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Gastroenterologie und Hepatologie

1 Gastroenterologie
1.1 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Die zwei Hauptvertreter der chronisch entzlindlichen
Darmerkrankungen (CED) sind der Morbus Crohn (MC)
und die Colitis ulcerosa (CU) — siehe dazu auch Folien-
satz Folie 3. In Europa und den Verneinigten Staaten ist
die Inzidenz seit Mitte des 20. Jahrhunderts deutlich zu-
nehmend und auch im asiatischen Raum ist diese Zu-
nahme, wenn auch zeitlich verzégert, zu beobachten (1,
2). Trotz wissenschaftlicher Fortschritte bleibt die Atiolo-
gie der Erkrankungen bislang nicht vollstandig verstan-
den. Sicher ist, dass es sich um eine multifaktorielle, im-
munvermittelte Pathogenese handelt. Bei genetisch sus-
zeptiblen Individuen kommt es zu einer Fehlinteraktion
zwischen intestinalem Mikrobiom, Immunsystem und
Umweltfaktoren (3, 4). Die gestdrte Homoostase im
Gastrointestinaltrakt flihrt schliesslich zur Krankheitsma-
nifestation. Dabei besteht ein meist schubformiger,
chronischer Verlauf. Eine Heilung ist bislang nicht még-
lich. Jedoch gelingt dank neuer Therapieansatze zuneh-
mend eine effizientere Unterdriickung der Erkrankung.

1.1.1 Geschlechtsspezifische Inzidenz&Pravalenz

Immunvermittelte Erkrankungen zeigen eine Pradomi-
nanz in Frauen, welche je nach Lebensalter und Hor-
monstatus in bis zu 80% der Féalle betroffen sind (5).
Auch bei CED sind Geschlechterunterschiede, beispiels-
weise bedingt durch den Menstruationszyklus, bekannt
(6-8). Die Berlicksichtigung geschlechtsspezifischer
Symptome und Krankheitsprasentationen ermdglicht
eine frihere Diagnosestellung und Einleitung einer ada-
quaten Therapie (9), womit Komplikationen verhindert
und eine individualisierte Therapie gewahrleistet werden
kénnen (10). So wurde eine Verzdgerung in der Diagno-
sestellung einer CED bei Frauen beschrieben, was zu
schwerwiegenderen Komplikationen fiihrt (11).

In einer neueren Studie (12) wiesen junge Frauen im Al-
ter von 10 bis 14 Jahren ein signifikant tieferes Risiko auf
an einem MC zu erkranken im Vergleich zu gleichaltri-
gen Mannern, mit einer Reduktion der Inzidenz von
knapp 20%. Hingegen stieg das Risiko um ca 40% an bei
Frauen im Alter >35 Jahren. In Bezug auf die CU zeigt
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sich bei Mannern (>45 Jahre) eine 20% hohere Inzidenz-
rate im Vergleich zu den Frauen. In der Konsequenz
sollte bei alteren Mannern an die Manifestation einer CU
gedacht werden.

1.1.2 Mogliche Grinde

Umgebungsfaktoren spielen eine wichtige Rolle fir die
Entstehung einer CED. Rauchen ist ein gut etablierter Ri-
sikofaktor in der Entstehung und Krankheitsprogression
des MC, wobei in der CED-Population mehr Frauen rau-
chen als Manner (13). Eine weitere geschlechtsspezifi-
sche Assoziation konnte fiir die Appendektomie und An-
tibiotikagabe aufgezeigt werden, wobei eine Appen-
dektomie mit einem héheren Risiko fiir MC bei Frauen
einher geht und Manner haufiger eine CED nach Antibi-
otikaeinnahme entwickeln (14, 15).

Die weibliche Vorherrschaft scheint bei der familidren
CED hoher zu sein als beim sporadischen Auftreten der
Erkrankung (61 v. 54%) (16). Es gibt aber auch Hinweise,
dass X-Chromosomale Abnormalitdten das Auftreten ei-
ner CED beguinstigen (17).

1.1.3 Krankheitsaktivitdt und -verlauf

Die Daten beziiglich Einfluss des Geschlechts auf die
Krankheitsaktivitdat und den Krankheitsverlauf sind wi-
derspriichlich, wobei in gewissen Studien keine Assozia-
tion aufgezeigt werden konnte und andere das mannli-
che Geschlecht als unabhangigen Risikofaktor fiir einen
schwereren Krankheitsverlauf identifizieren konnten (18,
19). Eine Krankheitsaktivitat des MC im oberen Gastro-
intestinaltrakt findet sich haufiger bei Mannern und un-
termauert, dass sich die CED in Mannern und Frauen un-
terschiedlich prasentiert (20). Extraintestinale Manifesta-
tion (EIM) stellen einen wichtigen Aspekt im Hinblick auf
die CED-Krankheitslast/-aktivitat dar. Wahrend perip-
here Gelenkbeschwerden und Hauterscheinungen wie
das Erythema nodosum, Pyoderma gangrenosum und
Augenerkrankungen haufiger bei Frauen auftreten, so
sind die primar sklerosierende Cholangitis und ankylo-
sierende Spondylitis (M. Bechterew) haufiger bei Man-
nern zu beobachten (21). Insgesamt sind EIM haufiger
bei Frauen (13).

Auch gewisse Komplikationen der CED unterscheiden
sich im Hinblick auf das Geschlecht, wobei das Kolonkar-
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zinom haufiger bei mannlichen Patienten und pulmo-
nale Komplikationen haufiger bei Frauen (mit MC) auf-
treten (22, 23). Eine weitere meist unterschatzte Kompli-
kation einer CED ist die Osteopenie/Osteoporose. Diese
wird signifikant haufiger in Mannern als in Frauen diag-
nostiziert (56% vs. 30%) (24), jedoch sind diese Daten
aufgrund uneinheitlicher Screeningmethoden mit Vor-
sicht zu bewerten (25).

Die Préavalenz fir die Entwicklung einer Depression bei
Frauen mit CED ist verglichen mit der Normalpopulation
hoher (26). Des Weiteren leiden Frauen haufiger an einer
Fatigue (27).

1.1.4 Therapie

Bedeutend sind die Geschlechterunterschiede insbeson-
dere wenn es um das therapeutische Management geht.
Mannern wird ofter eine spezifische CED-Therapie ver-
schrieben als Frauen (28). Zusatzlich zur medikament6-
sen Therapie erhalten Manner zu héheren Anteilen ei-
nen chirurgischen Abdominaleingriff und mannliche Pa-
tienten mit MC erhalten haufiger Kortikosteroide (13).
Das mannliche Geschlecht ist ein unabhangiger Risiko-
faktor bezlglich Wirkverlust (loss of response) auf eine
Anti-TNF Therapie (29). Jedoch blieben Manner langer
auf der begonnen Anti-TNF Therapie (48% vs. 31%), was
maoglicherweise auf eine hdhere Nebenwirkungsrate der
Medikamente bei Frauen zuriickzufiihren ist (30).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine adaquate
und personalisierte Therapie bei chronisch entzindli-
chen Darmerkrankungen nur unter Beriicksichtigung
geschlechtsspezifischer Auspragungen mdglich ist. Ent-
sprechend sollten diese Aspekte in die Therapieent-
scheidung miteinfliessen.

2 Hepatologie

2.1 Autoimmune und cholestatische Lebererkrankun-
gen

Die haufigsten autoimmunen Lebererkrankungen bein-
halten die Autoimmunhepatitis (AIH), die Primar Biliare
Cholangitis (PBC) und die Primar Sklerosierende Cholan-
gitis (PSC), wobei die AIH mit beiden anderen Erkran-
kungen Uberlappen kann — siehe dazu auch Foliensatz
Folie 4, 5 und 6. Die Pathogenese dieser Erkrankungen
wird noch nicht im Detail verstanden, neben genetischer
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Pradisposition und Umgebungsfaktoren werden infekti-
0se und medikamentdse Trigger vermutet. Die Erkran-
kungen betreffen haufig bereits junge Menschen und
weisen einen sehr heterogenen Verlauf auf.

Wie viele andere Autoimmunerkrankungen betrifft die
AlH und PBC héaufiger das weibliche Geschlecht, wohin-
gegen die PSC deutlich haufiger bei Mannern vorkommt.
Die Ursache fir die Geschlechtsunterschiede ist nicht
abschliessend geklart, deren Erforschung aber zentral
fur ein besseres Verstandnis der Erkrankungen und Ent-
wicklung neuer Therapieansatze (31-34).

Alle drei, die AIH, PBC und PSC, weisen Ahnlichkeiten bei
der immun-mediierten Leberschadigung auf: Zytotoxi-
sche CD4+ und CD8+ T Zellen verlieren ihre Immunto-
leranz gegenlber Eigenantigenen, richten sich gegen
Cholangio- oder Hepatozyten und fiihren hier zu Zellun-
tergang, Fibrose und schliesslich Zirrhose (35). Als trig-
gernde Faktoren werden virale oder bakterielle Antigene
diskutiert, welche via molekulares Mimicry zu Kreuzre-
aktivitat fuhren (36).

Sexualhormone und deren Spiegelschwankungen haben
einen direkten Einfluss auf sowohl die humorale als auch
die zelluldre Immunantwort. So flihren beispielsweise
hohe Ostrogenspiegel zu einer Reduktion der proin-
flammatorischen Zytokine IL-1B, IL-6 und TNF und indu-
zieren eine gewisse Immuntoleranz, was den positiven
Effekt einer Schwangerschaft bei einer AIH miterklaren
kénnte. Tiefe Ostrogenspiegel hingegen kénnen die
Synthese dieser Zytokine wiederum verstarken (37).
Nach einer Schwangerschaft kommt es so durch Abfall
der Spiegel zum Aufflammen einer autoimmunen Er-
krankung. Nicht nur die freien Hormone, sondern auch
die unterschiedliche Expression deren Rezeptoren auf
den Zielzellen kdnnten zu Geschlechtsunterschieden
beitragen. So haben Patienten mit PBC eine hohere Ex-
pression von Ostrogenrezeptoren auf Cholangiozyten
(38).

Neben Sexualhormonen dirften auch genetische Fakto-
ren einen Teil der Geschlechterdifferenz bei autoimmu-
nen Lebererkrankungen miterkldren: Sequenzierungs-
daten des X-Chromosoms fanden Assoziationen zu ge-
wissen Loci, welche u. A. Gene kodieren, die in die T-
Zellregulation eingreifen (39).
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2.1.1 Autoimmunhepatitis

Die AlH betrifft Frauen ca. 3 bis 4x haufiger als Manner
und kann in jedem Alter auftreten, wobei es 2 Krank-
heitsgipfel (in der Adoleszenz und im spateren Erwach-
senenalter) gibt (40, 41) — siehe dazu auch Foliensatz Fo-
lie 7. Obwohl sich Manner in jingerem Alter prasentie-
ren und ein hoheres Risiko fir hepatozelluldre Karzi-
nome (HCC) aufweisen, weisen sie langfristig einen bes-
seren Verlauf auf (31, 42). Die Remissionsinduktion er-
folgt standardmaéssig mit Steroiden (Prednisolon oder
Budesonid) und die Remissionserhaltung meist mit den
Antimetaboliten Mycophenolat Mofetil (MMF) oder
Azathioprin, wobei es bzgl. Therapieansprechen keine
Geschlechtsunterschiede gibt. Manner haben jedoch
nach Therapiestopp haufiger Rickfalle (42). Zudem ist
nach einer Lebertransplantation ein sogenannter «sex-
mismatch» ein Risikofaktor fiir ein Rezidiv im Transplan-
tat (43).

2.1.1.1 Schwangerschaft/Stillen

Die Remissionserhaltung erfolgt bei Kinderwunsch vor-
zugsweise mit Thiopurinen (Azathioprin oder 6-Mercap-
topurin), welche wahrend der Schwangerschaft wie auch
beim Stillen als sicher gelten (44, 45). MMF hingegen ist
teratogen und eine konsequente Verwendung von An-
tikonzeptiva eminent. Auch in der Stillzeit ist es kontra-
indiziert.

Eine anhaltende Krankheitsaktivitat ist wie zu erwarten
assoziiert mit Amenorrhoe und Sub-/Infertilitat (46). Tritt
eine Schwangerschaft ein, nimmt wéhrend dieser die
Krankheitsaktivitat der AIH meist ab. Das maternale und
fotale Risiko ist aber erhoht, insbesondere wenn die
Krankheit zu Beginn der Schwangerschaft nicht in Re-
mission ist (mehr Friihgeburtlichkeit, Gestationsdiabetes,
Praeklampsie, fotale Wachstumsretardierung) (41, 47).
Deshalb sollten Thiopurine (alternativ Glucocorticoide)
als Erhaltungstherapie wahrend der Schwangerschaft
fortgefihrt werden. Der Abfall der protektiven, hohen
Ostrogenspiegel kann postpartum jedoch rasch zu ei-
nem erneuten AlH-Schub fuhren, was mittels praempti-
ver Erhéhung der Steroiddosis entsprechend antizipiert
werden kann.
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2.1.2 Primar Sclerosierende Cholangitis

Die PSC ist eine Autoimmunerkrankung der Gallenwege,
deren Diagnose bei erhdhten Cholestaseparametern
mittels Bildgebung (MRI mit MRCP) erfolgt — siehe dazu
auch Foliensatz Folie 8. Im Unterschied zur AIH und PBC,
sind bei der PSC Manner ca. 3 bis 4x so haufig betroffen
wie Frauen. Die therapeutischen Optionen sind sehr be-
schrankt. Die Gabe von Ursodeoxycholsaure (UDCA) ver-
mag laborchemische Surrogatparameter fiir den Krank-
heitsverlauf zu verbessern und wird deshalb, auch man-
gels Alternativen, empfohlen, obwohl kein Einfluss auf
das Uberleben gezeigt werden konnte (33, 48). Die PSC
tritt hdufig in Kombination mit einer CED auf und geht
einher mit einem erhdhten Risiko fur cholangio-, he-
patozelluldre und kolorektale Karzinome (49). Das weib-
liche Geschlecht ist ein vorteilhafter prognostischer Fak-
tor, da Manner haufiger HCCs und cholangiozellulare
Karzinome entwickeln und eine héhere Mortalitat bzw.
kiirzeres transplantationsfreies Uberleben aufweisen (50,
51). Auch nach Lebertransplantation haben Manner ei-
nen etwas schlechteren Verlauf (kiirzeres «graft survival»
durch haufigere Abstossung und PSC-Rezidive im Trans-
plantat) (51, 52).

2.1.2.1 Schwangerschaft/Stillen

Die Schwangerschaft hat auf den Verlauf der PSC keinen
negativen Effekt, bei einigen Patientinnen kann es aber
zu einer zeitweisen Zunahme von Pruritus gegen Ende
der Schwangerschaft kommen (53). Sofern noch keine
hoéhergradige Fibrose/Zirrhose vorliegt, ist bei der PSC
kein schlechteres maternales oder fotales Outcome zu
erwarten (41, 54). Die Gabe von UDCA ist sicher wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit (53, 55).

2.2 (Anti-)Konzeption und Schwangerschaft bei Leber-
zirrhose

Die Kupfer-Spirale wie auch Ostrogen- und/oder Pro-
gesteron-haltige Antikonzeptiva werden bei der AlH wie
auch den cholestatischen Lebererkrankungen bis zum
Stadium der kompensierten Leberzirrhose als sicher an-
gesehen (33, 41, 56). Bei dekompensierter Leberzirrhose
ist beim Einsatz von Ostrogenen Vorsicht geboten, da
diese durch die verminderte hepatische Metabolisierung
akkumulieren kdnnen (56).
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Alle Patientinnen mit autoimmunen Lebererkrankungen
sollten prékonzeptionell an einem spezialisierten Zent-
rum entsprechend untersucht und beraten werden (41)
— siehe dazu auch Foliensatz Folie 9. Es muss ein Scree-
ning fiir das Vorliegen einer héhergradigen Fibrose/Zir-
rhose und portaler Hypertonie erfolgen, da diese mit
Auftreten maternaler und fétaler Komplikationen asso-
ziiert sind. Insbesondere das Risiko fiir Oesophagusvari-
zenblutungen ist im 2. Trimester und wahrend der Ge-
burt deutlich erhdht, weshalb bereits vor der Konzeption
ein endoskopisches Varizenscreening empfohlen wird
(41). Ist dies nicht erfolgt, kann die Endoskopie auch
noch wahrend der Schwangerschaft im 2. Trimester
durchgefiihrt werden.
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