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1 Einleitung

1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) sind rezidivierend verlaufende
Entziindungen des Gastrointestinaltrakts. Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU)
sind die wichtigsten Vertreter der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. Sie sind
charakterisiert durch eine chronische Inflammation der intestinalen Mukosa, die in
unterschiedlicher Auspragung jeden Abschnitt des Gastrointestinaltrakts betreffen kann.
Die Klinik von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa kann sich sehr dhneln, was eine
Differenzierung zwischen den Entititen oft erschwert. Die Leitsymptome sind Diarrhoe,
abdominelle Schmerzen und, bei Colitis ulcerosa hiufiger als beim Morbus Crohn,
peranaler Blutabgang.

Die Colitis ulcerosa betrifft die oberflichlichen Schleimhautschichten des Kolons und
Rektums, wobei sie sich kontinuierlich von rektal nach proximal ausbreitet. Sie wird
endoskopisch kategorisiert in Proktitis, Proktosigmoiditis, Linksseitenkolitis und Pankolitis
(Langan et al., 2007). Die héufigste Lokalisation stellt der isolierte Rektumsigmoidbefall
dar (50%). Ist das Ileum mitbetroffen, spricht man von einer ,,Backwash ileitis* (10-20%)
(Heuschen et al., 2001).

Der Morbus Crohn ist durch eine transmurale Entziindung, die diskontinuierlich den
gesamten Magen-Darm-Trakt betreffen kann, gekennzeichnet. Komplizierend konnen
Strikturen, Fibrosen und Stenosen auftreten. Die hiufigste Lokalisation des Morbus Crohn
ist das proximale Kolon und das terminale Ileum (20% isolierter Kolon-Befall, 30%
isolierter Diinndarm-Befall, 50% Diinn- und Dickdarmbefall) (Khanna et al., 2016).
Extraintestinale Manifestationen konnen bei beiden Erkrankungen das klinische Bild
erschweren.

Zur differenzierten Einteilung unterschiedlicher Phédnotype unter den Morbus Crohn
Patienten wurde 2000 die Klassifikation von Vienna etabliert (Gasche et al., 2000), die
2008 von der Montreal-Klassifikation abgelost wurde (Tab. 1) (Silverberg et al., 2005).
Letztere inkludiert auch ein Klassifizierungssystem fiir die Colitis ulcerosa (Tab. 2)
(Silverberg et al., 2005).

Die Diagnose wird basierend auf der Zusammenschau von klinischen, laborchemischen,

endoskopischen, histologischen und radiologischen Untersuchungen gestellt.



1.1.1 Klassifikationssysteme

Tabelle 1: Klinische Subgruppen beim Morbus Crohn: die Vienna- und Montreal-
Klassifikation (Silverberg et al., 2005)

Vienna Montreal
Alter bei Diagnose A1l <40 Jahre A1 <16 Jahre

A2 > 40 Jahre A2 zwischen 17 und 40 Jahre

A3 > 40 Jahre

Lokalisation des MC L1 Ileum L1 Ileum

L2 Kolon L2 Kolon

L3 Ileum und Kolon L3 Ileum und Kolon

L4 oberer GI-Trakt L4 isoliert oberer GI-Trakt*
Verlauf des MC B1 keine Stenosen, keine Fisteln B1 keine Stenosen, keine Fisteln

B2 Stenosen

B3 Fisteln

B2 Stenosen
B3 Fisteln

p perianale Krankheit**

* L4 kann mit L1-L3 kombiniert werden, ** p wird zu B1-B3 hinzugefiigt, wenn eine perianale Krankheit

gleichzeitig auftritt




Tabelle 2: Montreal-Klassifikation der Colitis ulcerosa (Silverberg et al., 2005)

Ausdehnung der CU

E1 ulcerative Proktitis limitierter Befall des Rektums bis zum

rektosigmoidalen Ubergang

E2 distale CU (linksseitige CU) Ausbreitung der Entziindung vom Rektum
tibergreifend auf das linke Kolon bis zur linken
Kolonflexur

E3 Pankolitis die Entziindung hat die linke Kolonflexur
tiberschritten

Schweregrad der CU
S0 klinische Remission asymptomatisch
S1 milde CU > 4x Stuhlgang/Tag (mit oder ohne Blut); keine

weiteren systemischen Krankheitssymptome und

normale Entziindungsparameter (BSG)

S2 maBige CU > 4x Stuhlgang/Tag mit minimalen Zeichen

systemischer Beteiligung

S3 schwere CU mindestens 6x blutiger Stuhlgang/Tag, HF >90/min,
Temperatur >37,5°C, Hb <10,5g/100ml und BSG
>30mm/h




1.1.2 Epidemiologie

1875 wurde die erste chronisch entziindliche Darmerkrankung Colitis ulcerosa von Sir
Walter Wilks (Wilks S, 1875) und 1932 Morbus Crohn durch Burrill Bernard Crohn, Leon
Ginzburg und Gordon Oppenheimer benannt (Crohn BB Oppenheimer GD, 1932; Kaplan
and Ng, 2016).

Die Inzidenz und Privalenz der CED stiegen im 20. Jahrhundert in den westlichen Léndern
kontinuierlich an. Initial war Colitis ulcerosa fithrend, im Verlauf stieg ebenso die
Inzidenzrate von Morbus Crohn an (Guariso et al., 2014; Molodecky et al., 2012).

Zum Ende des 20. und zu Beginn des 21. Jahrhundert sind zunehmend steigende
Inzidenzraten in neu industrialisierten Lindern Asiens, Afrikas und Siidamerikas zu
verzeichnen. Dadurch dnderte sich das initial charakteristische Nord-Siid und West-Ost-
Gefille. Gleichzeitig beginnen zwar die Inzidenzraten in den westlichen Léndern zu
stagnieren, teilweise sogar abzunehmen, die Priavalenz nimmt jedoch weiter zu. Es wird
von einer Globalisierung der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen gesprochen (Ng
et al., 2017).

Die Diagnosestellung in jungen Jahren bei einem Krankheitsverlauf mit niedriger
Mortalitdtsrate und langer Lebenserwartung fiihren neben anderen Faktoren auch bei
stagnierender Inzidenz zur fortwdhrenden Zunahme der Privalenz (Kaplan and Ng, 2017).
Doch auch der Fortschritt in der medizinischen Technologie und dem Gesundheitssystem
sowie ein erhdhtes Krankheitsbewusstsein und verbessertes Krankheitsregister nehmen
hierauf Einfluss. Ein systematischer Review iiber den Zeitraum von 1990 bis 2016
beziiglich der aktuellen weltweiten Inzidenz und Prdvalenz chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen bestdtigte diese Verdnderungen (Karlinger et al., 2000; Ng et al.,
2017).

Die hochsten Privalenzen werden derzeit in Norwegen (CU 505/100.000 Einwohner),
Deutschland (MC 322/100.000 Einwohner), Nordamerika (CU 286/100.000 Einwohner)
und Kanada (MC 319/100.000 Einwohner) erfasst (Ng et al., 2017).

Neben geographischen Unterschieden in der Privalenz sind auch signifikante Unterschiede
in verschiedenen ethnischen Gruppen zu verzeichnen (Kurata et al., 1992). Besonders
betroffen sind die Ashkenazy Juden (Yang et al., 1993).

Die geographischen und ethnischen Unterschiede sind bedeutsam, da sie fiir eine
genetische Komponente sowie umweltbedingte Einfliisse, wie Erndhrungsgewohnheiten
und Lebensstil, in der Pathogenese sprechen (Benchimol et al., 2015; Bernstein et al.,

1999; Karlinger et al., 2000; Ng et al., 2017).



Die Prédvalenz chronisch entziindlicher Darmerkrankungen in Deutschland wurde anhand
einer Kohortenstudie fiir das Jahr 2010 mit 744/100.000 Einwohnern berechnet, davon
waren 322/100.000 Morbus Crohn und 412/100.000 Colitis Ulcerosa Diagnosen (Hein et
al., 2014). Der relative Anstieg der Prdvalenz in Deutschland innerhalb der
zuriickliegenden zehn Jahre (2001 bis 2010) wurde mit 42% berechnet. Dabei war die
Pridvalenz von Morbus Crohn um 43% angestiegen und die von Colitis ulcerosa um 28%
(Hein et al., 2014). Dieses Ergebnis konnte, auch wie die fiir Deutschland berechneten
Inzidenzraten, auf eine Verdnderung der Krankheitsverteilung mit Zunahme des Morbus

Crohn in Deutschland hinweisen.

Die Inzidenzrate in Deutschland ist mit 6,6/100.000 Einwohnern fiir Morbus Crohn und
3,9/100.000 Einwohner fiir Colitis ulcerosa beziffert worden (Ott et al., 2008). Global
betrachtet ist vielerorts weiterhin die Inzidenz von Colitis ulcerosa hoher als die von
Morbus Crohn (Burisch et al., 2013; Molodecky et al., 2012; Ng et al., 2017; Shivananda
et al., 1996; Vind et al.,, 2006). Nur wenige Studien weisen ebenfalls ein hiufigeres
Auftreten von Morbus Crohn auf (Farrokhyar et al., 2001; Lucendo et al., 2014).

Die hochsten Inzidenzraten liegen im 3. Lebensjahrzehnt (Loftus et al., 2007; Ott et al.,
2008). Einige Studien berichten auch von einem zweiten Altersgipfel (Molodecky et al.,
2012). Ein geschlechtsspezifischer Unterschied besteht nicht (Dignass et al., 2012;
Molodecky et al., 2012).

1.1.3 Pathogenese

Die Atiologie der Erkrankungen ist nicht vollstindig geklirt. Eine multifaktorielle Genese
wird postuliert, in der genetische Disposition, immunologische Dysregulation,
Umwelteinfliisse und die mikrobielle Darmflora zusammenwirken.

Beziiglich der genetischen Prédisposition gibt es Unterschiede bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa: In europédischen Zwillingsstudien konnte festgestellt werden, dass im
Falle des Morbus Crohn bei monozygoten Zwillingen eine Konkordanz von 20 — 50% und
bei dizygoten Zwillingen, die den gleichen Umweltbedingungen ausgesetzt waren, eine
Konkordanz unter 10% besteht. Bei Colitis ulcerosa ist der genetische Einfluss weniger
ausgeprigt. Die Konkordanz monozygoter Zwillinge liegt bei 16% und die dizygoter
Zwillinge bei ca. 4%. (Halfvarson et al., 2003; M. Orholm, V. Binder, T. I. A. Sere, 2000;
Thompson et al, 1996; Tysk et al, 1988). Eine positive Familienanamnese ist

dementsprechend bei Morbus Crohn hdufiger vorzufinden. Des weiteren weist diese



inkomplette genetische Manifestationswahrscheinlichkeit darauf hin, dass weitere Faktoren
eine entscheidende Rolle in der Pathogenese spielen (Halme et al., 2006).

Der grofte Risikofaktor fiir die Entstehung einer CED ist ein erkrankter Verwandter
(Halme et al., 2006). Die Erkrankungswahrscheinlichkeit der Nachkommen zweier
betroffener Eltern liegt bei >30%, bei einem Geschwisterkind bei 5 % und bei Kindern
eines betroffenen Elternteils bei 10% (Halme et al., 2006; Kaser et al., 2010). Eine
familidre Beteiligung liegt in ca. 5 — 10% vor, die restlichen Erkrankungen treten
sporadisch auf (Halme et al., 2006).

Entsprechend der postulierten Hypothese kommt es durch ein Zusammenspiel aus
genetischen Faktoren und Umwelteinfliissen zu einer Uberstimulation des Immunsystems
mit darauf folgender Schidigung des Darmepithels und damit auch Verdnderung des
Mikrobioms. Dabei fiithren verschiedene Defekte bei der Bakterienerkennung, der
Autophagie, der Monozytenfunktion und des endoplasmatischen Retikulum-Stresses zur
Storung der antimikrobiellen Abwehr (Wehkamp et al., 2016, 2005a). Durch die so
entstehende Storung der Schleimhautbarriere konnen vermehrt Bakterien in das
Darmepithel einwandern und dort eine Entziindungsreaktion hervorrufen. Im Laufe der
Krankheitsentstehung kommt es schlieBlich zu einer tiberschieBenden Immunreaktion des
angeborenen (Granulozyten, Makrophagen, dendritische Zellen) sowie auch des adaptiven
Immunsystems (T-Zellen) (Zundler and Neurath, 2015). Der genaue Ausloser der
iibermédfigen Immunreaktion ist noch nicht abschlieend geklart.

Ein primdr mit der Pathogenese des Morbus Crohn assoziierte Gen ist das NOD2-
Risikogen, von dem inzwischen 3 Varianten bekannt sind (Kaser et al., 2010). NOD2
kodiert fiir die Proteine Alpha Defensin 5 und 6, deren Aufgabe die Detektion und
Bindung von Bakterienbestandteilen in den Zellen ist, im Sinne eines intrazelluldren
Sensors fiir Bakterien. Ist das NOD2-Gen mutiert, wird folglich weniger Defensin
exprimiert (Wehkamp et al., 2005b). Ca. 30 - 40% der Morbus Crohn Patienten sind
Trager eines NOD2 Polymorphismus auf mindestens einem Allel (Kaser et al., 2010).
Neben dem NOD2-Gen sind inzwischen iiber 160 weitere Pradispositions-Loci identifiziert
worden, die mit MC, CU oder beiden Erkrankungen assoziiert sind und eine tragende Rolle
in der Interaktion zwischen dem gastrointestinalen Immunsystem und dem intestinalen
Mikrobiom spielen (Cleynen et al., 2016; Jostins et al., 2012; Knoflach, 2014). Einige der
mit Morbus Crohn assoziierten Gene spielen auch eine Rolle in der Entstehung anderer
Autoimmunerkrankungen (Xavier and Podolsky, 2007).

In einer grofen epidemiologischen Studie, durchgefiihrt von Rodriguez et. al., konnte

festgestellt werden, dass das Risiko an einer CED zu erkranken, nach einer Gastroenteritis
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im Vergleich zu der Kontrollkohorte deutlich erhdht ist. Unter den pathogenen Erregern
der Gastroenteritis wurden am héufigsten Campylobacter, Salmonellen und Shigellen
gefunden (Garcia Rodriguez et al., 2006). Mehrere Studien zeigen ein gehduft verédndertes
Mikrobiom bei CED-Patienten (Frank et al., 2007). Die Dysbiose trdgt zu einer
verminderten Abwehrfdhigkeit gegeniiber pathogenen Keimen bei (Bartosch et al., 2004;
Macfarlane and Macfarlane, 2004).

Der Nikotinkonsum hat nach aktueller Datenlage unterschiedliche Auswirkungen auf
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Die MC-Prévalenz ist unter Rauchern nachweislich
erhoht. Die Krankheit nimmt im Gegensatz zu Nichtrauchern einen progredienteren
Verlauf mit erhohtem Bedarf an medikamentdsen und operativen Therapien, haufigeren
Krankheitsschiiben und einer lingeren Krankenhausverweildauer. Die Beendigung des
Nikotinkonsums kann den Krankheitsverlauf wieder verbessern (Lunney et al., 2015). Bei
Colitis ulcerosa hingegen wird dem Rauchen beziiglich der Krankheitsentstehung ein
protektiver Einfluss zugesprochen. Das Krankheitsbild tritt bei Nichtrauchern hiufiger auf.
In einer Studie von Lunney et al. wurde sogar ein milderer Verlauf der CU bei Rauchern
beschrieben. Durch das Sistieren des Nikotinkonsums erhoht sich wiederum fiir die CU das
Erkrankungsrisiko (Higuchi et al., 2012; Lunney et al., 2015). Die Wahrscheinlichkeit
extraintestinale Manifestationen (EIM) zu entwickeln, steigt durch den Nikotinkonsum bei
MC an. Ein Zusammenhang mit EIM und Nikotinkonsum bei CU konnte nicht
nachgewiesen werden (Ott et al., 2014).

Das Unterlassen des Stillens bei Neugeborenen, virale Infektionen, orale Kontrazeptiva,
Antibiotika, didtische Faktoren, iiberméfBige Hygiene, Luftverschmutzung, Stress, Vitamin
D-Mangel, Mikroorganismen und die Appendektomie sind ebenfalls diskutierte
Risikofaktoren, jedoch ohne einheitliche Studienlage (Frolkis et al., 2013; Snapper SB,
2013).

1.1.4 Klinik und Komplikationen

Das klinische Erscheinungsbild kann sehr heterogen sein. Diarrhoe fiir mehr als 6 Wochen
und abdomineller Schmerz sind die hiufigsten Symptome bei Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa und dienen auch zur Differenzierung von anderen entziindlichen
Durchfallerkrankungen (Roussomoustakaki et al., 1997; Sands, 2004).

Bei der Colitis ulcerosa ist die Entziindung auf die oberflédchliche Schicht des Kolons und
Rektums beschriankt. Sie hat ihren Ausgangspunkt im Rektum und breitet sich

kontinuierlich nach proximal aus. Die Colitis ulcerosa ist in mehr als 90% der Félle durch
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hochfrequente Diarrhoe mit rektalem Blutabgang gekennzeichnet (Lennard-Jones and
Shivananda, 1997). Liegt eine schwere Entziindung vor, wird neben Blut auch {iber Eiter
im Stuhl sowie iiber hdufigen und néchtlichen Stuhldrang und Tenesmen berichtet.
Perianale Lasionen und Fisteln konnen auftreten, sind aber eher selten (Lennard-Jones and
Shivananda, 1997).

Beim Morbus Crohn liegt eine transmurale Entziindung vor. Die Patienten berichten in
iiber 70% der Fille tiber abdominellen Schmerz und Gewichtsverlust. Blut und Eiter im
Stuhl sind bei ca. 40 - 50% vorzufinden (Lennard-Jones and Shivananda, 1997). Perianale
Fisteln sind eine typische Komplikation und bei ca. einem Drittel der Patienten
vorzufinden (Schwartz et al., 2002; Williams et al., 1981). Mit einem Diinn- und
Dickdarmbefall geht auch hédufig ein Befall des oberen Gastrointestinaltrakts einher. Ein
isolierter Diinndarmbefall kann in bis zu 30% der Félle vorkommen (Wagtmans et al.,
1997b, 1997a).

Sind andere Organsysteme auBerhalb des Gastrointestinaltrakts betroffen, spricht man von
extraintestinalen Manifestationen. Am haufigsten treten muskoloskeletale, kutane, okulire
sowie hepatobilidre Erkrankungen auf (Tab. 4) (Dignass et al., 2011; Preif} et al., 2014),
diese werden von assoziierten Autoimmunerkrankungen unterschieden (Tab. 4)
(Baumgart, 2009). Die Héufigkeit extraintestinaler Manifestationen bei CED wird laut
Studien mit bis zu 30% beziffert (Greenstein et al., 1976; Van Assche et al., 2013, 2010b).
Sie konnen unabhingig vom klinischen Verlauf auftreten und die Morbiditdit und
Lebensqualitdt zusitzlich beeinflussen (Laass et al., 2014; Van Assche et al., 2010b).
Verminderte Leistungsfahigkeit, Unwohlsein und Fieber konnen bei beiden Entitdten
vorkommen. Die Zerstorung der Mukosa kann zu Malabsorption, Maldigestion und
Gewichtsverlust fiihren (Lakatos et al., 2005; Lennard-Jones and Shivananda, 1997;
Veloso et al., 2001).

Gefiirchtete Komplikationen bei schwerem Krankheitsverlauf der CU sind das toxische
Megakolon, Perforationen und Hamorrhagien (Dignass et al., 2011). Sowohl MC- wie
auch CU-Patienten haben im Vergleich zur Normalbevolkerung ein erhdhtes Risiko an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken. Dieses Risiko ist bei CU hoher als bei MC
(Soderlund et al., 2009). Fisteln, Abszesse und Stenosen mit folgendem mechanischen
Ileus konnen den Krankheitsverlauf bei MC verkomplizieren (Thia et al., 2010; Van
Assche et al., 2010b). Auch besteht bei MC-Patienten ein erhohtes Risiko an einem
Diinndarmkarzinom zu erkranken, aufgrund der Seltenheit wird hier jedoch keine

allgemeine Vorsorge empfohlen (Preif3 et al., 2014).
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Tabelle 3: Differenzialdiagnose von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (Baumgart,

2009)

Differenzialdiagnose von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (1)

Epidemiologie

Geschlechterverhaltnis (m: w) 1:1 2:1

Nikotin kann Erkrankung verhindern® lost Erkrankung bzw. Schub aus

genetische Komponente ja, aber weniger als bei M. Crohn ja

Klinische Symptome

Hamatochezie héufig selten

Abgang von Blut und Schleim héufig selten

Dinndarmbefall nein (auBer bei , backwash ileitis*) ja

Befall des oberen Gl-Traktes nein ja

abdominelle Raumforderung selten manchmal im rechten unteren Quadranten

extraintestinale Manifestationen haufig héufig

Diinndarmileus selten héufig

Kolonobstruktion selten héufig

perianale Fisteln nein héufig

Biochemisch

ANCA-positiv haufig selten

ASCA-positiv selten héufig

Histopathologie

transmurale Entziindung der Mukosa nein ja

gestdrte Kryptenarchitektur ja ungewdhnlich

Kryptitis und Kryptenabszesse ja ja

Granulome nein ja, aber selten in mukosalen Biopsien vom
Darm

Fissuren 0. sogenannte ,sKip lesions* selten héufig

Tabelle 4: Extraintestinale Manifestationen und assoziierte

Autoimmunerkrankungen

TABELLE 2

Extraintestinale Manifestationen und assoziierte Autoimmunerkrankungen (9, 10)

Extrainiestinale Manifestationen | Assozilerte Autolmmunerkrankungen

(Baumgart, 2009)

Muskuloskeletale Manifestationen Morbus Addison

— periphere Arthritis autoimmunhamolytische Andmie

(Typ-1-Pauciartikuldre Arthritis) idiopathisch thrombozytopenische Purpura (ITP)

(Typ-2-Polyarthritis) Myasthenia gravis

—axiale Arthropathien multiple Sklerose

(ankylosierende Spondylitis-M. Bechterew mit Sacroiliitis/Enthesitis) | systemischer Lupus erythematodes
Dermatologische Manifestationen Psoriasis

—Pyoderma gangraenosum Zobliakie

—Erythema nodosum Polymyalgia rheumatica
Okulidre Manifestationen Asthma

—anteriore/posteriore Uveitis Thyreoiditis

— Episkleritis/Skleritis Autoimmunpankreatitis
Hepatobiliare Manifestationen Pericarditis

— primar sklerosierende Cholangitis (PSC) Nephritis

—Autoimmunhepatitis (AIH) Bronchitis

— Overlap-Syndrom/Autoimmuncholangitis Diabetes mellitus Typ 1

* jedoch nichtim
pharmakologischen
Sinn; Therapiestudien
negativ;

Gl, gastrointestinal;
ANCA, anti-neutrophile
cytoplasmatische Anti-
korper;

ASCA, Anti-saccha-
romyces-cerevisiae
Antikorper
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1.1.5 Diagnostik:

Die Erstdiagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung wird basierend auf der
Zusammenschau von klinischen und pathomorphologischen Kriterien gestellt, zu denen die
Anamnese, die korperliche Untersuchung sowie laborchemische, bildgebende,
endoskopische und pathohistologische Befunde zihlen.

Bei Anamneseerhebung sollten Dauer der Symptomatik, Stuhlgewohnheiten,
Bauchschmerzen, rektaler Blutabgang, néchtliche Diarrhd, Nikotinkonsum, kiirzlich
zurlickliegende Reisen, Lebensmittelunvertriaglichkeiten, Familienanamnese und aktuelle
Medikation erfragt werden. Begleiterkrankungen, insbesondere das Vorliegen einer primér
sklerosierenden Cholangitis (PSC), sollten erfragt und dokumentiert werden, da bei CED-
Patienten mit PSC ein erhohtes Kolonkarzinom-Risiko nachgewiesen wurde (Lutz et al.,
2013).

Bei der korperlichen Untersuchung ist der Allgemeinzustand, Herzfrequenz, Blutdruck,
Temperatur und Gewicht zu erheben sowie das Abdomen auf Distensionen zu palpieren.
Eine orale und perianale Inspektion, eine digital-rektale Untersuchung und eine
Begutachtung der Haut, Gelenke und Augen auf extraintestinale Manifestationen sollten
durchgefiihrt werden (Dignass et al., 2012; Van Assche et al., 2010b). Bei Patienten mit
mildem Erkrankungsbild kann die korperliche Untersuchung unauffillig sein (Dignass et
al., 2012).

Die initiale Labordiagnostik sollte ein Blutbild, Nierenretentionsparameter, Elektrolyte,
Leberenzyme, Cholestaseparameter, Eisen- und Vitamin B12-Status sowie Entziindungs-
parameter wie C-reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG),
umfassen (Dignass et al., 2012; Van Assche et al., 2010b). Der Stuhl sollte auf
Blutbeimengungen getestet werden. Weiter wird die mikrobiologische Untersuchung des
Stuhls auf pathogene Keime empfohlen. Clostridium difficile Toxin A und B,
Campylobacter spp. und Escherichia coli sollten eingeschlossen werden, um eine Infektion
auszuschlieBen (Frisch et al., 2001).

Im Blutbild kénnen eine Thrombozytose als Zeichen der chronischen Entziindung, eine auf
die Schwere der Entziindung hinweisende Andmie und eine Leukozytose im Rahmen einer
moglichen infektiosen Komplikation nachgewiesen werden (Dignass et al., 2012). Diese
typischen Blutbildverdnderungen finden sich bei ca. 70% der Patienten bei
Diagnosestellung (Mack et al., 2007). Eine erhdhte BSG liegt bei 65 — 75%, ein erhohtes
CRP bei 85 % der Patienten vor (Beattic et al., 1995; Mack et al., 2007). Beide

Entziindungsparameter sind fiir die Detektion eines MC sensitiver als fiir die einer CU.
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Das CRP hat eine hohere Sensitivitit als die BSG (Beattie et al., 1995). Ein niedriger
Albuminwert, als Zeichen der Malnutrition, kann zudem bei ca. 40% der Patienten
festgestellt werden (Mack et al., 2007).

Wie in Tabelle 3 ersichtlich, gibt es serologische Marker, die mit dem Auftreten von
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa assoziiert sind. Die Konstellation von positivem ASCA
(Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper) und negativem ANCA (Anti-Neutrophile
cytoplasmatische Antikorper) spricht fiir das Vorliegen eines Morbus Crohn, wohingegen
negative ASCA und positive ANCA auf das Vorliegen einer Colitis ulcerosa hinweisen
(Peeters et al., 2001; Plevy et al., 2013). In Ergdnzung zu weiteren Untersuchungen konnen
die serologischen Marker bei der Differenzierung zwischen CU und MC und der
Kategorisierung einer intermittierenden Krankheitsform hilfreich sein, aufgrund geringer
Sensitivitdt und Ungenauigkeit der verfiigbaren Tests finden sie jedoch keine Anwendung
in der klinischen Routine (Dignass et al., 2012; Van Assche et al., 2010a).

Zur bildgebenden Diagnostik stehen Sonographie-, Rontgen-, CT- und MRT-
Untersuchungen sowie Ileokoloskopie, Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) und
Kapselendoskopie zur Verfiigung.

Im Rahmen der Primérdiagnostik soll eine hochauflésende Sonographie Dick- und
Diinndarmentziindungen detektieren. Die Sensitivitit der Untersuchung wird durch orale
Kontrastierung verbessert (Dignass et al., 2011; Parente et al., 2004; Preil3 et al., 2014). Bei
MC und CU ist eine entziindlich bedingte Verdickung der Darmwand vorzufinden. Auch
Abszesse, Fisteln oder das Kokarden-Phdnomen konnen sonographisch dargestellt werden
und weisen auf das Vorliegen eines MC hin.

Fir die sichere Diagnosestellung und Klassifizierung des Befallmusters ist eine
Endoskopie mit Biopsien notwendig (Annese et al., 2013; Coremans et al., 1984). Die
Koloskopie sollte das terminale Ileum mit einschlieBen (Ileokoloskopie) und es sollten
mindestens zwei Proben von sechs Segmenten (terminales Ileum, C. ascendens, C.
transversum, C. descendens, C. sigmoideum und Rektum) entnommen werden (Annese et
al., 2013). Die endoskopischen und histopathologischen Ergebnisse sind richtungsweisend
fiir die Differenzierung zwischen MC und CU (Annese et al., 2013; Coremans et al., 1984).
Typisch fiir die CU sind eine ddematdse Schleimhautschwellung, der Verlust der feinen
Gefidfizeichnung, eine kornige Beschaffenheit der Mukosa, spontane Blutungen, Erytheme
und Ulzera. Durch den Verlust des Faltenreliefs und der Haustrierungen entstehen
Pseudopolypen, wodurch das Erscheinungsbild einem ,,Fahrradschlauch® dhnelt (Dignass
et al., 2011). Histologisch konnen Irregularititen der Kryptenarchitektur, eine panmukosale

chronische Entziindung, eine basale Plasmozytose, Panethzell-Metaplasien distal der
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rechten Kolonflexur und eine Reduktion der Anzahl von Becherzellen vorliegen (Dignass
et al., 2011). Anders als bei Morbus Crohn sind bei der Colitis ulcerosa keine Granulome
vorzufinden. Der makroskopische Aspekt wird haufig als ,,wet sandpaper™ beschrieben.
Die Ausbreitung verlduft von anal-rektal kontinuierlich nach proximal (Waye, 1977). In
Ausnahmefillen wurde ein ,,rectal sparing*, eine Aussparung des Rektums, und ein ,,cecal
patch®, eine fokale Inflammation um das Zdkum herum, beschrieben (Bernstein et al.,
1995; D’Haens et al., 1997). Pseudopolypen sind zwar nicht spezifisch fiir die CU, treten
hier aber héufiger, in ca. 20% der Fille, auf (Waye, 1977). Eine Einteilung in Proktitis,
Linksseitenkolitis und Pankolitis soll entsprechend der Ausdehnung der Erkrankung
erfolgen, da dies einen Einfluss auf die Therapiewahl und die Karzinomvorsorge hat
(Dignass et al., 2011).

Typisch fiir MC sind aphtdse Ulzera als Charakteristikum frischer Lésionen. Tiefere
Ulzerationen konnen die ganze Darmwand betreffen und in Abwechslung mit entziindeten
Arealen zu dem Erscheinungsbild ,,Kopfsteinpflasterrelief** fiihren. Ebenfalls typisch ist
eine ldngliche Anordnung der Ulzera, sogenannte ,,Schneckenspuren®. Durch Verkleben
entziindlich verénderter Darmabschnitte konnen Konglomerattumore entstehen. In den
diskontinuierlich und transmural verlaufenden Lisionen weisen Epitheloidzellgranulome,
mehrkernige Riesenzellen, Fissuren und hyperplasierte Lymphknoten in den angrenzenden
Gebieten auf das Vorliegen eines MC hin. Neben der Diskontinuitét sind die Aussparung
des Rektums, der isolierte Ileum-Befall und das Vorfinden normaler Schleimhaut sowie
Vaskularisation zwischen geschéddigtem Epithel fir MC kennzeichnend (Lennard-Jones
and Shivananda, 1997; Van Assche et al., 2010b). Pseudopolypen kénnen wie auch bei der
CU vorkommen, sind jedoch seltener (Sands, 2004) (Abb. 1 und Tab. 3).

Zur Klassifizierung des Endoskopie-Befundes gibt es verschiedene Scoring-Systeme: Die
makroskopische Beurteilung der Mukosa bei MC-Patienten wird nach dem Crohn’s
disease endoscopic index of severity (CDEIS), oder vereinfacht nach dem Simple
endoscopic score for Crohn’s disease (SES-CD), eingestuft. Anhand des Mayo Endoscopic
Subscore und des Rachemilewitz Endoscopic Index wird die Klassifizierung des
Endoskopie-Befundes bei Colitis ulcerosa durchgefiihrt (D’Haens et al., 2007; Daperno et
al., 2004; Khanna et al., 2016; Schroeder et al., 1987). Die Einteilungen finden vor allem
in Studien Anwendung und sind im klinischen Alltag von untergeordneter Relevanz.

Eine Diagnostik des oberen Gastrointestinaltrakts sollte bei Verdacht auf Morbus Crohn
mittels OGD und Biopsie erfolgen. Das Ergebnis triigt zur Differenzierung zwischen MC
und CU bzw. zur Etablierung der Diagnose MC bei fehlendem Diinn- oder Dickdarmbefall
bei (Lemberg et al., 2005).
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CT- und MRT-Untersuchungen haben sich im Laufe der Zeit gegen altbewerte Verfahren
wie die Magen-Darm-Passage und die Doppelkontrastuntersuchung des Diinndarms als
Rontgen-Enteroklyse nach Sellink durchgesetzt (Preif3 et al., 2014). Im Hinblick auf die
Strahlenbelastung wird das MRT dem CT bevorzugt (Rimola et al., 2011). Die S3-Leitlinie
zur Diagnostik des Morbus Crohn von 2014 empfiehlt die Durchfiihrung einer MRT-
Enterographie zur initialen Diinndarmdiagnostik (Preif3 et al., 2014). In der S3-Leitlinie
zur Diagnostik der Colitis ulcerosa von 2011 tragen bildgebenden Verfahren wie Rontgen,
CT und MRT eine untergeordnete Rolle. Ausnahme stellt eine Kolonstenose dar, die eine
endoskopische Passage verhindert. In diesem Fall sollten unbedingt Probebiopsien
entnommen werden und eine weitere Diagnostik mittels CT- oder MRT zur
Dignitdtsabklarung erfolgen (Dignass et al., 2011).

MRT und Sonographie kdnnen ebenfalls Hinweise auf extramurale Komplikationen wie
Fisteln und Abszesse liefern. Diese diagnostischen Hilfsmittel finden auch in der
Verlaufskontrolle Anwendung, wobei primér die Sonographie eingesetzt werden sollte. Bei
schlechten Schallbedingungen kénnen zur Aktivitdtsbeurteilung, je nach Lokalisation, die
Endoskopie und die MRT eingesetzt werden (Preil} et al., 2014)

Lasst sich ein klinisch und laborchemisch starker Verdacht auf einen Morbus Crohn mit
isoliertem Diinndarmbefall nicht mittels Ileokoloskopie, OGD und MRT bestitigen, kann
eine Kapselendoskopie zum Einsatz kommen. Diese sollte jedoch nur durchgefiihrt
werden, wenn Strikturen und Stenosen ausgeschlossen wurden, um eine Kapselretention zu
verhindern (PreiB3 et al., 2014).

Des Weiteren stehen Aktivitdtsindices zur Evaluierung des Krankheitszustandes zur
Verfiigung: Crohn's Disease Activity Index (CDAI) und der Harvey-Bradshaw-Index
(HWI) als vereinfachte Version des CDAI fiir MC sowie der Mayo-Score fiir die CU.
Auch diese Scoring-Systeme sind hauptsichlich fiir Studien von Bedeutung (Best, 2006;
Best et al., 1976; Lewis et al., 2008).

Von zunehmender Relevanz in der Diagnosefindung und Differenzierung zwischen CED
und funktionellen gastrointestinalen Beschwerden sind fikale Biomarker (Dabritz et al.,
2014; Kennedy et al., 2015). Die entziindlich verdnderte, hyperpermeable intestinale
Mukosa sezerniert vermehrt Proteine wie Zytokine und Marker neutrophiler Aktivitit.
Lactoferrin, Polymorphonukleare Elastase (PMN) und Myeloperoxidase (MPO) als Marker
neutrophiler Degranulation; Alpha-1-Antitypsin, Alpha-Tumornekrosefaktor, Lysozyme,
Marker eosinophiler Degranulation und weitere sowie Proteine der S100-Familie u.a.
Calprotectin und S100A12 wurden mit oben genanntem Fokus in Hinblick auf die

Korrelation mit der intestinalen Inflammation und der klinischen Anwendbarkeit
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untersucht. Dabei brachte keiner der o.g. Marker ein vergleichbar gutes Ergebnis wie die
Proteine der S100-Familie hervor (Dabritz et al., 2014; Smith and Gaya, 2012; Sugi et al.,
1996).

Calprotectin wird ein grof3es Potential in der Diagnostik der CED zugesprochen und soll in

dieser Arbeit weiter untersucht werden (Dabritz et al., 2014; Sipponen and Kolho, 2015).
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(c)

Abb. 1: Endoskopische Merkmale von Morbus Crohn mit typischen Befunden: Aphtése Ulzera (a),
»Kopfsteinplfasterrelief* (b), serpiginése Ulcera (c) und Strikturen im terminalen Ileum (d)

(Hamilton, 2012)

(c) (d)

Abb. 2: Endoskopische Merkmale der Colitis Ulcerosa mit unterschiedlichen Entziindungsgraden
werden im Vergleich zu einem normalen Kolon (a) gezeigt. Milde Inflammation (b), moderate

Inflammation (c) und schwere Inflammation (d) (Hamilton, 2012)
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1.2 Fikaler Entziindungsmarker Calprotectin

Die aktive Entziindungsreaktion im Darm ist mit einer Akute-Phase-Reaktion sowie
Migration von Leukozyten in das Darmlumen verbunden. Das fiihrt zu einer Produktion
von verschiedenen Proteinen, die im Stuhl oder im Serum detektiert werden konnen
(Bischoff et al., 1997).

Die Erstbeschreibung von Calprotectin unter dem Namen L1-Protein erfolgte von Fagerhol
et al. 1980 (Fagerhol et al., 1980). Weitere Namen fiir das Protein waren MRP-8/14 (Odink
et al., 1987), Calgranulin (Wilkinson et al., 1988) und cystic fibrosis antigen (Dorin et al.,
1987).

Das Protein setzt sich aus dem S100A8-Protein (auch L1 light chain, MRPS, Calgranulin
A) und S100A9-Protein (L1 heavy chain, MRP 14, Calgranulin B) zusammen. Es bildet
aus zwei schweren Ketten (L1H) und einer leichten Kette (L1L) einen Heterokomplex mit
einer molekularen Masse von 36kDA (Berntzen and Fagerhol, 1990).

Aufgrund der Kalzium-bindenden und antimikrobiellen Eigenschaften wurde es schlieBlich
in Calprotectin umbenannt (Steinbakk et al., 1990).

Calprotectin kann in Plasma, Urin, zerebrospinaler Fliissigkeit, Stuhl, Synovialfliissigkeit,
Speichel und in Kolonbiopsien detektiert werden (Johne et al., 1997).

Es ist klassifiziert als ein damage associated molecular pattern protein (DAMP). Vermittelt
durch das angeborene Immunsystem werden die DAMPs von beschddigten oder
aktivierten Zellen des Immunsystems freigesetzt. Die Freisetzung von Calprotectin verlduft
extrazelluldr und wird u.a. durch Zell-Stress-Situationen getriggert (Smith and Gaya,
2012).

Calprotectin macht ca. 60% des Zytosols von neutrophilen Granulozyzten aus. Zu einem
kleineren Teil kommt es auch in Monozyten und Makrophagen vor. Damit besteht eine
starke Korrelation zu der Einwanderung neutrophiler Granulozyten in das Lumen des
Gastrointestinaltrakts.

Es kann mittels eines enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) quantifiziert werden
und stellt damit eine giinstige, nicht-invasive Methode zur Bestimmung des
Entziindungsgrads dar. Weitere Vorteile von Calprotectin sind dessen, durch u.a. Bindung
von Mikronédhrstoffen wie Zink, Eisen oder Mangan, antibakterielle und antimykotische
Eigenschaften auf extrazelluldrer Basis (Steinbakk et al., 1990). Durch die Bindung von
Calcium-Ionen tragt es intrazelluldr zur Stabilisierung von Zytoskelettelementen bei (Vogl
et al., 2004). Calprotectin kann bis zu einer Woche im Stuhl bei Raumtemperatur

nachgewiesen werden (Roseth et al., 1992).
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1.3 Zielsetzung

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen sind weltweit auftretende Erkrankungen mit
steigender Inzidenz in neu-industrialisierten Landern und einer Priavalenz von tiber 0,3% in
westlichen Landern (Ng et al., 2017). Es handelt sich hierbei um rezidivierende
Erkrankungen, die potentiell den gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen konnen und in
Perioden aus aktiver Entziindung und Remission verlaufen. Die Krankheitsschiibe gehen
mit einer erhdhten entziindlichen Aktivitdt der Schleimhaut einher. Fiir die Etablierung der
Diagnose und als Therapiemonitoring ist eine Endoskopie unumgénglich. Laborchemische
Tests werden additiv eingesetzt. Als Therapieziel werden die Reduktion der Entziindung
und die Pravention der Krankheitsprogression angestrebt, da eine Heilung derzeit weder
medikamentds noch operativ moglich ist.

Eine Schliisselfunktion spielt hierbei die mukosale Heilung (MH). Sie geht nachweislich
mit einem giinstigeren Langzeitverlauf einher. Die MH gilt weiter als Surrogatparameter
fiir steroidfreie Remission und fiir Vermeidung von Hospitalisierung, Operationen, post-
operativen Rezidiven und Kolon-Karzinomen (Neurath and Travis, 2012). Demnach stellt
die endoskopische Schleimhautbeurteilung einen  wichtigen Faktor in der
Gesamttherapieplanung und -steuerung dar.

Von zunehmender Relevanz in der Beurteilung des Mukosazustandes sind fékale
Biomarker (Dabritz et al., 2014; Kennedy et al., 2015). Die entziindlich verdnderte,
hyperpermeable intestinale Mukosa sezerniert vermehrt Proteine, wie Zytokine und
Marker neutrophiler Aktivitit, deren Bestimmung Informationen iiber die intestinale
Entziindungsreaktion bietet.

Calprotectin gelangt als Bestandteil der polymorphkernigen Granulozyten im Rahmen
eines Entziindungsprozesses von mukosalen Epithelzellen ins Darmlumen und kann so als
Marker eines zelluldren entziindlichen Prozesses gesehen und einfach im Stuhl bestimmt
werden. Calprotectin wird unter den fikalen Markern bislang das beste diagnostische
Potential zugesprochen. Sipponen et Kolho postulierten 2015, dass Calprotectin ein
objektiver Biomarker mukosaler Heilung ist, der mit der Krankheitsaktivitit beit MC und
CU korreliert und bei der Differenzierung zwischen organischen und nicht-organischen

intestinalen Erkrankungen helfen kann (Sipponen and Kolho, 2015).
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Der Fokus der hier vorgelegten Dissertation liegt auf dem Vergleich der Endoskopie- und
Histologie-Befunde mit dem Calprotectin-Wert, um zu evaluieren, ob Calprotectin als
Surrogatparameter der entziindlichen  Aktivitit bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen eingesetzt werden kann. Zudem wird Calprotectin auf eine Korrelation

mit den serologischen Entziindungsmarkern CRP und Leukozyten untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

In dieser klinisch retrospektiv angelegten Querschnittsstudie wurden 79 Patienten aus der
Spezialsprechstunde fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen des
Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) und 21 Patienten aus der Klinik fiir
Gastroenterologie des Friedrich-Ebert-Krankenhauses Neumiinster (FEK) eingeschlossen.
Das Gesamtkollektiv von 100 Patienten setzte sich aus 49 Morbus Crohn und 51 Colitis
ulcerosa Patienten zusammen.

Aufgenommen wurden die Daten der Patienten bzgl. Alter, Geschlecht, Endoskopie und
Histologie, Calprotectin, CRP und Leukozyten. Der Zeitraum der Datenakquirierung
schlief3t das Jahr 2010 ein und endet Dezember 2014.
Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie war das Vorliegen eines Calprotectinwerts
und/oder eines Endoskopie/Histologie-Befundes, die zusammen mit den serologischen
Entziindungsparametern CRP und Leukozyten innerhalb eines Monats bestimmt worden

sein mussten.

2.2 Eingesetzte Diagnostik

Die Koloskopien wurden sowohl am UKE wie auch im FEK mit denen in der klinischen
Routine verwendeten Koloskopen durchgefiihrt. Die Datenakquirierung geschah iiber das
Soarian®-System am UKE und aus Patientenakten am FEK. Die Laboruntersuchungen
wurden durch das Labor Lademannbogen in Hamburg durchgefiihrt, Ausnahmen waren
eingesendete Blutwerte von iiberweisenden Arzten. Das fikale Calprotectin wurde mit
einem Antigen-Antikorper ELISA Test (Firma Immundiagnostik AG) bestimmt.

Die Biopsien wurden in der hausinternen Pathologie befundet.

2.3 Auswertung der Untersuchungen

Fiir die Beurteilung der Koloskopien wurden der endoskopische Mayo-Subscore bei den
Colitis ulcerosa-Patienten und der SES-CD bei den Morbus Crohn-Patienten verwendet.
Der Mayo-Score setzt sich aus vier sowohl klinischen wie auch endoskopischen

Komponenten zusammen. Zu den klinischen Aspekten gehdrt die Anzahl der Stiihle pro
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Tag, rektaler Blutabgang und eine globale Beurteilung des Arztes. Die vierte Komponente,
der endoskopische Mayo-Subscore, ist der endoskopische Befund, der wiederum die
Schwere der Colitis in vier Grade einteilt: Grad 0 entspricht einem normalen Befund oder
einer inaktiven Erkrankung. Grad 1 beinhaltet milde Inflammation, Erytheme und eine
leicht sprode Mukosa. Eine moderate Entziindung mit deutlichem Erythem, Erosionen und
Schwund des GefdaBBmusters ist Grad 2 zuzuordnen. Sind bereits Ulzerationen zu sehen und
es kommt zu spontanem Blutabgang liegt eine schwere Colitis, Grad 3 vor (Tab. 5 + 6).
Der SES-CD schliet bestimmte endoskopisch beurteilbare Charakteristika (GroBe und
prozentuale Ausdehnung von Ulzerationen, Ausdehnung von Lésionen, Stenosen) ein und
teilt ihnen ein Punktwert von 0 bis 3 fiir fiinf verschiedene ileokolische Bereiche (Ileum, C.
ascendens, C. transversum, C. descendens, Rektum) zu. 0 bis 2 Punkte gehen mit einer
Remission, 3 bis 6 mit milder endoskopischer Aktivitdt, 7 bis 15 mit moderater
endoskopischer Aktivitdit und iiber 15 mit schwerer endoskopischer Aktivitit einher
(Assche, 2007; Daperno et al., 2004) (Tab. 7 + 8).

Da es sich bei dieser Studie um eine retroperspektive Querschnittsstudie handelt, waren
nicht alle Endoskopiebefunde entsprechend den Scoring-Systemen erhoben worden. Die
Scoring-Systeme finden vorndmlich in Studien Anwendung, im klinischen Alltag sind sie
von geringerer Relevanz. Bei der Mehrzahl der Untersuchungen lagen ein schriftlicher
deskriptiver Befund sowie eine Fotodokumentation vor, die angepasst an die Scoring-
Systeme in Normalbefund, Befund mit milder Colitis, moderater Colitis oder schwerer
Colitis entsprechend Grad 0 bis 3 eingestuft wurden. Die histologischen Befunde wurden
ebenso in vier Stufen eingeteilt: Normalbefund, keine Inflammation (Grad 0), milde
entziindliche Aktivitdt (Grad 1), moderate (Grad 2) und schwere entziindliche Aktivitét
(Grad 3).

Calprotectin wurde den Ergebnissen der endoskopischen und histologischen Aufarbeitung
zum Zeitpunkt der Befunderhebung bis spitestens innerhalb eines Monats sowie den CRP-
und Leukozyten-Werten gegeniibergestellt und auf Korrelation tiberpriift. Auch CRP und
Leukozyten wurden im selben zeitlichen Rahmen mit den Ergebnissen der Endoskopie und

Histologie auf eine Korrelation untersucht.
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Tabelle 5: Aktivititsbeurteilung bei Colitis ulcerosa, der Mayo-Score (Lewis et al.,

2008)
Kriterium Punkte
Stuhlfrequenz pro Tag e normal: 0
« 1-2 Stiihle: 1
+ 3-4 Stiihle: 2
« > 5 Stithle: 3
Rektaler Blutabgang » kein Blut: 0
+ Blutstreifen bei weniger als 50% der Stiihle: 1
* Deutliche Blutbeimengung meistens: 2
* Auch Blut ohne Stuhl: 3
Endoskopischer Befund + normaler Befund oder inaktive Erkrankung: 0

+ milde Colitis (Erythem, leicht sprode Schleimhaut): 1
* moderate Colitis (deutliches Erythem, Erosionen, GefaBmuster
verschwunden): 2

« schwere Colitis (Ulzerationen, spontane Blutungen): 3

Globale Beurteilung des Arztes

e normal: 0
* milde Erkrankung: 1
» moderate Erkrankung: 2

+ schwere Erkrankung: 3
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Tabelle 6: Endoskopischer Mayo-Subscore: Einteilung der Schwere der Entziindung
anhand des Endoskopie-Befundes (Grad 0 bis 3) (Hamilton, 2012)

Endoskopisches Korrelat

Krankheitszustand

0 normal oder inaktiv
1 mild

2 moderat

3 schwer
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Tabelle 7: Aktivititsbeurteilung bei Morbus Crohn, der SES-CD (Daperno et al.,

2004)
GrofBle Ausdehnung Ausdehnung Stenosen
Ulzerationen Ulzerationen Léasionen
Ileum 0-3 0-3 0-3 0-3
Colon 0-3 0-3 0-3 0-3
ascendens
Colon 0-3 0-3 0-3 0-3
transversum
Colon 0-3 0-3 0-3 0-3
descendens
Rektum 0-3 0-3 0-3 0-3

GroBe Ulzeration: keine Ulzera - 0; Aphten - 1; groBere Ulzera (bis 2 cm) - 2; sehr grofle Ulzera (>2 c¢cm) - 3
Ausdehnung Ulzeration: keine Ulzera - 0; <10% - 1; 10-30% - 2; >30% - 3

Ausdehnung Lisionen: Segment nicht betroffen - 0; <50% - 1; 50-75% - 2;>75% - 3

Stenosen: keine - 0; eine, passierbar - 1; multiple, passierbar - 2; nicht passierbare Stenose — 3

Die Unterpunkte sind zu addieren und wie folgt zu bewerten: 0-2: Remission, 3-6: milde Entziindung, 7-15:

moderate Entziindung, iiber 15 schwere Entziindung.
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Tabelle 8: Befundbeispiele SES-CD

(Quelle: http://www.igibdscores.it/en/info-sescd.html)

Krankheitszustand

Endoskopisches Korrelat

Ulcera:

keine

aphtose Ulzera
(<0,5cm)

grof3e Ulzera
(0,5 —-2cm)

sehr grofle Ulzera
(>2cm)

Ausdehnung

Lasionen:

0%

<10%
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10 - 30%

>30%

Stenosen

nicht passierbar

eine Stenose,
passierbar
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2.4 Statistik

Quantitative Groen wurden anhand von Mittelwert und Standardabweichung, Minimum
und Maximum sowie den Quartilen beschreibend dargestellt und mittels Shapiro-Wilk-
Test auf Normalverteilung gepriift, so dass anschlieBend parametrische Tests zur Analyse
verwendet werden konnten.

Um Abhéngigkeiten zwischen zwei quantitativen Parametern zu untersuchen, wobei es
mehrere Messpaare je Patient, also abhédngige Beobachtungen gab, wurde ein gemischt
lineares Modell eingesetzt.

Anschliefend wurde zusidtzlich eine Korrelationsanalyse nach Pearson auf je einen Wert
pro Laborparameter pro Patient gerechnet und dies anhand von Streudiagrammen
visualisiert.

Abhidngigkeiten zwischen Entziindungsparametern und ordinalskalierten GroBen wie
Histologie und Kolonbefall wurden anhand gruppierter deskriptiver Statistiken und
Boxplots dargestellt. Aufgrund der kleinen Fallzahlen in den Untergruppen erfolgte kein
Test auf signifikante Unterschiede in den einzelnen Untergruppen. Um dennoch auf eine
Abhidngigkeit zu priifen, wurde eine Kendels-Tau-Korrelationsberechnung durchgefiihrt,
die auch bei ordinalskalierten Werten angewendet werden kann.

Die statistischen Tests erfolgten zweiseitig und es wurde ein Signifikanzniveau von 5%
zugrunde gelegt. Eine Alpha-Adjustierung fiir multiples Testen fand nicht statt, die
Ergebnisse haben demnach explorativen und beschreibenden Charakter. Fiir die
Durchfiihrung der statistischen Berechnungen wurde IBM SPSS Statistics 22 (SPSS Inc.
an IBM Company, Chicago, IL) eingesetzt. Die Datenanalyse und Statistik erfolgte durch

das Unternehmen Medistat — medizinische Statistik, Kiel.
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlechterverteilung und Differenzierung der chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen

Hinsichtlich der verschiedenen Entititen der Darmerkrankungen zeigte sich eine
Aufteilung der 100 Patienten auf 51 Colitis ulcerosa und 49 Morbus Crohn-Patienten.

Das Patientenkollektiv der MC-Gruppe setzt sich aus 29 (58%) Frauen und 19 (42%)
Minnern, mit einem Altersdurchschnitt von 42,2 und einem Median von 39 bei einer
Spannweite von 21 bis 73 Jahren zum Zeitpunkt der Datenerhebung, zusammen (Tab. 9).
Das Patientenkollektiv der CU-Gruppe setzt sich aus 27 (53%) Frauen und 24 (47%)
Minnern zusammen, mit einem Altersdurchschnitt von 40,7 und einem Median von 36 bei
einer Spannweite von 18 bis 76 Jahren zum Zeitpunkt der Datenerhebung (Tab. 9).

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung hat keine Beachtung gefunden. Alle Patienten wurden

individuell therapiert.

Tabelle 9: Gruppenbeschreibung der Patienten

Gesamtanzahl Frauen (Anzahl, | Ménner (Anzahl, Altersdurchschnitt
Anteil) Anteil) (Jahre)
Morbus Crohn 49 29 (58%) 19 (42%) 42,2
Colitis ulcerosa 51 27 (53%) 24 (47%) 40,7
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3.2 Datenkollektiv

IIL.

I1I.

Die Korrelationsberechnung zwischen Calprotectin und CRP erfolgte nach Pearson.
Hierzu wurde jeweils die erste Messung pro Patient beriicksichtigt. Von den
insgesamt 51 CU-Patienten konnten so 21 Calprotectin- mit 21 CRP-Werten in der
CU-Gruppe und jeweils 24 Werte in der MC-Gruppe miteinander verglichen
werden.

Zur Analyse der Korrelation zwischen Calprotectin und den Leukozyten standen
jeweils 43 Werte in der CU-Gruppe und 46 in der MC-Gruppe zur Verfiigung (Tab.
10).

Fiir den Vergleich mit den histologischen Befunden konnten in der CU-Gruppe
insgesamt 24 Calprotecin-, 22 Leukozyten- und 13 CRP-Werte von den 51
Patienten verwendet werden. In der MC-Gruppe waren dies 16 Calprotectin-, 15
Leukozyten- und 10 CRP-Werte von den 49 Patienten, die in die Berechnung mit
eingingen (Tab. 11).

Fir den Vergleich mit dem Endoskopie-Befund wurden 26 Calprotectin-, 24
Leukozyten- und 14 CRP-Werte in der CU-Gruppe und 23 Calprotectin-, 17
Leukozyten- und 12 CRP-Werte in der MC-Gruppe herangezogen (Tab. 12).

Tabelle 10: Deskriptive Statistik zum Datenkollektiv fiir die Korrelation zwischen

Calprotectin und CRP sowie Calprotectin und Leukozyten bei Morbus Crohn und

Colitis ulcerosa

Deskriptive Statistiken

Perzentile
Standardab 50.
CED N Mittelwert weichung  Minimum Maximum  25. (Median) 75.
Colitis Ulcerosa Calprotectin 48 400,81 393,269 1 1200 18,50 278,50 817,00
Hg/g
Leukozyten 45 8,318 2,4340 3,6 15,3 6,500 8,200 9,900
1000/pl
CRP [mg/l] 23 32,087 33,7853 4,0 130,0 12,000 20,000 36,000
Morbus Crohn Calprotectin 47 238,72 259,770 1 840 38,00 98,00 386,00
Hg/g
Leukozyten 46 8,707 3,2556 34 15,9 6,250 8,650 10,400
1000/pl
CRP [mg/l] 24 35,750 40,5229 6,0 160,0 9,250 12,500 61,750
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Tabelle 11: Deskriptive Statistik fiir das Datenkollektiv zum Vergleich von

Calprotectin, Leukozyten und CRP mit der Ausprigung des histologischen Befundes

Deskriptive Statistiken

Perzentile
Standardab 50.
CED N Mittelwert weichung  Minimum Maximum  25. (Median) 75.
Colitis kein (0) Calprotectin 7 129,57 299,963 1 808 1,00 12,00 64,00
Ulcerosa ug/g
Leukozyten 4 7,150 1,4271 55 8,7 5,750 7,200 8,500
1000/pl
CRP [mg/l] 1 7,000 7,0 7,0
maRig (1)  Calprotectin 9 380,00 507,698 5 1200 18,50 54,00 921,00
Hg/g
Leukozyten 9 8,222 1,7915 5,4 10,6 6,750 8,900 9,750
1000/pl
CRP [mg/l] 4 19,750 13,9134 5,0 36,0 6,750 19,000 33,500
ausgepragt Calprotectin 3 960,00 207,846 840 1200 840,00 840,00 1200,00
@) Hg/g
Leukozyten 3 7,733 5774 7,4 8,4 7,400 7,400 8,400
1000/pl
CRP [mg/l] 3 35,000 16,4621 25,0 54,0 25,000 26,000 54,000
hochgradig Calprotectin 5 643,60 203,487 302 840 481,00 678,00 789,00
©) Hg/g
Leukozyten 6 9,433 1,5693 71 11,6 7,925 9,900 10,325
1000/pl
CRP [mg/l] 5 35,400 46,5167 4,0 116,0 4,500 20,000 74,000
Morbus  kein (0) Calprotectin 6 81,50 126,003 1 331 7,00 30,00 148,75
Crohn ug/g
Leukozyten 5 10,560 4,9611 5.2 15,6 5,650 10,400 15,550
1000/pl
CRP [mg/l] 3 60,667 86,0252 11,0 160,0 11,000 11,000 160,000
maRig (1)  Calprotectin 6 354,83 344,643 45 840 69,00 237,50 729,00
Hg/g
Leukozyten 6 10,400 2,0229 7,6 13,4 8,500 10,650 11,825
1000/pl
CRP [mg/l] 4 54,500 31,8381 8,0 80,0 21,750 65,000 76,750
ausgepragt Calprotectin 3 455,67 100,007 355 555 355,00 457,00 555,00
@) Hg/g
Leukozyten 3 7,333 2,1572 5,8 9,8 5,800 6,400 9,800
1000/pl
CRP [mg/l] 2 86,500 40,3051 58,0 115,0 43,500 86,500 88,700
hochgradig Calprotectin 1 302,00 302 302
€ Hg/g
Leukozyten 1 10,200 10,2 10,2
1000/pl
CRP [mg/l] 1 82,000 82,0 82,0
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Tabelle 12: Deskriptive Statistik fiir das Datenkollektiv zum Vergleich von

Calprotectin, Leukozyten und CRP mit der Ausprigung des makroskopischen

Befundes
Deskriptive Statistiken
Perzentile
Standardab 50.
CED N Mittelwert weichung Minimum Maximum  25. (Median) 75.
Colitis kein (0) Calprotectin 6 323,00 496,123 5 1200 9,50 40,00 781,50
Ulcerosa ug/g
Leukozyten 5 8,160 1,9360 55 10,6 6,300 8,700 9,750
1000/pl
CRP [mg/l] 1 36,000 36,0 36,0
maRig (1)  Calprotectin 9 255,89 367,592 1 840 3,00 27,00 681,50
Hg/g
Leukozyten 6 7,217 1,7792 5,4 10,3 5,700 6,950 8,500
1000/pl
CRP [mg/l] 3 15,000 9,8489 7,0 26,0 7,000 12,000 26,000
ausgepragt Calprotectin 9 684,78 413,676 26 1200 278,50 840,00 1020,00
@) Hg/g
Leukozyten 11 8,555 1,5326 6,5 11,6 7,100 8,400 9,800
1000/pl
CRP [mg/l] 9 36,889 38,4397 4,0 116,0 5,000 25,000 65,500
hochgradig Calprotectin 2 708,00 42,426 678 738 508,50 708,00 556,13
©) Hg/g
Leukozyten 2 9,900 0,0000 9,9 9,9 7,425 9,900 10,050
1000/pl
CRP [mg/l] 1 32,000 32,0 32,0
Morbus  kein (0) Calprotectin 6 112,00 145,734 1 386 7,00 61,50 211,25
Crohn ug/g
Leukozyten 5 9,880 3,8278 6,1 15,5 6,300 10,400 13,200
1000/pl
CRP [mg/l] 3 32,667 41,0406 7,0 80,0 7,000 11,000 80,000
maRig (1)  Calprotectin 4 246,75 396,079 25 840 30,00 61,00 649,25
Hg/g
Leukozyten 4 8,225 2,5382 5.2 11,3 5,800 8,200 10,675
1000/pl
CRP [mg/l] 3 28,667 33,2315 8,0 67,0 8,000 11,000 67,000
ausgepragt Calprotectin 5 353,80 216,623 89 692 195,50 331,00 523,50
@) Hg/g
Leukozyten 5 11,200 3,4957 6,4 15,6 8,300 10,400 14,500
1000/pl
CRP [mg/l] 4 90,750 47,3101 58,0 160,0 59,250 72,500 140,500
hochgradig Calprotectin 3 403,33 184,451 198 555 198,00 457,00 555,00
€ Hg/g
Leukozyten 3 8,733 2,5716 5,8 10,6 5,800 9,800 10,600
1000/pl
CRP [mg/l] 2 62,500 74,2462 10,0 1150 7,500 62,500 88,900
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3.3 Korrelationsberechnungen

3.3.1 Korrelation zwischen Calprotectin und CRP

Abbildung 3 zeigt die Streuung der Werte bei den CU- und den MC-Patienten. Es konnte

eine schwache positive Korrelation zwischen Calprotectin und CRP in der CU-Gruppe

festgestellt werden, die jedoch nicht signifikant ist (R=0,394, p=0,078). In der MC-Gruppe

war ebenfalls ein schwach positiver, nicht signifikanter Zusammenhang darstellbar

(R=0,272, p=0,199).
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Abbildung 3: Korrelation zwischen Calprotectin (pg/g) und CRP (mg/1) bei MC- und CU-

Patienten
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3.3.2 Korrelation zwischen Calprotectin und Leukozyten

Zwischen Calprotectin und Leukozyten konnte ein schwach positiver, nicht signifikanter

Zusammenhang bei den CU-Patienten ermittelt werden (R=0,189, p=0,225) (Abb. 4).

Bei den MC-Patienten lieB sich ebenfalls nur eine sehr schwach positive Korrelation

zeigen, die nicht signifikant war (R=0,121, p=0,428) (Abb. 4).
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Abbildung 4: Korrelation zwischen Calprotectin (pg/g) und Leukozyten (1000/ul) bei
MC- und CU-Patienten
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3.4 Korrelationen mit den Befunden der Koloskopien

3.4.1 Zusammenhang zwischen Calprotectin und dem makroskopisch ermittelten

Entziindungsgrad

Sowohl in der CU- wie auch in der MC-Gruppe konnte eine Korrelation zwischen der
Hohe des Calprotectin-Wertes und dem makroskopischen Entziindungsgrad beobachtet
werden, die bei MC deutlicher ausfiel als bei CU. Die mittels Kendels-Tau berechnete
positive, signifikante Korrelation war bei CU: R=0,326, p=0,038 und bei MC: R=0,437,
p=0,020 (Abb. 5).
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Abbildung 5: Korrelation zwischen Calprotectin (pg/g) und dem makroskopisch
ermittelten Entziindungsgrad (0-3)
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3.4.2 Zusammenhang zwischen Calprotectin und dem histologisch ermittelten

Entziindungsgrad

Bei dem Vergleich der Ausprigung des histologischen Befundes mit der Hohe des
Calprotectin-Werts war ebenfalls eine Korrelation nachweisbar. Es liegt auch hier eine
positive, signifikante Korrelation bei den CU-Patienten (R=0,447, p=0,006) und den MC-
Patienten (R=0,480, p=0,019) vor (Abb. 6).
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Abbildung 6: Korrelation zwischen Calprotectin (ng/g) und dem histologisch ermittelten
Entziindungsgrad (0-3)
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3.4.3 Zusammenhang zwischen Leukozyten und dem makroskopisch ermittelten

Entziindungsgrad

Die Leukozyten zeigen eine schwache, nicht signifikante Korrelation mit dem
makroskopische ermittelten Entziindungsgrad in der CU-Gruppe (R=0,244, p=0,136). In
der MC-Gruppe ist gar keine Korrelation vorhanden (R=0,00, p=1,00) (Abb. 7).
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Abbildung 7: Korrelation zwischen Leukozyten (1000/ul) und dem makroskopisch

ermittelten Entziindungsgrad (0-3)
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3.4.4 Zusammenhang zwischen Leukozyten und dem histologisch ermittelten

Entziindungsgrad

Die Leukozyten zeigen eine schwach positive, jedoch nicht signifikante, Korrelation mit
der Auspragung der histologischen Befunde in der CU-Gruppe (R=0,321, p=0,06). In der
MC-Gruppe liegt eine schwach negative, nicht signifikante Korrelation der Leukozyten mit

dem histologisch ermittelten Grad der Entziindung vor (R=-0,201, p=0,342) (Abb. 8).
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Abbildung 8: Korrelation zwischen Leukozyten (1000/ul) und dem histologisch

ermittelten Entziindungsgrad (0-3)
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3.4.5 Zusammenhang zwischen CRP und dem makroskopisch ermittelten

Entziindungsgrad

Ein Zusammenhang zwischen dem CRP-Wert und dem makroskopisch ermittelten
Entziindungsgrad ist in der CU-Gruppe nicht zu verzeichnen. (R=0,044, p=0,845). In der
MC-Gruppe ist eine schwach positive, nicht signifikante Korrelation zu beobachten

(R=0,307, p=0,197) (Abb. 9).
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Abbildung 9: Korrelation zwischen CRP (mg/l) und dem makroskopisch ermittelten
Entziindungsgrad (0-3)
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3.4.6 Zusammenhang zwischen CRP und dem histologisch ermittelten

Entziindungsgrad

Auch zwischen CRP und dem histologisch ermittelten Entziindungsgrad liegt in der CU-
Gruppe keine Korrelation vor (R=0,075, p=0,746). In der MC-Gruppe ist eine schwach
positive, nicht signifikante Korrelation zu beobachten (R=0,229, p=0,393) (Abb. 10).
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Abbildung 10: Korrelation zwischen CRP (mg/l) und dem histologisch ermittelten
Entziindungsgrad (0-3)
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4 Diskussion

Ein in den letzten Jahren untersuchtes und in den Vordergrund getretenes Therapieziel der
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist die mukosale Heilung. Studien haben
gezeigt, dass fakale Biomarker zur Ermittlung des mukosalen Aktivititszustandes in der
Diagnostik eingesetzt werden konnen. Ein in aktuellen Studien im Fokus stehender fékaler
Biomarker ist das Calprotectin.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Validitdt von Calprotectin als Surrogatmarker
entziindlicher Aktivitét bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen.

Um eine Korrelation von Calprotectin und dem entziindlichen Zustand der intestinalen
Mukosa zu iiberpriifen, wurde es zum einen mit den histologischen und makroskopischen
Befunden der Koloskopien und zum anderen mit den serologischen
Entziindungsparametern CRP und Leukozyten verglichen. Zum Vergleich wurden
zusétzlich CRP und Leukozyten jeweils mit den histologischen und makroskopischen
Befunden auf eine Korrelation untersucht.

Eine signifikante Korrelation konnte zwischen der Hohe des Calprotectins und der
Ausprigung des histologischen Befundes sowie des makroskopischen Befundes jeweils fiir
beide Patientengruppen gezeigt werden.

Obwohl statistisch nicht signifikant, zeigte sich zwischen Calprotectin und CRP sowie
Calprotectin und Leukozyten eine schwach positive Korrelation.

Zwischen sowohl CRP, als auch den Leukozyten und den histologischen und

makroskopischen Befunden ergab sich keine signifikante Korrelation.

Der wie oben beschriecbene Nachweis einer signifikanten Korrelation zwischen
Calprotectin und den histologischen und makroskopischen Koloskopie-Befunden fiir beide
Patientenkollektive steht im Einklang mit der bestehenden Datenlage. Es gibt mehrere
Studien, die eine Assoziation zwischen Calprotectin und der intestinalen Inflammation
gezeigt haben (Dignass et al., 2012; Gecse et al., 2015; Lee et al., 2017; PreiB3 et al., 2014;
Sipponen and Kolho, 2015; Smith and Gaya, 2012; Van Assche et al., 2010a; van Rheenen
et al., 2010).

Bei dem Vergleich der diagnostischen Genauigkeit von Calprotectin und CRP in Bezug
zur endoskopischen Krankheitsaktivitdt, wird dem fidkalen Biomarkern eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber dem CRP in der Sensitivitit zugesprochen (Lin et al., 2014;
Mosli et al., 2015). Trotz der vermeintlich geringeren Aussagekraft wird das CRP, nicht

zuletzt aus Praktikabilitétsgriinden, in der Klinik zur Evaluation der Krankheitsaktivitdt bei
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CED eingesetzt. Die aktuelle Leitlinie zur Diagnostik und Therapie chronisch
entziindlicher Darmerkrankung fiihrt an, dass CRP in der Diagnostik des MC zur
Therapieentscheidung und Verlaufskontrolle bzw. Risikoabschitzung eines Rezidivs
herangezogen werden kann (Preil et al,, 2014). So konnte z.B. in der Sonic Studie
nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem erhohten CRP besser auf Biologica
ansprachen, als Patienten ohne CRP-Erhéhung (Colombel et al., 2010). Problematisch bei
der klinischen Anwendung des CRP ist dessen niedriger negativer pradiktiver Wert. Eine
relevante Zahl an MC Patienten weist trotz Entziindungsaktivitdt ein niedriges CRP auf
(Prei} et al., 2014). Auch im Rahmen der Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa
findet das CRP Einsatz. Der CRP-Anstieg ist jedoch deutlich niedriger als bei Morbus
Crohn Patienten. Bei distalem Befallmuster und nur milder oder moderater Colitis kann
das CRP normal ausfallen. Keine Verdnderungen der Entziindungsparameter sind, trotz

Krankheitsaktivitét, bei einer Proktitis zu erwarten (Dignass et al., 2011).

Entgegen dem in den oben angefiihrten Studien bestétigten Zusammenhang von CRP und
der intestinalen Inflammation sowie auch CRP und Calprotectin (Limburg et al., 2000;
Sipponen et al., 2008b; Yang et al., 2015), konnten wir weder eine signifikante Korrelation
zwischen CRP und Calprotectin, noch zwischen CRP und der kolorektalen Inflammation
nachweisen.

Dies konnte unter anderem daran liegen, dass es eine Diskrepanz des Anstiegs von
Calprotectin zwischen Ileum- und Koloninflammation gibt. Ist die Entziindungsreaktion
bei Morbus Crohn Patienten im Kolon lokalisiert, steigt Calprotectin stirker an als bei
einer Entziindung im Ileum (Foell et al., 2008; Schoepfer et al., 2010; Sipponen et al.,
2008a). In einer Studie von Schoepfer et al. mit nach Befallmuster des Morbus Crohn
aufgeteilten Patientengruppen, wurde die hochste Korrelation mit Calprotectin beim
lleozdkalbefall ermittelt, wohingegen der Anstieg des Calprotectins beim isolierten
Ileumbefall deutlich niedriger ausfiel (Schoepfer et al., 2010). Beim Auftreten einer
Proktitis kann unabhédngig vom Entziindungsgrad sowohl das CRP wie auch das
Calprotectin im Normbereich liegen. Der lokalisationsbedingte Unterschied der Reaktion
des Calprotectins auf die Inflammation konnte einen Erklérungsansatz fiir die schwache,
nicht signifikante Korrelation zwischen CRP und Calprotectin in der Studie der
vorliegenden Arbeit bieten, denn eine differenzierte Betrachtung des Calprotectins

beziiglich der Lokalisation der Inflammation ist hier nicht mit eingegangen.
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In einer jiingsten Studie von Yang et al. wurde auch eine Abhdngigkeit des CRP-Anstiegs
von der Lokalisation der Entziindung nachgewiesen. Ein CRP-Anstieg war bei Ileum-
Befall in 55,3%, bei ileozdkalem Befall in 85,7% und bei Kolon-Befall in 90% zu
verzeichnen (Yang et al., 2015). Der Vergleich der Ergebnisse der beiden zuletzt
genannten Studien kann als weiterer Erkldrungsansatz fiir die Diskrepanz von CRP und
Calprotectin dienen. Der hochste Anstieg des CRP ist bei Kolonbefall und der hochste
Anstieg des Calprotectins bei ileozékaler Entziindungsreaktion zu verzeichnen.

Einige wenige Studien zeigten hingegen keine Differenz in der Sensitivitit von
Calprotectin zwischen Diinndarm- und Dickdarmbeteiligung (Jensen et al., 2011) sowie
auch keine lokalisationsspezifische Sensibilitdt des CRP beim Morbus Crohn (Henriksen et
al., 2008).

Es ist zusétzlich anzufiihren, dass fehlende Standards, z.B. unterschiedliche Cut-off-Werte,
Vergleichsparameter und Endoskopie-Scores den Vergleich von Studien zu fdkalen

Biomarkern erschweren.

Auch wenn in der hier vorliegenden Arbeit die Korrelation zwischen Calprotectin und
CRP in beiden Patienten-Gruppen nicht signifikant war, besteht ein Trend fiir eine stérkere
Korrelation bei den CU-Patienten.

Eine Diskrepanz des CRP-Anstiegs zwischen beiden Krankheitsentititen wurde in
mehreren Studien beobachtet. Anders als bei unserem Ergebnis wird in den meisten Fillen
jedoch ein deutlicherer CRP-Anstieg bei MC-Patienten verzeichnet. Dieser soll sowohl bei
Diagnosestellung als auch im Verlauf ausgeprigter ausfallen. Bei CU-Patienten steigt das
CRP nicht so stark an und bliebt teilweise sogar im Normbereich (Henriksen et al., 2008).
Die Entziindung ist bei CU auf die Mukosa beschrinkt, wohingegen bei MC eine
transmurale Inflammation vorliegt. CRP ist ein Akute-Phase-Protein, das primér von
Hepatozyten gebildet wird. Die Ausschiittung des Proteins wird durch Mediatoren wie
Interleukin 6 (IL6, IL1b und TNFa) reguliert. Es wurde nachgewiesen, dass MC-Patienten
im Gegensatz zu CU-Patienten sowohl hohere CRP- als auch IL6-Werte haben (Gross et
al., 1992). Ein wichtiger Faktor in der Synthese von IL6 und TNFa ist mesenteriales Fett
(Desreumaux et al., 1999). Es wurde eine Assoziation zwischen CRP, IL6, TNFa und dem
Body-Mass-Index (BMI) bei gesunden Menschen (Maachi et al., 2004) sowie eine
Akkumulation von intraabdominalem Fett bei MC-Patienten beobachtet (Desreumaux et
al., 1999).

So lieBe sich die unterschiedliche CRP-Produktion bei CU- und MC-Patienten erkliren,

abschlielend ist diese Differenz jedoch noch nicht ausreichend verstanden (Lewis, 2011).
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Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns der vorliegenden Arbeit ist ein Vergleich mit
den genannten Studien erschwert.

Hinzu kommt, dass CRP ebenso im Rahmen anderer inflammatorischer Erkrankungen
erhoht sein kann. Stress, Neoplasien sowie bakterielle, fungale und schwere virale
Infektionen konnen zu einer CRP-Erh6hung fiihren (Vermeire et al., 2004). Bei einigen
Individuen, den sogenannten CRP-Non-Respondern, bleibt ein CRP-Anstieg, trotz
systemischer Entziindung, aus. (Henderson et al., 2015; Jones et al., 2008; Kathiresan et

al., 2000).

Auch die Leukozyten weisen weder mit Calprotectin noch mit den makroskopischen und
histologischen Endoskopie-Befunden in der hier vorliegenden Arbeit eine statistisch
signifikante Korrelation auf.

So wie das CRP zidhlen auch die Leukozyten zu den serologischen Entziindungsmarkern,
die keine Spezifitdt fiir den Gastrointestinaltrakt aufweisen, sondern eine systematische
Entziindung wiederspiegeln. Das fdkale Calprotectin hat im Vergleich eine hohere
Spezifitit, da es proportional mit dem Einstrom von Neutrophilen in das Darmlumen
ansteigt (Dabritz et al., 2014; Sipponen et al., 2008b). Weitere Studien bestdtigten die
Uberlegenheit von Calprotectin  in der diagnostischen Genauigkeit gegeniiber
serologischen Entziindungsparametern wie CRP und Leukozyten (Kawashima et al., 2017;

Langhorst et al., 2008; Moein et al., 2017; Schoepfer et al., 2010).

Betrachtet man die Korrelationsanalysen der Leukozyten mit Calprotectin und mit den
Auspriagungen der endoskopischen und histologischen Befunde, muss erwidhnt werden,
dass Patienten ggfs. zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine immunmodulierende oder
steroidhaltige Therapie bekamen, wodurch eine Verdnderung im Blutbild hervorgerufen
worden sein konnte (Schoepfer et al., 2010). Beispielsweise kann durch eine Therapie mit
Glukokortikoiden eine Leukozytose (Naumann et al., 2008) und durch eine Therapie mit
Thiopurinen eine schwere Leukopenie entstehen (Dignass et al., 2011). Das von den
Hepatozyten gebildete CRP wird hingegen nicht durch eine Medikamenteneinnahme
beeinflusst. Diese Tatsache, zusammen mit dem schnellen Anstieg des CRP und der relativ
kurzen Halbwertszeit von 19 Stunden, hatten bislang dem CRP zu seiner Vorrangstellung
als Entziindungsparameter in der Diagnostik der CED verholfen (Vermeire et al., 2004).

Eine Medikamentenanamnese war nicht Bestandteil dieser Studie. Uber mégliche

Interaktionen kann daher nur spekuliert werden.
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Auch andere Faktoren haben einen Einfluss auf die Leukozyten: Stress, korperliche
Anstrengung, Schwangerschaft, der Genuss bestimmter Lebensmittel und Rauchen kénnen
wie auch Infektionen, chronische Entziindungen anderer Genese, myeloproliferative
Erkrankungen, Infarkte oder akute Blutungen zu einer Leukozytose fithren (Naumann et

al., 2008).

Schoepfer et al. untersuchten ebenfalls die Korrelation von Calprotectin, CRP und
Leukozyten und CDAI mit der endoskopischen Aktivitdit gemessen am SES-CD bei
Morbus Crohn Patienten. Analog zu den Ergebnissen in der hier vorliegenden Arbeit
eignete sich Calprotectin am besten zur Krankheitsevaluation. Es korrelierten zwar alle
Parameter signifikant mit der endoskopischen Krankheitsaktivitdt, doch nur Calprotectin
vermochte zwischen einer inaktiven, milden, moderaten und hoch aktiven
Krankheitsaktivitidt zu unterscheiden und erwies sich somit als diagnostisch wertvollster
Parameter. Das CRP lies ebenfalls eine Differenzierung zwischen milder und moderater
und moderater und hoher Aktivitit zu, konnte jedoch nicht zwischen inaktiver und milder
Aktivitdt unterscheiden. Anhand der Leukozyten konnte nur zwischen einer moderaten und
hohen Krankheitsaktivitit unterschieden werden. Am schlechtesten korrelierte der CDAI
mit dem SES-CD (Schoepfer et al., 2010).

Bei Schoepfer et al. erfolgte die Bestimmung des Calprotectins, des CRP und der
Leukozyten innerhalb der letzten 72 Stunden vor der Endoskopie. Der zeitliche Rahmen
fiir die Diagnostik von einem Monat begiinstigte in unserer Studie ggfs. eine Verzerrung
der Korrelationen. Zwischen Endoskopie-Befund und Leukozyten-Bestimmung konnten
potentiell 30 Tage vergangen sein. Die neutrophilen Granulozyten, die den Hauptanteil der
Leukozyten ausmachen und eine entscheidende Rolle bei der Immunabwehr spielen, haben
eine Lebensdauer von ca. 1 bis 4 Tagen und zirkulieren etwa nur 10 Stunden in den
BlutgefdBen. Daher kann sich eine Verdnderung der systemischen Entziindungsaktivitét,
beispielsweise durch eine begonnene Therapie, innerhalb kiirzester Zeit durch einen
Anstieg oder Abfall der Leukozyten bemerkbar machen. Die Leukozytenzahl spiegelt

demzufolge nicht unmittelbar den intestinalen Inflammationszustand wider.

Auch der Calprotectin-Wert kann durch andere Faktoren beeinflusst werden. Es wurde
nachgewiesen, dass die Einnahme von NSAR und Protonenpumpen-Hemmern,
gastrointestinale Infektionen wie z.B. eine bakterielle oder virale Gastroenteritis sowie eine
Helicobacter-pylori-positive ~ Gastritis, Tumorleiden und andere gastrointestinale

Erkrankungen wie eine Zoliakie, Refluxkrankheit, zystische Fibrose oder mikroskopische
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Colitis zu einem Anstieg des fédkalen Calprotectins fiihren konnen. (Smith and Gaya, 2012;
Tibble et al., 1999; van Rheenen et al., 2010).

Zusitzlich sind die Maximalwerte fiir die Calprotectinbestimmung in den Laboren des
FEK und UKE unterschiedlich festgelegt. Am UKE wurde der Calprotectin-Wert bis
maximal 840 pg/g bestimmt, am FEK bis 1200 pg/g und bei einem extern erhobenen
Befund bis 2500 pg/g. Hieraus ergibt sich potentiell ein weiterer Einflussfaktor fiir die

Korrelationsberechnungen.

Bei der genauen Betrachtung der Korrelationsanalyse von Calprotectin und der
kolorektalen Inflammation fillt auf, dass bei dem Vergleich mit der Ausprigung der
histologischen Befunde beide Patientengruppen in etwa gleich abschneiden, wohingegen
bei dem Vergleich der Ausprigung des makroskopischen Befundes und Calprotectin, die
Korrelation bei den Morbus Crohn Patienten etwas besser austfillt.

Viele Studien evaluierten die Einsatzfahigkeit von Calprotectin in der Diagnostik der CED
gemeinsam oder jeweils einzeln fiir Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa (de Suray et al.,
2012; Dignass et al., 2012; Kennedy et al., 2015; Lee et al., 2017; Schoepfer et al., 2010;
Van Assche et al., 2010a). In einigen Verdffentlichungen kristallisiert sich jedoch eine
gewisse Uberlegenheit des Calprotectins in der Diagnostik bei Colitis ulcerosa heraus. Es
wird postuliert, dass Calprotectin bei CU priziser die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit als bei
MC vorhersagt (Costa et al., 2005) und dass bei MC diesbeziiglich nur eine Korrelation bei
reinem Kolonbefall signifikant ist (D’Inca et al., 2008; Smith and Gaya, 2012). Auch die
Spezifitdt von Calprotectin soll laut einer groen Meta-Analyse und systematischem
Review bei CU etwas hoher sein als bei MC (Mosli et al., 2015), wie auch die Korrelation
mit der Krankheitsaktivitdt (Gisbert and McNicholl, 2009; Moein et al., 2017).

Besonders bei den Analysen der Korrelationen von Calprotectin und der endoskopischen
Krankheitsaktivitit ist zu bedenken, dass hier ein enzymatisch bestimmter Wert mit einem
subjektiv bestimmten Wert verglichen wird. Es gibt zwar Scoring-Systeme, die die
Beurteilung des makroskopischen Zustands der Mukosa standardisieren und damit die
inter- und intra-Beobachter-Variabilitit reduzieren sollen (Mayo-Scoring-System, CDEIS,
SES-CD). Eine gewisse Subjektivitit bei der Bewertung der Endoskopie-Befunde kann
jedoch nicht ganz ausgeschlossen werden und ist bei der Einordnung der Studienergebnisse

zu beriicksichtigen.
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Die Validitit der endoskopischen Scores fiir MC und CU wurde in einigen Studien
untersucht (Bewtra et al., 2014; Daperno et al., 2014; Khanna et al., 2016; Paine, 2014;
Samaan et al., 2014). Daperno et al. untersuchten dabei auf die Interrater Reliabilitét. Die
nach Kappa berechnete Beobachteriibereinstimmung fiir den endoskopischen Mayo-
Subscore war 0,53 fiir die Experten und 0,71 fiir die Nicht-Experten-Gruppe. Der Intra-
class correlation coefficient (ICC) war fiir die SES-CD 0,93 fiir die Experten und 0,67 fiir
die Nicht-Experten. In unserer Studie kamen der SES-CD und der Mayo-Subscore zur
Anwendung. Moglicherweise lasst sich anhand der schlechteren
Beobachteriibereinstimmung beim Mayo-Subscore die schwiéchere Korrelation von
Calprotectin und den makroskopischen Befunden bei den CU-Patienten gegeniiber den
MC-Patienten in unserer Studie erklédren.

Zu beriicksichtigen ist auch, dass die oben genannten Scoring Systeme vornehmlich in
Studien Anwendung finden und fiir den klinischen Alltag meist als zu aufwendig
empfunden werden. Da es sich bei unserer Studie um eine retrospektive Querschnittsstudie
handelt, konnte folglich nicht gewihrleistet werden, dass alle Endoskopien entsprechend
den Scoring Systemen beurteilt wurden. In der Mehrzahl der Fille wurde nachtrdglich
anhand der Endoskopie-Bilder und der schriftlichen Befunde ein Entziindungsgrad
festgelegt, wodurch ein Spielraum fiir Abweichungen im Hinblick auf die Beurteilung
entsteht.

Zur Verbesserung der Interrater-Reliabilitdt bei den CU-Patienten wére es zu empfehlen, in
zukiinftigen Studien den UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)
anzuwenden, der sich in den letzten Jahren gegeniiber dem Mayo-Subscore als

diagnostisch genauer erwiesen hat (Lee et al., 2017).

Die Einteilung der Histologie-Befunde erfolgte entsprechend dem vom Pathologen
beschriebenen Entziindungsgrad in vier Stufen (0-3). Es lag, anders als bei der
makroskopischen Beurteilung, kein Scoring-System als Grundlage vor. Der Nancy Index
oder der Robarts Histopathology Index fiir CU (Mosli et al., 2017) sowie der Naini und
Cortina Score fiir MC (Novak et al., 2017) sind verfiigbare Scoring Systeme. Eine
ausreichende Validierung existiert fiir diese bislang noch nicht. Die fehlende
Standardisierung der histologischen Befunde erschwert daher zusitzlich die

Vergleichbarkeit der Studienergebnisse.
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Die in dieser Arbeit nachgewiesene, signifikant positive Korrelation von Calprotectin und
dem mukosalen Entziindungsgrad ldsst auf eine Rolle des Calprotectins in der
Verlaufskontrolle zur Fritherkennung von Rezidiven spekulieren.

Es wird postuliert, dass bei den sich in Remission befindenden CED-Patienten
durchgehend eine schwache inflammatorische Aktivitit vorliegt und die klinischen
Symptome erst nach Aufflammen des Entziindungsprozesses folgen (Saverymuttu, 1986).
Da es sich bei der Entziindungsaktivitit um einen kontinuierlichen Prozess handelt, konnte
die regelméBige Calprotectin-Bestimmung, mit Riickschluss auf den mukosalen
Entziindungszustand, friithzeitig auf ein Rezidiv hindeuten.

Es wurden bereits einige Studien zur Korrelation zwischen Calprotectin und der
inflammatorischen Aktivitdt der Darmschleimhaut im Hinblick auf die Friiherkennung von
Rezidiven durchgefiihrt (Costa et al., 2005; D’Inca et al., 2008; Mao et al., 2012; Tibble et
al., 2000). Es konnten hierbei Rezidive sowohl endoskopisch, als auch anhand eines
Calprotectin-Anstiegs erkannt werden (Mao et al., 2012; Tibble et al., 2000).

Eine regelmdfige Calprotectin-Bestimmung im Stuhl ermdgliche demnach ein
engmaschiges Monitoring der Entziindungsaktivitét. In Ergdnzung zu der als Goldstandard
angesehenen Koloskopie konnte hiermit ein Rezidiv frithzeitig erkannt und eine gezielte
Therapie zeitnah eingeleitet werden. Dadurch wiéren potentiell geringere Nebenwirkungen
der Therapie, eine Stabilisierung der Remission und die Verhinderung eines Rezidivs zu

erreichen (Tibble et al., 2000).

Abschliefend kann die Frage nach der Validitdt von Calprotectin als Surrogatmarker
entziindlicher Aktivitdt bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen durch die
signifikante Korrelation von Calprotectin mit dem mukosalen Entziindungszustand,
gemessen an den histologischen und makroskopischen Endoskopie-Befunden, positiv
beantwortet werden.

Daher und aufgrund der vorteilhaften Eigenschaften im klinischen Alltag, ist die
Bestimmung des fdkalen Calprotectins in der Diagnostik chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen zu empfehlen.
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S Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Validitdt von Calprotectin als Surrogatmarker entziindlicher
Aktivitdt bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zu iiberpriifen. Dafiir wurde
Calprotectin mit dem mukosalen Erkrankungszustand, gemessen an endoskopischen und
histologischen Befunden, korreliert. Des Weiteren wurde Calprotectin mit den
serologischen Markern CRP und Leukozyten als auch die serologischen Marker mit den
Endoskopie- und Histologie-Befunden auf Korrelationen untersucht.

Wir konnten mit dieser Studie eine positive signifikante Korrelation von Calprotectin mit
der kolorektalen Entziindungsaktivitit nachweisen. Fiir CRP und Leukozyten bestand
keine signifikante Korrelation.

Eine Limitation dieser Studie ist der retrospektive Charakter, der mitunter die
Vergleichbarkeit der Parameter erschwerte.

Diese Arbeit unterstreicht, dass Calprotectin aufgrund seiner positiven Eigenschaften ein
hilfreiches Mittel in der Diagnostik chronisch entziindlicher Darmerkrankungen darstellt.
In der Zusammenschau der Ergebnisse und der aktuellen Studienlage etabliert sich die
nicht-invasive Calprotectin-Bestimmung im Stuhl als Ergdnzung der Endoskopie in der

Diagnostik und Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen.
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6 Summary

Goal of this study was to verify the validation of Calprotectin as a surrogate marker for
inflammatory activity in inflammatory bowel diseases. Therefore a correlation between
Calprotectin and the mucosal disease activity, as measured by endoscopic and histologic
findings, was performed. In addition correlations between Calprotectin and the serological
markers CRP and Leukocytes were examined as well as between the serological markers
and the endoscopic and histologic findings.

With this study we could demonstrate a positive, significant correlation between
Calprotectin and the colorectal inflammatory activity. For CRP and Leucocytes there was
no significant correlation.

A limitation of this study was its retrospective character, which led to difficulties when
comparing the parameters.

This work underlines, that Calprotectin is due to its positive characteristics a useful tool in
the diagnostic of inflammatory bowel disease. In accordance with the present state of
scientific knowledge, this study endorses the non-invasive faecal examination of
Calprotectin as an addition to the endoscopy in the diagnostic and therapy of inflammatory

bowel disease.
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7 Abkiirzungsverzeichnis
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