der im CT gemessenen Oberflache des gesamten
Fettgewebes in Héhe von L4 assoziiert [37]. Gong et. al. belegten bei einer einge-
schrénkten Anzahl von adipésen Probanden, dass sich die Oberflache des perirenalen
Fettkérpers im sonographisch dargestellien Querschnitt zur Identifizierung einer vis-
zeralen Adipositas eignet und mit der Oberflache des viszeralen Fettgewebes, die aus
einem MRT-Querschnitt in Hohe von L4-L5 bestimmt wurde, assoziiert ist [41]. Eine an-
dere Referenzstrecke, die Distanz zwischen dem Peritoneum und der Lendenwirbelsdu-
le, war in einer Studie bei 19 adipdsen Probanden nicht nur mit dem vorliegen einer vis-
zeralen Adipositas und der im CT gemessenen Oberflaiche des viszeralen
Fettgewebes im Querschnitt in Hohe L4-L5 sondern auch mit dessen Abnahme im

Rahmen eines Gewichtsverlusts assoziiert. Folglich eignet sich dieser Marker auch fiir
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eine Verlaufsbeobachtung der viszeralen Fettmasse [40]. Auch die Dicke des epikardia-
len Fetigewebes korreliert bei gesunden Probanden mit einen weiten BMI-Bereich mit
der in Héhe von L4 mittels MRT gemessenen Oberflache des viszeralen Fettgewebes
[39]. Hirooka et. al. gingen noch einen Schritt weiter und etablierten bei einem Kollektiv
von 87 Patienten mit internistischen Erkrankungen Regressionsgleichungen zur Be-
rechnung der Oberflache des viszeralen Fettgewebes in Héhe von L4 aus dem Ab-
stand zwischen der inneren Oberflache des Bauchmuskels und der V.splenica, dem Ab-
stand zwischen der inneren Oberflache des Bauchmuskels und der Hinterwand der
Aorta sowie der Dicke des Fettgewebes an der Hinterwand der rechten Niere [38]. Aus
diesen Regressionsgleichungen ergibt sich eine Abschatzung der viszeralen Fettmasse,
die geringere Veranderungen in der viszeralen Fettmasse detektieren kann als der Tail-
lenumfang [135]. Hamaguchi et. al. demonstrierten bei Patienten mit Lebererkrankun-
gen ein anderes Vorgehen. Dieses basiert auf einen Score, der sich aus unterschiedli-
chen Eigenschaften des Sonographiebefundes der Leber zusammensetzt und mit dem
Auftreten einer viszeralen Adipositas, gemessen in einem CT-Querschnitt assoziiert ist
[137]. Zusammenfassend ergeben sich aus den genannten Arbeiten mehrere Hinweise,
dass die viszerale Fettmasse mittels sonographisch messbaren Markern reproduzierbar
abgeschatzt werden kann, wobei diese Publikationen sich auf eine Abschatzung der
viszeralen Fettmasse aus einem Querschnitt stitzen. Aufgrund der geringen Pro-
bandenanzahl und dem meist spezifischen Probandencharakteristika (z.B. Patienten mit
Adipositas) sind diese Hinweise nicht ohne weiteres auf Patienten mit Morbus Crohn

Ubertragbar.

Die vorliegende Studie demonstrierte erstmalig, dass die Distanz zwischen abdominel-
ler Fett-Muskelgrenze bis zur Hinterwand der Aorta - einer von drei bereits beschriebe-
nen Ultraschall-Markern [37, 41] - ein Surrogatparameter fiir die viszerale Fettmasse
bei Patienten mit Morbus Crohn und bei gesunden Kontrollen darstellt und méglicher-
weise zur Quantifizierung der viszeralen Fettmasse bei diesem Probandenkollektiv ge-
eignet ist. Aus folgenden Uberlegungen sehen wir aber eine Notwendigkeit, den Einsatz
dieses Ultraschall-Markers zur Quantifizierung der viszeralen Fettmasse in einer Me-
thodenvergleichsstudie, beispielsweise mittels Bland-Altman-Analyse [121], zu validie-
ren, bevor diese Methode in zukinftigen Studien eingesetzt werden kann. Zum einen
zeigte sich in den Probandengruppen eine groRe individuelle Variabilitat in der viszera-

len Fettmasse. Diese individuelle Spanbreite war bei den MC-Patienten starker ausge-
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pragt als bei den Kontrollen und bedeutet, dass die viszerale Fettmasse einiger Pro-
banden mit vergleichbaren Ultraschall-Messungen sich teils erheblich von einander so-
wie von dem aus dem Ultraschallmarker errechneten Wert der viszeralen Fettmasse
unterscheidet. Zum zweiten basieren die Messungen der viszeralen Fettmasse auf eine
relativ geringe Anzahl von MRT-Scans von teils geringer Qualitat. Letztendlich ist neben
einer Einschatzung der Ubereinstimmung zwischen der Sonographie und dem ,gold
standard” MRT auch zu klaren, unter welchen Voraussetzungen sich Ultraschall-Marker
zur Bestimmung der viszeralen Fettmasse eignen, und welche Ausschlusskriterien ge-
gen einen Einsatz dieser Methode sprechen. Zu den Ausschlusskriterien gehéren nicht
nur offensichtliche Faktoren, die den Wert der Ultraschall-Marker beeinflussen (wie eine
Schwangerschaft oder eine abdominelle Raumforderung), sondern méglicherweise

auch ein extremes Uber- oder Untergewicht sowie ein akuter Schub.
5.5 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend weisen die Daten dieser Studie darauf hin, dass das Verhaltnis der
viszeralen und gesamten Fettmasse bei MC-Patienten mit der vergangenen und zu-
kinftigen Krankheitsaktivitat, dem Auftreten von Komplikationen, der Ausdehnung des
Befalls sowie der bisherigen Medikation assoziiert ist und somit eine klinische Relevanz
hat. Ein hoher Anteil der viszeralen Fettmasse am Gesamtkorperfett spricht dabei fiir
eine hohe Krankheitsaktivitat, einen ausgedehnten Befall, eine statigefundene Therapie
mit anti-TNF-Medikation sowie méglicherweise fiir das Auftreten von Fisteln und Steno-
sen. Méglicherweise hat die viszerale Fettmasse bei MC-Patienten auch eine prognos-
tische Bedeutung beziglich der zukinftigen Krankheitsaktivitdt. Im Hinblick auf die
Quantifizierung der viszeralen Fettmasse in zukinftigen Untersuchungen demonstriert
diese Studie, dass die sonographisch gemessene Distanz zwischen der abdominellen
Fett-Muskel-Grenze und der Hinterwand der Aorta bei MC-Patienten und gesunden
Probanden mit der viszeralen Fettmasse bezogen auf das Gesamtkorperfett assoziiert

ist und folglich ein méglicher Ultraschall-Marker der viszeralen Fettmasse darstellt.

Dabei ist zu bericksichtigen, dass diese Studie einige Limitationen aufweist. Unsere
Daten beruhen auf Untersuchungen bei einer relativ geringen Probandenzahl. Aufgrund
der mangelnden Datenqualitét einiger MRT-Scans liegen im besonderen nur wenige
VAT-Messungen vor. Die dabei eingesetzte Software, Vitcom, wurde bereits in vorheri-

gen Untersuchungen verwendet. Nach unserem Kenntnisstand ist eine Validierung die-
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ser Software aber noch ausstehend. Der kurze Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten
schrankt die Aussagekraft unserer Beobachtungen im Bezug auf die prognostische Bedeu-
tung der viszeralen Fettmasse - beispielsweise hinsichtlich der zukiinftigen Krankheitsaktivi-
tat - ein. Trotz der genannten Limitationen ist diese Studie stark. Beim Vergleich unserer
Arbeit mit anderen Untersuchungen konnten wir keine Publikation identifizieren, die die vis-
zerale Fettmasse von MC-Patienten bei einer gréReren Anzahl von Patienten untersuchten.
Darliber hinaus sind die Probandengruppen dieser Studie besonders gut charakterisiert.
Bei der Auswahl der MC-Patienten und Kontrollen wurde darauf geachtet, dass beide Pro-
bandengruppen sich weder im Geschlecht noch im Alter oder BMI unterscheiden. Somit
konnte ausgeschlossen werden, daf? Geschlechts- oder Alterseinfliisse fiir die Unterschiede
in der Korperzusammensetzung verantwortlich sind. Durch Ein- und Ausschlusskriterien
stellten wir sicher, dass einige Einflussfaktoren der Kérperzusammensetzung wie z.B. ande-
re Grunderkrankungen oder vergangene Operationen die viszerale Fettmasse nicht beein-

flussen.

Vor dem Hintergrund der geringen Probandenzahlen dieser Arbeit wére eine weitere Aufkla-
rung der Zusammenhénge zwischen der viszeralen Fettmasse und dem klinischen Verlauf
bei Patienten mit Morbus Crohn in Folgestudien mit mehr Probanden interessant. Die nicht-
signifikanten Assoziationen zwischen der viszeralen Fettmasse und dem klinischen Verlauf,
beispielsweise hinsichtlich der zukiinftigen Krankheitsaktivitdt, kénnten in zukinftigen Un-
tersuchungen mit mehr Probanden weiter untersucht werden. Auch gilt es in zukiinftigen
Studien zu kléren, ob zusatzliche Faktoren wie Erndhrungsgewohnheiten, kdrperliche Akti-
vitdt, psychologische Faktoren wie Stress und Depression, weitere Verlaufsdaten wie bei-
spielsweise die Hospitalisationsrate, Rezidive und zukiinftige Operationen sowie Umwelt-
faktoren (beispielsweise Rauchgewohnheiten) bei den Zusammenhingen zwischen der
viszeralen Fettmasse und der Klinik beim Morbus Crohn eine Rolle spielen. Nicht zuletzt
kénnten wiederholte Beobachtungen der viszeralen Fettmasse - gemessen zu verschiede-
nen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf - Hinweise darauf geben, ob eine Vermehrung der
viszeralen Fettmasse Ursache oder Folge des Krankheitsgeschehens beim Morbus Crohn
ist. FUr eine ursédchliche Bedeutung kénnte eine bereits bei Krankheitsbeginn vorliegende
Vermehrung der viszeralen Fettmasse sprechen. Fiir die Untersuchung dieser Fragestel-
lungen ware eine Messmethode zur Bestimmung der viszeralen Fettmasse aus Ultraschall-
Markern, sehr hilfreich. Eine Validierung dieser Methode, zum Beispiel mit einem Bland-
Altman-Methodenvergleich, ist aktuell noch ausstehend.
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6 Anhang
6.1 Aktivitatsscores des Morbus Crohn

6.1.1 Der Crohn’s disease activity index

CDAI

Kriterium Multiplikator ~ Ergebnis
Anzahl der ungeformten Stiihle der letzten Woche: x2

Grad der Bauchschmerzen (Gesamtsumme) x5

Keine Schmerzenan __Tagenx 0 =

Leichte Schmerzenan __Tagenx 1=

MaRige Schmerzenan __Tagen x2 =

Starke Schmerzenan __ Tagen x 3 =

Grad des Allgemeinbefindens tber eine Woche (Gesamtsumme) X7
Gutes Allgemeinbefinden an __ Tagen x 0 =

ManRiges Allgemeinbefinden an __ Tagen x 1 =

Schlechtes Allgemeinbefinden an __Tagen x 2 =

Sehr schlechtes Allgemeinbefinden an __Tagenx3=____

Unertragliches Allgemeinbefinden an __ Tagen x 4 =

Assoziierte Symptome (1 Punkt pro Symptom, Gesamtsumme) X 20
e [ritis / Uveitis (rote Augen)

Stomatitis aphtosa (Aphten im Mund)

Pyoderma gangraenosum (Hautentziindungen)

Erytherma nodosum (knotige Flecken am Bein)

Arthralgien / Arthritis (wechselnde Gelenkschmerzen der grofien
Gelenke)

e Analfissur / Analfisteln

e Andere Fisteln

e T>37°C

Symptomatische Durchfallbehandlung (z.B. Loperamid)

Ja=30

Nein =0

Resistenz im Abdomen X10
Nein=10

Fraglich =2

Sicher=5

Hamatokrit X6
Manner: 47

Minus Hamatokrit =

Frauen: 42

Gewicht X100
1 —(Kijrpergewicht in kg / Standardgewicht in kg) =

GESAMTSUMME AKTIVITATSINDEX

Eine Punktanzahl Uber 150 spricht fiir einen Schub, eine Punktanzahl Gber 450 fir einen sehr schwe-
ren Schub. Ein Rickgang der Punktzahl um 70 Punkte spricht fiir ein klinisches Ansprechen auf die
Therapie. Ein Riickgang der Punktzahl auf unter 150 Punkte spricht fur das Erreichen einer klinischen
Remission. Entscheidend fir die Abschatzung der Aktivitat ist die arztliche Einschatzung und nicht der
CDAIL

Tabelle 16: Der Crohn’s disease activity index




6.1.2 Der Harvey-Bradshaw-Index

Harvey-Bradshaw Index

Allgemeinbefinden

sehr gut

etwas schlechter als normal
schlecht

sehr schlecht

unertraglich

Abdominale Beschwerden
Keine
Leicht
Mittel
Stark

Anzahl der flissigen Stiihle pro Tag

Tastbare Resistenzen
Keine

Fragwirdig

Definiert

definiert und weich

Komplikationen (1 Punkt pro zutreffender Aussage)
Gelenksschmerzen

Uveitis

Erythema nodosum

Pyoderma gangrenosum

Aphtoide Lasionen im Mund

anale Fissuren

neue Fisteln

Abszesse

® & @ © o @ o o

WN - O B WN-2O

WN -0

Gesamtscore

Score < 3: inaktiver Morbus Crohn
Score 4-6: Grauzone zwischen inaktiv und aktiv
Score > 7: aktiver Morbus Crohn

Tabelle 17: Der Harvey-Bradshaw-Index

74




Wiener Klassifikation

Montreal-Klassifikation

Alter bei Diagnose Al

Befallsmuster L1

12
L3:

L4 :

Komplikationen B1 : nicht strikturierend, nicht

: Alter < 40 Jahre

- Alter > 40 Jahre

:lleum

Kolon
lleokolon

oberer Gl-Trakt

penetrierend

B2 :

B3

strikturierend

. penetrierend

A1 : Alter < 16 Jahre

A2 : Alter von 17 — 40 Jahre
A3 : > 40 Jahre

L1: lleum

L2 : Kolon

L3 : lleckolon

L4 : isolierter Befall des oberen
Gl-Trakts*

B1 : nicht strikturierend, nicht
penetrierend

B2 : strikturierend
B3 : penetrierend

p : perianaler Befall**

* L4 ist ein Modifikator der zu L1 — L3 hinzugefugt werden kann wenn ein gleichzeitiger Befall des

oberen Gl-Trakts vorhanden ist

** p kann zu B1 — B3 hinzugefugt werden wenn ein gleichzeitiger perianaler Befall vorhanden ist.

Tabelle 18: Die Wiener- und Montreal-Klassifikation des M.Crohn
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