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Einleitung 1

1 Einleitung

Zum thematischen Verstindnis der Arbeit soll nachfolgend eine Einfiihrung in die Grund-
lagen und Zusammenhinge der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) gege-
ben werden. Aullerdem werden die wichtigsten Grundlagen zum fikalen Calprotectin erldu-

tert und es erfolgt eine Vorstellung der Fragestellung dieser Arbeit.

1.1  Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Bei den CED handelt es sich um ein Krankheitsbild, welches durch eine chronisch rezidivie-
rend verlaufende Entziindung der Darmschleimhaut gekennzeichnet ist (Rogler et al. 2013;
Caccaro etal. 20106; Heida et al. 2017). Zu den CED zdhlen Morbus Crohn (MC) und Colitis
ulcerosa (CU). Beide sind durch schubweise auftretende Phasender Entziindung und Phasen
der Remission geprigt (Linet al. 2014; Kostas etal. 2017;Rokkas etal. 2018). In Deutschland
sind schatzungsweise 450 000 Personen an einer CED erkrankt, die Inzidenz und Pravalenz
steigt jedoch weltweit an (Klag et al. 2014; Lin et al. 2014). Zu den Symptomen der Erkran-
kungen zahlen u. a. chronische Durchfille und abdominelle Schmerzen (Van Assche et al.
2010; Dignass et al. 2012; Rogler et al. 2013). Bei CED koénnen dariiber hinaus zum Teil
extraintestinale Manifestationen beobachtet werden, welche v. a. die Gelenke, die Haut und
die Augen betreffen (Iskandarund Ciorba 2012; Spekhorst et al. 2014). Zudem kann es bei
CED zu Komplikationen wie beispielsweise Ulzerationen, Strikturen und Perforationen
kommen (Lin et al. 2015). Auch das Risiko fiir Kolonkarzinome ist bei Patienten mit CED
erhoht (Carter et al. 2004; Lin et al. 2015; Kostas et al. 2017). Die Diagnose einer CED wird
anhand von Klinik, Endoskopie, Histologie, Bildgebung und Laborergebnissen gestellt (Po-
dolsky 2002; Iskandar und Ciorba 2012; Rokkas et al. 2018) . Das Therapiekonzept der CED
besteht v. a. aus einer engmaschigen medikamentdsen und/oder operativen Behandlung
(Carter et al. 2004; Feuerstein und Cheifetz 2014, 2017). Ziel der Therapie ist eine lang an-
haltende Remission und mukosale Heilung (Wagner etal. 2008; Smith und Gaya 2012; Rogler
et al. 2013). Ist dies nicht moglich, so ist das Ziel, eine Progression der Erkrankung zu ver-

hindern (Heida etal. 2017).

Im Folgenden werden die beiden Erkrankungsentititen genauer beschrieben, zuniachst MC

und schlieBlich CU.
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1.2 Morbus Crohn

1.2.1 Definition und Epidemiologie des MC

Motbus Crohn gehért zu den CED und ist durch eine transmurale, granulomatése und dis-
kontinuierliche Entztindung der Darmschleimhaut gekennzeichnet (Carter et al. 2004; Van
Assche et al. 2010; Feuersteinund Cheifetz 2017). Die Entztindung kann den gesamten Gas-
trointestinaltrakt befallen, jedoch sind v. a. das terminale Ileum und das Kolon betroffen
(Vermeire et al. 2005; Iskandar und Ciorba 2012; Feuerstein und Cheifetz 2017). Ein MC
kann drei unterschiedliche Phanotypen aufweisen. Die Erkrankung kann entziindlich, steno-
sietend und/oder fistulierend vetlaufen (Feuetsteinund Cheifetz 2017). Ein entztindlich ver-
laufender MC kann in einen stenosierenden und/oder fistulierenden Verlauf tibergehen
(Feuerstein und Cheifetz 2017). Die Inzidenz betrigt 5-10 pro 100 000 Einwohner pro Jahr
und die Privalenzliegt bei 50—100 pro 100 000 Einwohner (Carteret al. 2004). Ein Auftreten
ist haufiger in Industrielindern zu beobachten, v. a. in Westeuropa und Nordamerika (Feu-
erstein und Cheifetz 2017). In Europa ldsst sich dariber hinaus ein Nord-Std-Gradient be-
obachten, mit einer hoheren Inzidenz in Nordeuropa (Van Assche etal. 2010). Die Diagnose
wird hauptsichlich in der zweiten und dritten Lebensdekade gestellt, allerdings ldsst sich
ebenfalls ein Anstieg zu einem spiteren Zeitpunkt feststellen (Quezada et al. 2013; Choi et
al. 2015; Feuerstein und Cheifetz 2017). In der Geschlechterverteilung zeigt sich eine leichte

Tendenz zum weiblichen Geschlecht (Feuerstein und Cheifetz 2017).

1.2.2 Atiologie und Pathogenese des MC

Die Atiologie und Pathogenese des MC sind weitestgehend unbekannt (Carter et al. 2004;
Van Assche et al. 2010; Feuerstein und Cheifetz 2017). Fest steht jedoch, dass sowohl gene-
tische Parameter als auch Umweltfaktoren entscheidend an der Entstehung eines MC betei-

ligt sind (Carter et al. 2004; Van Assche et al. 2010; Feuerstein und Cheifetz 2017).

Bei MC handelt es sich um eine genetisch heterogene Erkrankung (Lakatos et al. 2009; Jost-
ins etal. 2012; Feuersteinund Cheifetz 2017). Bislang konnten 140 Gene identifiziert werden,
die mit der Entstehung eines MC assoziiert sind (Jostins et al. 2012). Von diesen 140 Genen
sind 30 spezifisch fiir MC (Jostins et al. 2012). Besonders das NODZ2-Gen scheint entschei-
dend an der Entstehungdes MC beteiligt zu sein (Podolsky 2002; Prei3 etal. 2014; Feuerstein
und Cheifetz 2017).

Zu den Umweltfaktoren, welche die Entstehung eines MC begiinstigen, zahlen u. a. das Rau-

chen, gastrointestinale Infekte und die Einnahme von nichtsteroidalen Antirtheumatka
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(NSAR) bzw. Antibiotika (Podolsky 2002; Carter et al. 2004; Feuerstein und Cheifetz 2017).
All diese Faktoren, sowohl die genetischen als auch die Umweltfaktoren, fuhren zu einer
Anderung im Mikrobiom des Darms und zu einer Stérung der intestinalen Mukosa (Feuer-

steinund Cheifetz 2017; Derwa et al. 2018).

1.2.3 Klinik des MC

Die Symptome des MC sind heterogen und unspezifisch (Van Assche et al. 2010; Feuerstein
und Cheifetz 2017; Rokkas et al. 2018). Die hdufigsten Symptome umfassen chronische Di-
arrhoen (linger als sechs Wochen), abdominelle Schmerzen und Gewichtsverlust (Carter et
al. 2004; Van Assche et al. 2010; Feuerstein und Cheifetz 2017). Ein MC kann sich aber auch
durch leichtes Fieber, Ubelkeit, Etbrechen und Fatigue duern (Feuerstein und Cheifetz
2017). Zudem konnen bei einigen Patienten extraintestinale Manifestationen beobachtet
werden. Zu diesen zihlen u. a. die Arthritis, das Erythema nodosum, das Pyoderma gangrae-
nosum, die Uveitis und die Skleritis (Prei3 et al. 2014; Feuersteinund Cheifetz2017). Es sind
also vorwiegend die Gelenke, die Haut und die Augen betroffen. Bei Patienten mit MC kann
es ferner zu schwerwiegenden Komplikationen kommen. Am haufigsten lassen sich Ob-
struktionen, Strikturen, Fisteln und Abszesse beobachten (Carter et al. 2004; Papay et al
2013; Ryan et al. 2013). Eine Obstruktion kann sich durch einen Mangel an Flatulenzen und
Darmmotilitit, hyperaktive Darmgeriusche und Ubelkeit sowie Erbrechen duern (Feuet-
stein und Cheifetz 2017). Bei Fisteln werden hingegen eher abdominelle Schmerzen, Fieber

und Schiittelfrost beschrieben (Feuerstein und Cheifetz 2017).

1.2.4 Diagnostik des MC

Die Diagnostik eines MC gestaltet sich schwierig. Fiir eine Diagnosestellung werden die Kli-
nik des Patienten, Endoskopien inklusive der Entnahme von Biopsien, bildgebende Verfah-
ren und Laborergebnisse herangezogen (Podolsky 2002; Van Assche et al. 2010; Feuerstein
und Cheifetz 2017).

Den Goldstandard in der Diagnostik des MC stellt die Endoskopie dar, und somit ist eine
Endoskopie inklusive der Entnahme von Biopsien der erste Schritt in der Diagnostik (Van
Assche et al. 2010; D'Inca und Caccaro 2014; D'Angelo et al. 2017). Die Gewinnung einer
Histologie dient der Bestatigung der Diagnose (Feuerstein und Cheifetz 2017). Eine Endo-
skopie ist zudem hilfreich, um die mukosale Aktivitit eines bereits gesicherten MC zu beut-
teilen und Rickfille vorherzusagen (D'Inca und Caccaro 2014; Lin et al. 2014; Heida et al.
2017). Endoskopien sind hingegen invasiv, teuer sowie unangenehm fiir den Patienten und

lassen lediglich eine Beurteilung des Kolons und des terminalen Ileums zu, nicht jedoch des
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proximalen Ileums und des restlichen Dinndarms (D'Haens et al. 2012; Papay et al. 2013;
D'Inca und Caccaro 2014).

Zu den bildgebenden Verfahren zdhlen die Sonografie, die Magnetresonanztomografie
(MRT) und die Computertomografie (CT). Sie werden hauptsichlich eingesetzt, um die Lo-
kalisation und das Ausmal} der Erkrankung darzustellen (Van Assche et al. 2010; Papay et al.
2013;D'Inca und Caccaro 2014). Dariiber hinaus stellensie eine gute Methode dar, um Kom-
plikationen zu detektieren (Van Assche et al. 2010; Papay et al. 2013; D'Inca und Caccaro
2014). In der MRT und der CT koénnen im Gegensatz zur Endoskopie auch die tieferen
Wandschichtendargestellt werdenund eine Diagnostik des gesamten Diinn- und Dickdarms
ist ebenfalls méglich (Van Assche et al. 2010; Papay et al. 2013; D'Inca und Caccaro 2014).
Nachteile sind u. a. die Abhidngigkeit vom Untersucher bei der Sonografie, der hohe Zeit-
und Kostenfaktor bei der MRT- und die Strahlenbelastung bei der CT-Untersuchung (Van
Assche et al. 2010; D'Inca und Caccaro 2014).

Um eine sichere Diagnose zu stellen, ist zudem ein Ausschluss pathogener Keime im Stuhl
notwendig (Van Assche et al. 2010; Feuerstein und Cheifetz 2017). Des Weiteren hat sich
ein gro3es Blutbild und die Bestimmung von Entziindungsparametern wie des C-reaktiven
Proteins (CRP) und der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) als sinnvoll erwie-
sen (Carter et al. 2004; Solemet al. 2005; Van Assche et al. 2010). Um ein genaueres Bild von
der Entziindung im Darm zu erhalten, wird eine Messung des darmspezifischen fikalen Cal-
protectins ebenfalls empfohlen (Van Assche et al. 2010; Papay et al. 2013; Feuerstein und
Cheifetz 2017).

1.2.5 Therapie des MC

Die Therapie des MC besteht aus einer Kombination aus medikamentéser und operativer
Behandlung (Carter et al. 2004; Preil3 et al. 2014; Feuerstein und Cheifetz 2017). Sie richtet
sich nach der Schwere, der Lokalisation und dem Phinotyp der Erkrankung (Preif3 et al.
2014; Feuerstein und Cheifetz 2017). Fortschritte in der Immunologie, der Biotechnologie
und der Pharmakologie fithren zu einer groBen Bandbreite an verschiedenen Medikamenten,
die zur Behandlung von MC eingesetzt werden (Sandborn et al. 2002). Zu den wichtigsten
Medikamenten zahlen 5-Aminosalicylate (5-ASA), Glukokortikoide, Immunsuppressiva wie
Thioputine und Methotrexat sowie Biologika wie TNF-a-, Integrin- und Interleukin-12-/In-
terleukin-23-Antagonisten (Podolsky 2002; Carter et al. 2004; Preil3 et al. 2014; Feuerstein
und Cheifetz 2017). Der Einsatz von Wirkstoffen und Dosierungen erfolgt stufenweise (Po-

dolsky 2002; Preil3 et al. 2014; Feuerstein und Cheifetz 2017).
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Bei milden bis moderaten Verldufen sollte zunachst eine Therapie mit einem schwach wirk-
samen Glukokortikoid wie Budesonid begonnen werden, um eine Remission einzuleiten
(Preil et al. 2014). Eine weitere Therapieoption bei milder bis moderater Schubsymptomatik
stellen 5-ASA dar (Preif3 et al. 2014). Sie kénnen oral und rektal verabreicht werden und
weisen ein relativ geringes Nebenwirkungsprofil auf (Carter et al. 2004; Feuerstein und Chei-
tetz 2017). Eine Wirksamkeit sollte nach zwei bis vier Wochen einsetzen (Feuerstein und

Cheifetz 2017).

Bei schweren Verldufen sollten systemisch wirksame Glukokortikoide verwendet werden,
die oral, rektal oder intravends verabreicht werden kénnen (Podolsky 2002; Preif3 et al. 2014,
Feuersteinund Cheifetz 2017). Glukokortikoide sind durch ein schnelles Eintreten der Wirk-
samkeit gekennzeichnet (Preif3 et al. 2014; Feuerstein und Cheifetz 2017). Sie sind jedoch fur
eine Vielzahl an Nebenwirkungen verantwortlich wie beispielsweise adrenale Insuffizienz,
Katarakt, Glaukom, Gewichtszunahme, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus (Carter

et al. 2004; Feuerstein und Cheifetz 2017).

In der Behandlung von moderaten bis schweren Verlaufen haben sich zudem Biologika als
wirksam erwiesen (Carter et al. 2004; Preif3 et al. 2014; Feuerstein und Cheifetz 2017). Sie
werden v. a. bei steroidrefraktiren Verldufen eingesetzt (Preil3 et al. 2014). Die wichtigsten
Vertreter sind TNF-a-Hemmer, Integrin-Antagonisten und Antikorper gegen Interleukin-
12 /Intetleukin-23 (Feuerstein und Cheifetz 2017). Sie kénnenintravenss oder subkutanver-
abreicht werden (Feuerstein und Cheifetz 2017). TNF-a- und Interleukin-12-/Intetleukin-
23-Antagonisten zeigen einen relativ schnellen Wirkeintritt und sind aus diesem Grund so-
wohl fir die Einleitung einer Remission als auch fir die Erhaltungstherapie geeignet (Prei3
et al. 2014; Feuerstein und Cheifetz 2017). Integrin-Antagonisten hingegen wirken langsam
und sind fir eine Akuttherapie eher ungeeignet (Feuerstein und Cheifetz 2017). Vor dem
Beginn einer Therapie mit TNF-a-Antagonistensolltenalle Patientenaufeine latente Tuber-
kulose getestet werden, da das Risiko einer Reaktivierung durch eine Verabreichung erhoht
werden kann (Podolsky 2002; Carter et al. 2004; Feuerstein und Cheifetz 2017). Eine Be-
handlung mit Biologika wird in der Regel von Patienten gut vertragen, lediglich Infusionsre-

aktionen sind gelegentlich zu beobachten (Carter et al. 2004; Feuerstein und Cheifetz 2017).

Fir eine Erhaltungstherapie stehen neben TNF-a-Antagonisten auch Immunsuppressiva zur
Verfiigung (Preil’ et al. 2014). Zu diesen zahlen Thiopurine, welche oral verabreicht werden,
und Methotrexat, welches subkutan oder intramuskulir appliziert wird (Preif3 et al. 2014;
Feuerstein und Cheifetz 2017). Da bei Thiopurinen eine Wirksamkeit erst nach Wochen bis

Monaten zu erwarten ist, sind diese fir die Induktion einer Remission nicht geeignet
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(Podolsky 2002; Feuerstein und Cheifetz 2017). Methotrexat kann auch in der Akuttherapie
ein wirksames Medikament sein (Preil3 et al. 2014; Feuerstein und Cheifetz 2017). Immun-
suppressiva sind in ihrer Anwendung reich an Nebenwirkungen, daher sollte ihr Einsatz

grindlich evaluiert werden (Podolsky 2002; Feuerstein und Cheifetz 2017).

Trotz intensiver medikamentdser Therapie ist bei einem Grof3teil aller MC-Patienten wih-
rend ihrer Erkrankungszeit eine Operation notwendig (Feuerstein und Cheifetz 2017). Das
kumulative Risiko fiir eine Operation zehn Jahre nach der Diagnosestellung betrigt
40-55 % (Caccaro et al. 2016). Hiufige Indikationen fiir eine Operation sind Strikturen,
Abszesse, Fisteln oder das Versagen einer medikamentdsen Therapie (Ryan et al. 2013; Cac-
caro et al. 2016; Feuersteinund Cheifetz2017). Es konnte jedoch herausgestellt werden, dass

etwa 50 % der operierten Patienten nach finf Jahren einen Riickfall erleiden (Feuerstein und

Cheifetz 2017).

1.2.6 Evaluation der Krankheitsaktivitit (Harvey-Bradshaw-Index) des MC

Fir eine Einschitzung der Krankheitsaktivitit bei Patienten mit MC eignet sich besonders
der Harvey-Bradshaw-Index (HBI) (Harvey und Bradshaw 1980). Furdie Erhebung des HBI
istim Gegensatz zu dem Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) keine Dokumentation der
letzten sieben Tage notwendig, was die Erhebung bedeutend vereinfacht (Harvey und Brad-
shaw 1980; Vermeire et al. 2010). In zwei Studien konnte eine stark positive Korrelation
zwischendem urspriinglich definierten CDAI und dem HBI festgestellt werden (Harvey und
Bradshaw 1980; Vermeire etal. 2010). Somit stellt der HBI eine fast gleichwertige Alternative
zu dem CDAI dar.

Der HBI umfasst funf Faktoren (Harvey und Bradshaw 1980):

e Allgemeinbefinden,

e Bauchschmerzen,

e Anzahl ungeformter Stuhlginge pro Tag,
e abdominelle Resistenz,

e Komplikationen (Arthralgie, Uveitis, Iritis, Erythema nodosum, Pyoderma gan-

graenosum, orale Aphthen, Analfissur, neue Fistel, Abszess).

Weiterhin existiert eine Modifikation des HBI, der sogenannte ,,modifizierte HBI* (mHBI)
(IBD Clinic 2016a). Fir die Erthebung des mHBI ist keine Testung der abdominellen Resis-

tenz notig, er umfasst lediglich vier Faktoren (IBD Clinic 2016a).
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1.2.7 Montreal-Klassifikation des MC

Ein mégliches Klassifikationssystem fiir MC stellt die Montreal-Klassifikation dar (Silverberg
etal. 2005; Satsangi et al. 2006; Spekhorst et al. 2014). Die Klassifikation erfolgt anhand des
bei Diagnosestellung festgestellten Alters, der Lokalisation und des Phénotyps. Tabelle 1

stellt eine Ubersicht der Montreal-Klassifikation dat.

Tabelle 1: Ubersicht Montreal-Klassifikation fiir MC

Alter bei Diagnose Lokalisation Phinotyp

< 16 Jahre Al | Dunndarm L1 |entzindlich B1

17—40 Jahre A2 | Dickdarm L2 | stenosierend B2

> 40 Jahre A3 | Dunn- und Dickdarm L3 | fistulierend B3
Oberer Gastrointestinaltrakt | 1.4

1.3 Colitis ulcerosa

1.3.1 Definition und Epidemiologie der CU

Colitis ulcerosa gehort zu den CED und ist durch eine kontinuietliche, auf die Mukosa bzw.
Submukosa beschrinkte Entztindung der Darmschleimhaut gekennzeichnet (Dignass et al.
2012; Iskandar und Ciorba 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014). Die Entziindung beginnt
vorwiegend im Rektum und kann sich bis zum Kolon ausbreiten (Dignass et al. 2012; Feu-
ersteinund Cheifetz2014). Die Inzidenz betragt 10—20 pro 100 000 Einwohner pro Jahr und
die Privalenz liegt bei 100—200 pro 100 000 Einwohner (Carter et al. 2004). Wie auch MC
tritt CU vorwiegend in Industrielindern auf, v. a. in Westeuropa und Nordamerika (Feuer-
steinund Cheifetz2014). Auchbei CU lisstsichin Europa ein Nord-Stud-Gradient beobach-
ten, mit einer héheren Inzidenz in Nordeuropa (Dignass et al. 2012). Die Diagnose wird wie
bereits bei MC vorwiegend in der zweiten und dritten Lebensdekade gestellt, jedoch lasst
sich ebenfalls ein kleiner Anstieg in der Anzahl der Diagnosestellungen nach der finften
Lebensdekade beobachten (Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014; Choi et al.
2015). Frauen und Minner sind von CU gleich hiufig betroffen (Dignass et al. 2012).

1.3.2 Atiologie und Pathogenese der CU

Wie bei MC sind auch die Atiologie und Pathogenese der CU weitestgehend unbekannt (Car-
ter et al. 2004; Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014). Es ldsst sich jedoch
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festhalten, dass es sich um ein Zusammenspiel aus genetischen Parametern und Umweltfak-

toren handelt (Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014).

Wie bereits MC ist auch CU eine genetisch heterogene Erkrankung (Lakatos et al. 2009;
Jostins et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014). Bislang konnten 133 Gene detektiert wer-
den, die an der Entstehungeiner CU beteiligt sind (Jostinsetal. 2012). Vondiesen 133 Genen
gelten 23 als CU-spezifisch (Jostins et al. 2012). Besonders die HLA-Region scheint bei CU

eine entscheidende Rolle zu spielen (Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014).

Zu den Umweltfaktoren, welche die Entstehung einer CU beglinstigen, zahlen wie bereits
bei MC gastrointestinale Infekte und die Einnahme von NSAR bzw. Antibiotika (Podolsky
2002; Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014). Im Gegensatz zu MC scheint Rau-
chen einen protektiven Effekt auf die Entstehung einer CU zu haben (Podolsky 2002; Dig-
nass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014). All diese Faktoren, sowohl die genetischen
als auch die Umweltfaktoren, fithren zu einer Anderung im Mikrobiom des Darms und zu

einer Storung der intestinalen Mukosa (Feuerstein und Cheifetz 2014; Derwa et al. 2018).

1.3.3 Klinik der CU

Das Kardinalsymptom der CU ist blutiger Stuhlgang (Carter et al. 2004; Dignass et al. 2012;
Feuerstein und Cheifetz 2014). Mehr als 90 % der CU-Patienten weisen dieses Symptom auf
(Dignass et al. 2012). Weitere typische Symptome sind chronische Diarrhden, kolikartige
abdominelle Schmerzen, Tenesmus, rektale Schleimabsonderung und nichtliche Defikation
(Carter et al. 2004; Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014). Wie bereits beit MC
lassen sich auch bei CU extraintestinale Manifestationen beobachten. Zu diesen zihlen u. a.
die Arthritis, die primir sklerosierende Cholangitis, das Erythema nodosum, das Pyoderma
gangraenosum, die Skleritis und die Uveitis (Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz

2014).

1.3.4 Diagnostik der CU

Auch die Diagnostik der CU gestaltet sich schwierig. Wie bei MC werden die Klinik des
Patienten, Endoskopien inklusive der Entnahme von Biopsien und Laborergebnisse fur die
Diagnosestellung herangezogen (Podolsky 2002; Dignass etal. 2012; Feuerstein und Cheifetz
2014).

Bildgebende Verfahren wie die MRT und die CT spielenin der Diagnostik der CU eine un-
tergeordnete Rolle (Dignass et al. 2012). Die Ultraschalldiagnostik wird hauptsichlich fiir die
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Beurteilung der Ausdehnung der Erkrankung und des Therapieansprechens verwendet, je-

doch nicht fir die Diagnosestellung (Dignass et al. 2012).

Auch bei CU ist die Endoskopie die bevorzugte Untersuchungsmethode fiir die Diagnose-
stellung und fiir die Beurteilung des Umfangs der Erkrankung (Dignass et al. 2012; Kuchar-
zik et al. 2018). Die Entnahme von Biopsien dient der Bestitigung der Diagnose (Feuerstein
und Cheifetz 2014).

Wie bereits bei MC ist eine Testung auf pathogene Keime im Stuhl notwendig, um andere
Ursachen einer Diarrhé auszuschlieBen (Dignass et al. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014;
Kucharzik et al. 2018). Auch ein gro3es Blutbild und die Bestimmung von Entztindungspa-
rametern wie des CRP und der BSG haben sich als sinnvoll erwiesen (Dignass et al. 2012;
Feuerstein und Cheifetz 2014; Kucharzik et al. 2018). Zudem wird die Bestimmung von fa-
kalem Calprotectin empfohlen (Dignass etal. 2012; Feuerstein und Cheifetz 2014; Kucharzik
etal. 2018).

1.3.5 Therapie der CU

Die Therapie der CU gestaltet sich dhnlich wie die Therapie des MC und wird im Folgenden
nur kurz erldutert. Sie besteht aus einer Kombination aus medikamentdser und operativer
Behandlung und ist stufenweise aufgebaut (Podolsky 2002; Carteretal. 2004; Feuersteinund
Cheifetz2014). Zuden wichtigsten Medikamenten ziahlen 5-ASA, Glukokortikoide, Immun-
suppressiva wie Thiopurine und Calcineurin-Inhibitoren und Biologika wie TNF-a- und In-
tegrin-Antagonisten (Podolsky 2002; Carter et al. 2004; Feuerstein und Cheifetz 2014; Ku-
charzik et al. 2018).

Bei milden bis moderaten Verldufen werden zunichst 5-ASA eingesetzt (Feuerstein und
Cheifetz2014; Annahaziund Molnar 2015; Kucharzik etal. 2018). Sollte diese Therapie nicht
ausreichen, um eine Remission zu erreichen, oder sollte der Patient unter einem schweren
Schub leiden, wird eine Umstellung der Therapie auf systemische Glukokortikoide empfoh-
len (Podolsky 2002; Kucharzik et al. 2018). Bei steroidrefraktiren Verlaufen kommen TNF-
a-Antagonisten oder Calcineurin-Inhibitoren zum Einsatz (Kucharzik et al. 2018). Ist eine
Remission erreicht, sollten fir die Erhaltungstherapie 5-ASA, Thiopurine oder Biologika ein-
gesetzt werden (Feuerstein und Cheifetz 2014; Annahazi und Molnar 2015; Kucharzik et al.
2018).

Fir den Fall, dass sich eine intensive medikamentése Therapie als nicht hilfreich erweist,
sollte eine Operation diskutiert werden (Carter et al. 2004; Feuerstein und Cheifetz 2014).

Das Operationsverfahren der Wahl bei Patienten mit CU ist eine Proktokolektomie mit
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ileoanaler Pouch-Anastomose (Caccaroet al. 2016). Eskonnte jedoch herausgestellt werden,
dass etwa 50 % aller Patienten mit einer Pouch im Vetlauf eine Pouchitis bekommen (Feu-

erstein und Cheifetz 2014; Caccaro et al. 2016).

1.3.6 Evaluation der Krankheitsaktivitit (partieller Mayo-Score) der CU

Fir die Einschitzung der Krankheitsaktivitit bei CU eignet sich der partielle Mayo-Score
(pMS), eine Vereinfachungdes urspriinglichen Mayo-Scores (MS) (D'Haens etal. 2007). Eine
Studie konnte zeigen, dass die Erhebung des pMS eine gleich gute Aussagekraft tiber die
Krankheitsaktivitat wie die Erhebung des MS liefert (Lewis et al. 2008). Da fiir die Erhebung
des pMS keine endoskopische Untersuchung noétig ist, eignet er sich besonders fir retro-
spektive Studien (Lewis et al. 2008).

Der pMS umfasst folgende Faktoren (IBD Clinic 2016b):

e Stuhlfrequenz pro Tag,
e rektaler Blutabgang,

e olobale Beurteilung des Arztes.

1.3.7 Montreal-Klassifikation der CU

Ein mégliches Klassifikationssystem fiir CU stellt die Montreal-Klassifikationdar (Silverberg
etal. 2005; Satsangi et al. 2006; Spekhorst et al. 2014). Die Klassifikation erfolgt anhand des
Umfangs und der Schwere der Erkrankung. Tabelle 2 stellt eine Ubersicht der Montreal-

Klassifikation dar.

Tabelle 2: Ubersicht Montreal-Klassifikation fiir CU

Umfang der Erkrankung | Schwere der Erkrankung
Proktitis E1 | Remission SO
Linksseitenkolitis E2 [ Mild S1
Pankolitis E3 | Moderat S2

Schwer S3

Eine Finteilunganhand der Schwere der Erkrankungist fiir retrospektive Studien ungeeignet

(Spekhorst et al. 2014).
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1.4  Fikales Calprotectin

Calprotectinist ein 36 kDa schweres, kalzium- und zinkbindendes Protein (Vermeire et al.
2000; Lin et al. 2014; Mumolo et al. 2018). Es handelt sich um einen Heterokomplex aus den
Proteinen S100A8 und S100A9 und wurde 1980 erstmals beschrieben (Fagerhol et al. 1980;
Schifer et al. 1995). Calprotectin macht 60 % der Proteine im Zytosol neutrophiler Gra-
nulozyten aus und ist sowohl im Plasma, Stuhl, Urin, Liquor, Speichel, in der Synovia als
auch in Kolonbiopsien nachweisbar (Smith und Gaya 2012; Galgut et al. 2018; Rokkas et al.
2018). Neutrophile Granulozyten wandern bei einer Entztindung im Darm in die intestinale
Mukosa ein und erscheinen im Stuhl (Tibble et al. 2000a; Bressler et al. 2015; D'Angelo et al.
2017). Fikales Calprotectin ist direkt proportional zu der Migration neutrophiler Granulozy-
tenin die Darmschleimhaut (Vermeire et al. 2006; Lin et al. 2014). Aus diesem Grund spielt
fikales Calprotectin bei CED eine entscheidende Rolle und dient der Detektion mukosaler

Entziindung (Costa et al. 2005; Vermeire et al. 2006; D'Haens et al. 2012).

Die Bestimmung von fikalem Calprotectin besitzt viele Vorteile. Die Calprotectin-Bestim-
mung ist einfach mittels Enzymimmunoassay (ELISA) durchfihrbar, ginstig, verldsslich,
objektiv, sensitiv und nicht-invasiv (Benitez und Garcfa-Sanchez 2015; Mumolo et al. 2018;
Motaganahalli et al. 2019). Calprotectin weist somit viele Eigenschaften eines optimalen Bio-
markers auf. Zudem sind geringe prianalytische Anforderungen erforderlich (Klag et al.
2014). Calprotectinist Gber sieben Tage bei Raumtemperatur stabil, resistent gegen Stuhl-
proteasen, homogen im Stuhl verteilt und eine einfache Stuhlprobe ist ebenso aussagekriftig
wie eine 24-Stunden-Sammelprobe (Smith und Gaya 2012; Naismith et al. 2013; Sipponen
und Kolho 2015). Calprotectin korreliert zudem mit der fikalen Exkretion von 111-Indium-
markierten Leukozyten (Roseth et al. 1999; Tibble et al. 2000a). Diese Methode stellt den
cigentlichen Goldstandard fir die Aktivititsbesimmung bei CED dar (Reseth et al. 1999;
Tibble et al. 2000a; Costa et al. 2005). Weiterhin ist Calprotectin spezifisch fiir den Gastro-
intestinaltrakt und somitanderen Entzindungsmarkernwie beispielsweise dem CRP und der

BSG tberlegen (Iskandarund Ciorba 2012; Benitez und Garcia-Sanchez 2015).

Die Calprotectin-Bestimmung birgt auch einige Nachteile. Eine Messung von Calprotectin
ist abhingig von der Konsistenz der Stuhlprobe (Rogler et al. 2013; Mumolo et al. 2018).
Dartiber hinaus konnten tagesabhingige Schwankungeninder Héhe des Calprotectins nach-
gewiesen werden (Roseth etal. 1999; Tibble et al. 2000a; Husebye et al. 2001). Es ist somit
sinnvoll, eine Stuhlprobe immer aus dem ersten morgendlichen Stuhl zu gewinnen (Mumolo
et al. 2018; Reenaers et al. 2018). Die Calprotectin-Werte im Stuhl steigen auch bei anderen

Erkrankungen wie beispielsweise bei gastrointestinalen Infekten, mikroskopischer bzw.
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eosinophiler Kolitis, Kolonkarzinomen, Divertikulitis und Zoliakie (Iskandar und Ciorba
2012; Bressler et al. 2015). Ebenso stellt die Einnahme von NSAR und Protonenpumpenin-
hibitoren einen Storfaktor dar (Bressler et al. 2015). Alle Faktoren sollten bei erthohten Cal-

protectin-Werten zunichst ausgeschlossen werden.

In verschiedenen Studien wurde festgestellt, dass Calprotectin bei aktiven CED-Patienten
héher zu sein scheint als bei Patienten in Remission (Langhorst et al. 2008; Xiang et al. 2008;
Chen et al. 2017; Yamamoto et al. 2018). AuBBerdem scheint mittels Calprotectin zwischen
inaktiven Patienten und jenen mit milder Krankheitsausprigung sowie zwischen Patienten
mit moderater und jenen mit schwerer Krankheitsauspragungunterschieden werden zu kon-

nen (Chen etal. 2017).

Calprotectin-Bestimmungen finden im klinischen Alltag vielerlei Anwendungen. Eine Be-
stimmung ist beispielsweise zur Unterscheidung zwischen einer CED und einem
Reizdarmsyndrom geeignet und findet sich somit in der Diagnostik der CED wieder (Tibble
et al. 2000a; Iskandar und Ciorba 2012; D'Angelo et al. 2017). Zudem stellt Calprotectin
einen guten Verlaufsparameter zur Uberwachung der Krankheitsaktivitit dar (Rogler et al.
2013; Mumolo et al. 2018; Reenaers et al. 2018). Calprotectin liasst aullerdem Riickschliisse
auf einen drohenden Riickfall zu, da es bereits einige Monate vor den Symptomen eines
Riickfalls zu steigen beginnt (Tibble et al. 2000b; Costa et al. 2005; Benitez und Garcia-San-
chez 2015; Heida et al. 2017). Des Weiteren ist eine Bestimmung sinnvoll, um das Anspre-
chen auf ein bestimmtes Medikament beurteilen zu kénnen (Wagner et al. 2008; Sipponen
und Kolho 2015). Calprotectin stellt ferner eine gute Entscheidungshilfe dar, um beispiels-
weise die Notwendigkeit einer Endoskopie zu evaluieren (Smith und Gaya 2012; Mosli et al.
2015). Schlussendlich ist fakales Calprotectin bis zum heutigen Zeitpunkt der beste Biomar-

ker fiir die Beurteilung mukosaler Aktivitit (D'Haens et al. 2012; Mumolo et al. 2018).

1.5 Fragestellung

Im Rahmen dieser Dissertation soll gekldrt werden, ob sich durch die Bestimmung von Cal-
protectin im Stuhl die Anzahl der medikamentésen Entscheidungen, endoskopischen und
sonografischen Untersuchungen sowie erneuter Calprotectin-Bestimmungen bei Patienten
mit MC und CU verindert hat. Bislang existieren kaum Aussagen bzw. Studien tber die
Wertigkeit der Calprotectin-Bestimmung hinsichtlich sonografischer, endoskopischer und

medikamentdser Interventionen.

Zudem soll ermittelt werden, ob die Hohe der Calprotectin-Werte zum Zeitpunkt der Be-

stimmung mit der klinischen Aktivitit von Patienten mit MC und CU korreliert.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikkommission

Eine Anfrage tber das Promotionsprojekt wurde an die Ethikkommission der Georg-Au-
gust-Universitit Gottingen gestellt. Am 22.06.2018 erteilte die Ethikkommission ihre Zu-
stimmung (Antragsnummer: 12/6/18). Alle Daten wurden pseudonymisiert erfasst und aus-
gewertet, sodass keine gesonderte Genehmigung der eingeschlossenen Patienten notwendig

war.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, deren Daten anhand der digitalen Patientenak-
ten aus dem Klinikinformationssystem ,,JXSERV* der Universititsmedizin Gottingen
(UMG) ethoben wurden. Es wurden 254 Patienten in die Studie eingeschlossen, die fir re-
gelmiflige Nachsorgebehandlungen bzw. stationidre Aufenthalte in der Klinik fir Gastro-
enterologie der UMG vorstelligwaren. Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, wur-
den die Daten ausschlief3lich im klinischen Kontext bestimmt. Untersuchungen explizit fiir
diese Studie wurden nicht veranlasst. Fur diese Studie wurden die Patienten anhand ihrer
Erkrankungsentitit und anhand der Calprotectin-Bestimmung in verschiedene Subpopulati-
onen eingeteilt. Patienten mit MC wurden der Subpopulation ,,MC* zugeordnet, Patienten
mit CU der Subpopulation ,,CU“. Patienten mit mindestens einer Calprotectin-Bestimmung
bildeten die Subpopulation ,,Fallgruppe®, wohingegen alle Patienten ohne Calprotectin-Be-
stimmung die Subpopulation ,,Kontrollgruppe formten. Folgende Parameter wurden aus

Arztbriefen, standardisierten CED-Anamnesebégen und Laborbefunden entnommen:

e MC oder CU,

o Alter,

e  Geschlecht,

e klinische Aktivitit anhand des mHBI oder pMS,
e Montreal-Klassifikation,

e Calprotectinin mg/kg,

e CRPinmg/l,

e Thrombozyten in 10%/pl,

e Konsequenz.
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Es wurden nur vollstindige Daten erhoben. Die Messungen der CRP-Konzentration und
der Thrombozytenzahl erfolgten im Labor der UMG nach standardisierten Verfahren. Die
Referenzbereiche lagen bei < 5,0 mg/1 fiir die CRP-Konzentration und 150-350x103%/pl fiir
die Thrombozytenzahl. Patienten, bei denen eine Calprotectin-Bestimmung veranlasst
wurde, wurden aufgefordert, zeitnah nach ithrem Termin in der UMG oder wihrend ihres
stationdren Aufenthaltes eine Stuhlprobe mithilfe eines Stuhlprobenréhrchens ausihrem ers-
ten morgendlichen Stuhl zu entnehmen. Alle Stuhlproben wurden im ,,amedes MVZ wag-
nerstibbe fiir Laboratoriumsmedizin, medizinische Mikrobiologie und Immunologie in
Gottingen ausgewertet. Mittels ,,Ridascreen® Calprotectin®, einem ELISA zum quantitat-
ven Nachweis von humanem Calprotectin im Stuhl, wurden alle Stuhlproben untersucht
(R-Biopharm AG 2017). Der Referenzbeteich in diesem Labor betrug < 50 mg/kg, die un-
tere Nachweisgtenze < 19,5 mg/kg und die obere Nachweisgrenze > 4000 mg/kg. Die
Werte der oberen und unteren Nachweisgrenze wurden in dieser Studie als 19,5 mg/kg bzw.
4000 mg/kg behandelt. Fiir diese Studie wurde der Cut-off-Wert fiir Calprotectin wie bereits
in andeten dhnlichen Studien auf 250 mg/kg festgelegt (Huang et al. 2015; Abej et al. 2016;
Rosenfeld et al. 2016; EI-Matary et al. 2017; Derwa et al. 2018; Motaganahalli et al. 2019).
Testergebnisse > 250 mg/kg wurden als positive Werte definiert und Testergebnisse < 250
mg/kg als negative Werte. Die Mitarbeiter beider Labore waren hinsichtlich der klinischen
Patientendaten verblindet. Die klinischen Aktivitits-Scores (mHBI und pMS) wurden mit-
hilfe der Informationen aus den Arztbriefen und/oder standardisierten CED-Anamnesebo-

gen ermittelt. Eine Ubersicht iiber den mHBI und den pMS zeigen Tabelle 3 und Tabelle 4.

Tabelle 3: Ubersicht mHBI Tabelle 4: Ubersicht pMS
mHBI pMS
<5 Remission 0-1 Remission
5-7 milde Aktivitit 2-4 milde Aktivitit
8-16 moderate Aktivitat 5-6 moderate Aktivitat
>16 schwere Aktivitit 7-9 schwere Aktivitit

Die Montreal-Klassifikation wurde ebenfalls anhand von Arztbriefen und/oder CED-

Anamnesebogen erfasst. Alle eingeschlossenen Patienten waren mindestens 18 Jahre alt.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Daten aller Patienten, welche im Zeitraum von Januar 2016 bis Oktober 2018 in der

Klinik fiir Gastroenterologie der UMG behandelt wurden, wurden analysiert. In die Subpo-

pulation ,,Fallgruppe‘ wurden nur folgende Patienten eingeschlossen:

1.

0.

Patienten, welche aufgrund von MC oder CU in der Klinik fiir Gastroenterologie
behandelt wurden,

Patienten, bei denen mindestens eine Calprotectin-Bestimmung veranlasst wurde,
Patienten, bei denen der Zeitraum zwischen der Vorstellung in der UMG und der
Calprotectin-Bestimmung nicht mehr als einen Monat betrug,

Patienten, mit regelmiBigen Nachsorgebehandlungen und/oder stationiren Aufent-
halten in der Klinik fiir Gastroenterologie,

Patienten, bei denen die klinischen Scores (mHBI fir MC und pMS fiir CU) berech-
net werden konnen,

Patienten, bei denen die Montreal-Klassifikation bestimmt werden kann.

Folgende Patienten wurden aus der Subpopulation ,,Fallgruppe® ausgeschlossen:

1.

0.

Patienten, welche aufgrund einer anderen Erkrankung als MC oder CU in der Klink
tir Gastroenterologie behandelt wurden,

Patienten mit fehlender Calprotectin-Bestimmung,

Patienten, bei denen der Zeitraum zwischen der Vorstellung in der UMG und der
Calprotectin-Bestimmung mehr als einen Monat betrug,

Patienten ohne regelmiBige Nachsorgebehandlungen und/oder stationire Aufent-
halte in der Klinik fiir Gastroenterologie,

Patienten, bei denen die Berechnung der oben genannten klinischen Scores nicht
moglich ist,

Patienten, bei denen eine Bestimmung der Montreal-Klassifikation nicht moglich ist.

In die Subpopulation ,,Kontrollgruppe® wurden nur folgende Patienten eingeschlossen:

1.

Patienten, welche aufgrund von MC oder CU in der Klinik fiir Gastroenterologie
behandelt wurden,

Patienten mit fehlender Calprotectin-Bestimmung,

Patienten mit regelmiBigen Nachsorgebehandlungen und/oder stationitren Aufent-
halten in der Klinik fiir Gastroenterologie,

Patienten, bei denen die klinischen Scores (mHBI fir MC und pMS fiir CU) berech-

net werden konnen,
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5. Patienten, bei denen die Montreal-Klassifikation bestimmt werden kann.
Ein Ausschluss aus der Subpopulation ,,Kontrollgruppe® erfolgte bei folgenden Patienten:

1. Patienten, welche aufgrund einer anderen Erkrankungals MC oder CU in der Klinik
tir Gastroenterologie behandelt wurden,

2. Patienten mit vorhandener Calprotectin-Bestimmung,

3. Patienten ohne regelmiBige Nachsorgebehandlungen und/oder stationire Aufent-
halte in der Klinik fiir Gastroenterologie,

4. Patienten, bei denen die Berechnung der oben genannten klinischen Scores nicht
moglich ist,

5. Patienten, bei denen eine Bestimmung der Montreal-Klassifikation nicht moglich ist.

Alle Einschlusskriterien mussten erfiillt sein, um in die jeweilige Subpopulation au fgenom-

men zu werden. Fur den Ausschluss reichte das Zutreffen eines Ausschlusskriteriums.

2.4 Datenerfassung und Datendokumentation

Zur Datenerfassungwurden die digitalen Patientenaktender UMG von den zwischen Januar
2016 und Oktober 2018 wegen MC oder CU behandelten Patienten retrospektiv analysiert
und mittels einer Datenbank in dem Programm ,,Microsoft® Access 2016 erfasst. Zunichst
wurde ermittelt, ob in dem untersuchten Zeitraum eine Calprotectin-Bestimmung veranlasst
worden ist oder nicht. Lag mindestens ein Wert vor, so wurden die Patienten hinsichtlich
weiterer Parameter untersucht und in die Patientensubpopulation ,,Fallgruppe eingeschlos-
sen. Lag kein Calprotectin-Wert vor, wurden sie der Patientensubpopulation ,,Kontroll-
gruppe® zugeordnet. Bei Patienten der ,,Fallgruppe® wurde wie folgt verfahren: Bei allen
Patienten, bei denen regelmif3ige Kontrolluntersuchungen stattfanden oder die wihrend sta-
tiondrer Aufenthalte in der Klinik fir Gastroenterologie der UMG behandelt wurden, wur-

den folgende Parameter zum Zeitpunkt der ersten Calprotectin-Bestimmung erfasst:

e Alter (obligat),

e Calprotectinin mg/kg (obligat),

e CRP in mg/] (fakultativ),

e Thrombozyten in 10%/ul (fakultativ),
e Montreal-Klassifikation (obligat),

e mHBI bzw. pMS (obligat).
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In dieser Studie wurde der Zeitpunkt der ersten Calprotectin-Bestimmung auf das Datum
festgelegt, an dem alle obligaten Parameter vollstindig mittels der Patientenakte erthoben
werden konnten. Anschliefend wurden die Konsequenzen bei der nichsten ambulanten
Vorstellung oder wihrend des stationdren Aufenthaltes analysiert. Hierbei ist wichtig zu er-
wihnen, dass bei jedem Patienten der Zeitraum zwischen der Calprotectin-Bestimmung und
der klinischen Konsequenzziehung unterschiedlich lang war. Einige Konsequenzen wurden
beispielsweise bei stationdren Patienten bereits einen Tagnach der Calprotectin-Bestimmung
veranlasst, beiambulanten Patienten erst bei der nichsten Wiedervorstellung. Folgende Kon-

sequenzen wurden in dieser Studie erfasst:

e keine Konsequenzim Verlauf,

e Sonografie im Verlauf,

e FEndoskopie im Verlauf,

e medikamentdse Anderung im Verlauf,

e ecrneute Calprotectin-Bestimmungim Verlauf.

Pro Patient wurde eine Konsequenz erfasst. Medikamentose Anderungen wurden in dieser
Studie als eine Eskalation oder Deeskalation der Therapie definiert. Dabei wurde nicht zwi-
schen Eskalation und Deeskalation unterschieden. Die eingeschlossenen Medikamente sind

in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Zusammenfassung der eingeschlossenen Medikamente zur Behandlung von MC
und CU

Glukokortikoide | 5-Aminosalicylate (I:rall}flﬁf:::‘_ Thiopurine Biologika Aiz:i‘:;;;n
* Prednison * Mesalazin * Cyclosporin A | » Azathioprin * TNF-a-Antikérper | * Methotrexat
* Prednisolon * Sulfasalazin * Tacrolimus * 6-Mercaptopurin | - Infliximab
* Methylprednisolon - Adalimumab
* Budesonid * Vedolizumab

* Ustekinumab

Bei Patienten der Subpopulation ,,Kontrollgruppe® durfte keine Calprotectin-Bestimmung
vorliegen. Aus diesem Grund wurde der Zeitpunkt der Datenerfassung auf das Datum fest-
gelegt, an welchem alle oben genannten obligaten Parameter, ausgenommen Calprotectin,
vollstindig ethoben werden konnten. Aullerdem musste im Verlauf eine Kontrolluntersu-

chung stattgefunden haben. Das weitere Verfahren war identisch mit dem Vorgehen in der
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Subpopulation ,,Fallgruppe‘ mit Ausnahme der Konsequenz ,,erneute Calprotectin-Bestim-

mung im Verlauf*.

Um eine méglichst vollstindige und fehlerfreie Datenbank fiir die statistische Auswertung
zu garantieren, erfolgte eine erneute Sichtung und Kontrolle der Datenbank mittels der elek-

tronischen Patientenakten.

2.5 Statistische Analyse

Alle Daten wurden mit dem Statistikprogramm ,,SPSS 25.0% von IBM analysiert. Fir die

grafische Darstellung wurde ebenfalls dieses Programm verwendet.

2.5.1 Analyse der Gesamtpopulation und der Subpopulationen

Die Gesamtpopulation, bestehend aus 254 Patienten mit MC bzw. CU und mit vorhandener
bzw. nicht-vorhandener Calprotectin-Bestimmung, wurde fur die statistische Analyse weiter

unterteilt.

Als Erstes erfolgte ein Vergleich zwischen der Patientensubpopulation ,,Fallgruppeund der
Patientensubpopulation ,,Kontrollgruppe®, zunachst deskriptiv und anschlieBend univariat.
Folglich wurden Patienten mit vorhandener Calprotectin-Bestimmung mit Patienten ohne
Calprotectin-Bestimmung verglichen. Eine multivariate Analyse wurde nicht durchgefihrt,

da kaum signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestanden.

AnschlieBend wurde die Patientensubpopulation ,,MC*“ mit der Patientensubpopulation
,CU*“ verglichen, erst deskriptiv und schlieBlich univariat. Es wurden nur Patienten der,,Fall-
gruppe®, also Patienten mit Calprotectin-Bestimmung, in die Analyse eingeschlossen. Auch

hier erfolgte aufgrund zu weniger signifikanter Unterschiede keine multivariate Analyse.

In einem nichsten Schritt erfolgten Vergleiche getrennt fiir die Patientensubpopulation
,»,MC* und fir die Patientensubpopulation ,,CU*. Auch bei diesen Vergleichen wurden nur
Patienten der ,,Fallgruppe® in die Analyse eingeschlossen. Zunichst wurden die Variablen
der Patienten mit einem negativen Calprotectin-Wert (< 250 mg/kg) mit den Variablen der
Patienten mit einem positiven Calprotectin-Wert (> 250 mg/kg) verglichen, erst deskriptiv
und schlieBlich univariat. Nach der univariaten Analyse erfolgte zudem eine multivariate
Analyse. Eine multivariate Analyse war fiir die einzelnen erfassten Konsequenzen nicht még-
lich, da fir jeden Patienten nur eine Konsequenz erfasst wurde und somit eine Unabhingig-
keitdieser Datenbestand. Als Letztes wurde die Gruppe der Patienten, bei denen im Verlauf

eine Konsequenz gezogen wurde, mit der Gruppe der Patienten, bei denen keine
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Konsequenz gezogen wurde, verglichen. Nach der deskriptiven Beschreibung folgte eine

univariate und schlieBlich eine multivariate Analyse.

2.5.2 Deskriptive Statistik

Zunichst wurde zur iibersichtlichen Darstellung des Studienkollektivs eine deskriptive Ana-
lyse der Basisdaten sowie der demografischen und klinischen Parameter durchgefithrt. Dazu
wurden alle metrischen Variablen mithilfe von Histogrammen auf eine vorliegende Normal-
verteilung gepriift. Waren die Variablen normalverteilt, so wurden der Mittelwert und die
Standardabweichung erhoben. Waren sie nicht normalverteilt, wurden fiir diese Variablen
der Median und der Interquartilsabstand (IQR) bestimmt. Zur Darstellung von Variablen
mit ordinalem Niveau und > 5 Kategorien wurden ebenfalls der Median und der IQR erho-
ben. Ordinale Variablen < 5 Kategorien, nominale und dichotome Variablen wurden mittels
Angabe der absoluten Haufigkeit (Anzahl) und der Angabe der relativen Hiufigkeit (%0 der

Gesamtzahl) dargestellt. Alle Exrgebnisse wurden in Basistabellen zusammengefasst.

Fir eine ibersichtliche Darstellung der Montreal-Klassifikation wurde diese fiirdie einzelnen
Variablen dichotomisiert. Junge Patienten mit MC (A1) haben ein héheres Risiko fir einen
striktutierenden und/oder penetrierenden MC und somit einen schwerwiegenderen Verlauf
alsaltere Patienten (A2 und A3) mit MC (Politoetal. 1996; Ryanetal. 2013; Choietal. 2015).
Zudem ist bei jungen Patienten hdufiger und frither eine Operation indiziert (Polito et al.
1996; Choi et al. 2015). Deshalb wurde die Variable ,,Age at diagnosis* fiir den weiteren
Vetlaufals,,A1“und ,Nicht-A1“behandelt. Ebenso stellt ein strikturierender (B2) und /oder
penetrierender Verlauf (B3) bei MC einen prognostisch ungtnstigen Faktor dar und ist da-
riber hinaus mit einer erh6hten Anzahl an Operationen assoziiert (Solberg et al. 2007; Ryan
et al. 2013). Aus diesem Grund wurde die Variable ,,Behaviour” in ,B1 und ,,Nicht-B1*
umgewandelt. Diese Umwandlungerfolgte ebenfalls inanderen Studien (Quezada etal. 2013;
Choti et al. 2015). Ein Befall des Ileums (I.1) bei Patienten mit MC ist ein Risikofaktor fiir
einen Wechsel von einem nicht-strikturierenden und nicht-penetrierenden MC zu einem
schwerwiegenden strikturierenden bzw. penetrierenden MC (Lakatos et al. 2009; Thia et al.
2010). AuBerdem ist ein ilealer Befall mit einer ethéhten Anzahl an Operationen, Riickfillen
und einem komplizierten Krankheitsverlaufassoziiert (Solbergetal. 2007; Tarrant etal. 2008;
Romberg-Camps et al. 2009). Somit wurde die Variable ,,L.ocation®in,,I.1* und ,,Nicht-L.1*
umgewandelt. Die Variable ,,Extent® bei Patienten mit CU wurde fiir weitere statistische
Analysen als ,,E1“ und ,Nicht-E1 behandelt. Grund dafiir ist, dass Patienten mit einer

Proktitis (E1) einen milderen Verlauf und zudem niedrigere Calprotectin-Werte aufweisen
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als Patienten mit einer Linksseiten- bzw. Pankolitis (E2 bzw. E3) (Barreiro-de Acosta et al.

2010; Ricanek et al. 2011; Dignass et al. 2012; Waterman et al. 2016).

Fir die grafische Darstellung von metrischen Variablen wurden zum Teil Box-Whisker-Plots
erstellt. Dabei stelltdie ,,Box® das 25 %-und 75 %-Quartil sowie den Median dar. Die Whis-
kers markieren sowohl das Minimum als auch das Maximum. Beim Vorliegen von Ausrei-

Bern werden diese als Punkte (Ausreiler) und Sterne (extreme Ausreiler) dargestellt.

Alle Werte wurden auf maximal eine Nachkommastelle gerundet.

2.5.3 Schlie3ende Statistik

2.5.3.1 Analyse von Unterschieden

Um zu untersuchen, ob sich die einzelnen Gruppen hinsichtlich ihrer Variablen unterschei-
den, wurde zunichst eine univariate Analyse durchgefiihrt. Fiir normalverteilte metrische
Variablen wurde der t-Test verwendet und fir nicht-normalverteilte metrische Variablen der
Mann-Whitney-U-Test. Fir bindre Variablen wurde der exakte Test nach Fisher zur Analyse
von Unterschieden herangezogen, da in den Subpopulationen zum Teil relativ geringe Fall-
zahlen vorlagen. Um die Analyse von ordinalen und nominalen Variablen zu vereinfachen,
wurden diese zunichst dichotomisiert. Die ordinalen Variablen ,,mHBI* und ,,pMS* wurden
fiir weitere Analysenals,,Aktivitit“und ,,Remission*behandelt. Eine Ubersichtistin Tabelle

6 dargestellt.

Tabelle 6: Ubersicht mHBI und pMS (Aktivitit und Remission)

Klinischer Aktivitits-Score | Remission | Aktivitat

mHBI 0—4 =5
pMS 0-1 > 1

Fir die Montreal-Klassifikation wurde eine Dichotomisierung bereits fiir die deskriptive Sta-

tistik vorgenommen.

Nach der univariaten Analyse wurde fir alle Variablen mit einem Signifikanzniveau von
p < 0,1 eine multivariate Analyse mittels binirer logistischer Regression (Riickwirtselimina-
tion nach Wald) durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden als Odds-Ratio (OR) und 95 %-Kon-
fidenzintervall (95 %-KI) angegeben. Als Signifikanzniveau fir die uni- und multivariate

Analyse wurde p < 0,05 festgelegt. Alle Werte wurden auf drei Nachkommastellen gerundet.
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2.5.3.2 Korrelationsanalyse

Fir die sekundire Fragestellung wurde zusitzlich eine Korrelationsanalyse durchgefihrt.
Hierfiir wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman verwendet, da eine metrische
und eine ordinale Variable in die Analyse eingeschlossen wurden. Als Signifikanzniveau

wurde p < 0,05 festgelegt. Alle Werte wurden auf drei Nachkommastellen gerundet.
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3  Ergebnisse

Die Ergebnisdarstellung erfolgt zunichst fir die Gesamtpopulation und schlieB3lich fur die

Subpopulationen.

3.1 Ergebnisseder Gesamtpopulation

3.1.1 Deskriptive Statistik der Gesamtpopulation

Entsprechend der oben beschriebenen Einschlusskriterien wurden 254 Patienten in die Stu-

die aufgenommen. Abbildung 1 stellt tibersichtlich die Zusammensetzung der ein- bzw. aus-

geschlossenen Patienten dar.
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Abbildung 1: Ubersicht der eingeschlossenen (griin) bzw. ausgeschlossenen (rot) Patienten
der Subpopulation ,,Fallgruppe® und der Subpopulation ,,Kontrollgruppe

Um eine Basistabelle fiir die ethobenen klinischen und demografischen Parameter zu erstel-
len, wurden diese zunichst auf eine vorhandene Normalverteilung mittels Histogrammen

Uberprift. Fur keine der hier verwendeten Variablen lag eine Normalverteilung vor.

Tabelle 7 zeigt eine Darstellung der Patientencharakteristika fiir die Gesamtpopulation, un-

tergliedert in die Patientensubpopulationen ,,Fallgruppe‘ und ,,Kontrollgruppe.
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Tabelle 7: Basistabelle der Gesamtpopulation
»Eallgruppe® »Kontrollgruppe*
(n =214) (n = 40)
Alter in Jahren, Median (IQR) 44 (25,0) 34 (23,8)
Geschlecht, n (%) minnlich |97 (45,3) 18 (45,0)
weiblich | 117 (54,7) 22 (55,0)
Morbus Crohn, n (%) 140 (65,4) 23 (57,5)
Colitis ulcerosa, n (%) 74 (34,6) 17 (42,5)
mHBI, Median (IQR) 4 (5,8) 3 (5,0)
pMS, Median (IQR) 1,5 (5,0) 1 (4,0)
Remission, n (%) 109 (50,9) 25 (62,5)
Aktivitit, n (%) 105 (49,1) 15 (37,5)
mild 46 (43,8) 6 (40,0
moderat |45 (42,9) 8 (53,3)
schwer 14 (13,3) 1 (6,7)
Montreal-Klassifikation, n (%) Al 18 (12,9) 521,7)
Nicht-A1 | 122 (87,1) 18 (78,3)
L1 26 (18,6) 2 (8,7
Nicht-L1 | 114 (81,4) 21 (91,3)
B1 51 (36,4) 11 (47,8)
Nicht-B1 |89 (63,6) 12 (52,2)
E1l 6 (8,1) 1(5,9)
Nicht-E1 |68 (91,9) 16 (94,1)

n = Anzahl
IQR = Interquartilsabstand

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Von den Patienten der Subpopulation ,,Fallgruppe hatten 140 (65,4 %) einen MC und 74

(34,6 %) eine CU. In der Subpopulation ,,Kontrollgruppe war diese Verteilung dhnlich, mit

einem geringfligig héheren Anteil an CU-Patienten. Patienten der Subpopulation ,,Kontroll-

gruppe® schienen jiinger zu sein als Patienten der Subpopulation ,,Fallgruppe®. Die Ge-

schlechterverteilung in beiden Subpopulationen war nahezu identisch, mit einer leichten

Tendenz zum weiblichen Geschlecht. Die Mehrheit der MC-Patienten befand sich mit einem

medianen mHBI von 4 in der Subpopulation ,,Fallgruppe® bzw. 3 in der Subpopulation

,Kontrollgruppe® in Remission. Ein medianer pMS von 1,5 in der Subpopulation ,,Fall-

gruppe® sprach hingegen fiir einen tiberwiegenden Anteil an CU-Patienten in milder Aktivi-

tit, wohingegen ein Grofiteil der Subpopulation ,,Kontrollgruppe® in Remission war. Die
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Montreal-Klassifikation fiir MC zeigte in der Subpopulation ,,Kontrollgruppe® einen grof3e-
ren Anteil an Patienten, welche zum Zeitpunkt der Diagnosestellung < 16 Jahre alt waren,
als in der Subpopulation ,,Fallgruppe®. Ein Befall des Ileums wurde haufiger in der Subpo-
pulation ,,Fallgruppe‘ vorgefunden. Ein Befall des restlichen Gastrointestinaltraktes war je-
doch in beiden Subpopulationen weitaus haufiger vorhanden. Patienten der Subpopulation
,Fallgruppe® zeigten eine starke Tendenz zum striktutierenden und/oder penetrierenden
Verlauf. Bei Patienten der Subpopulation , Kontrollgruppe war die Verteilung hingegen
ausgeglichen. Die Montreal-Klassifikation fiir CU zeigte fiir beide Subpopulationen eine dhn-
liche Verteilung mit einem deutlich erhéhten Anteil an Patienten mit einer Linksseiten- bzw.

Pankolitis. Die genauen Angaben aller Variablen kénnen Tabelle 7 entnommen werden.

Die Laborparameter werden grafisch mittels Box-Whisker-Plots dargestellt, getrennt fiir die
Subpopulation ,,Fallgruppe® und die Subpopulation ,, Kontrollgruppe®. Zusitzlich erfolgt
eine Unterscheidung zwischen der Verteilung bei Aktivititund der Verteilung bei Remission.

Aktivitit und Remission wurden mithilfe der klinischen Scores definiert (s. Tabelle 6).

Abbildung 2 zeigt die Verteilungder Calprotectin-Konzentrationin der Subpopulation ,,Fall-
gruppe®. Da sich die Subpopulation ,,Kontrollgruppe durch das Fehlen einer Calprotectin-

Bestimmung definiert, ist in diesem Fall eine solche Darstellung nicht méglich.

[ Aktivitat
W Remission
4000,00 ] *

3000,00

2000,00

Calprotectin in mgikg

1000,00

oo
Fallgruppe

Abbildung 2: Verteilung der Calprotectin-Konzentration in der Subpopulation ,,Fall-
gruppe® (Vergleich Aktivitit vs. Remission)

Die mediane Konzentration des Calprotectins in der Subpopulation ,,Fallgruppe® lag mit
416,7 mg/kg (IQR = 1494,9) bei Patienten in klinischer Aktivitit deutlich hoher als bei Pa-
tienten in klinischer Remission. Bei ihnen betrug die mediane Calprotectin-Konzentration

145,2 mg/kg (IQR = 460,2).
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Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Thrombozytenzahlen in der Subpopulation ,,Fall-
gruppe® und in der Subpopulation ,,Kontrollgruppe.
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Abbildung 3: Verteilung der Thrombozytenzahlen in den Subpopulationen ,,Fallgruppe®
und ,,Kontrollgruppe® (Vergleich Aktivitit vs. Remission)

Die mediane Thrombozytenzahl in der Subpopulation ,,Fallgruppe wihrend der aktiven
Phase betrug 290 x 10%/ul (IQR = 159) und war somit geringfligic hoher als die mediane
Thrombozytenzahl wihrend der Remissionsphase. Dort lag der Median bei 272 x 103/l
(IQR = 98). In der Subpopulation ,,Kontrollgruppe® verhielt es sich dhnlich: Die mediane
Thrombozytenzahl in Aktivitit betrug 296 x 10°/ul IQR = 176) und in Remission
272x10%/ul AQR = 123).

Abbildung 4 stelltdie Verteilung der CRP-Konzentration in der Subpopulation ,,Fallgruppe®
und in der Subpopulation ,,Kontrollgruppe* dar.
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Abbildung 4: Verteilungder CRP-Konzentration in den Subpopulationen ,,Fallgruppe“und
HKontrollgruppe (Vergleich Aktivitit vs. Remission)

Die Konzentration des CRP in der Subpopulation ,,Fallgruppe® war mit einem Median von
4,2mg/1 IQR = 9,9) in der aktiven Phase hoher als in der Remissionsphase. Der Median
betrug hier 2,4 mg/1 (IQR = 5,0). Inder Subpopulation ,,Kontrollgruppe* schienen die CRP-
Konzentrationen wihrend Aktivititund Remission fast identisch zu sein. Wahrend der Ak-
tivitit lag der Median bei 3,3 mg/1 IQR = 14,1), wohingegen er in Remission den minimal
geringeren Wert 3,1 mg/l1 IQR = 13,1) annahm.

Tabelle 8 zeigt die Unterschiede in der Anzahl an Konsequenzziehungen zwischen der Sub-

population ,,Fallgruppe und der Subpopulation ,,Kontrollgruppe®.

Tabelle 8: Anzahl (relative Haufigkeit) der Patienten mit bzw. ohne Konsequenzziehung in

der Gesamtpopulation und den Subpopulationen ,,Fallgruppe und ,,Kontrollgruppe

Konsequenz Keine Konsequenz
Gesamt, n (%) 170 (66,9) 84 (33,1)
»Fallgruppe, n (%) 155 (72,4) 59 (27,6)
»Kontrollgruppe“, n (%) |15 (37,5) 25(62,5)

n = Anzahl

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Tabelle 8 macht deutlich, dass bei Patienten der Subpopulation ,,Fallgruppe® wihrend der
nichsten Vorstellung in der UMG deutlich mehr Konsequenzen gezogen wurden als in der

Subpopulation ,,Kontrollgruppe® (,,Fallgruppe® = 72,4 % und ,,Kontrollgruppe® = 37,5 %).
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Somit wurden bei Patienten mit vorhandener Calprotectin-Bestimmung mehr klinische Ent-

scheidungen getroffen als bei Patienten ohne Calprotectin-Bestimmung.

Tabelle 9 zeigt die Verteilung der einzelnen erhobenen Konsequenzen in der Subpopulation

,wFallgruppe® und in der Subpopulation ,,Kontrollgruppe®.

Tabelle 9: Anzahl (relative Haufigkeit) der einzelnen erfassten Konsequenzen in der Ge-

samtpopulation und den Subpopulationen ,,Fallgruppe* und ,,Kontrollgruppe

Sonografie | Endoskopie Megii(;;frx:;éise Erne];;et:t?;lgrl::;ctin- Keine Konsequenz
Gesamt, n (%) 27 (10,6) 25 (9,8 91 (35,8) 27 (10,6) 84 (33,1)
»Eallgruppe®, n (%) 25 (11,7) 24 (11,2) 79 (36,9) 27 (12,6) 59 (27,6)
»Kontrollgruppe*, n (o) [ 2 (5,0) 125) 12 (30,0) n.a. 25 (62,5)

n = Anzahl

n. a. = not available

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Erginzend wird deutlich, dass Sonografien, Endoskopien und medikamentése Anderungen
hiufiger bei Patienten mit einer Calprotectin-Bestimmung als bei jenen ohne vorgenommen

wurden.

3.1.2 Univariate Analyse der Gesamtpopulation

Bisher wurden alle Variablen der Gesamtpopulation ausschlief3lich deskriptiv erfasst und
analysiert. Um signifikante Unterschiede zwischen der Subpopulation ,,Fallgruppe® und der
Subpopulation ,,Kontrollgruppe* hinsichtlich der klinischen und demografischen Variablen
sowie der Anzahl an Konsequenzziehungen herauszustellen, erfolgt an dieser Stelle eine uni-

variate Analyse. Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse.
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Tabelle 10: Univariate Analyse der Gesamtpopulation (,,Fall- vs. Kontrollgruppe®)

»Fall- vs. Kontrollgruppe*

Variable p-Wert
Alter 0,036
Geschlecht 1,000
MCyvs. CU 0,371
Aktivitit vs. Remission 0,227
Alvs. Nicht-Al 0,328
B1vs. Nicht-Bl 0,356
L1 vs. Nicht-L1 0,373
E1lvs. Nicht-E1 1,000
CRP 0,681
Thrombozyten 0,463
Konsequenz (Ja/Nein) 0,000
Sonografie 0,020
Endoskopie 0,007
Medikamentdse Anderung 0,009
Erneute Calprotectin-Bestimmung n.a.

n. a. = not available

Zwischen der Subpopulation ,,Fallgruppe® und der Subpopulation ,,Kontrollgruppe® be-
stand lediglich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Alters (p = 0,036). Dartiber hin-
aus wurden bei Patienten mit einer Calprotectin-Bestimmung signifikant mehr Konsequen-
zen gezogen als bei Patienten ohne Calprotectin-Bestimmung (p = 0,000). Auch in der Sub-
analyse der einzelnen Konsequenzen ergaben sich signifikante Unterschiede. So wurden in
der Subpopulation ,,Fallgruppe® signifikant mehr Sonografien (p = 0,020), Endoskopien
(p = 0,007) und medikamentése Anderungen (p = 0,009) vorgenommen als in der Subpo-
pulation ,,Kontrollgruppe®. Diese Ergebnisse belegen die Unterschiede, die in Tabelle 8 und
Tabelle 9 bereits sichtbar wurden. Eine multivariate Analyse wurde an dieser Stelle nicht

durchgefihrt, wie bereits in Abschnitt 2.5.1 beschrieben.

3.2 Ergebnisse der Patientensubpopulationen ,,MC* und ,,CU* der
»Fallgruppe

In diesem Teil der Arbeit erfolgt ein Vergleich zwischen der Patientensubpopulation ,,MC*
und der Patientensubpopulation ,,CU*. In die Analyse wurden lediglich Patienten der Sub-

population ,,Fallgruppe* eingeschlossen.
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3.2.1 Deskriptive Statistik der Patientensubpopulationen ,,MC* und ,,CU* der
»Fallgruppe

Um eine Ubersicht fiir die ethobenen klinischenund demografischen Parameterzu erstellen,
wurden diese zunichst auf eine vorhandene Normalverteilung mittels Histogrammen tber-

prift. Fir keine der hier verwendeten Variablen lag eine Normalverteilung vor.

Tabelle 11 zeigt eine Darstellung der Patientencharakteristika fiir die Subpopulation ,,MC*

und die Subpopulation ,,CU*.

Tabelle 11: Basistabelle der Subpopulationen ,,MC* und ,,CU* der ,,Fallgruppe*

»MC* (n = 140) »CU“ (n = 74)

Alter in Jahren, Median (IQR) 44 (25,8) 43 (22,3)
Geschlecht, n (%) minnlich |59 (42,1) 38 (51,4

weiblich | 81 (57,9) 36 (48,6)
mHBI, Median (IQR) 4 (5,8) n.a.
pMS, Median (IQR) n.a. 1,5 (5,0)
Remission, n (%) 72 (51,4) 37 (50,0
Aktivitit, n (%) 68 (48,6) 37 (50,0)

mild 33 (48,5) 13 (35,1)

moderat |33 (48,5) 12 (32,4)

schwer 229 12 (32,4
Montreal-Klassifikation, n (%) Al 18 (12,9) n.a.

Nicht-A1 | 122 (87,1) n.a

L1 26 (18,6) n.a

Nicht-L1 | 114 (81,4) n.a

B1 51 (36,4) n.a

Nicht-B1 | 89 (63,6) n.a.

E1l n.a. 6 (8,1)

Nicht-E1 |n.a. 68 (91,9)

n = Anzahl
IQR = Interquartilsabstand

n. a. = not available

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Das mediane Alter in der Subpopulation ,,MC* zum Zeitpunkt der Calprotectin-Bestim-
mung betrug 44 Jahre und in der Subpopulation ,,CU* 43 Jahre. Die Geschlechterverteilung

war in beiden Populationen ausgeglichen. MC-Patienten zeigten jedoch eine leichte Tendenz
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zum weiblichen Geschlecht. Auch die Verteilung zwischen Patienten in Aktivitdt und Pati-
enten in Remission war in beiden Subpopulationen ausgeglichen. In der Subpopulation
,,MC* zeigte der iberwiegende Anteil der Patienten eine milde bzw. moderate Aktivitit. Nur
2,9 % der Patienten wiesen eine schwere Ausprigung der Krankheit auf. In der Subpopula-
tion ,,CU* waren alle Ausprigungen der Erkrankung dhnlich stark vertreten. Die Hohe der
klinischenScores und die Verteilung der Montreal-Klassifikation wurden bereits in Abschnitt
3.1.1 beschrieben. Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse in Tabelle 11 erneut darge-
stellt. Die genauen Angaben der restlichen Parameter kénnen ebenfalls Tabelle 11 entnom-

men werden.

Die Darstellungder Laborparameter erfolgt grafisch mittels Box-Whisker-Plots, getrennt fiir
die Subpopulation ,,MC* und die Subpopulation ,,CU*. Zusitzlich erfolgt eine Unterschei-
dung zwischen der Verteilung bei Aktivitit und der Verteilung bei Remission. Aktivitat und

Remission wurden mithilfe der klinischen Aktivitits-Scores definiert (s. Tabelle 6).

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Calprotectin-Konzentration getrennt fiir die Subpopu-

lation ,,MC* und die Subpopulation ,,CU*.
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Abbildung 5: Verteilung der Calprotectin-Konzentration in den Subpopulationen ,,MC*
und ,,CU* der ,,Fallgruppe* (Vergleich Aktivitit vs. Remission)

Sowohl in der Subpopulation ,,MC* als auch in der Subpopulation ,,CU* war der Median
der Calprotectin-Konzentration bei Patienten in der aktiven Phase hoher als bei Patienten in
Remission. Die mediane Calprotectin-Konzentration bei aktiven Patienten mit MC lag bei
412,3 mg/kg IQR =1199,3) und bei Patientenin Remissionbei 155,2 mg/kg (IQR = 869,0).
Bei CU-Patienten in Aktivitit betrug der Median 690,5 mg/kg (IQR = 3850,0), wohingegen
er in Remission lediglich bei 106,2 mg/kg (IQR = 409,5) lag. Es fillt auf, dass Patienten der
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Subpopulation,,CU* insgesamt h6here Calprotectin-Werte aufwiesen als Patienten der Sub-

population,,MC*. Dartiber hinaus schwankten die Werte bei CU-Patientenin einem deutlich

grofleren Bereich.

Abbildung 6 stellt die Verteilung der Thrombozytenzahlen fiir die Subpopulation ,,MC* und
die Subpopulation ,,CU* dar.
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Abbildung 6: Verteilung der Thrombozytenzahlen in den Subpopulationen ,,MC* und
,CU“ der ,,Fallgruppe (Vergleich Aktivitit vs. Remission)

Die Thrombozytenzahlen der Subpopulation ,,MC* und der Subpopulation ,,CU* unter-
schieden sich nur geringfigig zwischen Aktivitit und Remission. Der Median der MC-Pati-
enten in Aktivititlagbei294 x 10/ul (IQR = 151), der Median in Remission bei268 x 10%/ul
(IQR = 87). Bei aktiver CU betrug der Median 290 x 10%/ul IQR = 157), bei CU in Remis-
sion 282 x 10%/ul (IQR = 125).

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der CRP-Konzentrationen fiir die Subpopulation ,,MC*
und die Subpopulation ,,CU*.
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Abbildung 7: Verteilung der CRP-Konzentration in den Subpopulationen ,,MC*“ und ,,CU*
der ,,Fallgruppe® (Vergleich Aktivitit vs. Remission)

Es filltauf, dass die CRP-Konzentration in der Subpopulation ,,MC*“ héher war als die Kon-
zentration in der Subpopulation ,,CU*. Des Weiteren war die Konzentration in beiden Sub-
populationen in der aktiven Phase hoher als in der Remissionsphase. Der Median der MC-
Patienten bei gleichzeitiger Aktivitit betrug 5,4 mg/1 (IQR = 9,4), bei gleichzeitiger Remis-
sion 3,3 mg/1 (IQR = 7,5). Die mediane CRP-Konzentration der CU-Patienten in Aktivitit
lag bei 3,0 mg/1 (IQR = 12,5) und in Remission bei 1,3 mg/1 (IQR = 1,6).

3.2.2 Univariate Analyse der Patientensubpopulationen ,,MC* und ,,CU*“ der
»Fallgruppe

In diesem Abschnitt erfolgt eine univariate Analyse der einzelnen Variablen, um signifikante

Unterschiede zwischen den Subpopulationen ,,MC* und ,,CU* herauszustellen. Tabelle 12

zeigt eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse.
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Tabelle 12: Univariate Analyse der Subpopulation ,,MC vs. CU* der ,,Fallgruppe

»MCvs. CU“
Variable p-Wert
Alter 0,956
Geschlecht 0,248
Aktivitit vs. Remission 0,886
CRP 0,002
Thrombozyten 0,593
Calprotectin 0,777
Konsequenz (Ja/Nein) 0,873
Sonografie 1,000
Endoskopie 0,619
Medikamentdse Anderung 1,000
Erneute Calprotectin-Bestimmung 0,632

Lediglich die CRP-Konzentration war zwischen beiden Subpopulationen signifikant unter-
schiedlich (p = 0,002). Patienten mit MC wiesen signifikant héhere CRP-Konzentrationen
auf als Patienten mit CU. Dieser Unterschied wurde bereits in Abbildung 7 sichtbar. Alle
anderen klinischen und demografischen Parameter unterschieden sich nicht signifikant.
Auch gab es keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der Konsequenzziehungen und

ebenfalls nicht in der Anzahl der einzelnen Konsequenzen.

3.3 Ergebnisseder Patientensubpopulation,,MC* der ,,Fallgruppe*

Dieser Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der Analyse der Subpopulation ,,MC*. In die Ana-
lyse wurden lediglich Patienten der Subpopulation ,,Fallgruppe‘ eingeschlossen.

3.3.1 Deskriptive Statistik der Patientensubpopulation ,,MC* der ,,Fallgruppe*

Eine Ubersicht der klinischenund demografischen Parameterder Subpopulation ,,MC* kann

Tabelle 11 enthommen werden.

Tabelle 13 zeigt die Unterschiede in der Anzahl an Konsequenzziehungen bei Patienten mit
positiven und Patienten mit negativen Calprotectin-Werten. Die Anzahl an Patienten, bei
denen eine Konsequenz gezogen wurde, ist der Anzahl an Patienten gegeniibergestellt, bei
denen keine Konsequenz gezogen wurde. Beide Ergebnisse sind getrennt fiir positive

(> 250 mg/kg) und negative Calprotectin-Werte (< 250 mg/kg) dargestellt.
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Tabelle 13: Anzahl (relative Hiufigkeit) der Patienten mit bzw. ohne Konsequenzziehung
in der Subpopulation ,,MC* der ,,Fallgruppe® bei positiven bzw. negativen Calprotectin-

Werten
Konsequenz Keine Konsequenz
MC ,,Fallgruppe*, n (%) 102 (72,9) 38 (27,1)
Calprotectin negativ, n (%) | 42 (60,9) 27 (39,1)
Calprotectin positiv,n (%) |60 (84,5) 11 (15,5)
n = Anzahl

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Bei einem Calprotectin-Wert > 250 mg/kg wurde bei 84,5 % der Patienten bei der niachsten
Vorstellung eine Konsequenz gezogen und lediglich bei 15,5 % der Patienten nicht. Demge-
gentber wurde bei Calprotectin-Werten < 250 mg/kg bei 39,1 % der Patienten keine Kon-

sequenz gezogen.

Die Verteilung der einzelnen erhobenen Konsequenzen bei positiven und negativen Calpro-

tectin-Werten ist in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Anzahl (relative Haufigkeit) der einzelnen erfassten Konsequenzen in der Sub-

population ,,MC* der ,,Fallgruppe‘ bei positiven bzw. negativen Calprotectin-Werten

Sonografie | Endoskopie Meﬁg{;er?s::;se Eme;;::t(iix;allgﬁ);egcﬁn- Keine Konsequenz
MC ,,Fallgruppe®, n (%) 16 (114) 17 (12,1) 50 (35,7) 19 (13,6) 38 (27,1)
Calprotectin negativ, n (%) | 5 (7,2) 4 (5,8) 26 (37,7) 7 (10,1) 27 (39,1)
Calprotectin positiv,n (%) | 11 (15,5) 13 (18,3) 24 (33,8) 12 (16,9) 11 (15,5)

n = Anzahl

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Sowohl Sonografien, Endoskopien als auch erneute Calprotectin-Bestimmungen wurden bei
Patienten mit positiven Calprotectin-Werten hiufiger vorgenommen als bei Patienten mit
negativen Werten. Lediglich die relative Hiufigkeit von medikamentésen Anderungen war

bei positiven Calprotectin-Werten etwas geringer als bei negativen Werten.

3.3.2 Univariate und multivariate Analyse der Patientensubpopulation ,,MC* der

»Fallgruppe*

In diesem Abschnitt erfolgt zunichst eine univariate Analyse und anschlieSend eine multiva-

riate Analyse der Subpopulation,,MC*, um signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit
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positiven und Patienten mit negativen Calprotectin-Werten herauszustellen. Zudem wird
eine Analyse fiir Patienten mit und Patienten ohne Konsequenzziehung durchgeftihrt, um
Einflussfaktoren auf klinische Entscheidungen abzuleiten. Die Ergebnisse der uni- und mul-

tivariaten Analyse sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 15: Univariate und multivariate Analyse der Subpopulation ,,MC* der ,,Fallgruppe*

Calprotectin positiv vs. negativ Konsequenz vs. keine Konsequenz
Univariat Multivariat Univariat Multivariat
Variable p-Wert OR (95 %-KI) p-Wert | p-Wert OR (95 %-KI) p-Wert
Alter 0,769 n. a. n. a. 0,342 n. a. n. a.
Geschlecht 0,006 0,236 (0,102—-0,548) 0,001 0,705 0. a. n.a.
Aktivitit vs. Remission | 0,030 2,575 (1,152—-5,756) 0,021 0,254 n.a. n. a.
Al vs. Nicht-Al 0,021 6,262 (1,041-23,887) 0,007 0,092 0,308 (0,103-0,919) 0,035
B1 vs. Nicht-B1 1,000 n. a. n.a. 1,000 n.a. n.a.
L1 vs. Nicht-L1 0,389 n.a. n.a. 1,000 n.a. n.a.
CRP 0,000 1,022 (0,988-1,057) 0,211 0,077 1,067 (1,001-1,138) 0,046
Thrombozyten 0,007 1,006 (1,001-1,010) 0,010 0,049 1,002 (0,996-1,007) 0,562
Calprotectin n. a. n.a. n. a. 0,002 1,000 (1,000—1,001) 0,180
Konsequenz (Ja/Nein) | 0,002 0,217 (0,080-0,590) 0,003 n. a. n.a. n.a.
Sonografie 0,014 n.a. n. a. n. a. n. a. n. a.
Endoskopie 0,001 n.a. n.a. n. a. 0. a. n.a.
g/lne(;leii{l?rrlr;entﬁse 0,082 n.a. n. a. n. a. n. a. n. a.
EZ?S?;;Eslgpmte‘:ﬁn- 0,021 n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.

OR = Odds-Ratio
95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall

n. a. = not available

3.3.2.1 Univariate und multivariate Analyse der Patientensubpopulation ,, MC* der
,WFallgruppe® hinsichtlich des Calprotectin-Grenzwertes

Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit positiven und Patienten mit negativen Cal-
protectin-Werten zeigten sich nach der univariaten Analyse im Geschlecht (p = 0,0006),im
Aktivititsstatus (p = 0,030),im Alter bei Diagnosestellung (p = 0,021), in der CRP-Konzen-
tration (p = 0,000), in der Thrombozytenzahl (p = 0,007) und in der Anzahl an gezogenen
Konsequenzen (p = 0,002). Patienten mit einem Calprotectin-Wert > 250 mg/kg waren also
vermehrt minnlich, in einem aktiven Status, bei Diagnosestellung < 16 Jahre alt und wiesen

erth6hte Thrombozytenzahlen sowie erhohte CRP-Konzentrationen auf. AuBlerdem wurden
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in dieser Patientengruppe signifikant mehr Konsequenzen gezogen als bei Patienten mit ei-
nem Wert < 250 mg/kg. Eine Subanalyse der einzelnen Konsequenzen ergab zudem signi-
fikante Unterschiede in der Anzahl an Sonografien (p = 0,014), Endoskopien (p = 0,001)
und erneuten Calprotectin-Bestimmungen (p = 0,021). Jede dieser Konsequenzen wurde bei
einem Calprotectin-Wert > 250 mg/kg hiaufiger gezogen als bei einem Wert < 250 mg/kg.
Ein signifikanter Unterschied in der Anzahl an medikamentésen Anderungen bestand nicht

(p = 0,082).

Nach der multivariaten Analyse fir positive bzw. negative Calprotectin-Werte zeigte lediglich
die CRP-Konzentration (p = 0,211) keinen signifikanten Unterschied mehr. Alle anderen
Variablen, die bereits nach der univariaten Analyse einen signifikanten Unterschied zeigten,
zeigten diesen auch nach der multivariaten Analyse. Patienten, bei denen eine Konsequenz
gezogen wutde, hatten eine héhere Chance einen Calprotectin-Wert > 250 mg/kg aufzuwei-
sen als Patienten, bei denen keine Konsequenz gezogen wurde (OR = 0,217; 95 %-KI =
0,080-0,590). Zudem hatten Manner eine hohere Chance auf einen positiven Calprotectin-
Wertim Vergleich zu Frauen (OR = 0,236; 95 %-KI = 0,102-0,548). Dartiber hinaus war die
Chance fiir Patienten in einem aktiven Status einen Calprotectin-Wert > 250 mg/kg aufzu-
weisen um den Faktor 2,575 erhoht im Vergleich zu Patienten in Remission (OR = 2,575;
95 %-KI = 1,152-5,756). Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose = 16 Jahre alt waren,
hatten ebenfalls eine hohere Chance auf einen positiven Calprotectin-Wert (OR = 6,262;
95 %-KI = 1,641-23,887). Dieses galt auch fiir hohe Thrombozytenzahlen, wenngleich die
Chance nur minimal erthéht war (OR = 1,0006; 95 %-KI = 1,001-1,010). Fir die einzelnen

Konsequenzen war eine multivariate Analyse nicht moglich (s. Abschnitt 2.5.1).

3.3.2.2 Univariate und multivariate Analyse der Patientensubpopulation ,,MC* der
wFallgruppe® hinsichtlich moglicher Konsequenzziehungen

Ein Vergleich der Variablen zwischen Patienten mit und Patienten ohne Konsequenzziehung

ergab nach der univariaten Analyse signifikante Unterschiede in der Thrombozytenzahl

(p = 0,049) und den Calprotectin-Werten (p = 0,002). In der Gruppe mit Konsequenzzie-

hung waren also sowohl die Calprotectin-Werte als auch die Thrombozytenzahlen signifikant

hoher als in der Gruppe ohne Konsequenzziehung.

Nach der multivariaten Analyse zeigten sich signifikante Unterschiede im Alterbei Diagnose-
stellung (p = 0,035) und in der CRP-Konzentration (p = 0,046). Unterschiede in den Cal-
protectin-Werten (p = 0,180) und in den Thrombozytenzahlen (p = 0,562) bestanden nicht
mehr. Eine Konsequenzziehung war bei Patienten mit MC also nicht mit erhéhten Calpro-

tectin-Werten assoziiert. Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose > 16 Jahre alt waren,
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hatten eine héhere Chance auf eine Konsequenzziehung als Patienten, welche zum Diagno-
sezeitpunkt < 16 Jahre alt waren (OR = 0,308; 95 %-KI = 0,103-0,919). Zudem war die
Chance auf eine Konsequenzziehung bei erhéhten CRP-Werten minimal hher als bei nied-

rigen Werten (OR = 1,067; 95 %-KI =1,001-1,138).

3.4 Ergebnisseder Patientensubpopulation ,,CU* der ,,Fallgruppe*

Dieser Teil der Arbeit setzt sich mit der Analyse der Subpopulation ,,CU* auseinander. In

die Analyse wurden lediglich Patienten der Subpopulation ,,Fallgruppe* eingeschlossen.

3.41 Deskriptive Statistik der Patientensubpopulation ,,CU* der ,,Fallgruppe

Eine Ubersicht der klinischen und demografischen Parameterder Subpopulation ,,CU* kann

Tabelle 11 enthommen werden.

Tabelle 16 zeigt die Unterschiede in der Anzahl an Konsequenzziehungen bei Patienten mit
positiven und Patienten mit negativen Calprotectin-Werten. Die Anzahl an Patienten, bei
denen eine Konsequenz gezogen wurde, ist der Anzahl an Patienten gegeniibergestellt, bei
denen keine Konsequenz gezogen wurde. Beide Ergebnisse sind getrennt fiir positive

(> 250 mg/kg) und negative Calprotectin-Werte (< 250 mg/kg) dargestellt.

Tabelle 16: Anzahl (relative Hiufigkeit) der Patienten mit bzw. ohne Konsequenzziehung
in der Subpopulation,,CU* der ,,Fallgruppe®bei positiven bzw. negativen Calprotectin-Wer-

ten
Konsequenz Keine Konsequenz
CU ,,Fallgruppe*, n (%) 53 (71,6) 21 (28,4)
Calprotectin negativ, n (%) | 20 (54,1) 17 (45,9)
Calprotectin positiv,n (%) |33 (89,2) 4 (10,8)
n = Anzahl

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Auch in der Subpopulation ,,CU* wurde bei einem Calprotectin-Wert > 250 mg/kg bei fast
allen Patienten wahrend der nichsten Vorstellung eine Konsequenz gezogen (89,2 %). Le-
diglich bei vier Patienten (10,8 %) wurde keine Konsequenz gezogen. Bei Patienten mit ne-

gativen Werten (< 250 mg/kg) erfolgte in 45,9 % der Fille keine Konsequenzziehung.
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Die Verteilung der einzelnen erhobenen Konsequenzen bei positiven und negativen Calpro-

tectin-Werten ist in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Anzahl (relative Haufigkeit) der einzelnen erfassten Konsequenzen in der Sub-

population ,,CU* der ,,Fallgruppe® bei positiven bzw. negativen Calprotectin-Werten

Sonografie | Endoskopie Megg(;;lj::gise Etn?s:t?ﬁr;;;cﬁn- Keine Konsequenz
CU ,,Fallgruppe*, n (%) 9(122) 7095 29 (39,2) 8 (10,8) 21 (284
Calprotectin negativ, n (%) | 3 (8,1) 5 (13,5 10 (27,0) 2.(54) 17 (45,9)
Calprotectin positiv, n (%) | 6 (16,2) 254 19 (51,4) 6 (16,2) 4 (10,8)

n = Anzahl

Alle Prozentangaben sind auf die jeweilige Gesamtfallzahl bezogen

Bis auf Endoskopien wurden alle ethobenen Konsequenzen in der Gruppe mit positiven

Calprotectin-Werten haufiger gezogen als in der Gruppe mit negativen Werten.

3.4.2 Univariate und multivariate Analyse der Patientensubpopulation ,,CU* der
»Fallgruppe

In diesem Abschnitt erfolgt zunichst eine univariate und anschlieSend eine multivariate Ana-

lyse der Subpopulation ,,CU“, um signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit positi-

ven und Patienten mit negativen Calprotectin-Werten herauszustellen. Auflerdem wird eine

Analyse fir Patienten mit und Patienten ohne Konsequenzziehung durchgefiihrt, um Ein-

flusstaktoren auf klinische Entscheidungen abzuleiten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18

dargestellt.
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Tabelle 18: Univariate und multivariate Analyse der Subpopulation ,,CU* der ,,Fallgruppe®

Calprotectin positiv vs. negativ Konsequenz vs. keine Konsequenz
Univariat Multivariat Univariat Multivariat
Variable p-Wert OR (95 %-KI) p-Wert | p-Wert OR (95 %-KI) p-Wert
Alter 0,006 0,956 (0,920-0,995) 0,026 0,040 0,980 (0,936-1,027) 0,402
Geschlecht 1,000 n.a. n. a. 0,010 6,402 (1,707-24,008) 0,006
Aktivitit vs. Remission | 0,005 4,525 (1,449-14,132) 0,009 0,121 n. a. n. a.
E1vs. Nicht-E1 0,674 n. a. n. a. 0,343 n. a. n. a.
CRP 0,010 1,032 (0,938-1,1306) 0,516 0,019 1,214 (0,941-1,5606) 0,136
Thrombozyten 0,013 1,004 (0,998-1,010) 0,169 0,760 n.a. n. a.
Calprotectin n. a. n.a. n.a. 0,000 1,003 (1,001-1,006) 0,020
Konsequenz (Ja/Nein) | 0,002 0,225 (0,061-0,824) 0,024 n.a. n.a. n.a.
Sonografie 0,030 n.a. n.a. n. a. n.a. n.a.
Endoskopie 0,622 n.a. n.a. n.a. n. a. n.a.
g{f::s::ntﬁse 0,002 n.a. n.a. n. a. n. a. n.a.
lgégggt;m(l:‘a;l;rotecﬁn- 0,009 n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.

OR = Odds-Ratio
95 %-KI = 95 %-Konfidenzintervall

n. a. = not available

3.4.2.1 Univariate und multivariate Analyse der Patientensubpopulation ,,CU* der
,wHFallgruppe® hinsichtlich des Calprotectin-Grenzwertes

Der Vergleich zwischen Patienten mit positiven und Patienten mit negativen Calprotectin-
Werten ergab nach der univariaten Analyse signifikante Unterschiede im Alter (p = 0,000),
im Aktivitatsstatus (p = 0,005), in der CRP-Konzentration (p = 0,010) und der Thrombozy-
tenzahl (p = 0,013) sowie in der Anzahl an gezogenen Konsequenzen (p = 0,002). Patienten
mit einem Calprotectin-Wert > 250 mg/kg waren also im Vergleich zu Patienten mit einem
Wert < 250 mg/kg jinger, vermehtt in einem aktiven Status und wiesen erthShte Throm-
bozytenzahlen sowie erhdhte CRP-Konzentrationen auf. Auf3erdem wurden in dieser Pati-
entengruppe signifikant mehr Konsequenzen gezogen als bei Patienten mit einem Wert
< 250 mg/kg. Eine Subanalyse der einzelnen Konsequenzen ergab ebenfalls signifikante Un-
terschiede in der Anzahl an Sonografien (p = 0,030), an medikamentésen Anderungen
(p = 0,002) und an erneuten Calprotectin-Bestimmungen (p = 0,009). Alle einzelnen Kon-
sequenzenwurden bei einem Calprotectin-Wert > 250 mg/kg hdufiger gezogen als bei einem
Wert < 250 mg/kg. Ein signifikanter Unterschied in der Anzahl an Endoskopien bestand
nicht (p = 0,622).
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Nach der multivariaten Analyse zeigten sich weiterhin signifikante Unterschiede im Alter
(p = 0,026),im Aktivitdtsstatus (p = 0,009) und in der Anzahl an Konsequenzzichungen
(p = 0,024). Nicht mehr signifikant unterschiedlich waren die CRP-Konzentration (p =
0,516) und die Thrombozytenzahl (p = 0,169). Patienten, bei denen eine Konsequenz gezo-
gen wutde, hatten eine héhere Chance einen Calprotectin-Wert > 250 mg/kg aufzuweisen
als Patienten, bei denen keine Konsequenz gezogen wurde (OR = 0,225; 95 %-KI = 0,061-
0,824). Zudemhatten iltere Patienten eine minimal geringere Chance auf einen Calprotectin-
Wert > 250 mg/kg im Vergleich zu jungeren Patienten (OR = 0,956; 95 %-KI =
0,920-0,995). Fernerwar die Chance auf einen Calprotectin-Wert > 250 mg/ kg fiir Patienten
in einem aktiven Status um den Faktor 4,525 erhéht im Vergleich zu Patienten in Remission
(OR = 4,525;95 %-KI = 1,449-14,132). Fur die einzelnen Konsequenzen war eine multiva-
riate Analyse nicht moglich (s. Abschnitt 2.5.1).

3.4.2.2 Univariate und multivariate Analyse der Patientensubpopulation ,,CU* der
,Fallgruppe® hinsichtlich méglicher Konsequenzziehungen

Ein Vergleich der Variablen zwischen Patienten mit und Patienten ohne Konsequenzziehung
ergab nach der univariaten Analyse signifikante Unterschiede im Alter (p = 0,040), im Ge-
schlecht (p = 0,010), in der CRP-Konzentration (p = 0,019) und in den Calprotectin-Werten
(p = 0,000). In der Gruppe mit Konsequenzziechung waren also sowohl die Calprotectin-
Werte als auch die CRP-Konzentration signifikant hoher als in der Gruppe ohne Konse-
quenzziehung. Zudem waren Patienten mit Konsequenzzichung vermehrt weiblich und jin-

ger als Patienten der Gruppe ohne Konsequenzziehung.

Nach der multivariaten Analyse ergaben sich weiterhin signifikante Unterschiede im Ge-
schlecht (p = 0,006) und in den Calprotectin-Werten (p = 0,020). Frauen hatten eine um den
Faktor 6,402 erhohte Chance auf eine Konsequenzziehung im Vergleich zu Minnern
(OR=6,402;95 %-KI=1,707-24,008). Dies galt auch fiir Patienten mit hohen Calprotectin-
Werten. Sie hatten eine minimal erth6hte Chance auf eine Konsequenzziehung (OR = 1,003;

95 %-KI =1,001-1,0006).

3.5 [Ergebnisseder sekundiren Fragestellung

Dieser Teil der Arbeit beschiftigt sich mit der Frage, ob die Hohe der klinischen Aktivitits-
Scores (mHBI fur MC und pMS fir CU) mit der Hohe des Calprotectins korreliert.

Bereits in Abbildung 5 wurde ersichtlich, dass die Calprotectin-Werte bei Patienten in klini-

scher Aktivitait hoherwarenals bei Patientenin klinischer Remission. Daruber hinaus konnte
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in Tabelle 15 und Tabelle 18 gezeigt werden, dass ein aktiver Erkrankungsstatus signifikant
haufiger mit einem Calprotectin-Wert > 250 mg/kg einherging als mit einem Wert < 250
mg/kg. Dieses traf fiir die Subpopulation,,MC* und fiir die Subpopulation,,CU* zu, sowohl

nach der univariaten als auch nach der multivariaten Analyse.

Im nichsten Abschnitt erfolgt zusitzlich eine Korrelationsanalyse fiir die Hohe des mHBI

bzw. des pMS und die Héhe des Calprotectins.

Der mHBI fir MC korrelierte signifikant positiv mit den Calprotectin-Werten (Rangkorre-
lationskoeffizient nach Spearman = 0,185; p = 0,029), wenngleich der Zusammenhang nur
sehr schwach ausgepriagt war. Der pMS fir CU korrelierte ebenfalls signifikant positiv mit
den Calprotectin-Werten (Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman = 0,352; p = 0,002).

Allerdings war auch bei CU der Zusammenhang nur mafig ausgeprigt.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse des vorherigen Kapitels sollen nachfolgend diskutiert und in den Kontext
aktueller wissenschaftlicher Literatur eingeordnet werden. Dariiber hinaus werden die Stir-
ken und Limitationen der Arbeit herausgearbeitet. Es erfolgt zudem ein Ausblick tiber die
Relevanz der Ergebnisse fiir den klinischen Alltag, und es werden Vorschlige fiir weitere

Studien gegeben.

4.1 Vergleich innerhalb der Gesamtpopulation

In diesem Abschnitt sollen die Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Subpopulation ,,Fall-

gruppe® und der Subpopulation ,,Kontrollgruppe® diskutiert werden.

Auffillig bei dem Vergleich zwischen beiden Subpopulationen war zunachst, dass die ,,Fall-
gruppe® mit 214 Patientenum ein Vielfaches groB3er war als die ,,Kontrollgruppe “. Es wurde
lediglich bei 40 Patienten mit MC oder CU, die zu regelmiBigen Kontrollterminen im Zeit-
raum von Januar 2016 bis Oktober 2018 erschienen sind, kein Calprotectin-Wert erhoben
(s. Tabelle 7). Die Bestimmung von Calprotectin scheint demnach im klinischen Alltag der
Klinik far Gastroenterologie der UMG einen groflen Stellenwert einzunehmen. Diese An-
nahme wird durch die Studie von Abej et al. (2016) bestitigt. Dort wurde festgestellt, dass
Atrzte viel Vertrauen in die Ergebnisse von Calprotectin-Bestimmungen haben (Abej et al.
2010). In einer weiteren Studie des Glasgow Royal Infirmary wurde gezeigt, dass die Anzahl
der Calprotectin-Bestimmungen von ca. 50 Bestimmungen pro Monat im Jahr 2007 auftiber
1000 Bestimmungen pro Monat im Jahr 2012 gestiegen ist (Naismith et al. 2013). Dieses
Ergebnis unterstiitzt ebenfalls die wachsende Bedeutsamkeit von Calprotectin im klinischen

Alltag.

In der Subpopulation ,,Fallgruppe wurden im Vergleich zu der Subpopulation ,,Kontroll-
gruppe® signifikant mehr Konsequenzen gezogen (p = 0,000; s. Tabelle 10). Calprotectin
scheint demnach einen grolen Einfluss auf klinische Entscheidungen zu haben. So kann die
Hypothese aufgestellt werden, dass die Bestimmung von fikalem Calprotectin den Arzten
mehr Sicherheit in ihrer Entscheidung gibt und somit hiufiger Konsequenzen gezogen wer-
den, als wenn kein Calprotectin-Wert vorliegt. Dieses Ergebnis wird durch eine aktuelle Stu-
die bestitigt. Huang et al. (2015) stellten fest, dass Arzte ohne Wissen tiber die Hohe des
Calprotectin-Wertes weniger Konsequenzen ziehen wiirden als mit Wissen tber die Hohe

des Wertes. Lagen als Entscheidungsgrundlage keine Calprotectin-Werte vor, hitten Arzte
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bei 6 von insgesamt 36 Patienten eine Konsequenz gezogen. Lagen jedoch Werte vor, wire

bei 17 von insgesamt 36 Patienten eine Konsequenz gezogen worden (Huang et al. 2015).

Auch die univariate Analyse der einzelnen erhobenen Konsequenzen ergab signifikante Un-
terschiede sowohl in der Anzahl an medikamentésen Anderungen (p = 0,009), an Endosko-
pien (p = 0,007) als auch an Sonografien (p = 0,020). Jede erhobene Konsequenz wurde
folglich bei Patienten mit einer Calprotectin-Bestimmung hiufiger gezogen als bei Patienten
ohne eine Calprotectin-Bestimmung (s. Tabelle 10). In einer Studie von Rosenfeld et al.
(20106) konnte gezeigt werden, dass bei 41 von 243 Patienten, bei denen zunichst keine me-
dikamentdse Anderung geplant war, nach der Calprotectin-Bestimmung eine medikamen-
tose Anderung vorgenommen wurde (Rosenfeld et al. 2016). Weitere Studien belegen das
Exrgebnis in Hinblick auf die Konsequenz ,,Endoskopie®. Huang et al. (2015) kamen in ihrer
Studie zu dem Ergebnis, dass Arzte ohne Wissen tiber den Calprotectin-Wert bei 4 von ins-
gesamt 36 Patienten eine Endoskopie durchfithren wiirden. Lagen jedoch Calprotectin-
Werte vor, hitten Arzte bei 16 von insgesamt 36 Patienten eine Endoskopie durchgefiihrt
(Huang et al. 2015). Eine andere Studie stellte fest, dass 12 % der padiatrischen Patienten mit
MC oder CU nach der Calprotectin-Bestimmung eine Koloskopie erhielten (El-Matary et al.
2017). Im Vergleich dazu waren es in dieser Arbeit 11,2 % (s. Tabelle 9). In einer weiteren
Studie wurde innerhalb von sechs Monaten nach der Calprotectin-Bestimmung bei 26,4 %
der CED-Patienten eine Koloskopie durchgefithrt (Motaganahallietal. 2019). Ein moglicher
Grund fir den hoheren Wert kénnte sein, dass in der Studie von Motaganahalli et al. (2019)
die Erkrankungen der eingeschlossenen Patienten in einigen Fillen schwerer ausgeprigt wa-
ren, als sie es in dieser Arbeit waren (Motaganahalli et al. 2019). Wissenschaftliche Literatur
tber durchgefihrte Sonografien bei vorhandener Calprotectin-Bestimmung gibt es nach der-

zeitigem Wissensstand nicht.

4.2 Vergleich zwischen der Patientensubpopulation ,,MC*“und ,,CU*
der ,Fallgruppe*

In diesem Abschnittsollendie Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Subpopulation ,,MC*

und der Subpopulation ,,CU* diskutiert werden.

Die Subpopulationen ,,MC* und ,,CU* zeigten in dieser Studie bis auf eine Ausnahme keine
signifikanten Unterschiede. Lediglich die CRP-Konzentration war bei Patienten mit MC sig-
nifikant héher als bei Patienten mit CU (p = 0,002; s. Tabelle 12). Dieses Ergebnis stimmt

mit Ergebnissen anderer Arbeiten tiberein (Saverymuttu et al. 1986; Vermeire et al. 2005).
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4.3 Vergleich innerhalb der Patientensubpopulation ,,MC* der
»Fallgruppe*

Zunichst sollen in diesem Abschnitt alle auffilligen Ergebnisse der Patientensubpopulation
,MC* diskutiert werden, die bei dem Vergleich der Subpopulationen ,,Calprotectin negativ
und ,,Calprotectin positiv aufgetreten sind. AnschlieBend erfolgt eine Diskussion iiber den

Vergleich der Subpopulationen ,,Konsequenz“ und ,,keine Konsequenz*.

4.3.1 Vergleich zwischen positiven und negativen Calprotectin-Werten innerhalb
der Patientensubpopulation ,,MC* der ,,Fallgruppe*

Bei 84,5 % der MC-Patienten mit positiven Calprotectin-Werten wurde eine Konsequenz
gezogen und lediglich bei 15,5 % der MC-Patienten nicht (s. Tabelle 13). Sowohl nach der
univariaten (p = 0,002) als auch nach der multivariaten Analyse (p = 0,003) zeigte sich, dass
bei Patienten mit positiven Calprotectin-Werten signifikant mehr Konsequenzen gezogen
wurden als bei Patienten mit negativen Werten (s. Tabelle 15). Patienten, bei denen eine
Konsequenz gezogen wurde, hatten eine héhere Chance einen Calprotectin-Wert > 250
mg/kg aufzuweisenals Patienten, bei denenkeine Konsequenz gezogen wurde (OR = 0,217;
95 %-KI = 0,080-0,590). Dieses Ergebnis legt einen groen Einfluss des Calprotectins auf
klinische Entscheidungen nahe. Zu diesem Schluss kamen auch Rosenfeld et al. (2016) in
ihrer Studie. Hier wurdenbei einem Calprotectin-Wert > 250 ug/g ebenfalls signifikant mehr
Konsequenzen gezogen als bei einem Wert < 250 ug/g (p < 0,0001) (Rosenfeld et al. 2016).
In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass bei 87 % aller CED-Patienten mit einem
Calprotectin-Wert = 250 pg/g eine Konsequenz gezogen wutrde (Abej et al. 2016). In beiden
Studien erfolgte allerdings weder eine Trennung zwischen MC und CU noch eine multivari-

ate Analyse zum Ausschluss von Stérvariablen.

Weiterhin war in dieser Arbeit auffillig, dass bei mehr als der Hilfte der Patienten trotz ne-
gativer Calprotectin-Werte (< 250 mg/kg) eine Konsequenz gezogen wutde (s. Tabelle 13).
Nicht nur positive, sondern auch negative Calprotectin-Werte fiihrten somit zu einer relativ
hohen Anzahl an Konsequenzen. Es scheint demnach schwierig zu sein, einen exakten Cut-
oft-Wert festzulegen. Zudiesem Ergebnis kamenauch zahlreiche Studien, Metaanalysen und
Reviews (Lin et al. 2014; Benitez und Garcia-Sanchez 2015; Mosli et al. 2015; Abej et al.
2016; D'Angelo et al. 2017).

AuBlerdem konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass Calprotectin-Werte > 250
mg/kg mit signifikant mehr Endoskopien (p = 0,001) einhergingen als Calprotectin-Wette
< 250 mg/kg (s. Tabelle 15). Von den durchgefithrten Endoskopien wurden 13 von 17 bei
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Patienten mit positiven Werten veranlasst (s. Tabelle 14). Diese Ergebnisse werden durch
aktuelle wissenschaftliche Literatur bestitigt. Dort wurden 12 von 14 bzw. 21 von 34 Kolo-
skopien bei einem Calprotectin-Wert = 250 pg/g durchgefiihrt (Abej et al. 2016; El-Matary
et al. 2017). Dartber hinaus stellten Motaganahalli et al. (2019) in ihrer Studie fest, dass bei
Patienten mit positiven Calprotectin-Werten (= 250 pg/ml) die Zeit bis zur nichsten Kolo-
skopie signifikantkirzerwar (p = 0,03) als bei Patienten mit negativen Werten (< 100 pg/ml)
(Motaganahalli et al. 2019). Allerdings erfolgte in keiner dieser Studien eine Trennung zwi-

schen MC und CU.

In dieser Arbeit konnte gefolgert werden, dass ein positiver Calprotectin-Wert zu signifikant
mehr Sonografien (p = 0,014) fihrte als ein negativer Calprotectin-Wert (s. Tabelle 15). Stu-
dien iber die Anzahl an Sonografien bei hohen bzw. niedrigen Calprotectin-Werten existie-
ren nach derzeitigem Wissensstand nicht. Sonografien liefern jedoch mit einer Sensitivitit
von 85 % und einer Spezifitit von 91 % eine korrekte Aussage iiber den Aktivititsstatus im
Darm und mit einer Sensitivitit von 94 % und einer Spezifitit von 86 % eine richtige Aussage
tber die Lokalisation und die Ausdehnung der Erkrankung (Panés et al. 2011; Peyrin-Birou-
let et al. 2016). Besonders gut geeignet ist eine Sonografie bei einem Befall des terminalen
Ileums bzw. des Kolons u. a. fiir die Detektion méglicher Komplikationen (Van Assche et
al. 2010; D'Inca und Caccaro 2014; Prager und Buning 2014). Moglicherweise wurden in der
vorliegenden Studie bei Patienten mit positiven Calprotectin-Werten mehr Sonografien
durchgefthrt, um durch die Untersuchung den Verdachteineraktiven Erkrankungund még-

licher Komplikationen zu bestitigen.

Eine erneute Bestimmung des Calprotectins wurde signifikant hdufiger bei Patienten mit ei-
nem positiven Calprotectin-Wert durchgefiihrt als bei Patienten mit einem negativen Wert
(p = 0,021; s. Tabelle 15). Auch dieses Ergebnis ldsst sich nach derzeitigem Wissensstand
nicht mit wissenschaftlicher Literatur belegen. Jedoch kamen einige Reviews zu dem Schluss,
dass eine einmalige Calprotectin-Bestimmung nicht aussagekriftigist und wiederholte Be-
stimmungen erforderlich sind, um klinische Entscheidungen zu treffen (Caccaro et al. 2016;
Galgut et al. 2018). Des Weiteren wurde in einigen Arbeiten festgestellt, dass Calprotectin
bereits einige Monate vor einer Schubsymptomatik zu steigen beginnt (Benitez und Garcia-
Sanchez 2015; Heida et al. 2017). Auch aus diesem Grund ist eine regelmifBige Calprotectin-
Bestimmung sinnvoll, um einen drohenden Schub rechtzeitig zu etkennen und zu therapie-
ren. Patienten, die sich trotz hoher Calprotectin-Werte in klinischer Remission befanden,

kénnten ein weiterer Grund sein, warum Arzte bei positiven Calprotectin-Werten bei der
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nichsten Vorstellung hdufiger eine erneute Bestimmung durchfthren lieBen als bei negativen

Werten.

Ein signifikanter Unterschied in der Anzahl an medikamentdsen Anderungen zwischen Pa-
tienten mit positiven und Patienten mit negativen Calprotectin-Werten konnte in dieser Stu-
die nicht gezeigt werden (p = 0,082;s. Tabelle 15). Zu diesem Ergebnis kam auch die Studie
von Derwa et al. (2018). Ein Calprotectin-Wert = 250 ng/g war bei Patienten mit MC nicht

mit einer Therapieeskalation assoziiert (p = 0,19) (Derwa et al. 2018).

Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit ist jedoch zu beachten, dass in der Auswer-
tung der einzelnen Konsequenzen ausschlieflich eine univariate Analyse durchgefithrt wer-
den konnte. Eine multivariate Analyse war aufgrund der Datenlage nicht moglich. Aus die-
sem Grund sind die zuvor beschriebenen Ergebnisse fiir die einzelnen Konsequenzen ledig-

lich im explorativen Sinne zu bewerten.

Ein positiver Calprotectin-Wert war zudem sowohl nach der uni- als auch nach der multiva-
riaten Analyse mit einer eth6hten Anzahl an aktiven Patienten (p = 0,030; p = 0,021),an
Minnern (p = 0,006; p = 0,001) und an Thrombozyten (p = 0,007; p = 0,010) assoziiett.
Zudem waren Patienten mit einem positiven Calprotectin-Wert zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellunghiufiger 16 Jahre oder jinger (p = 0,021;p = 0,007). Nach der univariaten Analyse
konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied fiir die CRP-Konzentration gezeigt werden
(p = 0,000 s. Tabelle 15). Diese Ertkenntnisse kénnen durch wissenschaftliche Literatur be-
statigt werden, wie im Folgenden gezeigt. Auf die Assoziation zwischen Aktivitit und posi-

tiven Calprotectin-Werten wird zu einem spateren Zeitpunkt eingegangen (s. Abschnitt 4.5).

Amati et al. (2006) kamen in ihrer Studie ebenfalls zu dem Schluss, dass Minner mit MC
hoéhere Calprotectin-Werte aufweisen als Frauen (Amati et al. 2006). Ferner werden beim

minnlichen Geschlecht mehr und frither Operationen durchgefthrt als beim weiblichen Ge-

schlecht (Hofer et al. 2001; Nemetz et al. 2003).

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 16 Jahre oder jinger waren, weisen
zu einem grof3en Teil einen gleichzeitigen Befall des Ileums und des Kolons auf (Freeman
2007). Gecse et al. (2015) und Schoepfer et al. (2010) konnten in ihren Studien herausstellen,
dass ein gleichzeitiger Befall des Ileums und des Kolons mit einem signifikant hoheren Cal-
protectin-Wert einhergeht als ein singuldrer Befall des Ileums (Schoepfer et al. 2010; Gecse
et al. 2015). Dieses konnte ein moglicher Grund dafiir sein, weshalb Patienten mit Calpro-
tectin-Werten > 250 mg/kg signifikant hdufiger die Montreal-Klassifikation ,,A1* aufwiesen

als Patienten mit Werten < 250 mg/kg.
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Positive Calprotectin-Werte gingen in dieser Arbeit mit einer erhéhten Anzahl an Throm-
bozyten einher. Auch die Studie von D'Haens etal. (2012) kamzu dem Schluss, dass Throm-
bozyten und Calprotectin positiv miteinander korrelieren (r=0,311; p = 0,003) (D'Haens et

al. 2012).

Lediglich nach der univariaten Analyse konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass bei Pa-
tienten mit positiven Calprotectin-Werten signifikant hiufiger ethohte CRP-Konzentratio-
nen vorlagen als bei Patienten mit negativen Calprotectin-Werten. Auch in vielen aktuellen
Studien korrelieren Calprotectinund CRP (Lin etal. 2015; Kostasetal. 2017; Lee etal. 2019).
Die Studie von El-Matary et al. (2017) konnte jedoch fiir padiatrische Patienten keine Kor-

relation zwischen Calprotectin und CRP nachweisen (El-Matary et al. 2017).

4.3.2 Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne Konsequenzziehung
innerhalb der Patientensubpopulation ,,MC* der ,,Fallgruppe
Nun erfolgt eine Diskussion der Vergleichsergebnisse zwischen Patienten mit und Patienten

ohne Konsequenzziehung.

Nach der univariaten Analyse zeigten hohe Calprotectin-Werte einen signifikanten Einfluss
auf Konsequenzziehungen (p = 0,002), jedoch war dieses Ergebnis nach der multivariaten
Analyse nicht mehr signifikant (p = 0,180; s. Tabelle 15). Daraus lisst sich schlieBen, dass
Calprotectin einen Einfluss auf klinische Entscheidungen zu haben scheint, dieser Einfluss
allerdings nach Ausschluss aller Stérvariablen wahrscheinlich gering ist. Viele Studien bele-
gen die gute Aussagekraft des Calprotectins bei MC. So konnte eine Studie herausarbeiten,
dass ein Cut-off-Wert von 250 pg/g bei Patienten mit MC mit einer Sensitivitit von 60,4 %
und einer Spezifitit von 79,5 % grofle Ulzerationen im Darm voraussagt (D'Haens et al.
2012). Andere Arbeiten konnten bestitigen, dass Calprotectin mit Riickfillen nach MC-as-
sozilerten Operationen in Zusammenhang steht (Wright et al. 2015; Tham et al. 2018). Eine
weitere Studie stellte dariiber hinaus fest, dass Calprotectin bei Kolonbefall und kombinier-
tem Kolon- und ilealem Befall stark mit endoskopischen Aktivitdts-Scores und histologi-
schen Auffilligkeiten korreliert (Sipponen et al. 2008a). Diese Korrelation besteht jedoch
nicht bei singuldrem ilealen Befall (Sipponen et al. 2008a). Die CALM-Studie zeigte auBBer-
dem, dass eine Therapieeskalation auf Basis von Symptomen, einem Calprotectin-Wert
> 250 pg/g, einer CRP-Konzentration = 5 mg/1 und einem CDAI = 150 bei MC-Patienten
hiufiger zu mukosaler Heilung sowie tiefer, steroidfreier und biologischer Remission fithrt
als eine Therapieeskalation auf Basis von Symptomen allein (Colombel et al. 2017). Im Ver-

gleich zu CU ist die Aussagekraft des Calprotectins bei MC allerdings eingeschrinkt (Costa



Diskussion 48

etal. 2005; Linetal. 2014; Mosliet al. 2015; Rokkas etal. 2018). Dieses konnte ein moglicher
Grund sein, weshalb Arzte der UMG ihre Entscheidungen iiber mégliche Konsequenzen
nur zu einem geringen Teil vom Calprotectin-Wert abhingig machten und somit Calprotec-

tin lediglich nach der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss hatte.

Ein weiterer signifikanter Einflussfaktor auf Konsequenzziehungen bei Patienten mit MC
war die Anzahl an Thrombozyten (s. Tabelle 15). Hohe Thrombozytenzahlen waren dem-
nach mit einer erh6hten Anzahlan Konsequenzziehungenassoziiert. Jedoch zeigte auch die-
ser Einflussfaktor ausschlieSlich nach der univariaten Analyse einen signifikanten Wert
(p = 0,049). Iskandar und Ciorba (2012) konnten in ihrer Arbeit herausstellen, dass eine
Thrombozytose ein Alarmzeichen fiir eine Entziindung im Darm ist (Iskandarund Ciorba
2012). Des Weiteren belegten Oztiitk et al. (2013), dass aktive MC-Patienten einen signifikant
héheren Thrombozytenhimatokrit aufweisen als gesunde Personen (Oztiirk et al. 2013). Je-
doch ist die Aussagekraft der Thrombozytenzahl aufgrund des groflen Wertebereichs einge-
schrinkt (Vermeire et al. 2006). Diesesist eine mégliche Erklarung fiir den lediglich geringen

Einfluss der Thrombozytenzahl auf klinische Entscheidungen.

Nach der multivariaten Analyse zeigte das Alter bei Diagnosestellung einen signifikanten
Einfluss auf Konsequenzziehungen bei Patienten mit MC (p = 0,035; s. Tabelle 15). Patien-
ten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung alter als 16 Jahre waren, hatten eine grof3ere
Chance, dass bei ihnen eine Konsequenz gezogen wurde als Patienten die 16 Jahre oder jin-
ger waren (OR = 0,308; 95 %-KI = 0,103-0,919). Dieses Ergebnis lasst sich mit aktueller
wissenschaftlicher Literaturwederbelegen noch widerlegen. Ein méglicher Grund fur dieses
Ergebnis kénnte sein, dass die A1-Gruppe mit 18 Patienten deutlich kleiner war als die
Nicht-A1-Gruppe (n = 122; s. Tabelle 11). Die hohe Anzahl an dlteren Patienten kénnte das
Ergebnis verfilscht haben.

Ein weiterer signifikanter Einflussfaktor nach der multivariaten Analyse war die CRP-Kon-
zentration (p = 0,046; s. Tabelle 15). Die Chance auf eine Konsequenzziehung bei erhdhten
CRP-Konzentrationen war jedoch nur um den Faktor 1,067 erhoht im Vergleich zu niedri-
gen Konzentrationen (OR = 1,067; 95 %-KI = 1,001-1,138). Wie bereits Abbildung 7 und
die univariate Analyse zwischen MC und CU zeigten, wiesen Patienten mit MC signifikant
hoéhere CRP-Konzentrationen auf als Patienten mit CU. Dieses wird, wie bereitsin Abschnitt
4.2 erwihnt, durch wissenschaftliche Literatur belegt (Saverymuttu et al. 1986; Vermeire et
al. 2005). Dariiber hinaus korreliert die CRP-Konzentration bei MC besser mit der klinischen
Aktivitit als bei CU (Solem et al. 2005; Vermeire et al. 2005; Dignass et al. 2012). Solem et

al. (2005) beschrieben in ihrer Studie, dass 86 % der Patienten mit Zeichen einer klinischen
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Aktivitit und zusitzlich ethohten CRP-Konzentrationen ebenfalls in der Endoskopie eine
Aktivitit zeigten (Solemetal. 2005). Allerdings ist eine Bestimmung der CRP-Konzentration
nicht spezifisch fiir CED und ein Anstieg der Konzentration ist auch bei anderen Erkran-
kungen zu verzeichnen (Iskandarund Ciorba 2012). Ferner stellten weitere Studien eine ge-
ringere Sensitivitat des CRP in der Detektion endoskopischer Aktivititim Vergleich zu fa-
kalem Calprotectin fest (Sipponen et al. 2008b; Schoepfer et al. 2010). Dieses sind mogliche
Griinde, weshalb die CRP-Konzentration bei Arzten der UMG zwareinen signifikanten Ein-

fluss auf klinische Entscheidungen zu nehmen scheint, dieser Einfluss jedoch gering ist.

Die Ergebnisse machen deutlich, dass bei positiven Calprotectin-Werten signifikant mehr
Konsequenzen gezogen wurden als bei negativen Werten, jedoch auch andere Faktoren ei-

nen zum Teil groBeren Einfluss auf klinische Entscheidungen nahmen als Calprotectin.

4.4 Vergleich innerhalb der Patientensubpopulation,,CU“ der
»Fallgruppe*

In diesem Abschnitt sollen zunichst alle auffilligen Ergebnisse der Patientensubpopulation
,,CU* diskutiert werden, die bei dem Vergleich der Subpopulationen ,,Calprotectin negativ®
und ,,Calprotectin positiv‘ aufgetreten sind. AnschlieBend erfolgt eine Diskussion tiber den

Vergleich der Subpopulationen ,,Konsequenz“ und ,,keine Konsequenz*.

4.41 Vergleich zwischen positiven und negativen Calprotectin-Werten innerhalb
der Patientensubpopulation ,,CU“ der ,,Fallgruppe*

Bei Patienten mit diagnostizierter CU und einem positiven Calprotectin-Wert (> 250 mg/kg)
wurden in dieser Arbeit signifikant mehr klinische Entscheidungen getroffen als bei Patien-
ten mit einem negativen Wert (p = 0,002; s Tabelle 18). Bei 89,2 % der Patienten mit Cal-
protectin-Werten > 250 mg/kg wurde bei ihrer nichsten Vorstellung eine Konsequenz ge-
zogen (s. Tabelle 16). Auch nach der multivariaten Analyse hatten Patienten, bei denen eine
Konsequenz gezogen wutrde, eine hohere Chance einen Calprotectin-Wert > 250 mg/kg auf-
zuweisen als Patienten, bei denen keine Konsequenz gezogen wurde (OR = 0,225;
95 %-KI = 0,061-0,824; s. Tabelle 18). Dieses legt einen groBen Einfluss des Calprotectins
auf klinische Entscheidungen nahe. Wie bereits in der Diskussion der Patientensubpopula-
tion ,,MC* erwihnt (s. Abschnitt 4.3.1), konnte eine Studie von Rosenfeld et al. (2016) zei-
gen, dass bei CED-Patienten mit einem Calprotectin-Wert > 250 pug/ g signifikant mehr Kon-

sequenzen gezogen wurden als bei Patienten mit einem Wert < 250 pg/g (p < 0,0001)
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(Rosenfeld et al. 2016). In einer anderen Studie wurde bei CED-Patienten mit positiven Cal-

protectin-Werten (= 250 ug/g) in 87 % der Fille eine Konsequenz gezogen (Abejetal. 2010).

Wie bereits bei MC wurde auch bei CU bei knapp tiber der Hilfte der Patienten trotz nega-
tiver Calprotectin-Werte (< 250 mg/kg) eine Konsequenz gezogen (s. Tabelle 16). Nicht nur
positive, sondern auch negative Calprotectin-Werte fithrten somit relativ haufig zu einer
Konsequenzziehung. Es scheint demnach auch bei CU schwierig zu sein, einen exakten Cut-
off-Wert festzulegen. Dieses Ergebnis wird durch zahlreiche Studien, Metaanalysen und Re-
views belegt (Lin et al. 2014; Benitez und Garcia-Sanchez2015; Mosli et al. 2015; Abej et al.
2016; Sandborn et al. 2016; D'Angelo et al. 2017).

Bei der Analyse der einzelnen Konsequenzen war auffillig, dass signifikant mehr medika-
ment6se Anderungen, Sonografien und erneute Calprotectin-Bestimmungen vorgenommen
wutden, wenn der Calprotectin-Wert den Cut-off von 250 mg/kg tiberschritt (s. Tabelle 18).
Lediglich die Anzahl an Endoskopien war in der Gruppe ,,Calprotectin negativ* héher als in

der Gruppe ,,Calprotectin positiv*.

Patienten mit positiven Calprotectin-Werten erhielten signifikant mehr medikamentése An-
derungen als Patienten mit negativen Werten (p = 0,002). Zu einem dhnlichen Ergebnis ka-
men auch Derwa et al. (2018) in ihrer Studie. Sie fanden heraus, dass ein positiver Calpro-
tectin-Wert (= 250 pg/g) lediglich bei Patienten mit CU (p < 0,001), nicht allerdings bei

Patienten mit MC (p = 0,19), mit einer Therapieeskalation assoziiert war (Derwa et al. 2018).

Dartiber hinaus erhielten Patienten mit positiven Calprotectin-Werten signifikant mehr So-
nografien (p = 0,030). Wie bereits in Abschnitt 4.3.1 beschrieben, existiert nach derzeitigem
Wissensstand keine Literatur iber die Hohe des Calprotectins und die Anzahl an Sonogra-
fien. Ein abdomineller Ultraschall ist in der Lage mit einer Sensitivitit von 80—-90 % Entziin-
dungen im Dunn- und Dickdarm zu detektieren (Dignass et al. 2012). Au3erdem bieten So-
nografien bei Patienten mit CU die Moglichkeit, das Therapieansprechen zu bewerten und
den Krankheitsverlauf vorherzusagen (Dignass et al. 2012). Zudem kénnen Sonografie-
Scores nach dreimonatiger Steroidtherapie das Outcome des Patienten nach 15 Monaten
voraussagen. Dieses wiesen Parente et al. (2010) in ihrer Studie nach (Parente et al. 2010).
Eine weitere Studie zeigte, dass Doppler-Sonografien der oberen und unteren Mesenterial-
arterie eine gute Option darstellen, umdie Krankheitsaktivitit zu beurteilen, die Ausdehnung
der Erkrankung einzuschitzen und das Therapieansprechen zu bewerten (Sigirciet al. 2001).
Moglicherweise fithrten Arzte der UMG bei Patienten mit positiven Calprotectin-Werten
mehr Sonografien durch, um den Verdacht einer Aktivitit odereines Nicht-Ansprechens auf

eine Therapie zu erhirten.
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Nicht nur bei MC, sondern auch bei CU wurden bei einem positiven Calprotectin-Wert sig-
nifikant hdufiger erneut Calprotectin-Bestimmungen durchgefiihrt als bei einem negativen
Wert (p = 0,009). Auchbei CU kénnten Patienten, die sich trotz erth6hter Calprotectin-Werte
in klinischer Remission befanden, ein méglicher Grund sein, warum Arzte bei positiven Cal-
protectin-Werten bei der nichsten Vorstellung hiaufiger eine erneute Bestimmung durchfiih-
ren lieen als bei negativen Werten. Des Weiteren wird auch in aktueller Literatur zu einer
mehrmaligen Calprotectin-Bestimmung geraten. De Vos et al. (2013) stellten in ihrer Studie
fest, dass eine zweimalige Calprotectin-Bestimmung mit Werten > 300 mg/kg einen Ruickfall
bei Patienten mit CU priziservoraussagt als eine einmalige Bestimmung (De Vos etal. 2013).
Eine weitere Arbeit kam zu dem Schluss, dass eine einmalige Calprotectin-Bestimmung bei
CED-Patienten nicht aussagekriftig genug ist, um eine klare Indikation fiir weitere Behand-
lungsschritte zu stellen (Galgut et al. 2018). Prager und Biining (2014) raten in ihrer Arbeit
ebenfalls dazu, alle drei bis sechs Monate eine Calprotectin-Bestimmung durchzuftihren

(Prager und Buning 2014).

In der Patientensubpopulation ,,CU* war weiterhin auffillig, dass Patienten mit positiven
Calprotectin-Werten weniger Endoskopien erhielten als Patienten mit negativen Werten
(s. Tabelle 17). Dies ldsst sich eventuell damit begriinden, dass bei CU die Calprotectin-Kon-
zentration sehr stark und signifikant mit endoskopischen Scores korreliert und diese Korre-
lation bei CU stirker ausgeprigt ist als bei MC (D'Haens et al. 2012; Schoepfer et al. 2013;
Lin etal. 2015; Fluxd et al. 2017; Lee et al. 2017). So kann die Hypothese aufgestellt werden,
dass bei positiven Calprotectin-Werten Endoskopien tiberfliissig sind und eingespart werden

konnen.

Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit ist jedoch zu beachten, dass in der Auswer-
tung der einzelnen Konsequenzen ausschlief3lich eine univariate Analyse durchgefithrt wer-
den konnte. Eine multivariate Analyse war aufgrund der Datenlage nicht méoglich. Aus die-
sem Grund sind die zuvor beschriebenen Ergebnisse fir die einzelnen Konsequenzen ledig-

lich im explorativen Sinne zu bewerten.

Neben einer vermehrten Anzahl an Konsequenzziehungen konnte bei CU-Patienten mit po-
sitiven Calprotectin-Werten ebenfalls festgestellt werden, dass sie signifikant haufiger jiinger
waren (p = 0,000), sich in einem aktiven Status befanden (p = 0,005) und eine vermehrte
Anzahl an Thrombozyten (p = 0,013) sowie erthéhte CRP-Konzentrationen (p = 0,010) auf-
wiesen als Patienten mit negativen Werten (s. Tabelle 18). Nach der multivariaten Analyse
zeigten sich lediglich signifikante Unterschiede im Alter (p = 0,026) und im Aktivitatsstatus

(p = 0,009). Aktive Patienten hatten demnach eine um den Faktor 4,525 erhéhte Chance auf
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einen Calprotectin-Wert > 250 mg/kg im Vergleich zu Patienten in klinischer Remission
(OR = 4,525; 95 %-KI = 1,449-14,132; s. Tabelle 18). Die Assoziation zwischen Aktivitit
und positiven Calprotectin-Werten wird zu einem spateren Zeitpunkt diskutiert (s. Abschnitt

4.5).

Altere Patienten hatten gegeniiber jiingeren Patienten eine minimal geringere Chance einen
Calprotectin-Wert > 250 mg/kg aufzuweisen (OR = 0,956; 95 %-KI = 0,920-0,995). Der
Einfluss des Alters auf die Hohe des Calprotectins scheint demnach gering zu sein. Tarrant
etal. (2008) wiesen in ihrer Studie nach, dass junge Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung hiufig unter einer Pankolitis leiden (Tarrant et al. 2008). Dariiber hinaus ist eine
Pankolitis bzw. eine Linksseitenkolitis mit signifikant hheren Calprotectin-Werten assozi-
iert als eine Proktitis (Ricanek et al. 2011; Waterman et al. 2016). Moglicherweise waren aus
diesem Grund in dieser Arbeit Patienten mit positiven Calprotectin-Werten signifikant hau-

figer jlinger als Patienten mit negativen Werten.

Die Hohe des CRP war in dieser Arbeit signifikant mit positiven Calprotectin-Werten asso-
ziiert, jedoch nur nach der univariaten Analyse. Eine Korrelation zwischen der Héhe des
Calprotectins und der Hohe des CRP bei CU konnte bereits in vielen Studien nachgewiesen
werden (Lee et al. 2017; Urushikubo et al. 2018; Lee et al. 2019). Wie bereits in Abschnitt
4.3.1 erwihnt, konnte eine Studie von El-Matary et al. (2017) keine Korrelation zwischen

Calprotectin und CRP bei padiatrischen CED-Patienten nachweisen (El-Matary et al. 2017).

Zudem zeigte sich nach der univariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen
hohen Thrombozytenzahlen und positiven Calprotectin-Werten. Auch andere Studien konn-
ten eine Korrelation zwischen der Hohe des Calprotectins und der Thrombozytenzahl fest-
stellen (Lee etal. 2017; Urushikubo etal. 2018). Die Korrelation warjedochin beiden Studien
relativ schwach ausgeprigt (r = 0,313;p < 0,001 und r = 0,300; p = 0,0018). Eine Studie von
D'Haens et al. (2012) konnte ausschliellich fiir MC eine Korrelation zwischen der Hohe des
Calprotectins und der Thrombozytenzahl nachweisen, nicht jedoch fiir CU (D'Haens et al.
2012). Moglicherweise zeigte sich aus diesen Griinden in dieser Arbeit ein signifikantes Er-

gebnis lediglich nach der univariaten Analyse.

4.4.2 Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne Konsequenzziehung

innerhalb der Patientensubpopulation ,,CU* der ,,Fallgruppe*

Im Folgenden sollen die Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Patientensubpopulation

mit und der Patientensubpopulation ohne Konsequenzziehung diskutiert werden.
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Signifikante Einflussfaktoren auf eine Konsequenzziehung bei Patienten mit CU nach der
univariaten Analyse waren das weibliche Geschlecht (p = 0,010), die H6he des Calprotectins
(p = 0,000), die CRP-Konzentration (p = 0,019) sowie ein jingeres Alter (p = 0,040; s. Ta-
belle 18). Um Stérvariablen auszuschlieBen wurde nach der univariaten eine multivariate
Analyse durchgefiihrt. Nach dieser zeigten sich weiterhin das weibliche Geschlecht
(p = 0,006) und die Hohe des Calprotectins (p = 0,020) als signifikante Einflussfaktoren
(s. Tabelle 18).

Im Vergleich zu MC hatte bei Patienten mit CU die Hohe des Calprotectins auch nach der
multivariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die Entscheidung, ob eine Konse-
quenz gezogen wurde oder nicht. Die Chance auf eine Konsequenzziehung war jedoch bei
Patienten mit hohen Calprotectin-Werten lediglich um den Faktor 1,003 im Vergleich zu
Patienten mit niedrigen Werten erhoht (OR = 1,003; 95 %-KI= 1,001-1,006). Somit scheint
der Einfluss des Calprotectins signifikant, aber nicht sehr stark ausgeprigt zu sein. Eine
Uberlegenheit der Aussagekraft des Calprotectins bei CU im Vergleich zu MC wird auch
durch aktuelle Literatur belegt (Costa et al. 2005; Lin et al. 2014; Mosli et al. 2015; Rokkas et
al. 2018). Wie bereits in Abschnitt 4.4.1 erwihnt, wurde in vielen Publikationen eine starke
Korrelation des Calprotectins mit endoskopischen Scores fiir CU nachgewiesen (D'Haens et
al. 2012; Schoepfer et al. 2013; Lin et al. 2015; Fluxa et al. 2017; Lee et al. 2017). Diese
Korrelation scheint bei CU stirker ausgeprigt zu sein als bei MC (D'Haens et al. 2012; Lin
et al. 2015). Ferner kann die Hohe des Calprotectins Riickfille und mukosale Heilung vo-
raussagen und zwischen milder, moderater und schwerer Aktivitit unterscheiden (Tibble et
al. 2000b; Costa et al. 2005; Xiang et al. 2008; Lee et al. 2017). Zudem liefert Calprotectin
eine Aussage tiber ein mégliches Therapieansprechen (Sandborn et al. 2016). Dass der Ein-
fluss des Calprotectins jedoch nur gering zu sein scheint, konnten auch Derwa et al. (2018)
in ihrer Studie nachweisen. Dort hatte ein Calprotectin-Wert = 250 pg/g lediglich nach der
univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf angeordnete Untersuchungen und The-
rapieeskalationen bei Patienten mit CU (p = 0,01), nicht jedoch nach der multivariaten Ana-
lyse (OR = 2,06;95 %-KI = 0,60-7,13). Einflussfaktoren nach der multivariaten Analyse
waren ein Simple Clinical Colitis Activity Index = 5 und ein nach Patientenselbsteinschit-

zung vorliegender Krankheitsschub (Derwa et al. 2018).

Dartiber hinaus hatte in dieser Arbeit das weibliche Geschlecht einen signifikanten Einfluss
auf eine Konsequenzziehung, sowohl nach der univariaten als auch nach der multivariaten
Analyse. Frauen hatten eine um den Faktor 6,402 erh6hte Chance, dass bei ihnen eine Kon-

sequenz gezogen wurde im Vergleich zu Miannern (OR = 6,402; 95 %-KI = 1,707-24,008).
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In der Studie von Derwa et al. (2018) hingegen war das weibliche Geschlecht bei Patienten
mit CU nicht mit einer ethohten Anzahl an Konsequenzen assoziiert (p = 0,26) (Derwa et
al. 2018). In der IBSEN-Studie jedoch wurde festgestellt, dass ein weibliches Geschlecht ein
Risikofaktor fur das Auftreten eines Riickfalls ist (Henriksen et al. 20006). Dieses ist ein mog-
licher Grund, weshalb Arzte der UMG bei Frauen hiufiger und gef. friher eine Konsequenz

zogen als bei Mdnnern.

Lediglich nach der univariaten Analyse hatte auch ein jingeres Alter einen Einfluss auf Kon-
sequenzziehungen. Viele Studien konnten bereits nachweisen, dass ein jingeres Alter mit
einem schwerwiegenden Verlauf assoziiert ist. Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung 16 Jahre oder junger waren, haben ein erhéhtes Risiko fiir ein plétzliches Auftreten
schwerer Symptome, Komplikationen und Kolonkarzinome (Silverberg et al. 2005). Zudem
weisen junge Patienten einen vermehrten Gebrauch an Immunmodulatoren auf (Barreiro-de
Acostaetal. 2010). AuBlerdemleiden sie bei Diagnose haufiger als dltere Patienten unter einer
Pankolitis und haben folglich einen héheren Bedarf an Steroiden und Operationen (Tarrant
etal. 2008; Romberg-Camps et al. 2009). Ein jingeres Alter stellt dariiber hinaus einen Risi-
kofaktor fiir das Auftreten von Rickfillen dar (Henriksen et al. 20006). All diese Ergebnisse
koénnten ein moglicher Grund sein, weshalb auch das Alter einen signifikanten Einfluss zu

haben scheint.

Ein weiterer signifikanter Einflussfaktor auf klinische Entscheidungen war die Héhe des
CRP. Eine Signifikanz bestand allerdings ausschlieBlich nach der univariaten Analyse. Das
CRP ist ein allgemeiner Entziindungsmarker und gibt einen ersten Eindruck tiber eine mog-
liche Entziindung im Darm (Vermeire et al. 2005; Iskandar und Ciorba 2012). Aulerdem
konntein einer Studie herausgearbeitet werden, dass die CRP-Konzentration bei aktiven CU-
Patienten signifikant hoher istals bei inaktiven CU-Patienten (Xiangetal. 2008). Daher spielt
es moglicherweise auch bei der Entscheidungsfindungimklinischen Alltageine Rolle. Jedoch
ist die Aussagekraft des CRP bei Patienten mit CU im Vergleich zu Patienten mit MC, wie
bereits in Abschnitt 4.3.2 erwihnt, eingeschrinkt (Solem et al. 2005; Vermeire et al. 20006;
Dignass et al. 2012). Auch in dieser Arbeit war eine eth6hte CRP-Konzentration bei MC-
Patienten mit einer signifikant ethéhten Anzahl an Konsequenzen assoziiert (nach der uni-

und multivariaten Analyse), bei CU-Patienten jedoch lediglich nach der univariaten Analyse.

Es nahmen in dieser Studie demnach viele Faktoren Einfluss aufeine klinische Entscheidung
bei Patienten mit CU, und eine Herauskristallisierung eines einzelnen Faktors war kaum
moglich. Festgehalten werden kann jedoch, dass positive Calprotectin-Werte zu signifikant

mehr Konsequenzen fithrten als negative Werte.
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4.5 Diskussion der sekundiren Fragestellung

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der sekundiren Fragestellung diskutiertundin den Kon-

text aktueller Literatur eingeordnet werden, zunichst fiir MC und anschlieend far CU.

Bereits in Tabelle 15 wurde ersichtlich, dass aktive MC-Patienten sowohl nach der univa-
riaten (p = 0,030) als auch nach der multivariaten Analyse (p = 0,021) signifikant hdufiger
Calprotectin-Werte > 250 mg/kg aufwiesen als Patienten in Remission. Eine klinische Akdg-
vitat scheint in dieser Arbeit demnach mit positiven Calprotectin-Werten assoziiert zu sein.
In einem nichsten Schritt wurde zusitzlich eine Korrelationsanalyse fiir den mHBI und die
Hohe des Calprotectins durchgefiihrt. Diese konnte die ersten Ergebnisse nicht bestitigen.
Es konnte zwar eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (p = 0,029), der Korre-
lationskoeffizient nach Spearman betrug jedoch lediglich 0,185. Aktuelle Studien, welche die
Korrelation zwischen dem mHBI und Calprotectin analysierten, existieren nach derzeitigem
Wissensstand nicht. Es liegen lediglich Studien vor, welche die Korrelation zwischen dem
HBI und Calprotectin untersuchten. D'Haens et al. (2012) und Ricanek et al. (2011) konnten
in ihren Studien keine signifikante Korrelation zwischen dem HBI und Calprotectin nach-
weisen (r = 0,116; p= 0,290 und p = 0,5) (Ricanek et al. 2011; D'Haens et al. 2012).In den
Studien von Lamb et al. (2009) und Tibble et al. (2000a) jedoch konnte eine signifikante
Korrelation gezeigt werden (r = 0,53; p < 0,001 und r = 0,37; p < 0,05) (Tibble et al. 2000a;
Lamb et al. 2009).

Wie bereits bei MC wiesen aktive CU-Patienten signifikant haufiger Calprotectin-Werte
> 250 mg/kg auf als Patienten in Remission. Die Ergebnisse waren sowohl nach der univa-
riaten (p = 0,005) als auch nach der multivariaten Analyse (p = 0,009) signifikant (s. Tabelle
18). Den Signifikanzen nach zu urteilen, bestand zwischen dem pMS und Calprotectin ein
stirkerer Zusammenhang als zwischen dem mHBI und Calprotectin. Der Korrelationskoef-
fizient nach Spearman konnte das Ergebnis bestitigen, dass die Korrelation zwischen dem
pMS und Calprotectin bei CU (r = 0,352; p = 0,002) stirker ausgeprigt war als die Korrela-
tion bei MC. Zu diesem Schluss kamen auch D'Haens et al. (2012). Inihrer Studie konnte
eine signifikante Korrelation zwischen Calprotectin und dem MS nachgewiesen werden (r =
0,561; p <0,001), eine signifikante Korrelation zwischen Calprotectin und dem HBI jedoch
nicht (r = 0,116; p = 0,290) (D'Haens et al. 2012). Zudem konnte in weiteren Studien eine
signifikante Korrelation zwischen Calprotectin und dem pMS (r = 0,423 und r = 0,428;
p < 0,001 und r = 0,548; p < 0,001 und r = 0,541; p = 0,000) gezeigt werden (Fluxa et al.
2017; Lee et al. 2017; Urushikubo et al. 2018; Lee et al. 2019). Dartiber hinaus sagt
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Calprotectin (Cut-off-Wert = 322,5 mg/kg) mit einer Sensitivitit von 62,8 % und einer Spe-

zifititvon 82,1 % einen pMS > 1 und somit eine aktive Erkrankungvoraus (Kimet al. 2018).

Diese Arbeit konnte zeigen, dass sowohl der mHBI fir MC als auch der pMS fur CU eine
gute Mafinahme darstellen, um einen ersten Eindruck Gber eine mogliche Aktivititzu erhal-
ten. Jedoch kann weder der mHBI noch der pMS die Erhebung des Calprotectins ersetzen.

Eine alleinige Bestimmung der klinischen Aktivitits-Scores scheint somit nicht sinnvoll.

4.6 Starken der Arbeit

Nach derzeitigem Wissensstand ist diese Arbeit die einzige dieser Art, welche den Einfluss
von fikalem Calprotectin auf klinische Entscheidungen bei Patienten mit MC und CU un-

tersuchte.

Bei einem sehr grolen Anteil an Studien dhnlicher Art wurde keine Analyse getrennt fiir MC
und CU durchgefiihrt, sondern ausschlief3lich eine Analyse fiir beide Erkrankungen gemein-
sam (Huang et al. 2015; Abej et al. 2016; Rosenfeld et al. 2016; EI-Matary et al. 2017; Mota-
ganahalli et al. 2019). Lediglich eine Studie von Derwa et al. (2018) fiithrte ihre Analysen
getrennt fir MC und CU durch (Derwa et al. 2018). Es ist allerdings zu betonen, dass es sich
bei MC und CU um verschiedene Erkrankungen handelt. Beide Erkrankungen bediirfen ei-
ner individuellen Behandlung, sowohl medikament6s als auch operativ (Carter et al. 2004;
Feuersteinund Cheifetz2014,2017). Aullerdemunterscheidensich beide Erkrankungenhin-
sichtlichder Hohe des Calprotectins, wie bereits in Abbildung 5 ersichtlich. Diese Erkenntnis
wird durch andere Studien bestitigt (D'Haens et al. 2012; Lin et al. 2015). Wie sich nach der
Analyse herausstellte, war es eine gute Entscheidung, beide Erkrankungen zu trennen, da

sich einige Unterschiede in den Ergebnissen zeigten.

Des Weiteren wurden in dieser Arbeit nicht nur die Konsequenzen ,,Endoskopie® und ,,me-
dikamentose Anderung® erfasst, wie in anderen Studien (Huang et al. 2015; Abej et al. 2016;
Rosenfeld et al. 2016; El-Matary et al. 2017; Derwa et al. 2018; Motaganahalli et al. 2019),
sondern auch die Konsequenzen ,,Sonografie und ,,erneute Calprotectin-Bestimmung'.
Auch diese beiden Konsequenzen spielen im klinischen Alltag eine wichtige Rolle in der

Behandlung von CED-Patienten, wie bereits weiter oben erwihnt.

Ein weiterer Punkt ist, dass in dieser Arbeit nicht nur der Einfluss von fikalem Calprotectin
auf klinische Entscheidungen untersucht wurde, sondern auch der Einfluss weiterer Fakto-
ren wie beispielsweise des Alters, des Geschlechts, der Montreal-Klassifikation, der CRP-

Konzentration und der Thrombozytenzahl.
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Diese Arbeit gehort zudem zu einer der wenigen, in welcher neben einer univariaten Analyse
der einzelnen Faktoren auch eine multivariate Analyse durchgefihrt wurde. Lediglich eine
weitere Studie nahm sowohl eine uni- als auch eine multivariate Analyse vor (Derwa et al.
2018). Die multivariate Analyse ist besonders wichtig, um Stérvariablen auszuschlieBen und

die Anzahl der Variablen auf eine limitierte Anzahl wichtiger Einflussfaktoren zu begrenzen.

Zudemexistieren bislanglediglich zwei weitere Studien, welche die Anzahlan Konsequenzen
vor einer Calprotectin-Bestimmung mit der Anzahl an Konsequenzen nach einer Calprotec-
tin-Bestimmung miteinander verglichen (Huang et al. 2015; Rosenfeld et al. 2016). Diese
Arbeit ist jedoch die Einzige, welche eine Patientengruppe mit mindestens einer Calprotec-
tin-Bestimmung in einem bestimmten Zeitraum mit einer anderen Gruppe verglich, bei der

im selben Zeitraum keine Calprotectin-Bestimmung veranlasst worden war.

Sieben Patienten schickten ihre Stuhlprobe mehr als einen Monat nach ihrem Termin in der
UMG zu dem Labor. Um den Zeitraum zwischen dem ersten Kontrolltermin und dem Da-
tum der Calprotectin-Bestimmung moglichst kurz zu halten und um die Aussagekraft dieser
Arbeit zu erhdhen, wurden diese sieben Patienten aus der Studie ausgeschlossen. Es wurden
folglich nur Patientenin die Studie eingeschlossen, bei denen der Zeitraum zwischen dem

ersten Kontrolltermin und der Calprotectin-Bestimmung weniger als einen Monat betrug.

Zudem ist diese Arbeit einzigartig hinsichtlich der Korrelationsanalyse zwischen der Hohe
des Calprotectins und dem mHBI. Andere Studien untersuchten bisher lediglich die Korre-
lation zwischen dem HBI und Calprotectin (Tibble et al. 2000a; Lamb et al. 2009; Ricanek et
al. 2011; D'Haens et al. 2012). Fur den HBI ist bei jedem Patienten eine Testung der abdo-
minellen Resistenz erforderlich (Harvey und Bradshaw 1980). Daim retrospektiven Studien-
design eine Einschitzungder abdominellen Resistenz nicht fiir alle Studienpatienten moglich
gewesenwiare, wire eine Berechnung des HBI in vielen Fillen nicht umsetzbar gewesen. Der
mHBI jedoch kann auch in retrospektiven Studien erhoben werden und gibt einen guten

Uberblick tiber den klinischen Aktivititsstatus des Patienten.

4.7 Limitationen der Arbeit

Diese Arbeit weist jedoch auch einige Limitationen auf, die nachfolgend Erwidhnung finden.
Einen ersten méglichen Kritikpunkt stellt das retrospektive Studiendesign dar. Mogliche sys-
tematische Fehlerquellen kénnen bei retrospektivem Studiendesign der Selektionsfehler, der
Informationsfehler und der Storfaktor sein. Der Selektionsfehler wurde in dieser Studie
durch eine Analyse der Strukturmerkmale der einzelnen Subpopulationen minimiert. Der

Informationsfehler konnte reduziert werden, indem fast alle Daten aus standardisierten
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Dokumenten (CED-Anamnesebogen) erthoben wurden. Aulerdem wurden alle erhobenen
Laborwerte nach standardisierten Verfahren und stets im selben Labor ermittelt. Durch die
Erhebung aller relevanten Parameter, den Ausschluss von fehlenden Daten, die Analyse von
Kovariablen und die Durchfithrung von multivariaten Analysen konnten Stérfaktoren mini-

miert werden.

Kritisch reflektiert werden sollten weiterhin die zum Teil relativ kleinen Fallzahlen, welche
durch die Trennung der Erkrankungen MC und CU entstanden sind. Diese Fallzahlen sind
jedoch mit anderen Studiendieser Art vergleichbar (Huang etal. 2015; E1-Matary etal. 2017).

Um eine moglichst gro3e Studienpopulation zu erhalten und um eine Trennung zwischen
MC und CU zu ermdglichen, wurden in dieser Arbeit Aktivititund Remission anhand der
klinischen Aktivitits-Scores bestimmt (mHBI fiir MC und pMS fur CU). Dieses war im re-
trospektiven Studiendesign fiir alle Patienten méglich. Eine Einschitzunganhand von endo-

skopischen Scores wire allerdings genauer gewesen.

Eine weitere Limitation besteht in den Zeitrdumen zwischen dem ersten und dem zweiten
Kontrolltermin. Dadurch, dass bei einigen Patienten der Zeitraum zwischen dem ersten und
dem zweiten Kontrolltermin relativ lang war und somit auch der Abstand zwischen dem
Datum der Calprotectin-Bestimmung und dem Datum des zweiten Kontrolltermins, ist es
schwierigeinzuschitzen, wie grof3 der Einfluss des Calprotectins auf die Konsequenzziehun-
gen wirklich war. Um die Studienpopulation moglichst grof3 zu halten, wurde an dieser Stelle

jedoch kein zeitliches Limit festgelegt.

Alldiese Punkte miissen beider Betrachtungder Ergebnisse bedacht werden und fithren ggf.

zu Einschrinkungen in der Auswertung.

4.8 Ausblick

Diese Arbeit konnte zeigen, dass die Bestimmung von fikalem Calprotectin bei der Behand-
lung von CED-Patienten im klinischen Alltag angekommen ist und Arzte der UMG groBes

Vertrauen in die Bestimmung haben.

Positive Calprotectin-Werte fihrtenin dieser Arbeit zu signifikant mehr Konsequenzziehun-
gen als negative Werte, sowohl bei MC als auch bei CU. Allerdings wurde auch bei negativen
Calprotectin-Werten in vielen Fillen eine Konsequenz gezogen. Die Festlegung auf einen
bestimmten Cut-off-Wert gestaltet sich somit weiterhin schwierig. Hierzu bedarf es weiterer
Studien. Eine Festlegung auf einen Cut-off-Wert von 250 mg/kg scheint noch nicht optimal

7Zu sein.
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Weiterhin hatten hohe Calprotectin-Werte, sowohl bei MC als auch bei CU, Einfluss auf
klinische Entscheidungen. Der Calprotectin-Wert war jedoch nicht allein ausschlaggebend
fir eine Konsequenzziehung. Auch andere Faktoren schienen eine entscheidende Rolle zu
spielen. Eine Bewertung des Calprotectin-Wertes im klinischen Kontext jedes einzelnen Pa-

tienten ist somit wichtig und sollte von Arzten beachtet werden.

Um die Ergebnisse dieser retrospektiven Arbeit zu verifizieren, sind weitere Studien notwen-
dig. Hierbei sollte es sich bestenfalls um randomisierte prospektive Studien handeln. Da diese
Studie fiir die Subpopulationen ,,MC* und ,,CU* und auch fiir die Subpopulation,,Kontroll-
gruppe® ein relativ kleines Patientenkollektiv aufweist, ist es zudem notwendig, grof3ere Stu-
dien durchzufiihren. Bei zuktnftigen Studien sollte weiterhin darauf geachtet werden, dass
die Abstinde zwischen dem ersten und dem zweiten Kontrolltermin fiir alle Patienten még-
lichst identisch gehalten werden. Ein Vorschlag wiire beispielsweise alle Patienten in einem
dreimonatigen Abstand erneut einzubestellen. Dariiber hinaus wire es sinnvoll, die behan-
delnden Arzte darum zu bitten, nach dem zweiten Kontrolltermin einen standardisierten
Fragebogen tber die Faktoren auszufiillen, welche die Entscheidung tber gef. gezogene
Konsequenzen beeinflussten. Zudem wire in zukiinftigen Studien eine Einschitzung der
Aktivitit anhand von endoskopischen Scores der Einschitzung anhand von klinischen

Scores vorzuziehen.
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5 Zusammenfassung

Das primire Ziel dieser Arbeit war es, der Fragestellung nachzugehen, ob sich durch die
Bestimmung von fikalem Calprotectin bei Patienten mit MC bzw. CU die Anzahl an medi-
kamentésen Entscheidungen, endoskopischen und sonografischen Untersuchungen sowie
erneuten Calprotectin-Bestimmungen verindert hat. Dafiir wurden 254 Patienten mit MC
bzw. CU in die Studie eingeschlossen, die fir regelmifige Nachsorgebehandlungen bzw.
stationdre Aufenthalte in der Klinik fir Gastroenterologie der UMG vorstellig waren. Die

Daten der 254 eingeschlossenen Patienten wurden retrospektiv analysiert.

Zunichst erfolgte ein Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne Calprotectin-
Bestimmung. Es konnte herausgestellt werden, dass bei Patienten mit einer Calprotectin-
Bestimmung signifikant mehr Konsequenzen im Verlauf gezogen wurden als bei Patienten
ohne Calprotectin-Bestimmung (p = 0,000). Dartiber hinaus wurden bei Votlage eines Cal-
protectin-Wertes signifikant mehr medikamentése Anderungen (p = 0,009) vorgenommen

und Endoskopien (p = 0,007) sowie Sonografien (p = 0,020) durchgefthrt.

AnschlieBend erfolgte ein Vergleich zwischen Patienten mit MC und Patienten mit CU. Die-

ser ergab keine Unterschiede hinsichtlich der Anzahl an Konsequenzziechungen.

In einem ndchsten Schritt erfolgte eine Analyse aller Patienten mit MC. Es konnte gezeigt
werden, dass bei MC-Patienten mit positiven Calprotectin-Werten (> 250 mg/kg) sowohl
nach der univariaten (p = 0,002) als auch nach der multivariaten Analyse (p = 0,003) signifi-
kant mehr Konsequenzen gezogen wurden als bei Patienten mit negativen Werten (< 250
mg/kg). Zudem wurden signifikant mehr Endoskopien (p = 0,001), Sonografien (p = 0,014)
und erneute Calprotectin-Bestimmungen (p = 0,021) durchgefiihrt. Ein signifikanter Anstieg
an medikamentésen Anderungen konnte nicht gezeigt werden (p = 0,082). Eine weitere Ana-
lyse konnte darlegen, dass eine Konsequenzziehunglediglich nach der univariaten Analyse
(p = 0,002) mit hohen Calprotectin-Werten assoziiert war, jedoch nicht nach der multiva-
riaten Analyse (p = 0,180). Nach der multivariaten Analyse war eine Konsequenzziehung
lediglich mit einem Alter bei Diagnosestellung > 16 Jahre (p = 0,035) und mit hohen CRP-

Konzentrationen (p = 0,046) vergesellschaftet.

AnschlieBend erfolgte eine Analyse aller Patienten mit CU. Bei CU-Patienten mit positiven
Calprotectin-Werten wurden ebenfalls signifikant mehr Konsequenzen gezogen als bei Pati-
enten mit negativen Werten. Die Signifikanz dieses Zusammenhangs konnte sowohl nach
der univariaten (p = 0,002) als auch nach der multivariaten Analyse (p = 0,024) bestitigt

werden. Des Weiteren wurden bei positiven Calprotectin-Werten mehr medikamentdse
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Anderungen vorgenommen (p = 0,002) und mehr Sonografien (p = 0,030) sowie erneute
Calprotectin-Bestimmungen (p = 0,009) durchgefiihrt. Signifikant mehr Endoskopien wur-
den nicht veranlasst (p = 0,622). Eine Konsequenzziehung warbei Patienten mit CU sowohl
nach der univariaten (p = 0,000) als auch nach der multivariaten Analyse (p = 0,020) mit
hohen Calprotectin-Werten assoziiert. Ferner schien das weibliche Geschlecht einen bedeu-

tenden Einfluss auf eine Konsequenzziehung zu haben (p = 0,0006).

Sekundires Ziel der Arbeit war die Klirung der Korrelation zwischen der Hohe des fikalen
Calprotectins und der Héhe der klinischen Aktivitits-Scores mHBI und pMS. Dazu wurde
eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt. Sowohl fiir den mHBI (r = 0,185;
p = 0,029) als auch firden pMS (r = 0,352; p = 0,002) konnte eine signifikante Korrelation
mit fakalem Calprotectin nachgewiesen werden. Die Korrelation war jedoch nur gering bis
malig stark ausgeprigt. Die Bestimmung klinischer Aktivitits-Scores kann somit eine Be-

stimmung von fiakalem Calprotectin nicht ersetzen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass durch die Bestimmung von fikalem Calprotectin
bei Patienten mit MC und CU mehr klinische Entscheidungen getroffen wurden. Auf3erdem
fuhrten Calprotectin-Werte > 250 mg/kg zu mehr Konsequenzen als Werte < 250 mg/kg.
Der Einfluss von Calprotectin auf die Entscheidungsfindung schien allerdings bei Patienten
mit CU starker ausgeprigt zu sein als bei Patienten mit MC. Dartber hinaus zeigten andere
Parameter wie das Alter, das Geschlecht und die CRP-Konzentration ebenfalls einen signi-
fikanten Einfluss auf klinische Entscheidungen. Eine Bewertung des fikalen Calprotectins

im klinischen Kontext des Patienten ist somit wichtig.
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