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1 Einleitung 

Die Grundlagen und Zusammenhänge der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen Morbus 

Crohn und Colitis ulcerosa sollen nachfolgend zum Verständnis der Arbeit dargelegt und die Fragestel-

lung der Arbeit in den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet werden.  

1.1  Definition 

Die zwei Hauptentitäten der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) werden durch Mor-

bus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) repräsentiert. Hierbei handelt es sich um chronisch rezidi-

vierende inflammatorische Erkrankungen, die durch abwechselnde Phasen von Remission und Aktivi-

tät gekennzeichnet sind. Ob diese Entitäten fundamental unterschiedliche Krankheiten darstellen oder 

ob sie demselben Mechanismus folgen, bleibt unklar (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Khor et al. 2011; 

Podolsky 2002). Bei MC kann jeder Part des Gastrointestinaltraktes vom Mund bis zum Anus betrof-

fen sein, am häufigsten sind das terminale Ileum und die perianale Region befallen. Die Entzündung 

bei MC ist diskontinuierlich und transmural und assoziiert mit Komplikationen wie Strikturen, Abszes-

sen und Fisteln (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Khor et al. 2011). Bei CU ist die kontinuierliche Ent-

zündung auf die Mukosa bis Submukosa des Kolons beschränkt; sie beginnt im Rektum und breitet 

sich nach proximal aus. In einigen Fällen kann die periappendizitische Region betroffen sein 

(Feuerstein und  Cheifetz 2014).   

1.2 Epidemiologie 

Die chronisch entzündlichen Darmerkrankungen MC und CU stellen ein globales Gesundheitsprob-

lem mit steigenden Inzidenz- und Prävalenzraten in nahezu allen untersuchten Regionen der Welt dar 

(Molodecky et al. 2012). Die höchsten Inzidenz- und Prävalenzraten sind in Nordeuropa, Großbritan-

nien und Nordamerika zu finden (Loftus 2004). Steigende Tendenzen zeigen sich allerdings mit zu-

nehmender Urbanisierung und Industrialisierung auch in vielen anderen verwestlichten Regionen der 

Welt. Inzidenz und Prävalenz scheinen in Entwicklungsländern niedrig zu sein (Loftus 2004; 

Molodecky et al. 2012). In Europa erkranken jährlich zwischen 50.000 und 68.000 Menschen neu an 

CU und zwischen 23.000 und 41.000 Menschen neu an MC (Loftus 2004). Geschlechtsspezifische 

Inzidenzraten variieren stark, sodass eine einheitliche, geschlechtsspezifische Verteilung der chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen bisher nicht aufgezeigt werden konnte (Loftus 2004; Molodecky et 

al. 2012). Der Krankheitsausbruch findet meist in der zweiten bis vierten Dekade des Lebens statt mit 

der höchsten Inzidenz zwischen 20 und 29 Jahren (Molodecky et al. 2012). Diskutiert wird, ob ein 

zweiter Altersgipfel der Manifestation, um die fünfte Dekade herum, existiert (Loftus 2004; Molodecky 

et al. 2012). Inzidenz und Prävalenz sind nicht in allen Gruppen von Menschen gleich stark ausgeprägt. 

So sind beispielsweise Juden häufiger von CED betroffen, als Nicht-Juden (Loftus 2004; Molodecky et 

al. 2012). Bei MC kann von einer leichten Dominanz der Manifestation bei Frauen ausgegangen wer-
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den. Ob bei CU ebenfalls eine Dominanz besteht, ist fraglich und kann eher in Bezug auf das männli-

che Geschlecht beobachtet werden (Loftus 2004). 

MC und besonders CU sind mit einem erhöhten Risiko für ein Kolon-Karzinom sowie bei gleichzeiti-

gem Vorliegen einer primär sklerosierenden Cholangitis für ein cholangiozelluläres Karzinom assoziiert 

(Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017). 

1.3  Ätiologie 

Die genaue Pathogenese der CED ist letztlich nicht abschließend geklärt. Dennoch besteht Konsens 

darüber, dass u. a. vier Hauptkomponenten daran beteiligt sind: Immunantwort, Genetik, Mikrobiom 

und Umwelt (Balmus et al. 2016; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002; Sartor 2006; 

Zhang und  Li 2014). 

Eine Hypothese, die sich aufgrund dieser Annahmen gehalten und verbreitet hat, besagt, dass eine 

übermäßig aggressive, erworbene T-Zell-Antwort auf eine Subgruppe enterischer Bakterien in gene-

tisch anfälligen Wirten zur Entwicklung einer CED führt und Umweltfaktoren den Ausbruch der 

Krankheit oder die Reaktivierung einer bestehenden Erkrankung herbeiführen (Sartor 2006). 

1.3.1  Genetik 

Wie bereits erwähnt, haben Untersuchungen geschlechtsspezifischer Unterschiede bei MC und CU zu 

konfliktreichen Ergebnissen geführt. Im Allgemeinen scheinen Frauen eine Prädilektion für MC zu 

haben (Loftus 2004). Zwischen den Geschlechtern konnten keine Unterschiede in der Zeit zwischen 

Symptombeginn und Diagnosestellung sowie in Bezug auf die Symptome an sich festgestellt werden 

(Wagtmans et al. 2001). Gezeigt wurde jedoch, dass Männer mit MC im Vergleich zu Frauen mit MC 

ein erhöhtes Rückfall-Risiko nach Absetzen der CED-Medikation haben (Bouhnik et al. 1996; 

Wagtmans et al. 2001). 

Mehr als 200 Gene und Genloci, die mit der Entwicklung von CED assoziiert sind, wurden in den 

letzten Jahren aufgedeckt. Der Einfluss vererbter Anfälligkeit und genetischer Prädisposition scheint 

bei MC stärker ausgeprägt zu sein als bei CU (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Podolsky 2002). Den-

noch sind einige der Gene sowohl mit MC als auch mit CU assoziiert, was auf gemeinsame pathogene-

tische Signalwege hinweist (Khor et al. 2011). Gene, die sich auf die Entwicklung von CED auswirken, 

regulieren wichtige biochemische Funktionen, einschließlich der Immunregulation und Integrität der 

Mukosa-Barriere, sowie die mikrobielle Abwehr und Homöostase (Sartor 2006). Das als erstes ent-

deckte, vorrangig mit MC assoziierte Gen ist das NOD2-Gen auf Chromosom 16, das für ein zyto-

plasmatisches Protein zur Erkennung bakterieller Lipopolysaccharide kodiert. Homozygote Mutatio-

nen erhöhen das Risiko für MC 20-40fach, heterozygote Mutationen 2-4fach (Feuerstein und  Cheifetz 

2017; Podolsky 2002). Mindestens eine Mutation des NOD2-Gens ist bei 25-35% der MC-Patienten in 

Europa präsent, welche dazu führt, dass die Herunterregulation proinflammatorischer Signalwege de-
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fekt und das Risiko für CED erhöht ist (Podolsky 2002; Sartor 2006). Individuen, die Mutationen im 

ATG16L1-Gen aufweisen, zeigen ebenfalls eine erhöhte Anfälligkeit für CED. Grund dafür ist, dass 

das ATG16L1-Gen essenziell für die Initiierung der Autophagie ist. Liegt eine Störung in diesem Me-

chanismus vor, kommt es zu Störungen der intrazellulären Homöostase, mangelnder Resistenz gegen-

über Infektionen und ineffektiver Abwehr intrazellulärer Mikrobien (Khor et al. 2011). Weiterhin sind 

Polymorphismen im IL-23R-Gen bekannt, welche mit MC und CU assoziiert sind. Das IL-23R-Gen 

kodiert für die Untereinheit eines Rezeptors für das proinflammatorische Interleukin 23. Überstimu-

lierte Signalwege des IL-23 sind in der Pathogenese der CED etabliert (Zhang und  Li 2014). Darüber 

hinaus sind viele weitere Gene bekannt, die sich ebenfalls auf die angeborene Immunantwort, die Bar-

riere-Funktion der Mukosa oder bakterielles Killing auswirken. 

1.3.2 Immunantwort 

Dysfunktionen in der Regulation von Signalwegen des angeborenen und erworbenen Immunsystems 

tragen zu einer abnormalen intestinalen inflammatorischen Reaktion bei CED bei (Zhang und  Li 

2014). CED können durch viele Faktoren, die eine Immunantwort mit Produktion proinflammatori-

scher Moleküle triggern, verursacht werden. Zu den Trigger-Faktoren können Umwelt-, biologische 

und genetische Faktoren zählen, welche auch untereinander interagieren können (Balmus et al. 2016). 

Die Homöostase des Darms involviert eine Balance zwischen anti- und proinflammatorischen Signa-

len: inflammatorische Erkrankungen resultieren aus einer inadäquaten Treg-Zell-Antwort, welche zu 

einer übermäßigen Th-Zell-Reaktion führt (Khor et al. 2011).  MC scheint mit einer Th1-Zell- und einer 

zusätzlichen Th17-Zell-vermittelten Immunantwort, CU hingegen mit einer Th2-Zell-vermittelten Im-

munantwort auf eine Entzündung des Darms assoziiert zu sein (Zhang und  Li 2014). Dementspre-

chend sind bei MC selektiv mit Th1- und Th17-Zellen verbundene proinflammatorische Zytokine wie 

IL-6, IL-12, IL-23 und IL-27, IFNγ und TNF-α erhöht, die in die angeborene Immunität involviert 

sind und zur Entzündung bei MC beitragen (Sartor 2006). Außerdem spielt bei MC die übermäßige 

bzw. verminderte Stimulation des proinflammatorischen NFκB-Signalwegs eine bedeutende Rolle. 

Durch Genmutationen oder Ungleichgewicht des Redox-Status kann es einerseits zu einer verminder-

ten Aktivierung des NFκB-Signalwegs und in Folge zu einer reduzierten Produktion antibakterieller 

Botenstoffe und pathologischer mikrobieller Invasion kommen. Andererseits kann es auch zu einer 

Überaktivierung des NFκB-Signalwegs durch Genmutationen oder Redox-Ungleichgewicht kommen, 

sodass eine übermäßige Immunantwort auf bakterielle Stimulation zu ineffektiver intrazellulärer Ab-

wehr führt und intestinale Entzündung resultiert (Balmus et al. 2016; Sartor 2006; Zhang und  Li 

2014). Das Gleichgewicht in der Aktivierung des NFκB-Signalwegs spielt somit in der Pathogenese der 

CED eine bedeutende Rolle (Balmus et al. 2016). Bei CU variieren die Konzentrationen der mit Th2-

Zellen verbundenen proinflammatorischen Zytokine IL-4 und IL-5 allerdings stark. Interessanterweise 

wurden in einem CU-Maus-Modell erhöhte Konzentrationen von IL-23 gefunden, das von NK-T-
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Zellen sezerniert wird und somit auf eine atypische Th2-Zell-Immunantwort bei CU hinweist (Sartor 

2006). 

Bei aktivem MC und aktiver CU sind Makrophagen und dendritische Zellen in der Lamina propria 

erhöht. Ebenso ist die Produktion vieler proinflammatorischer Zytokine und Chemokine sowie die 

Expression von Adhäsions- und co-stimulatorischen Molekülen erhöht. Die CED charakterisieren sich 

folglich durch die verstärkte Rekrutierung und Retention sowie durch verlängertes Überleben von 

Effektor-Zellen im entzündeten Darm, was zur Aufrechterhaltung und Verstärkung der Entzündung 

beiträgt (Sartor 2006). 

1.3.3  Mikrobiom 

Eine Dysregulation der homöostatischen Beziehung zwischen Darmbakterien und Immunantwort 

kann zu intestinaler Entzündung führen (Khor et al. 2011). Die Mukus-Schicht des Kolons scheint bei 

CED-Patienten stärker mit Bakterien besiedelt zu sein, als bei gesunden Individuen. Die Diversität des 

Mikrobioms hingegen scheint bei CED herabgesetzt zu sein (Zhang und  Li 2014). Die mikrobielle 

Zusammensetzung der Darm-Flora variiert interindividuell, beeinflusst durch Faktoren des Wirts, der 

Ernährung und durch das Mikrobiom an sich und spielt eine wichtige, vielleicht sogar zentrale Rolle in 

der Entstehung von CED. Bei CED werden Veränderungen der mikrobiellen Flora beobachtet. Dabei 

können verschiedene Komponenten des Mikrobioms anti- und proinflammatorische Effekte haben 

(Khor et al. 2011). Unter anderem können Bakterien der Mikroflora an TLRs (Rezeptoren für bakteri-

elle Antigene) auf angeborenen Immunzellen, intestinalen Epithelzellen und mesenchymalen Zellen 

binden und über die Aktivierung des NFκB-Signalwegs zur Stimulation der Transkription proinflamm-

atorischer Gene führen. Ebenso können Makrophagen durch enterische Lipopolysaccharide aktiviert 

werden und die intestinale Entzündung durch Produktion weiterer proinflammatorischer Zytokine, 

Adhäsionsmoleküle, ROS, Stickstoffmonoxid und Leukotriene weiter verstärken (Sartor 2006). In 

vielen Studien wurde die Beteiligung gewöhnlicher Bakterien wie Escherichia coli-, Bacterioides-, 

Enterococcus- und Klebsiella-Spezies an der Pathogenese von CED gezeigt (Sartor 2006). 

1.3.4 Mukosa-Barriere 

Die Mukosa steht mit dem luminalen Milieu in einem funktionellen Gleichgewicht, dessen Erhaltung 

für die intestinale Barriere-Funktion zentral ist. Eine Störung der Mukosa-Barriere kann zur Pathophy-

siologie vieler gastrointestinaler Erkrankungen beitragen. CED-Patienten zeigen häufig eine kompro-

mittierte Mukus-Schicht und eine erhöhte Anzahl mukolytischer Bakterien (Khor et al. 2011). Bei 

CED kann ein abnormale Permeabilität der Mukosa-Barriere beobachtet werden, die in einer gesteiger-

ten Aufnahme luminaler Antigene und Bakterien resultieren und den suppressiven Tonus des mukosa-

len Immunsystems überwältigen kann (Sartor 2006). Man bezeichnet diesen Zustand als leaky gut. Die 

Folge ist eine gesteigerte intestinale Entzündung (Fasano 2011; Lamprecht und  Frauwallner 2012). 

Metabolische Veränderungen im Darm wie ein erhöhter pH-Wert, oxidativer Stress und Entzündung 
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können die Kommunikation zwischen Bakterien und intestinalem Epithel begünstigen, welches da-

raufhin mit einer erhöhten Zonulin-Produktion reagiert. Zonulin moduliert den Abbau von tight junc-

tions, die für die Barriere-Funktion essenziell sind, und führt so zu einer gesteigerten Permeabilität der 

Darmwand, folglich zu einem leaky-gut-Syndrom (Fasano 2011; Lamprecht und  Frauwallner 2012).  

1.3.5  Umweltfaktoren und sonstige Einflussfaktoren 

Verschiedene Umweltfaktoren und einige sonstige Faktoren zeigen Auswirkungen auf die Entwicklung 

von CED. Den am besten und am häufigsten untersuchten und gleichzeitig kontrovers diskutierten 

Faktor stellt das Zigarettenrauchen dar. Rauchen wurde bei CED bereits als Faktor mit unterschiedli-

chen Auswirkungen auf MC und CU identifiziert. Der Großteil der Studien berichtet einerseits, dass 

Rauchen in inverser Korrelation mit der Entwicklung von CU zu stehen und auf die Entwicklung von 

MC einen schädlichen Effekt zu haben scheint (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Lakatos et al. 

2007; Lindberg et al. 1988; Loftus 2004; Parkes et al. 2014; Reif et al. 2000; van der Heide et al. 2011). 

Das Risiko für die Entwicklung einer CU scheint für Ex-Raucher und Nicht-Raucher höher zu sein als 

für Raucher. Hingegen scheint das Risiko für die Entwicklung eines MC bei Rauchern doppelt so hoch 

zu sein wie bei Nicht-Rauchern. Bei Ex-Rauchern scheint es ebenfalls erhöht zu sein (Loftus 2004). 

Ex-Raucher können auch lange Zeit nach Beendigung des Tabakkonsums eine CED entwickeln 

(Lindberg et al. 1988). Bei CU konnte ein dosisabhängiger Effekt des Rauchens auf die Entwicklung 

der Krankheit gezeigt werden. Hohe Dosen scheinen hierbei weniger mit der Entwicklung einer CU 

assoziiert zu sein. Bei MC hingegen konnte kein dosisabhängiger Effekt nachgewiesen werden. Rau-

chen scheint an dieser Stelle einen grundsätzlichen Risikofaktor für die Entwicklung der Krankheit 

darzustellen (Lindberg et al. 1988). Andererseits hat sich die Assoziation zwischen MC und Rauchen 

als nicht universell gezeigt und kann nicht in allen Populationen bestätigt werden (Reif et al. 2000). 

Entsprechend existieren kontroverse Ergebnisse über die Auswirkungen des Zigarettenrauchs auf den 

Krankheitsverlauf bei MC und CU. Zum Teil berichten Studien von einem schweren Verlauf von MC 

und einem benignen Verlauf von CU bei Rauchern (Parkes et al. 2014; Reif et al. 2000). Andererseits 

konnte in anderen Studien kein protektiver Effekt von Rauchen auf den Verlauf von CU oder einem 

schweren Verlauf von MC bei Rauchern nachgewiesen werden (Aldhous et al. 2007; van der Heide et 

al. 2011). In jedem Fall sollte die Beendigung des Rauchens allen Patienten aufgrund überwiegender 

schädlicher Effekte des Zigarettenrauchens auf den menschlichen Körper empfohlen werden. Patien-

ten sollten das Rauchen als therapeutische Maßnahme nicht in Erwägung ziehen (Dignass et al. 2011; 

Feuerstein und  Cheifetz 2014; Preiss et al. 2014).  

Als weitere Umweltfaktoren und sonstige Faktoren mit Einfluss auf die Pathogenese der CED werden 

häufig Appendektomie, orale Kontrazeptiva und Hormonersatztherapie, Ernährung, Antibiotika, 

NSAIDs, Infektionen und Stress diskutiert. Der Einfluss der Appendektomie ist nicht abschließend 

geklärt. Fraglich ist, ob eine frühe Appendektomie einen protektiven Effekt auf die Entwicklung der 

CU hat und einen prädisponierenden Faktor für die Entwicklung eines MC darstellt (Feuerstein und  
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Cheifetz 2014, 2017; Loftus 2004). Die Einnahme oraler Kontrazeptiva und Hormonersatztherapien 

bei Frauen scheinen mit einem Risiko für CED assoziiert zu sein (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; 

Loftus 2004). Dass Ernährung einen Einfluss auf die Entwicklung von CED hat, leuchtet vor dem 

Hintergrund, dass die Nahrung das häufigste luminale Antigen im Darm darstellt und die Mikroflora 

beeinflussen kann, ein. Welche Form der Ernährung allerdings mit einem erhöhten Risiko für CED 

assoziiert ist, bleibt ungeklärt (Khor et al. 2011; Loftus 2004; Sartor 2006). Die Auswirkung von Anti-

biotika auf das intestinale Mikrobiom repräsentiert ihre Assoziation mit CED aufgrund der großen 

Bedeutung der Homöostase des Mikrobioms in der Pathogenese der CED (Feuerstein und  Cheifetz 

2014, 2017; Sartor 2006). Infektionen und NSAIDs können eine vorübergehende unspezifische Ent-

zündung des Darms initiieren, die zur Zerstörung der Mukosa-Barriere und Aktivierung des angebore-

nen Immunsystems führt. Luminale Antigene werden verstärkt aufgenommen und stimulieren eine T-

Zell-vermittelte Entzündung in einem genetisch anfälligen Wirt (Sartor 2006). Vor allem die lange An-

wendung hoher Dosen von NSAIDS kann einen Krankheitsausbruch triggern (Zhang und  Li 2014). 

Stress und damit assoziierte Stimmungskomponenten wie Depression und Angst können sich auf die 

Mukosa-Permeabilität, den Blutfluss in der Mukosa, epitheliale Elektrolyte und Wassersekretion, sowie 

die Expression von Zytokinen und Neuropeptiden auswirken und somit Einfluss auf die Pathogenese 

von CED nehmen (Sartor 2006; Zhang und  Li 2014). 

1.3.6 Oxidativer Stress 

Das Redox-Gleichgewicht des Darms ist abhängig von der Balance zwischen Oxidantien wie reaktive 

Sauerstoff-Spezies (ROS) oder reaktive Stickstoff-Spezies (RNS) und Antioxidantien wie Glutathion-

peroxidase (GPX) und Glutathion-S-Transferase (GST). Auf einem basalen Level haben ROS und 

RNS, v.a. Stickstoffmonoxid (NO), eine wichtige Rolle in der antimikrobiellen Aktivität, durch welche 

sie die Abwehrfunktion des Darms unterstützen (Balmus et al. 2016; Khor et al. 2011). Der Redox-

Status beeinflusst wichtige Signaltransduktionswege wie den NFκB-Signalweg, der bei CED eine be-

deutende Rolle spielt. Weiterhin wird die Aktivität antimikrobieller Peptide durch den Redox-Status 

beeinflusst (Balmus et al. 2016; Khor et al. 2011). NO wird beispielsweise auf einem basalen Level eine 

inhibitorische Funktion auf die Mast-Zell-Degranulation und -Freisetzung von Mediatoren zugeschrie-

ben. Infolgedessen wird eine übermäßige inflammatorische Antwort auf mikrobielle Stimulantien ver-

hindert. Unter NO-Mangel oder bei NO-Überproduktion resultiert eine übermäßige Mastzell-

Degranulation, die zu einer übermäßigen proinflammatorischen Antwort führt (Coleman 2002; Di 

Dalmazi et al. 2016).  

Neueste Studien belegen, dass CED mit einem Ungleichgewicht zwischen ROS/RNS und Antioxidan-

tien assoziiert ist, mit der Folge von oxidativem Stress, der zur Pathogenese nicht nur von CED, son-

dern vieler weiterer menschlicher Erkrankungen führt. Oxidativer Stress wird als einer der Hauptme-

chanismen unter den immunregulatorischen Faktoren in der Pathogenese von CED bezeichnet und 

kann mit der Krankheitsaktivität bei CED korreliert werden (Balmus et al. 2016; Biswas 2016; Khor et 
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al. 2011). Immunregulatorische Mechanismen bei CED scheinen durch erhöhten oxidativen Stress 

zerstört und die Permeabilität der Mukosa gesteigert zu sein. Beides führt zur intestinalen Entzündung 

bei MC und CU (Lamprecht und  Frauwallner 2012). Bei CED zeigen sich erhöhte Werte von Oxidan-

tien und erniedrigte Werte antioxidativer Kapazität (Balmus et al. 2016). Die Hauptproduzenten von 

ROS und RNS sind phagozytische Leukozyten während massiver Infiltration der intestinalen Mukosa 

im Rahmen der inflammatorischen Reaktion (Balmus et al. 2016).  

Es ist bekannt, dass dysfunktionale Mitochondrien die Hauptquelle zellulärer ROS darstellen, welche 

mit einer Abschwächung der globalen Proteinsynthese assoziiert sind und die zu einer Verstärkung der 

Entzündung beitragen (Topf et al. 2018). Eine Überproduktion von ROS und RNS führt zu zellulärem 

oxidativem Stress mit destruktiven Auswirkungen auf Lipide, Proteine und Nukleinsäuren. Resultate 

sind z. T. irreversible Lipidperoxidation, enzymatische Dysfunktion, Zellzerstörung, Gewebedestrukti-

on und DNA-Strangbrüche. Ebenso zeigen intestinale Mikrogefäße bei CED endotheliale Dysfunkti-

on: es kommt zu einem Verlust der NO-abhängigen Dilatation, in Folge zu reduzierter Perfusion und 

schlechterer Wundheilung sowie chronischer Entzündung (Balmus et al. 2016). Die Tatsache, dass 

einige Oxidantien mit DNA-Molekülen interagieren, führt zu der Annahme, dass diese als Mutagene 

wirken und die Verbindung zwischen chronischer Entzündung und neoplastischer Transformation 

darstellen (Balmus et al. 2016). CED repräsentieren komplexe Erkrankungen, die die antioxidative 

Kaskade der Mukosa beeinflussen und selbst durch diese beeinflusst werden (Balmus et al. 2016; 

Biswas 2016; Khor et al. 2011; Lamprecht und  Frauwallner 2012).  

1.4 Klinik 

Die Klinik von MC und CU zeigt Unterschiede, die zur Differenzierung zwischen den beiden Krank-

heiten beitragen. Wichtige Differentialdiagnosen der Krankheiten stellen Infektionen, Zöliakie, Ap-

pendizitis, Morbus Behçet und die Unterscheidung zwischen MC und CU an sich dar (Feuerstein und  

Cheifetz 2017). 

1.4.1 Klinik bei MC 

Der transmurale Befall kann sich vom Mund bis zum Anus diskontinuierlich auf alle Abschnitte des 

Gastrointestinaltraktes, v. a. auf das terminale Ileum und die perianale Region ausdehnen (Feuerstein 

und  Cheifetz 2017; Khor et al. 2011). Bei MC können drei unterschiedliche Krankheitsphänotypen 

unterschieden werden: inflammatorisch, strikturierend und fistulierend (bzw. penetrierend). Ein in-

flammatorischer Krankheitsphänotyp bedeutet, dass weder ein strikturierender noch ein fistulierender 

Verlauf, sondern lediglich eine transmurale Entzündung vorliegt. Kommt es allerdings zu fibrotischen 

Veränderungen und luminaler Einengung, kann von einem strikturierenden Verlauf gesprochen wer-

den. Ebenso kann es bei anhaltender transmuraler Entzündung zur Entwicklung eines Sinus oder Fis-

telgangs kommen. Man spricht dann von einem fistulierenden (bzw. penetrierenden) Verlauf. Fisteln 

können dabei zwischen dem Darm und allen angrenzenden Organen entstehen und intraabdominelle 
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Abszesse können sich entwickeln. Zusätzlich zu jedem Subtyp können sich perianale Komplikationen 

wie Fissuren, Fisteln und Abszesse manifestieren (Feuerstein und  Cheifetz 2017).  

Die Symptome bei MC sind sehr variabel und korrelieren zum Teil mit Phänotyp und Lokalisation der 

Krankheit. Auch können sie bei einigen Patienten bereits einige Jahre vor Diagnosestellung beobachtet 

werden. Ein inflammatorischer Krankheitsphänotyp zeichnet sich durch Bauchschmerzen und Diar-

rhöen aus, die zu weiteren systemischen Symptomen wie Gewichtsverlust, leichtem Fieber und Fatigue 

führen können. Beim strikturierenden Krankheitsphänotyp treten vermehrt Symptome der Darm-

Obstruktion, v.a. der Dünndarm-Obstruktion auf: Fehlen von Blähungen und Darmbewegungen, 

hyperaktive Darmgeräusche, Übelkeit und Erbrechen. Der fistulierende (bzw. penetrierende Phänotyp) 

zeichnet sich durch das Auftreten von Fisteln und Abszessen aus. Zusätzlich können systemische 

Symptome wie Fieber und Schüttelfrost oder eine akute Peritonitis auftreten (Feuerstein und  Cheifetz 

2017). Bei enteroenterischen Fisteln kann es zu Diarrhöen kommen, bei enterovesikalen Fisteln zu 

Harnwegsinfektionen, bei enterovaginalen Fisteln zu Stuhlabgang aus der Vagina und bei enterokuta-

nen Fisteln zur Drainage aus der Haut. Bei sehr schweren Verläufen von MC kann Blut im Stuhl auf-

treten, welches allerdings kennzeichnender für CU als für MC ist (Feuerstein und  Cheifetz 2017). Au-

ßerdem kann es zu extraintestinalen Manifestationen von MC kommen. Hierbei können Haut, Gelen-

ke, Augen, Leber, Blutgefäße und Nieren betroffen sein. Arthropathien, Erythema nodosum, Pyoder-

ma gangraenosum und ggf. PSC sind häufige extraintestinale Befallsmuster bei MC. Auch das Auftre-

ten von Uveitis, Skleritis, Osteoporose, Psoriasis, Depression, Nephrolithiasis, Vitamin-B-12-Mangel, 

tiefe Beinvenenthrombose, chronische Bronchitis, Bronchiektasien und beeinträchtigtes Wachstum bei 

Kindern sind mit MC assoziiert (Feuerstein und  Cheifetz 2017). Die Erkrankung geht mit einem er-

höhten Risiko für Kolon-Karzinome und bei gleichzeitiger PSC mit einem ebenfalls erhöhten Risiko 

für Cholangiozelluläre-Karzinome einher (Preiss et al. 2014).  

1.4.2 Klinik bei CU 

Der Befall der Mukosa und Submukosa bei CU, der auf das Kolon beschränkt ist, beginnt im Rektum 

und breitet sich kontinuierlich nach proximal aus. Auch die periappendizitische Region kann betroffen 

sein (Khor et al. 2011). Bei CU kann der Verlauf in mild, moderat, schwer und fulminant unterteilt 

werden (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Milde CU definiert sich über ≤ 4 Stühle pro Tag mit oder 

ohne Blutbeimengung und ohne systemische Anzeichen toxischer Effekte, sowie inflammatorische 

Marker im Normbereich. Die moderate CU umfasst ≥ 4 blutige Stühle pro Tag und minimale Anzei-

chen toxischer Effekte im Körper. Bei schwerer CU können ≥ 6 blutige Stühle pro Tag mit Anzeichen 

toxischer Effekte wie Fieber, Tachykardie, Anämie und erhöhte inflammatorische Marker auftreten. 

Die fulminante CU ist gekennzeichnet durch ≥ 10 blutige Darmabgänge und klinische Anzeichen o.g. 

toxischer Effekte, einschließlich abdomineller Aufblähung, Bedarf an Bluttransfusionen und Dilatation 

des Kolons (sichtbar in der Bildgebung) (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Je nach Ausmaß der Krank-

heit kann die CU in eine Proctitis, die auf das Rektum begrenzt ist, in eine Proctosigmoiditis mit Aus-
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dehnung auf Rektum und Colon sigmoideum, in eine Linksseitencolitis mit Befall vom Rektum bis zur 

linken Kolonflexur und in eine ausgedehnte Pancolitis, die vom Rektum über die linke Flexur hinaus 

geht, eingeteilt werden (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Auch CU kann mit o.g. extraintestinalen Mani-

festationen assoziiert sein; diese treten allerdings deutlich häufiger bei MC auf. Eine Ausnahme stellt 

die PSC dar, die deutlich eher mit CU als mit MC assoziiert ist und hauptsächlich Männer betrifft 

(Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014). Wie MC ist auch CU mit einem erhöhten Risiko 

für Kolon-Karzinome und bei gleichzeitiger PSC mit einem ebenfalls erhöhten Risiko für Cholangio-

zelluläre-Karzinome assoziiert (Dignass et al. 2011).  

1.5 Diagnose 

Die Diagnosestellung von MC und CU ist nicht immer leicht - Symptome können unter Umständen 

nicht sichtbar und unspezifisch sein (Feuerstein und  Cheifetz 2017). Zur Zeit existiert kein Goldstan-

dard zur Diagnosestellung (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014). Die Diagnose sollte in Abhängigkeit 

von klinischer Anamnese, körperlichem Befund, endoskopischen, histologischen und radiologischen 

Untersuchungsergebnissen sowie Laborergebnissen gestellt werden, um subjektive Beobachtungen mit 

objektiven Befunden zu korrelieren (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002). Klinische 

Scores können dabei helfen, die Krankheitsaktivität einzuschätzen, auch wenn deren Aussagekraft in 

der Vorhersage des Langzeit-Outcomes, mit Bezug auf z.B. Operationen und Hospitalisierungen, limi-

tiert ist (D'Haens et al. 2007; Iskandar und  Ciorba 2012). Ebenso kann die Einschätzung der Krank-

heitslokalisation für die Diagnosestellung von Bedeutung sein (Dignass et al. 2011).  

1.5.1 Harvey-Bradshaw-Index bei MC 

Zur Einschätzung der Krankheitsaktivität kann bei MC der Harvey-Bradshaw-Index (HBI) herangezo-

gen werden. Es handelt sich um eine Vereinfachung des ursprünglich definierten Crohn´s Disease 

Activity Index. Die Vereinfachung dient der leichteren Datensammlung und –berechnung. Der Korre-

lationskoeffizient von 0,93 zwischen CDAI und HBI verspricht nahezu gleichwertige Information 

(Best 2006; Harvey und  Bradshaw 1980). Der HBI ist aufgrund seiner einfachen Erhebung für die 

tägliche Routine in der gastroenterologischen Praxis geeignet und zugleich fundiert genug, um in retro-

spektiven Studien Anwendung zu finden (Best 2006). Vorteilhaft ist, dass die klinische Krankheitsakti-

vität durch den HBI aufgrund klinischer Kriterien bei einem einzigen Arztbesuch gemessen werden 

kann (Best 2006). 

Der Score basiert auf fünf Faktoren:  

- Generelles Wohlbefinden  
o 0 = sehr gut, 1 = beeinträchtigt, 2 = schlecht, 3 = sehr schlecht, 4 = unerträglich 

- Bauchschmerzen  
o 0 = keine, 1 = milde, 2 = moderate, 3 = starke 

- Anzahl flüssiger Stühle pro Tag  
o ein Punkt pro flüssigem Stuhlgang 
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- Abdominelle Resistenz  
o 0 = nein, 1 = fraglich, 2 = sicher, 3 = sicher und schmerzhaft 

- Komplikationen  
o Arthralgie, Uveitis, Iritis, Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum, orale 

Aphten, Analfissur, neue Fistel, Abszess; 1 Punkt pro Komplikation  
(Harvey und  Bradshaw 1980; IBD Clinic Universitiy of Alberta - HBI 2016; Sandborn et al. 

2002) 

Ein Kritikpunkt des HBI besteht darin, dass der Index die schwere klinische Aktivität adäquater abzu-

bilden scheint als die Remission sowie dass keine biochemischen Marker in den Index aufgenommen 

werden, welche die Objektivität des Scores verbessern könnten (Falvey et al. 2015; Jorgensen et al. 

2005). 

1.5.2 Partieller Mayo-Score bei CU 

Zur Einschätzung der Krankheitsaktivität bei CU kann der partielle Mayo-Score (pMayo-Score) heran-

gezogen werden. Auch hierbei handelt es sich um eine Vereinfachung eines ursprünglich definierten 

Scores, des vollständigen Mayo-Scores. Auch der pMayo-Score scheint aber geeignet zu sein, um aktive 

CU von inaktiver CU zu unterscheiden. Der Vorteil des vereinfachten pMayo-Scores gegenüber dem 

vollständigen, der die endoskopische Aktivitätserhebung mit einschließt, ist, dass die Krankheitsaktivi-

tät über die gesamte Studienperiode unabhängig von erfolgten endoskopischen Untersuchungen erho-

ben werden kann. Für retrospektive Studien hat sich der pMayo-Score als geeignet erwiesen (Lewis et 

al. 2008).  

Der pMayo-Score basiert auf vier Kriterien: 

- Stuhlfrequenz pro Tag  
o 0 = normal, 1-2 = 1 Punkt, 3-4 = 2 Punkte, > 5 gleich 3 Punkte 

- rektaler Blutabgang  
o 0 = kein Blut, 1 = Blutstreifen bei < 50% der Stühle, 2 = deutliche Blutbeimen-

gungen, 3 = auch Blut ohne Stuhl 
- Globale Beurteilung des Arztes  

o 0 = normal, 1 = milde Erkrankung, 2 = moderate Erkrankung, 3 = schwere Er-
krankung  

(IBD Clinic Universitiy of Alberta - pMayo-Score 2016) 

Ein Kritikpunkt des pMayo-Score besteht darin, dass dem Score durch die Schätzung der Stuhlfre-

quenz, das Vorhandensein rektaler Blutung und die Einschätzung der globalen Krankheitsaktivität 

durch den Arzt eine gewisse Subjektivität zugrunde liegt, welche die Zuverlässigkeit des pMayo-Scores 

als Marker aktiver Entzündung einschränkt (Lee et al. 2017). 
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1.5.3 Diagnosestellung aufgrund klinischer Anamnese, körperlichen Befundes, endoskopi-

scher, histologischer und radiologischer Untersuchungsergebnisse 

Die zur Diagnosestellung gehörende ausführliche Anamnese sollte die Symptomatik, Art, Schwere und 

den Verlauf der Symptome umfassen. Weiterhin sollten Nahrungsmittelunverträglichkeiten, Medika-

mente, insbesondere Antibiotika und Nicht-steroidalen-antiinflammatorischen-Medikamente 

(NSAIDs), sowie eine Reiseanamnese erfragt werden. Auch auf Risikofaktoren wie Rauchen und statt-

gehabte gastrointestinale Infektionen sollte eingegangen werden. Eine Familienanamnese von CED 

und stattgehabte Appendektomie stellen weitere Informationen dar, die Hinweise für die Diagnosestel-

lung liefern können. Wichtig, besonders in Bezug auf MC, ist das Erfragen extraintestinaler Manifesta-

tionen vor allem an Mund, Haut, Augen, Gelenken sowie perianaler Komplikationen wie Fissuren, 

Fisteln und Abszesse (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014). Im nächsten Schritt sollte eine umfassen-

de ganzkörperliche Untersuchung inklusive einer oralen und perianalen Inspektion, rektaler Untersu-

chung und eine Untersuchung auf extraintestinale Manifestationen hin erfolgen (Dignass et al. 2011). 

Bei Verdacht auf eine CED sollte der Patient einer hochauflösenden transabdominellen Sonografie 

sowie im nächsten Schritt einer Ileokoloskopie mit segmentalen Biopsien aus allen Darmabschnitten 

unterzogen werden, um die Diagnose zu stellen und die Ausdehnung der Krankheit festzustellen 

(Dignass et al. 2011). Eine Alternative bei nicht-passierbaren Abschnitten des Darms in der Ileokolo-

skopie stellt die Videokapsel-Endoskopie dar, die allerdings aufgrund geringerer Spezifität als bei Ileo-

koloskopie und CT in der klinischen Routine keine Anwendung findet (Bruining und  Loftus 2006).  

Bei Verdacht auf MC sollte zusätzlich eine Ösophago-Gastro-Duodenoskopie mit Biopsie-Entnahme 

und eine Dünndarmdiagnostik durchgeführt werden, um einen ausgedehnten Befall des gesamten 

Gastrointestinaltraktes auszuschließen. Für die Dünndarmdiagnostik sollte primär ein MRT veranlasst 

werden, die CT sollte aufgrund der Strahlenbelastung nur bei Versagen der anderen diagnostischen 

Verfahren Anwendung finden (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014). Auch zur Darstellung intestina-

ler Komplikationen wie Fisteln und Abszesse ebenso wie zur Darstellung extraintestinaler Manifestati-

onen wie Sakroiliitis und Cholelithiasis sind MRT oder CT mit Kontrastmittelgabe erforderlich 

(Bruining und  Loftus 2006).  

Befunde bei MC umfassen endoskopisch sichtbare skip lesions: Veränderungen der Mukosa verschiede-

ner Entzündungsgrade, einschließlich Erythemen, Bröckligkeit, Erosionen und Ulcera, die neben Area-

len normal erscheinender Mukosa zu finden sind, sowie gegebenenfalls Strikturen und radiologisch 

sichtbare Fisteln, Abszesse und extraintestinale Manifestationen. Histologisch bestätigend für die Di-

agnose MC sind variierende Grade an Infiltraten von Lymphozyten, Plasmazellen, Granulozyten und 

Veränderungen der Kryptenarchitektur wie Kryptenabszesse, Kryptenverzweigungen und Kryptenat-

rophie (Feuerstein und  Cheifetz 2017). Die Entzündung stellt sich transmural und diskontinuierlich 

dar (Preiss et al. 2014). Bei CU zeigen sich ebenfalls endoskopisch Anzeichen der Kolon-Entzündung, 

hier aber kontinuierlich und beschränkt auf Mukosa und Submukosa. Histologisch bestätigend können 
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ebenfalls variierende Grade an Infiltraten aus Lymphozyten, Plasmazellen, Granulozyten und o.g. Ver-

änderungen der Kryptenarchitektur sein. Als skip lesion kann hier das fakultative Auftreten eines cekal 

patch bezeichnet werden, wenn zusätzlich ein Areal isolierter Entzündung um das Zökum herum be-

steht (Feuerstein und  Cheifetz 2014). 

1.5.4 Diagnosestellung aufgrund von Laborergebnissen 

Zusätzlich zu den aufgeführten Untersuchungsmethoden sollten Laborergebnisse als noninvasive Me-

thode, die Entzündung objektiv zu messen und die Krankheitsaktivität zu beurteilen, herangezogen 

werden. Labormarker können eine unterstützende bis primäre Rolle in der CED-Diagnostik spielen. 

Dabei können biologische Marker in fäkale, serologische und sonstige Marker klassifiziert werden 

(Desai et al. 2007).  

1.5.4.1 Fäkale biologische Marker 

Neben einem Ausschluss gastrointestinaler Infektionen durch mikrobiologische Stuhl-Testung auf 

darmpathogene Keime spielen u.a. fäkale Neutrophilenmarker eine diagnostische Rolle bei CED 

(Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014; Vermeire et al. 2006). Fäkale biologische Marker haben sich als 

nützlich in der Bewertung der Krankheitsaktivität und des Rückfalls erwiesen (Desai et al. 2007; 

Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014; Vermeire et al. 2006). Fäkales Calprotectin, welches als Bestand-

teil neutrophiler Granulozyten direkt proportional zur Migration von Neutrophilen in den Gastrointes-

tinaltrakt (GIT) ist, scheint hierbei am vielversprechendsten zu sein (Vermeire et al. 2006). Es zeigt 

sich als stabiler und sensitiver Marker der gastrointestinalen Entzündung, der mit endoskopischer bzw. 

histologischer Krankheitsaktivität bei MC und CU korreliert (Desai et al. 2007). Aufgrund seiner un-

spezifischen Eigenschaft, gastrointestinale Entzündung verschiedenster Ursachen widerzuspiegeln, 

steht Calprotectin allerdings als idealer Marker der Krankheitsaktivität bei CED in der Kritik. Gleiches 

gilt für den fäkalen Neutrophilenmarker Lactoferrin (Desai et al. 2007; Dignass et al. 2011; Preiss et al. 

2014; Vermeire et al. 2006).  

1.5.4.2 Sonstige biologische Marker  

Viele verschiedene Moleküle und Parameter wurden und werden in der Forschung um die CED als 

potenzielle Aktivitätsmarker getestet (Desai et al. 2007). Unter anderem scheinen Marker für Oxidati-

ven Stress aufgrund der Bedeutung desselben in der Pathogenese von CED potenziell von großem 

Nutzen zu sein (Balmus et al. 2016; Khor et al. 2011). Als sinnvoll wird beispielweise die Messung der 

Lipidperoxidation oder des antioxidativen Systemstatus erachtet. Möglichkeiten hierfür stellen die 

Messung der Werte von Malondialdehyden oder der SOD- und GPX-Aktivität dar (Balmus et al. 

2016). Einen weiteren biologischen Marker, der laborchemisch erhoben wird, stellt die Blutsenkungs-

geschwindigkeit (BSG) dar. Die BSG korreliert gut mit der Krankheitsaktivität bei CED, vor allem bei 

MC. Die Aussagekraft als Aktivitätsmarker ist allerdings zum einen aufgrund der langen Halbwertszeit 
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eingeschränkt, zum anderen aufgrund der Tatsache, dass die BSG durch die Plasmakonzentration, 

Anzahl und Größe der Erythrozyten beeinflusst wird (Nielsen et al. 2000; Vermeire et al. 2006).  

1.5.4.3 Serologische Marker 

Unter dem Gesichtspunkt, dass Biomarker als einzige objektive Bewertung der Krankheitsaktivität 

postuliert werden, gewinnt die Verwendung serologischer Biomarker stark an Bedeutung. Von großem 

potenziellen Nutzen für die Einschätzung der Krankheitsaktivität ist die leichte, günstige und ressour-

censchonende Erhebung der Laborparameter (Iskandar und  Ciorba 2012; Vermeire et al. 2006). Der 

klinische Wert von Laborparametern kann definiert werden über deren Fähigkeit, zwischen günstigem 

(Remission) und ungünstigem (Krankheitsaktivität) Outcome zu differenzieren (Linskens et al. 2001).  

In der Diagnostik der CED spielen die antimkrobiellen atypischen perinukleären Antikörper (pANCA) 

und anti-Saccharomyces cerevisiae-Antikörper (ASCA), die in unterschiedlichen Konzentrationen im 

Blut von Patienten mit CED vorhanden bzw. nicht vorhanden sind, als serologische Marker eine Rolle 

(Bruining und  Loftus 2006; Norouzinia et al. 2017; Papp et al. 2007). Die Kombination von pANCA 

und ASCA kann zur Differenzierung zwischen MC und CU beitragen: MC zeigt sich als ASCA-positiv 

und pANCA-negativ, CU hingegen zeigt sich als ASCA-negativ und pANCA-positiv. Der diagnosti-

sche Wert ist allerdings durch eine moderate Sensitivität und die Tatsache, dass diese Antikörper nicht 

CED-spezifisch sind und somit auch bei anderen Erkrankungen vorhanden sein können, limitiert 

(Norouzinia et al. 2017; Papp et al. 2007).  

Der klinische Wert vieler weiterer Laborparameter wurde in wissenschaftlichen Studien untersucht, mit 

Bezug auf das Thema dieser Arbeit sollen im Besonderen der klinische Wert von Procalcitonin, CRP, 

Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin dargelegt werden.  

Procalcitonin 

Procalcitonin (PCT) wird unter physiologischen Umständen in Zellen der Schilddrüse produziert. 

Während einer Infektion wird PCT auch in extrathyreoidalen Arealen wie Lunge, Leber, Pankreas und 

Kolon synthetisiert und sezerniert (Kim 2016).  

Der diagnostische Wert von PCT bei CED ist umstritten. Viele Studien betonen den klinischen Wert 

von PCT in der Detektion bakterieller Infektionen und in der Differenzierung zwischen infektiöser 

Komplikation bei CED und Krankheitsschub der CED an sich (Becker et al. 2010; Chung et al. 2016; 

Delevaux et al. 2003; Eberhard et al. 1997; Ge et al. 2016; Joo et al. 2011; Kim 2016; Koido et al. 2013; 

Oussalah et al. 2010). PCT ist laut verschiedenen wissenschaftlichen Studien bei aktiven Darmerkran-

kungen erhöht, aber weniger durch die Krankheitsaktivität von CED an sich, als durch Co-Infektionen 

bestimmt. PCT sei ein zuverlässiger Marker in der Detektion ernsthafter Infektionen bei CED und es 

sei dem CRP in der Differenzierung zwischen bakterieller Infektion bei CED und CED-

Aktivitätsanstieg an sich überlegen (Chung et al. 2016; Delevaux et al. 2003; Eberhard et al. 1997; Joo 

et al. 2011).  
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PCT korreliere streng mit klinischen, biologischen, endoskopischen und radiologischen Aktivitätsmar-

kern wie CDAI, CRP, Albumin, Hämoglobin, Thrombozyten und MR-Scores bei MC. Die Korrelation 

steige mit zunehmender Krankheitsaktivität, die Bestimmung von PCT zur Einschätzung von MC sei 

sinnvoll. Die Betrachtung von PCT und CRP zusammen gegenüber der von CRP allein habe signifi-

kante Überlegenheit in der Detektion ernsthafter Erkrankungen (Ge et al. 2016; Oussalah et al. 2010). 

Bei CU korreliere PCT mit klinischer, biologischer und endoskopischer Krankheitsaktivität und die 

Bestimmung von PCT sei hilfreich, in der klinischen Praxis die Krankheitsaktivität bei CU zu bestim-

men (Koido et al. 2013).  

Andererseits berichten wiederum einige Studien, dass PCT nicht zur Differenzierung zwischen CED 

und Infektion geeignet ist oder dass PCT nicht mit der Krankheitsaktivität bei CED korreliert (Oruc et 

al. 2009; Thia et al. 2008). PCT-Werte seien nicht signifikant unterschiedlich bei Patienten mit aktiver 

und inaktiver CED und es korreliere weder mit der Krankheitsaktivität bei MC, noch bei CU. PCT sei 

somit nicht geeignet, die Krankheitsaktivität bei CED zu diagnostizieren, CRP sei immer noch der 

beste Marker, um die Krankheitsaktivität zu erfassen (Oruc et al. 2009; Thia et al. 2008). Weiterhin 

wird betont, dass PCT nur zusammen mit anderen unabhängigen Markern wie CRP oder BSG bewer-

tet werden sollte, um den inflammatorischen Status des Patienten zu erheben (Karagoz und  Tanoglu 

2014).  

C-Reaktives-Protein 

Als Akute-Phase-Protein steigt das C-Reaktive-Protein (CRP) im Rahmen der Entzündung bei CED 

unter dem Einfluss von IL-6, TNF-α und IL-1β (Vermeire et al. 2006). CRP ist als Marker der Krank-

heitsaktivität bei CED etabliert. Verschiedene Studien berichten, dass CRP signifikant mit der Krank-

heitsaktivität assoziiert ist (Bruining und  Loftus 2006; Chamouard et al. 2006; Desai et al. 2007; Oh et 

al. 2017; Schwenger et al. 1998; Solem et al. 2005; Vermeire et al. 2005, 2006; Yang et al. 2015). CRP 

hat sich aufgrund seines schnellen Ansprechens und seiner kurzen Halbwertszeit von 19 Stunden als 

hilfreicher Marker in der Aufdeckung und Beobachtung von Infektionen und inflammatorischen Er-

krankungen erwiesen (Henriksen et al. 2008; Vermeire et al. 2006). Unter den CED ist ein erhöhtes 

CRP strenger mit der Krankheitsaktivität bei MC als bei CU assoziiert, bei CU hängt der CRP-Wert 

jedoch vom Ausmaß der Erkrankung ab.  

Eine Differenzierung zwischen den CED-Entitäten MC und CU durch CRP ist dennoch nicht möglich 

(Bruining und  Loftus 2006; Desai et al. 2007; Henriksen et al. 2008). Zur Differenzierung zwischen 

CED-Patienten, die sowohl MC- und CU-Patienten umfassen und gesunden Individuen ohne CED 

wird CRP häufig als bester Marker propagiert (Oruc et al. 2009; Vermeire et al. 2006). Die Rolle des 

CRP in der Prognose des klinischen Outcomes im Verlauf bleibt allerdings diskutiert. Zum Teil wird 

berichtet, dass CRP keinerlei Assoziation mit der klinischen Krankheitsaktivität im Verlauf zeigt, weder 

bei MC, noch bei CU (Henriksen et al. 2008; Yang et al. 2015). Andererseits beschreiben weitere Stu-
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dien den Wert von CRP als prognostischem Verlaufsmarker als hoch, wobei ein normwertiges CRP 

nicht zwingend Remission, ein erhöhtes CRP aber mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Rückfall bedeu-

tet (Iskandar und  Ciorba 2012; Norouzinia et al. 2017; Vermeire et al. 2005, 2006). Dies gilt nicht nur 

für die Prognose, sondern auch für die Korrelation von CRP mit der Krankheitsaktivität zum Erhe-

bungszeitpunkt: ein normwertiges CRP kann eine Krankheitsaktivität nicht ausschließen, vor allem 

nicht bei CU, bei welcher die CRP-Werte grundsätzlich weniger stark steigen als bei MC.  

Erhöhte Thrombozyten > 33 x 106/µl hingegen könnten zusammen mit einem normwertigen CRP 

hinweisend für eine Krankheitsaktivität sein (Nakarai et al. 2014). Es wurde weiterhin gezeigt, dass 

auch Patienten in klinischer Remission erhöhte CRP-Werte aufweisen können, die für eine endoskopi-

sche subklinische Krankheitsaktivität sprechen. Ein erhöhtes CRP trotz klinischer Inaktivität der 

Krankheit unterstreicht somit die Dringlichkeit, eine detaillierte Krankheitsevaluierung auch bei Patien-

ten in scheinbarer Remission vorzunehmen (Oh et al. 2017).  

Eine mögliche Erklärung für die stärkere CRP-Reaktion bei Patienten mit MC als mit CU besteht in 

der Hypothese, dass die transmurale Entzündung bei MC, im Vergleich zur oberflächlichen Entzün-

dung bei CU, eine gravierendere Form der Entzündung mit stärkerer IL-6-Produktion darstellt, wel-

ches einen wichtigen Stimulator der CRP-Produktion repräsentiert (Henriksen et al. 2008; Iskandar 

und  Ciorba 2012; Vermeire et al. 2005). Bei einer Untersuchung der CRP- und PCT-Werte bei Auto-

immunerkrankungen hat sich ergeben, dass eine gemeinsame Betrachtung der Parameter die Möglich-

keit, eine aktive CED von einer Co-Infektion zu unterscheiden, amplifiziert (Schwenger et al. 1998). 

Kritisiert wird, dass CRP, ebenso wie viele weitere inflammatorische Laborparameter, die Krankheits-

aktivität zwar reflektiert, aber weder spezifisch, noch sensitiv genug ist, um klinische Beobachtungen 

wie die Anzahl täglicher Stuhlgänge, generelles Wohlbefinden, etc. zu ersetzen. Vielmehr wird eine 

allgemeine Entzündung im Körper widergespiegelt. CRP sollte daher, wie auch andere Laborparameter 

bei CED, vorsichtig zusammen mit Anamnese und klinischer Untersuchung, Bildgebung und Endo-

skopie beurteilt werden (Iskandar und  Ciorba 2012; Linskens et al. 2001; Nielsen et al. 2000; 

Norouzinia et al. 2017; Vermeire et al. 2006). 

Thrombozyten  

Von einer Assoziation einer reaktiven Thrombozytose mit aktiver CED wird in vielen Studien berich-

tet. Die Nützlichkeit der Thrombozyten für die Einschätzung der Krankheitsaktivität wird unterstri-

chen (Collins und  Rampton 1997; Danese et al. 2004; Harries et al. 1983; Kapsoritakis et al. 2000; 

Kayahan et al. 2007). Die Thrombozytose repräsentiert hierbei vermutlich eine unspezifische Reaktion 

auf die Entzündung bei CED (Harries et al. 1983; Kapsoritakis et al. 2000). Möglicherweise spielen 

Thrombozyten als proinflammatorische Zellen durch die Freisetzung lokaler inflammatorischer Media-

toren, die zur Verstärkung der Chemoattraktion führen, neben der Rolle in der Diagnostik auch eine 

Rolle in der Pathogenese der CED. Endotheliale Verletzungen könnten als Trigger für die Throm-
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bozyten-Aktivierung wirken. Ebenso unterstreicht die Assoziation von Mikrothrombi und prokoagula-

torischer Zustände mit CED die mögliche pathogenetische Bedeutung von Thrombozyten bei MC 

und CU. Gewebsinfarzierungen könnten zu mukosalen Ulcerationen führen (Collins und  Rampton 

1997; Danese et al. 2004; Kapsoritakis et al. 2000). Auch wenn eine Assoziation von erhöhten Throm-

bozyten mit aktiver CED wahrscheinlich ist, ist die Korrelation der Thrombozytose mit der Krank-

heitsaktivität nicht gesichert. Andere Studien berichten von schwacher Sensitivität und Spezifität der 

Thrombozytenanzahl für die Spiegelung der Krankheitsaktivität sowie von einer zu großen Bandbreite 

normaler Thrombozyten-Werte, die eine Beurteilung erschweren (Ozturk et al. 2013; Vermeire et al. 

2006). Kritisiert wird auch, dass Thrombozyten, wie bereits erwähnt, eine unspezifische Reaktion auf 

Entzündung darstellen und somit nicht spezifisch für die Messung der Krankheitsaktivität bei CED 

sind (Vermeire et al. 2006). 

Leukozyten 

Erhöhte Leukozyten stellen einen serologischen Marker dar, der zum Teil bei CED mit der Krank-

heitsaktivität zu korrelieren scheint (Desai et al. 2007; Iskandar und  Ciorba 2012; Linskens et al. 2001; 

Nielsen et al. 2000; Vermeire et al. 2006). Problematisch ist die Beeinflussung der Leukozyten durch 

verschieden Faktoren, die eine Evaluierung der Krankheitsaktivität aufgrund der Leukozytenanzahl 

erschweren: ein Leukozytenanstieg ist eine unspezifische Reaktion auf Entzündung verschiedenster 

Ursache und unterschiedliche medikamentöse Therapien wirken sich auf die Leukozytenanzahl aus. So 

führen beispielsweise Glucokortikoide, die in der Behandlung der CED eine zentrale Rolle spielen, zu 

einem Anstieg der Leukozyten, sowie Immunsuppressiva zu einem Absinken derselben (Bruining und  

Loftus 2006; Desai et al. 2007; Linskens et al. 2001; Nielsen et al. 2000). Es ist festzuhalten, dass Leu-

kozyten die Krankheitsaktivität häufig reflektieren, die Interpretation der Werte allein aber schwierig 

bleibt (Linskens et al. 2001). 

Hämoglobin  

Zwei Formen der Anämie, die Eisenmangelanämie und die Anämie der chronischen Erkrankung, wer-

den als systemische Manifestationen häufig mit CED assoziiert und über den Hämoglobin-Wert ge-

messen (Gomollon und  Gisbert 2009; Portela et al. 2016; Rieder et al. 2014; Wilson et al. 2004). Die 

Eisenmangelanämie resultiert aus chronischem Blutverlust durch Entzündung und Ulcerationen, Fol-

säuredefizienz durch ggf. ausgedehnte Dünndarmresektion, Malnutrition, Hämolyse und knochen-

marksuprimmierender medikamentöser Therapie. Die Anämie der chronischen Erkrankung stellt eine 

unspezifische Konsequenz der Aktivierung inflammatorischer Zytokine dar und ist das Ergebnis inef-

fektiver Erythropoese und dysfunktionellen Eisentransports vom Plasma in das Knochenmark 

(Gomollon und  Gisbert 2009; Wilson et al. 2004).  

Die Prävalenz der Anämie bei CED schwankt zwischen 6 und 74% je nach Studie und in Abhängigkeit 

von betrachteter Patientengruppe (ambulant/hospitalisiert) und Geschlecht der Patienten, Frauen 
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zeigen eine höhere Prävalenz. Zwischen MC und CU werden keine Unterschiede in der Prävalenz 

beobachtet (Portela et al. 2016; Wilson et al. 2004). Bei Patienten mit aktiver CED wird eine Anämie 

deutlich häufiger beobachtet als bei Patienten mit inaktiver CED (Gomollon und  Gisbert 2009; 

Portela et al. 2016; Wilson et al. 2004).  

Eine Korrelation des Hämoglobin-Wertes mit dem HBI und infolge der Krankheitsaktivität bei CED 

wurde in vielen Studien aufgezeigt (Gomollon und  Gisbert 2009; Portela et al. 2016; Wilson et al. 

2004). Andererseits verweisen weitere Studien darauf, dass der Hämoglobin-Wert weniger mit der 

klinischen Krankheitsaktivität bei CU korreliert und nicht geeignet ist, um das klinische Outcome vor-

herzusagen (Linskens et al. 2001). Betont wird, dass eine Verbesserung der Einschätzung der Krank-

heitsaktivität bei MC durch eine Kombination des Hämoglobin-Wertes mit serologischen und klini-

schen Faktoren erreicht werden kann (Rieder et al. 2014).  Ob der Hämoglobin-Wert allein als Marker 

für die Krankheitsaktivität in Frage kommt, ist nicht abschließend geklärt (Wilson et al. 2004). 

1.6 Therapie 

Die Behandlung der CED sollte mit Diagnosestellung der jeweiligen Erkrankung beginnen und in 

Abhängigkeit von Schwere, Lokalisation und Subtyp der jeweiligen Krankheit erfolgen (Feuerstein und  

Cheifetz 2017; Podolsky 2002). Bei MC ist keine Heilung möglich, bei CU ist eine Heilung nur operativ 

möglich. Die Therapie setzt sich zusammen aus medikamentösen Ansätzen und operativen Eingriffen. 

(Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017). 

1.6.1 Medikamentöse Therapie 

Ziel der medikamentösen Therapie ist es, eine steroidunabhängige klinische Remission zu erlangen, die 

Komplikationen und Operationen vorbeugt und die Lebensqualität der Patienten verbessert 

(Feuerstein und  Cheifetz 2017). Eine Step-up-Methode der Wirkstoffe und Dosierungen wird hierbei 

verfolgt (Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002; Preiss et al. 2014). 

Bei milder bis moderater Colitis sollte initial eine Therapie mit 5-ASA versucht werden, um eine Re-

mission zu induzieren und zu erhalten (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002). Die Wir-

kung von Mesalamin bei MC ist umstritten, Sulfasalazin scheint aber sowohl bei MC, als auch bei CU 

effektiv zu sein (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Preiss et al. 2014). Die Wirkung des 5-ASA könnte auf 

einer Blockierung der Produktion von Prostaglandinen und Leukotrienen, Inhibierung bakterieller 

Peptide und des NFκB-Signalwegs, Induktion neutrophiler Chemotaxis und Sekretion von Sauerstoff-

radikal-Metaboliten mit Abwehr-Funktion beruhen (Podolsky 2002). Die Wirkung der 5-ASA kann 

ebenfalls durch eine ROS-reinigende Kapazität erklärt werden (Balmus et al. 2016). Die Applikations-

form variiert je nach Erkrankungstyp und Lokalisation (Podolsky 2002). Orale und topische Applikati-

onsformen stehen zur Verfügung. Die Wirksamkeit sollte nach zwei bis vier Wochen beobachtet wer-

den können (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Die Therapie mit 5-ASA birgt den Vorteil eines geringen 

Nebenwirkungsprofils. Wird eine Remission induziert, sollten 5-ASA weiterhin appliziert werden, um 
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diese zu erhalten (Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002; Preiss et al. 

2014).  

Wird keine Remission induziert, sollte eine Eskalation auf Kortikosteroide diskutiert werden (Dignass 

et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002; Preiss et al. 2014). Kortikosteroide 

finden, wie beschrieben, Anwendung, wenn 5-ASA ineffektiv oder inadäquat aufgrund moderater bis 

schwerer Krankheitsaktivität zur Behandlung der CED sind. Topische, orale, oder intravenöse Appli-

kationsformen mit schnellem Wirkungseintritt stehen zur Verfügung (Podolsky 2002). Prednisolon als 

systemischer Wirkstoff ist effektiv in der Behandlung schwerer Aktivität. Die Wirksamkeit von Bude-

sonid als topisches Kortikoid ist jedoch begrenzt (Feuerstein und  Cheifetz 2017). Die Anwendung 

sollte so lange erfolgen, bis die akute Entzündung kontrolliert ist (Podolsky 2002). Eine Langzeitthera-

pie mit Kortikosteroiden ist aufgrund zahlreicher Nebenwirkungen wie adrenaler Insuffizienz, Fettlei-

bigkeit, Katarakt, Glaukom, Hypertension, Diabetes, etc. nicht zu empfehlen (Feuerstein und  Cheifetz 

2017). Kortikosteroide sind demnach für das Induzieren einer Remission, nicht aber für die Erhaltung 

geeignet.  

Zur Erhaltung der Remission sollten Patienten von Steroiden auf geeignete Immunsuppressiva umge-

stellt werden (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002). In einigen Fällen kann es zu einer 

Steroidabhängigkeit kommen, bei der das Absetzen der Steroide in einem Krankheitsschub resultiert 

(Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2017; Preiss et al. 2014). Verschiedene Immunsuppressi-

va und immunregulatorische Wirkstoffe stehen für die Behandlung der CED zur Verfügung. Alle ber-

gen das Risiko opportunistischer Infektionen (Feuerstein und  Cheifetz 2014; Podolsky 2002). Bedeu-

tend in der CED-Behandlung sind die Thiopurine Azathioprin und sein aktiver Metabolit 6-

Mercaptopurin. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Möglicherweise erfolgt die Inhibition 

einer Subgruppe von langlebigen T-Zellen, die für eine verlängerte Dauer bis zum Wirkungseintritt der 

Wirkstoffe verantwortlich sind. Der Effekt dieser immunregulatorischen Wirkstoffe tritt erst nach 

einigen Wochen bis 6 Monaten ein (Podolsky 2002). Sie sind daher nicht für die Akuttherapie geeignet, 

vielmehr für die Remissionserhaltung. Häufig werden Azathioprin und 6-Mercaptopurin im Anschluss 

an eine Therapie mit Kortikosteroiden gegeben, nachdem eine Remission induziert wurde (Feuerstein 

und  Cheifetz 2014, 2017). Die Notwendigkeit für die Anwendung von Thiopurinen sollte aufgrund 

des Nebenwirkungsprofils gründlich evaluiert werden. Es kann u.a. zu Zytopenien, unspezifischer 

Übelkeit und Erbrechen, allergischer Reaktion und akuter Pankreatitis kommen (Dignass et al. 2011; 

Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002; Preiss et al. 2014).  

Methotrexat, ein wirksames Immunsuppressivum, ist effektiv in der Behandlung eines steroidabhängi-

gen MC und generell in der Induktion und Erhaltung der Remission bei CED (Podolsky 2002). Es ist 

hierbei den Thiopurinen überlegen, findet demnach Anwendung, wenn Thiopurine unwirksam sind 

(Feuerstein und  Cheifetz 2017). Neben den allgemeinen Risiken der Immunsuppressiva für opportu-

nistische Infektionen besteht bei Methotrexat zusätzlich das Risiko einer dosisabhängigen Leberfibrose 
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und Myelosuppression. Das Risiko für Lymphome scheint erhöht zu sein (Feuerstein und  Cheifetz 

2017; Podolsky 2002).  

Weiterhin sind Anti-TNF-α-Agenzien als Biologika von großer Bedeutung für die Therapie von CED.	

Verschiedene Wirkstoffe zeigen sich als effektiv in der Behandlung moderater bis schwerer CED 

(Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Podolsky 2002; Preiss et al. 2014). Die größ-

te Wirksamkeit wurde für Infliximab, einem chimären monoklonalen Antikörper, der den löslichen 

TNF-α bindet, gezeigt (Feuerstein und  Cheifetz 2017). Die Wirksamkeit der Biologika scheint für MC 

größer zu sein als für CU (Podolsky 2002). Erste Wirkungserscheinungen zeigen sich nach wenigen 

Tagen; die volle Wirkung tritt nach 6-12 Wochen ein. Infliximab eignet sich daher zur Remissions-

Induktion und vor allem zur Remissionserhaltung (Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 

2017; Preiss et al. 2014). Es kann zusammen mit Thiopurinen zur Steigerung der Wirksamkeit verab-

reicht werden. Die Kombination von Thiopurinen und Infliximab wird als deutlich effektiver als Mo-

notherapien von Thiopurinen oder Infliximab beschrieben. Die Nebenwirkungen sind bei einer Kom-

binationstherapie allerdings ebenfalls deutlich höher (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Preiss et al. 2014). 

Die Applikation erfolgt intravenös. Die häufigsten Nebenwirkungen stellen Injektions- und Infusions-

reaktionen und ein erhöhtes Infektionsrisiko dar (Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 

2017; Preiss et al. 2014). Ebenso kann es zu Zytopenie und Toxizität kommen, das Risiko für Mela-

nome ist leicht erhöht (Feuerstein und  Cheifetz 2017).  

Calcineurininhibitoren wie Ciclosporin und Tacrolimus bleiben für die Behandlung von schwerer CED 

bei hospitalisierten Patienten reserviert. Die Lymphozytenaktivierung wird blockiert. Die zusätzliche 

Verabreichung von Thiopurinen ist wirkungssteigernd (Podolsky 2002). Neueste Studien haben aller-

dings gezeigt, dass Infliximab genauso effektiv in der Behandlung eines schweren Krankheitsschubs 

wirkt und stellt daher zur Zeit das präferierte Mittel dar (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Calcineurin-

inhibiotoren bergen ein hohes Risiko für Toxizität (Feuerstein und  Cheifetz 2014; Podolsky 2002).  

Für die Behandlung moderater bis schwerer CED werden weiterhin selektive Adhäsionsmolekül-

Inhibitoren herangezogen, wenn die bisher aufgeführte Standardtherapie ineffektiv ist, beispielsweise 

wenn Anti-TNF-α-Agenzien keine Wirkung zeigen. Vedolizumab ist ein monoklonaler humanisierter 

Antikörper, der das Adhäsionsmolekül-Heterodimer α4-β7 blockiert und somit die Leukozytenmigra-

tion und folglich eine Darm-Entzündung inhibiert. Vedolizumab hat sich als teilweise effektiv in der 

Remissions-Induktion und –Erhaltung bei moderater bis schwerer CED gezeigt. Der Wirkungseintritt 

ist allerdings langsam und teilweise limitiert (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017).  

Interleukin-Inhibitoren stellen eine neue Gruppe an Wirkstoffen für die Behandlung von schwerem 

MC dar. Ustekinumab ist ein monoklonaler humanisierter Antikörper, der Untereinheiten von IL-12 

und IL-23 bindet und die gleiche Effektivität wie die Therapie mit Anti-TNF-α-Agenzien zeigt.	Der 
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Wirkungseintritt erfolgt nach 6 Wochen und scheint kein erhöhtes Risiko für schwere Infektionen zu 

bergen (Feuerstein und  Cheifetz 2017).  

Von potenziellem Benefit scheint auch die Therapie mit antioxidativen Wirkstoffen zur Inhibierung 

von übermäßigen ROS zu sein, welche in wissenschaftlichen Studien zu signifikanter Verbesserung 

von CED-Markern geführt haben. Die Entwicklung antioxidativer Medikamente für die CED-

Therapie ist noch nicht ausgereift (Balmus et al. 2016; Biswas 2016; Di Dalmazi et al. 2016).  

Antibiotika haben ihre Bedeutung hauptsächlich in der Behandlung von perianalen Fisteln und Kolon-

Befall bei MC, bei CU spielt die antibiotische Therapie eine untergeordnete Rolle (Feuerstein und  

Cheifetz 2017; Podolsky 2002). Probiotika haben sich in der Behandlung einer Pouchitis, eines aktiven 

MC und milder bis moderater CU als wirkungsvoll in der Induktion und Erhaltung der Remission 

erwiesen (Feuerstein und  Cheifetz 2014; Podolsky 2002; Preiss et al. 2014). Grundlage für die effektive 

Behandlung der Pouchitis scheint eine veränderte mikrobiotische Zusammensetzung der luminalen 

Flora bei Pouchitis zu sein, die u.a. zu gesteigerter Permeabilität für pathogene Bakterien führt. Eine 

initiale Behandlung mit Antibiotika und eine anschließende 8-wöchige Probiotika-Therapie scheinen 

die erhöhte Durchlässigkeit für z.B. Escherichia coli bei Pouchitis wieder zu senken, vermutlich über 

eine Reduktion der Zonulin-Produktion durch das intestinale Epithel, sodass der Abbau von tight junc-

tions reduziert und die Mukosa-Permeabilität wieder gesenkt werden kann (Persborn et al. 2013). Zur 

Beurteilung des Therapieansprechens sollten das klinische Bild und objektivierbare Parameter wie z.B. 

Stuhlfrequenz, Blutbeimengungen im Stuhl, Hämoglobin-Wert, Ultraschallbefund und Endoskopie-

Befund herangezogen werden. Eine Abheilung der Mukosa ist ein prognostisch günstiges Zeichen und 

kann als Therapieziel angestrebt werden (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014).  

Zur weiteren Verbesserung der Lebensqualität von CED-Patienten sollte die Behandlung extraintesti-

naler Manifestationen einen Stellenwert haben (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014). Treten im 

akuten Schub trotz antiinflammatorischer CED-Therapie starke Bauchschmerzen auf, kann zusätzlich 

eine symptomatische Schmerztherapie mit Paracetamol, Spasmolytika und ggf. Opioiden durchgeführt 

werden. Periphere Arthritiden können analgetisch mit Paracetamol, selektiven COX-2-Hemmern und 

ggf. mit niedrig potenten Opioiden behandelt werden, falls eine Intensivierung der Standard-CED-

Therapie nicht ausreicht. Bei schweren peripheren Arthritiden können Methotrexat und Anti-TNF-α-

Antikörper Anwendung finden. Unselektive NSAIDs sollten bei CED nicht eingesetzt werden. Eine 

Anämie sollte je nach Ursache mit Eisensubstitution, Vitamin-B-12-Substitution oder Gabe von Eryth-

rozytenkonzentraten behandelt werden. Bei Hautmanifestationen wie Pyoderma gangraenosum und 

Erythema nodosum sollte eine hochdosierte systemische Steroidtherapie erfolgen. Bei Nachweis einer 

PSC kann eine Behandlung mit Ursodesoxycholsäure angestrebt werden. Weitere spezifische extrain-

testinale Manifestationen erfordern weitere fachgerechte Behandlungen (Dignass et al. 2011; Preiss et 

al. 2014). 
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1.6.2 Operative Therapie  

Tritt nach oben genannten Therapieversuchen dennoch eine klinische Zustandsverschlechterung ein, 

sollte eine chirurgische Therapie in Erwägung gezogen werden (Dignass et al. 2011; Feuerstein und  

Cheifetz 2014, 2017; Preiss et al. 2014). Der Großteil der MC-Patienten und etwa 10-15% der CU-

Patienten bedürfen im Krankheitsverlauf mindestens einer operativen Intervention. Die Ergebnisse 

einer Studie haben gezeigt, dass unter den MC-Patienten innerhalb von fünf Jahren Krankheitsverlauf 

die Mehrheit einen invalidisierenden Verlauf entwickelt, der zur Notwendigkeit einer operativen Inter-

vention führen kann (Beaugerie et al. 2006; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017).  

Bei MC umfassen die Indikationen für eine chirurgische Therapie hauptsächlich einen strikturierenden 

Verlauf mit obstruktiver Symptomatik und einen fistulierenden oder perianalen MC mit infektiösen 

Komplikationen. Weiterhin kann ein Versagen medikamentöser Therapie, eine Steroidabhängigkeit, 

Dysplasien und der Nachweis von Krebs zur Notwendigkeit chirurgischer Intervention führen 

(Feuerstein und  Cheifetz 2017). Wichtig ist, dass bei MC alle chirurgischen Interventionen unter dem 

Grundsatz der möglichst minimalen und darmerhaltenden Resektion erfolgen sollten. Kurzstreckige 

Strikturen werden dilatiert, langstreckige Strikturen durch eine Strikturoplastik oder Resektion thera-

piert. Fisteln werden, sofern es zu Komplikationen gekommen ist, durch Fistulotomie oder Darmre-

sektion behandelt. Ebenso kann eine radiologische oder chirurgische Drainage notwendig sein. Peri-

anale Fisteln und perirektale Abszesse bedürfen häufig einer Fadendrainage. Analfissuren werden nach 

Versagen medikamentöser Therapien durch Fissurotomie oder Botox-Injektion behandelt (Feuerstein 

und  Cheifetz 2017; Preiss et al. 2014).  

Bei ausgeprägter, therapierefraktärer Entzündung unter MC mit ggf. Komplikationen kann es zur Pro-

ktokolektomie kommen (Preiss et al. 2014). Eine Heilung des MC ist aufgrund des potenziellen Befalls 

des gesamten Gastrointestinaltrakts auch operativ nicht zu erreichen (Feuerstein und  Cheifetz 2017). 

Postoperativ entwickeln über 50% der Patienten einen klinischen Rückfall innerhalb von fünf Jahren, 

etwa 40% der Patienten benötigen innerhalb von 10 Jahren nach Operation eine zweite chirurgische 

Intervention (Feuerstein und  Cheifetz 2017). Eine medikamentöse Therapie mit o.g. Wirkstoffen soll 

dem vorbeugen. Zur Kontrolle der postoperativen Remissionserhaltung erfolgt eine Koloskopie nach 

6-12 Monaten (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Preiss et al. 2014).  

Bei CU stellt die Proktokolektomie mit Anlage eines endständigen Ileostoma oder ileoanaler Pouch-

Anastomose die akute Behandlung schwer-fulminanter CU nach Versagen medikamentöser Therapie 

dar. Die vollständige Proktokolektomie führt zur Heilung der CU. Risiko hierbei ist vor allem die 

postoperative Entwicklung einer chronischen Pouchitis (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Weiterhin 

stellen ein toxisches Megakolon, Perforation, unkontrollierte Blutung, Kolon-Dysplasien und Krebs 

Indikationen zur operativen Intervention bei CU dar (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Eine elektive 

Proktokolektomie kann auf Wunsch des Patienten erfolgen (Dignass et al. 2011).  
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1.7  Prävention 

Zur Verbesserung des Allgemeinbefindens sollte allen CED-Patienten von Tabak-Konsum, der zu 

überwiegend negativen Auswirkungen auf den menschlichen Organismus führt, abgeraten werden. 

Rauchern sollte die Nikotinabstinenz empfohlen werden (Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 

2014, 2017; Preiss et al. 2014). Aufgrund des erhöhten Risikos für kolorektale Karzinome bei CED-

Patienten sollen Überwachungsstrategien die assoziierte Kolonkarzinommortalität senken (Dignass et 

al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Preiss et al. 2014). Da bei MC besonders ein Befall des 

Kolons mit einem erhöhten Risiko für kolorektale Karzinome einhergeht, sollte bei diesen Patienten 

alle ein bis drei Jahre eine Koloskopie mit segmentaler Biopsie-Entnahme zum Karzinom-Screening 

erfolgen (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Preiss et al. 2014). Bei CU-Patienten sollte spätestens acht 

Jahre nach Beginn der Krankheitssymptomatik eine Kontrollkoloskopie mit Biopsie-Entnahme unab-

hängig von Krankheitsaktivität und Befallsmuster als Karzinom-Screening erfolgen (Feuerstein und  

Cheifetz 2014). Bei ausgedehntem CU-Befall sollte dann nach acht Jahren seit Symptombeginn und bei 

linksseitiger oder distaler CU ab dem 15. Jahr nach Erstmanifestation eine Screening-Koloskopie alle 

ein bis zwei Jahre erfolgen. Auch bei gleichzeitig bestehender PSC sollte jährlich nach Diagnose der 

PSC eine Koloskopie zur Karzinom-Suche erfolgen (Dignass et al. 2011). Unter längerfristiger Ein-

nahme von Steroiden und bei chronisch-aktiven CED-Patienten kann es zur Osteopenie oder Osteo-

porose kommen. Zur Vorbeugung sollte eine Knochendichtemessung erfolgen. Ebenfalls sollte ein 

Vitamin-D-Spiegel erhoben und bei erniedrigtem Vitamin-D sollte eine Substitutionstherapie eingelei-

tet werden (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014). Treten im Rahmen von CED Hautmanifestationen 

auf, sollten differentialdiagnostisch extraintestinale Manifestation und Medikamentennebenwirkung 

abgeklärt werden. Dies sollte primär klinisch erfolgen, bei diagnostischer Unsicherheit sollte eine der-

matologische Vorstellung eingeleitet werden (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014).   

1.8 Fragestellung und Arbeitsplan 

Die Schwierigkeit der Diagnosestellung bei CED und die Bedeutung laborchemischer Parameter als 

noninvasive Methode, die Krankheitsaktivität ressourcenschonend und einfach im gastroenterologi-

schen Alltag zu erheben, folgt aus der obigen Beschreibung des heutigen Wissenstands über CED. 

Aufgrund konträrer Ergebnisse bei in der Literatur publizierten Studien soll der Zusammenhang von 

Laborparametern mit der klinischen Krankheitsaktivität bei CED und deren Diagnosegüte für die 

Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt der Bestimmung geprüft werden. Ein Schwerpunkt soll auf die 

Betrachtung des PCT gelegt werden, dessen Rolle in der Diagnostik der CED sehr umstritten ist. Um 

die klinische Krankheitsaktivität besser einschätzen zu können, soll in dieser Studie die Kombination 

mehrerer Variablen untersucht werden, um weitere einflussreiche Parameter zu identifizieren und die 

Validität der Aktivitätseinschätzung zu verbessern. Im Besonderen soll in dieser Studie auch die Nütz-

lichkeit der Laborparameter als prognostische Biomarker für eine klinische Krankheitsaktivität bei 

CED analysiert werden, sowie ob eine Kombination der Laborparameter die Prognosegüte verbessert.  
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In der publizierten wissenschaftlichen Literatur finden sich nur wenige Studien zur prognostischen 

Güte von Laborparametern, welche zu kontroversen Ergebnissen geführt haben. Ziel ist es, ein diag-

nostisches Modell aus möglichst einflussreichen Variablen für die klinische Krankheitsaktivität bei 

Patienten mit CED für den Zeitpunkt t0 (Zeitpunkt der Laborparameterbestimmung) und prognosti-

sche Modelle aus den Laborparametern PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämo-

globin t0 für die Krankheitsaktivität für die Zeitpunkte t1 (nach 6 Monaten), t2 (nach 12 Monaten) und 

t3 (nach 24 Monate) zu entwickeln.  

Hierfür sollen im Rahmen dieser Arbeit Unterschiede in der Tendenz der laborchemischen Parameter 

PCT, CRP, Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin zwischen den Gruppen Remission und Ak-

tivität untersucht werden. Weiterhin soll deren Zusammenhang mit der Krankheitsaktivität bei Patien-

ten mit MC und CU zum Zeitpunkt der Bestimmung analysiert werden, um die Güte der Laborpara-

meter als diagnostische Biomarker für eine klinisch aktive CED zum Zeitpunkt der Bestimmung zu 

erfassen. 

Zusätzlich zu diesen laborchemischen Parametern werden folgende Variablen in die Zusammen-

hangsanalyse zum Zeitpunkt der Bestimmung aufgenommen, um den Einfluss weiterer unabhängiger 

Variablen auf die Krankheitsaktivität bei CED-Patienten zu analysieren:  

• Alter bei Erfassung t0 
• Alter bei Erstdiagnose 
• Krankheitsdauer zum Zeitpunkt t0 
• Geschlecht, Rauchen 
• OP t0 
• Kortison t0 
• Thiopurine t0 
• Biologika t0 
• Immunsuppressiva t0 
• 5-ASA t0 
• Methotrexat t0 
• Antibiotika t0 

Die genannten Variablen haben sich bei in der wissenschaftlichen Literatur publizierten Studien als 

einflussreich auf die Entwicklung und Aktivität der CED gezeigt und stellen somit wichtige Variablen 

dar, die im Rahmen dieser Studie untersucht werden sollen.  

Um ein Diagnosemodell für die Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t0 zu erstellen, sollen Variablen, die 

sich in der Zusammenhangsanalyse als unterschiedlich in Bezug auf CED in Remission und aktive 

CED herausstellen, in die Modell-Entwicklung miteinbezogen werden. Die einflussreichsten Variablen 

sollen dann ein brauchbares Diagnosemodell für den gastroenterologischen Alltag zur Diagnose klini-

scher Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t0 ergeben.  

Weiterhin soll die Prognosegüte der fünf Laborparameter für eine klinisch aktive Krankheit untersucht 

werden. Ziel ist es, durch die Messung der Laborparameter zum Zeitpunkt t0 (Zeitpunkt der Bestim-
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mung) die klinische Krankheitsaktivität zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 prognostizieren zu können. 

Hierfür soll eine Zusammenhangsanalyse der zum Zeitpunkt t0 erhobenen Laborparameter mit der 

Krankheitsaktivität der CED jeweils zum Zeitpunkt t1, t2 und t3 durchgeführt werden. Laborparame-

ter, die sich zum jeweiligen Zeitpunkt als unterschiedlich bei CED in Remission und aktiver CED 

herausstellen, werden in die Entwicklung des Modells miteinbezogen. Die einflussreichsten Variablen 

sollen ein brauchbares Prognosemodell für die klinisch aktive CED zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 

für den gastroenterologischen Alltag ergeben.  

Außerdem sollen Unterschiede im Rauchverhalten von Patienten mit MC bzw. CU zwischen Remissi-

on und Aktivität untersucht werden, da die Rolle des Zigarettenrauchens in der Pathogenese der CED 

stark diskutiert ist.  

Alle Analysen werden getrennt für MC und CU durchgeführt. Zur Beurteilung der Krankheitsaktivität 

werden klinische Aktivitäts-Scores verwendet. Für MC soll der HBI Remission und Aktivität definie-

ren. Für CU wird der pMayo-Score verwendet, um Remission und Aktivität einzuteilen.  

Die Ergebnisse der Analysen dieser Studie sollen in den Kontext gegenwärtiger kontroverser Ergebnis-

se von in der wissenschaftlichen Literatur publizierten Studien eingeordnet und die Güte der Modell-

parameter bewertet werden.  

2 Methoden 

2.1 Studiendesign 

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden die zur Entwicklung von Modellen zur Einschätzung 

der klinischen Krankheitsaktivität bei Patienten mit CED ausgewerteten Daten aus Krankenakten im 

Archiv der UMG und aus dem digitalen Klinikinformationssystem IXSERV erhoben. Die zur Erhe-

bung der Daten notwendige Zustimmung der Ethikkommission liegt vor (Antragsnummer 2/8/17). 

Die Daten der Patienten wurden anonymisiert erhoben und analysiert. Somit ist die Zustimmung der 

Ethikkommission ausreichend, um das ausgewählte Patientenkollektiv in die Studie miteinzubeziehen, 

es bedarf keiner expliziten Genehmigung der Patienten. Da es sich um eine rein retrospektive Studie 

handelt, wurden die verwendeten Parameter ausschließlich im klinischen Kontext bei Kontroll- und 

Notfalluntersuchungen bestimmt. Es wurden keine Untersuchungen explizit für diese Studie veran-

lasst. Die Patientendaten wurden im Zeitraum 2009 bis 2017 erhoben. Der Großteil der Patientendaten 

entstammt dem Zeitraum 2014 bis 2017. 

Folgende Parameter der Patienten wurden, sofern vorhanden, erhoben:  

• Alter bei Erfassung t0 
• Alter bei Erstdiagnose 
• Krankheitsdauer zum Zeitpunkt t0 
• Geschlecht 
• Rauchen 
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• OP t0 
• PCT t0 
• CRP t0  
• Thrombozyten t0 
• Leukozyten t0 
• Hämoglobin t0 
• Kortison t0 
• Thiopurine t0 
• Biologika t0 
• Immunsuppressiva t0 
• 5-ASA t0 
• Methotrexat t0 
• Antibiotika t0 
• Stuhlkultur t0  

 

Weiterhin wurden die klinischen Scores HBI bzw. pMayo-Score zur Bestimmung der Krankheitsaktivi-

tät zu den Zeitpunkten t0, t1, t2 und t3 bestimmt. Die Daten wurden Laborbefunden, mikrobiologi-

schen Befunden, Arztbriefen und Anamnesebögen der Krankenakten und aus dem IXSERV entnom-

men. Die Labormessungen und mikrobiologischen Befunde wurden nach routinierten und etablierten 

Verfahren im Labor und in der Mikrobiologie der UMG erhoben. Folgende Referenzwerte wurden 

dabei berücksichtigt: Procalcitonin Normbereich < 0,1 µg/l, CRP Normbereich < 5,0 µg/l, Throm-

bozyten Normbereich 150 – 350 x 103/μl, Leukozyten Normbereich 4,0 – 11,0 x 103/μl,, Hämoglobin 

Normbereich 13,5 – 17,5 g/dl. Die erhobenen Patientendaten aus den Krankenakten und aus dem 

IXSERV wurden in einer Datentabelle in Microsoft Excel 2011® anonymisiert mit einer Zuordnung 

über eine Codierung, Alter und Geschlecht gesammelt. Die statistischen Analysen wurden mit SPSS ® 

statistical software Version 24 für Windows und Version 25 für MAC OS X durchgeführt. 

Abbildung 1 gibt einen Überblick über den Studienverlauf. 
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Erste vollständige Erhebung der Laborparameter = Erhebung von PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozy-

ten t0, Hämoglobin t0 

Abbildung 1: Übersicht Studienverlauf 

STUDIENVERLAUF 

t0 = erste 
vollständige 

Erhebung der 
Laborparameter 

t1 = nach  
6 Monaten 

t2 = nach 
 12 Monaten 

t3 = nach  
24 Monaten 
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Voraussetzung für den Einschluss von mit MC oder CU diagnostizierten Patienten aus dem SAP-

System der UMG in das Studienkollektiv war zunächst die Behandlung in der Klinik für Innere Medi-

zin der UMG. Weiterhin war eine vollständige Erhebung der Laborparameter PCT, CRP, Thrombozy-

ten, Leukozyten und Hämoglobin zu einem ersten Zeitpunkt Voraussetzung. Dieser Punkt wurde 

dann im Folgenden als Ausgangspunkt t0 definiert. Zum Zeitpunkt t0 muss neben den Laborparame-

tern auch der Status der klinischen Krankheitsaktivität über den jeweiligen Aktivitäts-Score zu erheben 

gewesen sein. Waren nicht alle o.g. Laborparameter zusammen, mindestens einmal, gleichzeitig mit 

dem klinischen Aktivitätsscore zu erheben, führte dies zum Ausschluss der Patienten aus dem Studien-

kollektiv.  

Um neben einem Modell für die Einschätzung der Krankheitsaktivität für den Zeitpunkt t0 auch 

Prognosemodelle entwickeln zu können, ergab sich die weitere Voraussetzung, dass mindestens eine 

weitere Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten, 12 Monaten oder 24 Monaten stattgefunden haben 

muss, bei welcher mindestens die klinische Krankheitsaktivität über den jeweiligen Aktivitäts-Score 

gemessen werden konnte. Konnten nur die Laborparameter und die Krankheitsaktivität zum Zeit-

punkt t0 erhoben werden, wurden die Patienten aus der Studie ausgeschlossen. Einschlusskriterium 

war ebenfalls, dass zum Zeitpunkt t0 entweder kein Verdacht auf eine gastrointestinale Infektion be-

stand und dementsprechend keine Stuhlkultur zum Ausschluss einer solchen angelegt wurde oder dass 

aufgrund eines Verdachtes auf eine gastrointestinale Infektion eine Stuhlkultur angelegt wurde, diese 

aber negativ war und somit eine gastrointestinale Infektion weitestgehend ausgeschlossen werden 

konnte. Diese Differenzierung ist von besonderer Bedeutung, da die o.g. Laborparameter eine poten-

zielle Rolle in der Unterscheidung gastrointestinaler Infektionen von klinischer Krankheitsaktivität der 

CED einnehmen. Konnte eine positive Stuhlkultur erhoben werden, die den Verdacht auf eine gastro-

intestinale Infektion lenkte, führte dies zum Ausschluss der Patienten aus dem Studienkollektiv.  

Grundvoraussetzung für die Erhebung der Aktivitäts-Scores war in jedem Fall, dass eine ausreichende 

Dokumentation des klinischen Zustands des Patienten in Form von Arztbriefen und Anamnesebögen 

vorhanden war, sodass die Erhebung aller Faktoren der Scores möglich war. Fehlten Informationen 

zur vollständigen Bestimmung der Aktivitäts-Scores, wurden die Patienten aus der Studie ausgeschlos-

sen. Das Vorhandensein weiterer zu erhebender Parameter wie Rauchen, OP t0 und Medikation stellte 

keine Voraussetzung für den Studieneinschluss dar. Diese Daten wurden aber erhoben, sofern sie vor-

handen waren.  

2.3 Selektion des Patientenkollektivs  

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 154 Patienten mit CED zusammen, die in der Klinik für Innere 

Medizin der UMG vorstellig waren und für welche o.g. Parameter bestimmt werden konnten. Ein 

Gesamtkollektiv von 1330 Patienten, welche die Diagnose CED aufweisen, stand aus dem SAP-System 
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der Klinik für Gastroenterologie und gastrointestinale Onkologie der UMG zur Verfügung. Von den 

1330 Patienten mit CED konnte nur bei 237 Patienten eine vollständige Laborkontrolle (einschließlich 

PCT, CRP, Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin) zum Zeitpunkt t0 erhoben werden, wobei 

diese außerdem zu mindestens einer Verlaufskontrolle nach 6, 12 oder 24 Monaten erschienen sein 

mussten. 1039 Patienten wurden somit aus dem Studienkollektiv wegen unvollständiger Laborkontrol-

le oder fehlender Verlaufskontrolle ausgeschlossen. Vornehmlich fehlte unter den Laborparametern 

die Bestimmung des Procalcitonins. Es blieben wiederum nur 159 Patienten übrig, bei denen neben 

erläuterter vollständiger Laborkontrolle und mindestens einer Verlaufskontrolle nach 6, 12 oder 24 

Monaten außerdem eine ausreichende Dokumentation in Form von Arztbriefen und Anamnesebögen 

vorhanden war, sodass die Erhebung des jeweiligen Aktivitäts-Scores möglich war. 78 weitere Patien-

ten wurden aufgrund mangelnder Dokumentation aus der Studie ausgeschlossen. Letztendlich ergab 

sich das endgültige Patientenkollektiv der Studie aus 154 Patienten, die zusätzlich zur vollständigen 

Laborkontrolle, mindestens einer Verlaufskontrolle und ausreichender Dokumentation entweder keine 

oder eine negative Stuhlkultur vorweisen konnten. Fünf weitere Patienten mit positiver Stuhlkultur und 

Verdacht auf eine gastrointestinale Infektion mussten aus dem Patientenkollektiv der Studie ausge-

schlossen werden. Das endgültige Studienkollektiv aus 154 Patienten mit CED setzt sich zusammen 

aus 102 Patienten mit MC und 52 Patienten mit CU. Von den 102 Patienten mit MC befanden sich 

zum Zeitpunkt t0 55 Patienten in Remission, 47 Patienten wiesen zum Zeitpunkt t0 aktiven MC vor. 

Bei CU konnte zum Zeitpunkt t0 bei 9 Patienten eine Remission, bei 43 Patienten eine klinisch aktive 

Krankheit festgestellt werden. Abbildung 2 gibt einen Überblick über das Patientenkollektiv.  
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_________________________________________________________________________ 

 

• 1330 Patienten mit CED aus dem SAP-System der Klinik für Gastroenterologie und gastrointestinale 
Onkologie der UMG Göttingen 

• vollständige Laborkontrolle - PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0, Hämoglobin t0 
• eine Verlaufskontrolle - Kontrolle nach 6 Monaten / 12 Monaten / 24 Monaten 
• ausreichende Dokumentation - Krankheit ist diagnostiziert; Arztbriefe und Anamnesebögen sind vor-

handen, sodass pMayo-Score bzw. HBI erstellt werden können 
• ohne Infektion - Patienten ohne oder mit negativer Stuhlkultur 
• Remission MC - HBI 0-4 
• Remission CU - pMayo 0-1 
• Aktivität MC - HBI ≥ 5 
• Aktivität CU - pMayo > 1 

 

2.4 Statistische Methoden 

2.4.1 Deskriptive Statistik  

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurde eine deskriptive Analyse der Basis-Charakteristiken, 

demographischer und klinischer Parameter vorgenommen. Metrische Variablen wurden zu diesem 

Zweck mittels Histogrammen auf eine vorliegende Normalverteilung geprüft. Zur Angabe der deskrip-

tiven Kenngrößen wurden bei normalverteilten metrischen Variablen Mittelwert und Standardabwei-

chung herangezogen. Für nicht-normalverteilte metrische Variablen, ebenso wie für ordinale Variablen 

mit > 5 Kategorien wurde zur deskriptiven Darstellung der Median zusammen mit Minimum und 

Maximum sowie 25%- und 75%-Quartile verwendet. Ordinale Variablen mit < 5 Kategorien, ebenso 

wie nominale oder dichotome Variablen wurden deskriptiv durch absolute und relative Häufigkeiten 

dargestellt. Die Angabe von Prozentzahlen wurde auf die Anzahl vorhandener Angaben von der Ge-

samtfallzahl (n=154) bezogen. Zur grafischen Darstellung der Verteilung dichotomer Variablen wur-

Abbildung 2: Übersicht über das Patientenkollektiv 

STICHPROBE 

154	Patienten	mit	vollständiger	Laborkontrolle,	
mindestens	einer	Verlaufskontrolle,	ausreichender	

Dokumentation	und	ohne	Infektion	

1330	Patienten	mit	
CED	

	52	
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mindestens	einer	Verlaufskontrolle	und	
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Verlaufskontrolle	

	102	
Patienten	
mit	MC	
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in 
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mit 
Aktivität 
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mit 
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den Balkendiagramme verwendet, zur Darstellung der Verteilung metrischer Variablen Box-Whisker-

Plots. Die „Box“ der Box-Whisker-Plots umfassen das 25%- und 75%-Quartil sowie den Median. Die 

Whiskers stellen Minimum und Maximum dar. Im nächsten Schritt erfolgte eine Dichotomisierung der 

klinischen Aktivitäts-Scores. Ein HBI von 0-4 definiert in dieser Studie einen MC in Remission, ein 

HBI von ≥ 5 definiert einen klinisch aktiven MC. Bei CU repräsentiert ein pMayo-Score von 0-1 eine 

CU in Remission, ein pMayo-Score > 1 eine klinisch aktive CU (Tabelle 1). Alle folgenden Analysen 

wurden getrennt für MC und CU durchgeführt. 

 

 

 

 

2.4.2 Analyse von Unterschieden  

Zur Klärung der primären Fragestellung, ob die Laborparameter PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, 

Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 sich zwischen Remission und Aktivität unterscheiden und ob weite-

re unabhängige Variablen Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen, wurde zum Vergleich der 

nicht-normalverteilten metrischen Variablen zwischen den Gruppen der Mann-Whitney-U-Test und 

für nominale und binäre Variablen bei Zellhäufigkeiten > 5 der Chi-Quadrat-Test angewendet. Bei 

nominalen und binären Variablen mit Zellhäufigkeiten < 5 wurde der Exakte Test nach Fisher ver-

wendet. Auch zur Analyse des Rauch-Verhaltens bei MC und CU wurde ein Chi-Quadrat-Test durch-

geführt, um Unterschiede zwischen Remission und Aktivität jeweils bei MC bzw. CU zum Zeitpunkt 

t0 zu untersuchen. Der Mann-Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben testet, ob die zentralen 

Tendenzen zweier unabhängiger Stichproben verschieden sind, in diesem Falle ob die o.g. Variablen 

sich bei Patienten in Remission und Aktivität unterscheiden.  

Der Mann-Whitney-U-Test wird verwendet, wenn die Voraussetzungen wie in dieser Studie für einen 

t-Test für unabhängige Stichproben nicht erfüllt sind, wenn beispielsweise die Variablen wie in dieser 

Studie nicht-normalverteilt sind (Universität Zürich - Methodenberatung 2016). Der Chi-Quadrat-

Verteilungstest ist ein nicht-parametrisches statistisches Verfahren für Studienpopulationen mit n > 20 

und Chi-Quadrat-verteilter Teststatistik, der beobachtete Häufigkeiten mit erwarteten Häufigkeiten 

vergleicht. Dabei wird getestet, ob die beobachtete Verteilung der Ausprägungen einer Variablen mit 

einer theoretischen Verteilung übereinstimmt. So wird in dieser Studie durch den Chi-Quadrat-Test 

überprüft, ob es zwischen den beiden Gruppen Remission und Aktivität Unterschiede in der Vertei-

lung des Geschlechts gibt (Hochschule Luzern - Empirical Methods 2017). Zur Analyse von Unter-

schieden bezüglich der Häufigkeiten zweier kategorialer Variablen, in dieser Studie beispielweise Un-

terschiede im Rauchverhalten zwischen Remission und Aktivität, wird bei kleinen Stichproben mit n < 

20 der Exakte Test nach Fisher anstelle des Chi-Quadrat-Tests verwendet (PH Ludwigsburg - 

Tabelle 1: Übersicht Aktivitäts-Scores HBI und 
pMayo-Score 

Klinischer	Aktivitäts-Score	 Remission	 Aktivität	
HBI	 0-4 ≥	5
pMayo 0-1 >	1	
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Statistische Auswertungen mit SPSS 2011). Der Mann-Whitney-U-Test wurde ebenfalls zur Analyse 

von Unterschieden der Laborparameter t0 zwischen Remission und Aktivität zu den Zeitpunkten t1, t2 

und t3 angewendet.  

2.4.3 ROC-Analysen  

Die Analyse von ROC-Kurven wird zunehmend dafür genutzt, die Fähigkeit diagnostischer Tests zu 

beurteilen, zwischen zwei Krankheitszuständen zu unterscheiden (Medilearn 1996 - 2018). Im Falle 

dieser Studie wurden ROC-Analysen durchgeführt, um mittels area under the curve (AUC) und den zuge-

hörigen 95%-Konfidenzintervallen sowie mittels nach dem Youden-Index (zur Maximierung von Sen-

sitivität und Spezifität) berechneten Cutpoints, Sensitivitäten, Spezifitäten, positiv prädiktiven Werten 

(PPW) und negativ prädiktiven Werten (NPW) und zugehörigen 95%-Konfidenzintervallen für die 

Laborparameter deren Fähigkeit, zwischen Remission und Aktivität zu differenzieren, zu erfassen. Der 

Youden-Index berechnet sich aus Sensitivität + Spezifität – 1 und ist ein Maß zur Beurteilung der di-

agnostischen Güte eines Tests. Bei einer ROC-Analyse kann der optimale Cutpoint für den getesteten 

Parameter über den maximalen Youden-Index berechnet werden (Medistat - Medizinische Statistik 

2018b). Die Anwendung des Youden-Index an dieser Stelle ist sinnvoll, da Biomarker für die Ein-

schätzung der klinischen Krankheitsaktivität bei CED möglichst maximale Sensitivitäten und Spezifitä-

ten haben sollten.  

Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW sind Kriterien, die ebenfalls die Güte eines diagnostischen Tests 

wiedergeben. Die Sensitivität gibt die Wahrscheinlichkeit, mit der eine aktive Krankheit als aktiv diag-

nostiziert wird, an. Die Spezifität gibt die Wahrscheinlichkeit, mit der eine Remission als Remission 

diagnostiziert wird, an. Der PPW repräsentiert die Wahrscheinlichkeit, mit der bei Diagnose einer akti-

ven Krankheit tatsächlich eine aktive Krankheit vorliegt, der NPW die Wahrscheinlichkeit, dass bei 

Diagnose einer Remission tatsächlich eine Remission vorliegt (Medistat - Medizinische Statistik 2018a). 

2.4.4 Zusammenhangsanalyse und Entwicklung eines diagnostischen Modells für die 

Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t0 

Für die Entwicklung eines Diagnosemodells zum Zeitpunkt t0 wurden alle Variablen, die im Mann-

Whitney-U-Test, im Chi-Quadrat-Test oder im Exakten Test nach Fisher bei einem Signifikanzniveau 

von p < 0,2 zwischen den Gruppen Remission und Aktivität tendenziell unterschiedlich waren, in ein 

logistisches Regressionsmodell aufgenommen und dessen Einfluss auf die Krankheitsaktivität t0 ge-

meinsam in einer Regressionsanalyse untersucht. Die binär logistische Regressionsanalyse wird ange-

wendet, wenn geprüft werden soll, ob ein Zusammenhang zwischen einer abhängigen binären Variable 

und einer oder mehreren unabhängigen Variablen besteht (Universität Zürich - Methodenberatung 

2017). Um ein finales Modell mit möglichst wenigen Variablen zur einfachen Erhebung im klinischen 

Alltag zu erhalten, wurde eine anschließende Rückwärtsselektion durchgeführt. Als Signifikanzniveau 
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wurde p < 0,1 festgelegt. Zur Ergebnisdarstellung wurden die Odds Ratios und der zugehörige p-Wert 

der Einflussvariablen herangezogen. 

Das Signifikanzniveau wurde für den Mann-Whitney-U-Test auf p < 0,2 festgelegt, um zunächst ein-

mal grundsätzliche, hypothesen-generierende Unterschiede in den zentralen Tendenzen der Parameter 

nachzuweisen. Da die Stichproben mit 52 und 102 Patienten relativ klein sind und nicht alle klinischen 

Parameter bei allen Patienten bestimmt wurden, wurde das Signifikanzniveau zum primären Nachweis 

von Unterschieden in den Tendenzen auf p < 0,2 festgelegt, um keine grundsätzlichen Unterschiede 

zu übersehen (Novustat - Statisik-Gloassar 2017; Weiß 2007). Für die logistische Regressionsanalyse 

wurde dann als Signifikanzniveau p < 0,1 definiert, um spezifisch nach tatsächlichen Einflussgrößen zu 

suchen. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 schien aufgrund der relativ kleinen Stichproben zu niedrig 

zu sein, um Einflussgrößen herauszuarbeiten. Der Einfluss der jeweiligen Parameter kann aber durch 

die zusätzlich bestimmten 95%-Konfidenzintervalle näher untersucht werden (Weiß 2007). 

2.4.5 Zusammenhangsanalyse und Entwicklung prognostischer Modelle für t1, t2 und t3 

Für die Entwicklung prognostischer Modelle aus den Laborparametern PCT t0, CRP t0, Thrombozy-

ten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 für die Krankheitsaktivität zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 

wurde ebenfalls jeweils eine multiple logistische Regressionsanalyse aller Laborparameter, die im 

Mann-Whitney-U-Test zwischen den Gruppen Remission und Aktivität jeweils zu den Zeitpunkten t1, 

t2 und t3 auf einem Signifikanzniveau von p < 0,2 tendenziell unterschiedlich waren, durchgeführt. 

Erneut wurde eine Rückwärtsselektion durchgeführt, um ein finales Modell zu erhalten und zur Dar-

stellung der Ergebnisse erneut die Odds Ratios mit oberem und unterem 95%-Konfidenzintervall und 

zugehörigem p-Wert der Einflussvariablen herangezogen.  

 

3 Ergebnisse  

Die Ergebnisdarstellung erfolgt in der Reihenfolge der Erhebung. Im Allgemeinen werden die Ergeb-

nisse der Studie aufgrund der begrenzten Fallzahlen als Hypothesen-generierende Verdachtsmomente 

betrachtet. Daher wird nur von tendenziellen Ergebnissen gesprochen. 

3.1 Testung auf Normalverteilung  

Die zur Überprüfung der Normalverteilung der o.g. Variablen angewendeten Histogramme, einschließ-

lich Normalverteilungskurven, ergaben für keine der analysierten Variablen eine Normalverteilung.  

3.2 Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs 

Die nachfolgende Beschreibung der Studienpopulation bezieht sich auf die Gesamtpopulation zum 

Zeitpunkt t0. Tabelle 2 gibt eine Übersicht über die Basic Characteristics der gesamten Studienpopula-
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tion zum Zeitpunkt t0. Die für die Studie besonders relevanten Parameter werden ausführlich bespro-

chen. Die Verteilung aller weiteren demographischen und klinischen Parameter können Tabelle 2 ent-

nommen werden. Die grafische Darstellung der Parameter erfolgt im Vergleich zwischen MC und CU. 

Alle Prozentangaben sind auf die Anzahl vorhandener Angaben von der Gesamtpopulation bezogen.

  

________________________________________________________________________ 

IQR = Inter-Quartils-Range 

alle Prozentangaben auf Anzahl vorhandener Angaben von Gesamtfallzahl bezogen 

 

3.2.1 Demographische Parameter  

Das gesamte Patientenkollektiv der Studie, das 154 Patienten mit CED umfasst, setzt sich zusammen 

aus 102 (66,2%) Patienten mit MC und 52 (33,8%) Patienten mit CU (Tabelle 2). Die Geschlechtsver-

teilung in der gesamten Studienpopulation weist mit 73 (47,4%) männlichen und 81 (52,6%) weibli-

chen Probanden eine leichte Tendenz zum weiblichen Geschlecht auf (Abbildung 3). Das mediane 

Alter bei Erstdiagnose hingegen liegt bei einem Alter von 28 (21 - 41) Jahren (Tabelle 2).  

 

Tabelle 2: Übersicht Basic Characteristics gesamte Studienpopulation t0 

	 Median	 Minimum Maximum 25%-Quartil 75%-Quartil IQR
Alter	bei	Erfassung	(Jahre) 43 17 84 28 52 24
Alter	bei	Erstdiagnose	(Jahre) 28 10 70 21 41 20
Krankheitsdauer	(Jahre) 7 0 40 2 17 15
Procalcitonin	(μg/l) 0,1 0,06 8 0,1 0,1 0
C-reaktives	Protein	(mg/l) 7,1 0,2 319,5 1,9 35,575 33,675
Thrombozyten	(10^3/μl) 295,5 142 880 243,75 391 147,25
Leukozyten	(10^3/μl) 8,695 2,83 21,8 6,715 10,95 4,235
Hämoglobin	(g/dl) 13,35 7,2 16,7 11,75 14,6 2,85
Harvey-Bradshaw-Index 4 0 33 1 7,25 6,25
partieller	Mayo-Score 4 0 9 2 6,75 4,75

absolute	Häufigkeit	(Anzahl) relative	Häufigkeit	(%)
Diagnose MC 102 66,2

CU 52 33,8
Geschlecht weiblich 81 52,6

männlich	 73 47,4
Rauchen	 ja	 65 58

nein 47 42
OP ja	 22 14,9

nein 126 85,1
Kortison	 ja	 66 46,2

nein 77 53,8
Thiopurine ja	 45 31,5

nein 98 68,5
Biologika ja	 55 38,5

nein 88 61,5
Immunsuppressiva ja	 3 2,1

nein 140 97,9
5-Aminosalizylate	 ja	 58 42,3

nein 79 57,7
Methotrexat ja	 2 1,4

nein 139 98,6
Antibiotika ja	 25 17,7

nein 116 82,3
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3.2.2 Klinische Aktivitäts-Scores     

Der HBI liegt bei MC-Patienten bei einem Median von 4 (1 - 7,25) Punkten (Tabelle 2). Der Großteil 

der MC-Patienten befindet sich somit in einer Remissions-Phase der Krankheit. Der mediane pMayo-

Score liegt ebenfalls bei 4 (2 - 6,75) Punkten (Tabelle 2). Allerdings reflektiert ein pMayo-Score von 4 

Punkten, dass der Großteil der CU-Patienten sich in einer Aktivitäts-Phase der Krankheit befindet. 

3.2.3 Klinische Parameter        

Unter den gesamten 154 Patienten des Studienkollektivs finden sich 47 (42%) Nicht-Raucher und 65 

(58%) Raucher (Tabelle 2). Die Verteilung weiterer klinischer Parameter wie OP t0, Kortison t0, Thi-

opurine t0, Biologika t0, Immunsuppressiva t0, 5-ASA t0, Methotrexat t0 und Antibiotika t0 in der 

gesamten Studienpopulation zum Zeitpunkt t0  kann Tabelle 2 entnommen werden.  

3.2.4 Laborchemische Parameter  

Der Median des Procalcitonins zeigte sich in der CED-Studienpopulation zum Zeitpunkt t0 bei 0,1 

(0,1-0,1) µg/l (Abbildung 4). Der Median des CRP lag bei 7,1 (1,9 – 35,575) mg/l (Abbildung 5). Der 

mediane Wert der Thrombozyten lag in der Studienpopulation zum Zeitpunkt t0 bei 295,5 (243,75 – 

391) x 103/μl (Abbildung 6). Die Leukozyten lagen im Median bei 8,695 (6,715 – 10,95) x 103/μl (Ab-

bildung 7). Hämoglobin wies einen Median von 13,35 (11,75 – 14,6) g/dl auf (Abbildung 8).  

 

Abbildung 3: Geschlechtsverteilung gesamte 
Studienpopulation 
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Abbildung 4: Verteilung PCT t0 
gesamte Studienpopulation 

Abbildung 5: Verteilung CRP t0 gesamte 
Studienpopulation 

Abbildung 6: Verteilung Thrombozyten t0 
gesamte Studienpopulation 

Abbildung 7: Verteilung Leukozyten t0 
gesamte Studienpopulation 

Abbildung 8: Verteilung Hämoglobin t0 gesamte Studienpopulation 
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3.3 Deskriptive Statistik des Patientensubkollektivs MC 

Es folgt eine deskriptive Darstellung demographischer, klinischer und laborchemischer Parameter für 

die Subgruppe MC des Studienkollektivs. Nur die für die Ergebnispräsentation dieser Studie besonders 

relevanten Parameter werden ausführlich besprochen und grafisch dargestellt. Die Verteilungen aller 

weiteren demographischen und klinischen Parameter können Tabelle 3 entnommen werden, welche 

eine Übersicht über die Basic Characteristics der Subpopulation MC zum Zeitpunkt t0 gibt. Die grafi-

sche Darstellung der Parameter erfolgt im Vergleich zwischen Remission und Aktivität. 

 

________________________________________________________________________ 

IQR = Inter-Quartils-Range 

alle Prozentangaben auf Anzahl vorhandener Angaben von Gesamtfallzahl bezogen 

 

3.3.1 Demographische Parameter 

Das MC-Patientenkollektiv aus 102 Patienten umfasst 55 (53,9%) Patienten in klinischer Remission 

und 47 (46,1%) Patienten mit klinischer Aktivität (Tabelle 3). Die Geschlechtsverteilung weist mit 53 

(52%) weiblichen Probanden auf eine etwas höhere Prävalenz bei Frauen hin, der Anteil männlichen 

Geschlechts umfasst 49 Probanden (48%) (Abbildung 9).  

	 Median	 Minimum Maximum 25%-Quartil 75%-Quartil IQR
Alter	bei	Erfassung	(Jahre) 42,5 17 84 27 50 23
Alter	bei	Erstdiagnose	(Jahre) 26 10 70 21 39 18
Krankheitsdauer	(Jahre) 7 0 39 1 16,5 15,5
Procalcitonin	(μg/l) 0,1 0,06 3,5 0,1 0,1 0
C-reaktives	Protein	(mg/l) 7,5 0,2 319,5 2,775 45,125 42,35
Thrombozyten	(10^3/μl) 299 142 880 235 394,75 159,75
Leukozyten	(10^3/μl) 8,905 2,83 20,1 6,6775 11,125 4,4475
Hämoglobin	(g/dl) 13,35 7,7 16,7 11,8 14,45 2,65
Harvey-Bradshaw-Index 4 0 33 1 7,25 6,25

absolute	Häufigkeit	(Anzahl) relative	Häufigkeit	(%)
Krankheitsaktivität Remission 55 53,9

Aktivität 47 46,1
Geschlecht weiblich 53 52

männlich	 49 48
Rauchen	 ja	 53 68,8

nein 24 31,2
OP ja	 19 19,6

nein 78 80,4
Kortison	 ja	 43 45,7

nein 51 54,3
Thiopurine ja	 28 29,8

nein 66 70,2
Biologika ja	 39 41,5

nein 55 58,5
Immunsuppressiva ja	 0 0

nein 94 100
5-Aminosalizylate	 ja	 30 33,7

nein 59 66,3
Methotrexat ja	 2 2,2

nein 91 97,8
Antibiotika ja	 19 20,4

nein 74 79,6

Tabelle 3: Übersicht Basic Characteristics Subpopulation MC t0 
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3.3.2 Klinische Aktivitäts-Scores  

Mit einem medianen HBI von 4 (1 - 7,25) Punkten (Tabelle 3) befindet sich der Großteil der Patienten 

der Subpopulation MC in einer Remissions-Phase der Krankheit. 

3.3.3 Klinische Parameter  

Unter den 102 Patienten mit MC zeigt sich mit 53 (68,8%) Patienten der Großteil als Raucher, nur 24 

(31,2%) Patienten sind zum Zeitpunkt t0 Nicht-Raucher (Tabelle 3). Die weitere Verteilung von Rau-

chern und Nicht-Rauchern unter den MC-Patienten in Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 ist in 

Tabelle 4 und Abbildung 10 detailliert dargestellt. Die Verteilung weiterer klinischer Parameter wie OP 

t0, Kortison t0, Thiopurine t0 Biologika t0, Immunsuppressiva t0, 5-ASA t0, Methotrexat t0 und Anti-

biotika t0 in der gesamten Studienpopulation zum Zeitpunkt t0 ist in Tabelle 3 dargestellt. Alle Pro-

zentangaben sind auf die Anzahl vorhandener Angaben von der Gesamtpopulation bezogen. 

 

 

 

 

 
      
  
 

 

Abbildung 9: Geschlechtsverteilung Subgruppe 
MC 

Tabelle 4: Verteilung Raucher und 
Nicht-Raucher Subgruppe MC 

Abbildung 10: Verteilung Rauchen Subgruppe MC 

Rauchen	 MC CU
ja	 18	(60%) 11	(37,9%)
nein 12	(40%)	 18	(62,1%)
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3.3.4 Laborchemische Parameter 

Procalcitonin lag in der Studienpopulation MC zum Zeitpunkt t0 bei einem Median von 0,1 (0,1 – 0,1) 

μg/l (Abbildung 11). Der Median des CRP lag bei 7,5 (2,775 – 45,125) mg/l (Abbildung 12). Die 

Thrombozyten lagen zum Zeitpunkt t0 bei einem Median von 299 (235 – 394,75) x 103/μl (Abbildung 

13), Leukozyten bei einem Median von 8,905 (6,6775 – 11,125) x 103/μl (Abbildung 14). Hämoglobin 

zeigte zum Zeitpunkt t0 einen Median von 13,35 (11,8 – 14,45) g/dl (Abbildung 15). 

  

 

 

  

   

 

       

 

 

 

Abbildung 11: Verteilung PCT t0 Subgruppe MC  Abbildung 12: Verteilung CRP t0 Subgruppe MC 

Abbildung 13: Verteilung Thrombozyten t0 
Subgruppe MC 

Abbildung 14: Verteilung Leukozyten t0 
Subgruppe MC 

Abbildung 15: Verteilung Hämoglobin t0 Subgruppe MC 
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3.4 Deskriptive Statistik des Patientensubkollektivs CU 

Es folgt eine deskriptive Darstellung demographischer, klinischer und laborchemischer Parameter für 

die Subgruppe CU des Studienkollektivs. Nur die für die Ergebnispräsentation dieser Studie besonders 

relevanten Parameter werden ausführlich besprochen und grafisch dargestellt. Die Verteilungen aller 

weiteren demographischen und klinischen Parameter können Tabelle 5 entnommen werden, welche 

eine Übersicht über die Basic Characteristics der Subpopulation CU zum Zeitpunkt t0 gibt. Die grafi-

sche Darstellung der Parameter erfolgt im Vergleich zwischen Remission und Aktivität. Alle Prozent-

angaben sind auf die Anzahl vorhandener Angaben von der Gesamtpopulation bezogen.  

 

________________________________________________________________________ 

IQR = Inter-Quartils-Range 

alle Prozentangaben auf Anzahl vorhandener Angaben von Gesamtfallzahl bezogen 

 

3.4.1 Demographische Parameter 

Das CU-Patientenkollektiv aus 52 Patienten umfasst 9 (17,3%) Patienten in klinischer Remission und 

43 (82,7%) Patienten mit klinischer Aktivität (Tabelle 5). Die Geschlechtsverteilung weist mit 28 

(53,8%) weiblichen Patienten auf eine etwas höhere Prävalenz bei Frauen hin, der Anteil männlichen 

	 Median	 Minimum Maximum 25%-Quartil 75%-Quartil	 IQR
Alter	bei	Erfassung	(Jahre) 46 18 68 30,25 52 21,75
Alter	bei	Erstdiagnose	(Jahre) 32 13 56 22 42,25 20,25
Krankheitsdauer	(Jahre) 6 0 40 3 18 15
Procalcitonin	(μg/l) 0,1 0,1 8 0,1 0,1 0
C-reaktives	Protein	(mg/l) 5,2 0,2 314 1,3 15,5 12,2
Thrombozyten	(10^3/μl) 289 149 846 251,5 387,75 136,25
Leukozyten	(10^3/μl) 8,035 4,45 21,8 6,7225 10,9 4,1775
Hämoglobin	(g/dl) 13,35 7,2 15,9 11,375 14,75 3,375
partieller	Mayo-Score 4 0 9 2 6,75 4,75

absolute	Häufigkeit	(Anzahl) relative	Häufigkeit	(%)
Krankheitsaktivität	 Remission 9 17,3

Aktivität 43 82,7
Geschlecht weiblich 28 53,8

männlich	 24 46,2
Rauchen	 ja	 12 34,3

nein 23 65,7
OP ja	 3 5,9

nein 48 94,1
Kortison	 ja	 26 53,1

nein 23 46,9
Thiopurine ja	 17 34,7

nein 32 65,3
Biologika ja	 16 32,7

nein 33 67,3
Immunsuppressiva ja	 3 6,1

nein 46 93,9
5-Aminosalizylate	 ja	 28 58,3

nein 20 41,7
Methotrexat ja	 0 0

nein 48 100
Antibiotika ja	 6 12,5

nein 42 87,5

Tabelle 5: Übersicht Basic Characteristics Subpopulation CU t0 
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Geschlechts umfasst 24 (46,2%) Patienten (Tabelle 5). Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 32 

(22 – 42,25) Jahren (Abbildung 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.2 Klinische Aktivitäts-Scores 

Mit einem medianen pMayo-Score von 4 (2 - 6,75) Punkten (Tabelle 5), befindet sich der Großteil der 

Patienten der Subpopulation CU in einer Aktivitäts-Phase der Krankheit. 

3.4.3 Klinische Parameter  

Unter den 52 Patienten mit CU finden sich 12 (34,3%) Raucher und 23 (65,7%) Nicht-Raucher (Tabel-

le 5). Die weitere Verteilung von Rauchern und Nicht-Rauchern unter den CU-Patienten in Remission 

und Aktivität zum Zeitpunkt t0 ist in Tabelle 6 und Abbildung 17 detailliert dargestellt. Die Verteilun-

gen weiterer klinischer Parameter wie OP t0, Kortison t0, Thiopurine t0 Biologika t0, Immunsuppres-

siva t0, 5-ASA t0, Methotrexat t0 und Antibiotika t0 in der gesamten Studienpopulation zum Zeit-

punkt t0  sind in Tabelle 5 dargestellt.  

 

 

 

 

     
                                                                              

 

Abbildung 16: Verteilung Alter bei Erstdiagnose 
Subgruppe CU 

Tabelle 6: Verteilung Raucher und 
Nicht-Raucher Subgruppe CU 

Abbildung 17: Verteilung Rauchen Subgruppe CU 

		 Nicht-Raucher Raucher	
Remission	 5	(83,3%) 1	(16,7%)
Aktivität 18	(62,1%) 11	(37,9%)
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3.4.4 Laborchemische Parameter  

Procalcitonin zeigte in der Studienpopulation CU zum Zeitpunkt t0 einen Median von 0,1 (0,1 – 0,1) 

μg/l (Abbildung 18). Das CRP zeigte einen Median von 5,2 (1,3 – 15,5) mg/l (Abbildung 19). Die 

Thrombozyten lagen in der Studienpopulation zum Zeitpunkt t0 bei einem Median von 289 (251,5 – 

387,75) x 103/μl (Abbildung 20), Leukozyten bei einem Median von 8,035 (6,7225 – 10,9) x 103/μl 

(Abbildung 21). Das Hämoglobin wies einen Median von 13,35 (11,375 – 14,75) g/dl auf (Abbildung 

22). 

  

 

  

 

 

 

 

 

Abbildung 18: Verteilung PCT t0 Subgruppe CU Abbildung 19: Verteilung CRP t0 Subgruppe CU 

Abbildung 20: Verteilung Thrombozyten t0 
Subgruppe CU 

Abbildung 21: Verteilung Leukozyten t0 
Subgruppe CU 

Abbildung 22: Verteilung Hämoglobin t0 Subgruppe CU 
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3.5 Zeitpunkt t0: Analyse von Unterschieden  

Zur Überprüfung, ob die zentralen Tendenzen bzw. Häufigkeiten o.g. Variablen zwischen den Grup-

pen Remission und Aktivität bei MC bzw. CU gleich oder unterschiedlich sind, wurde ein Mann-

Whitney-U-Test bzw. Chi-Quadrat-Test bzw. Exakter Test nach Fisher durchgeführt. Als Signifikanz-

niveau für einen Unterschied zwischen den Gruppen wurde aufgrund der Begründung in Kapitel 3.4.4 

auf p < 0,2 festgelegt. Folgende Variablen wurden getestet:  

• Alter bei Erfassung t0 
• Alter bei Erstdiagnose t0 
• Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der Erfassung t0 
• Geschlecht 
• Rauchen 
• OP t0 
• Kortison t0 
• Thiopurine t0 
• Biologika t0 
• Immunsuppressiva t0 
• 5-ASA t0 
• MTX t0 
• Antibiotika t0 
• PCT t0 
• CRP t0 
• Thrombozyten t0 
• Leukozyten t0 
• Hämoglobin t0. 

 

3.5.1 Analyse von Unterschieden bei MC zum Zeitpunkt t0 

Tendenzielle Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf einem Signifikanzniveau von p < 0,2 

konnten bei PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0, Hämoglobin t0, Geschlecht, Rauchen, 

OP t0, Biologika t0 und Antibiotika t0 gezeigt werden (Tabelle 7). Diese Variablen wurden anschlie-

ßend in ein gemeinsames logistisches Regressionsmodell aufgenommen, um den Einfluss der Variablen 

auf und den Zusammenhang mit der klinischen Krankheitsaktivität t0 zu überprüfen und ein Diagno-

semodell für die klinische Krankheitsaktivität t0 zu erstellen. Da keiner der MC-Patienten zum Zeit-

punkt t0 Immunsuppressiva einnahm, konnten diesbezüglich keine Unterschiede aufgezeigt werden. 
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3.5.2 Analyse von Unterschieden bei CU zum Zeitpunkt t0 

Tendenzielle Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf einem Signifikanzniveau von p < 0,2 

konnten bei Alter bei Erfassung t0, Alter bei Erstdiagnose, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0, 

Hämoglobin t0, Kortison t0 und Thiopurinen t0 gezeigt werden (Tabelle 8). Diese Variablen wurden 

anschließend in ein gemeinsames logistisches Regressionsmodell aufgenommen, um den Einfluss der 

Variablen auf und den Zusammenhang mit der klinischen Krankheitsaktivität t0 zu überprüfen und ein 

Diagnosemodell für die klinische Krankheitsaktivität t0 zu erstellen. Da keiner der CU-Patienten zum 

Zeitpunkt t0 Methotrexat einnahm, konnten diesbezüglich keine Unterschiede dargestellt werden. 

 

 

     
  

 

 

 

 

      

 

 

Tabelle 7: Mann-Whitney-U-Test und Chi-Quadrat-Test MC t0 Remission vs. Aktivität 

Tabelle 8: Mann-Whitney-U-Test und Exakter Test nach Fisher CU t0 Remission vs. Aktivität 

Variable Signifikanz
Geschlecht 0,155
Rauchen 0,181
OP	t0 0,041
Kortison	t0 0,437
Thiopurine	t0 0,686
Biologika	t0 0,027
5-ASA	t0 0,327
MTX	t0 0,914
Antibiotika	t0 0,007
Alter	bei	Erfassung	t0	 0,622
Alter	bei	Erstdiagnose 0,209
Krankheitsdauer	zum	Zeitpunkt	der	Bestimmung 0,612
PCT	t0 0,094
CRP	t0 0,001
Thrombozyten	t0 0,003
Leukozyten	t0 0,027
Hämoglobin	t0	 0,001

Variable Signifikanz
Geschlecht 1
Rauchen 0,64
OP	t0 1
Kortison	t0 0,052
Thiopiurine	t0 0,106
Biologika	t0 1
Immunsuppressiva	t0 1
5-ASA	t0 1
Antibiotika	t0 0,571
Alter	bei	Erfassung	t0 0,179
Alter	bei	Erstdiagnose 0,193
Krankheitsdauer	zum	Zeitpunkt	der	Bestimmung	t0 0,352
PCT	t0 0,24
CRP	t0 0,009
Thrombozyten	t0 0,03
Leukozyten	t0 0
Hämoglobin	t0 0,062
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3.5.3 Analyse von Unterschieden im Rauchverhalten zum Zeitpunkt t0 bei MC und CU 

Der zur Analyse von Unterschieden im Rauchverhalten angewendete Chi-Quadrat-Test bzw. Exakte 

Test nach Fisher hat ergeben, dass sich das Rauchverhalten zum Zeitpunkt t0 mit einem p-Wert von 

0,001 zwischen MC und CU unterscheidet (Tabelle 9). Weiterhin hat sich ergeben, dass sich das 

Rauchverhalten zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 bei MC mit einem p-Wert von 

0,181 tendenziell unterscheidet (Tabelle 10). Bei CU hingegen konnte kein tendenzieller Unterschied 

im Rauchverhalten zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 aufgezeigt werden, der p-Wert 

lag bei 0,64 (Tabelle 10).   

 

 

 

 

3.6 Zeitpunkt t0: ROC-Analysen der Laborparameter t0  

Im Folgenden werden die ROC-Analysen zur Untersuchung der diagnostischen Güte der Laborpara-

meter t0 für die Krankheitsaktivität von MC bzw. CU zum Zeitpunkt t0 dargestellt. Zur Ergebnisdar-

stellung wurde die AUC mit unterem und oberem 95%-Konfidenzintervall verwendet. Unter Anwen-

dung des Youden-Index zur Maximierung von Sensitivität und Spezifität wurden optimale Cutpoints für 

die einzelnen Parameter und für diese jeweils Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW mit unteren und 

oberen 95%-Konfidenzintervallen berechnet. 

3.6.1 ROC-Analyse MC für den Zeitpunkt t0 

Die ROC-Analysen zeigen für PCT t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 ROC-

Kurven mit einer AUC < 0,7, was einer sehr niedrigen diagnostischen Güte entspricht (Abbildungen 

23, 25, 26, 27). Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW wurden berechnet, sind aber nicht relevant, da 

die diagnostische Trennschärfe dieser Parameter gering ist und werden daher hier nicht weiter bespro-

chen. Für CRP t0 zeigt die ROC-Analyse hingegen eine AUC von 0,7 (0,596 - 0,894) (Abbildung 24), 

was einer akzeptablen Trennschärfe zur Unterscheidung zwischen Remission und Aktivität t0 bei MC 

entspricht. Durch Berechnung des Youden-Index ergab sich ein optimaler Cutpoint von 41,1 mg/l zur 

Differenzierung zwischen klinischer Remission und Aktivität t0. Die Sensitivität für diesen Cutpoint 

liegt allerdings nur bei 46,8% (0,321 - 0,6), die Spezifität hingegen bei 90,9% (0,8 - 0,9). Der PPW liegt 

bei 81,5% (0,638 - 0,8) und der NPW bei 66,7% (0,518 - 0,8). 

 

Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test Rauchen t0 
MC vs. CU 

Tabelle 10: Chi-Quadrat-Test (MC) und Exak-
ter Test nach Fisher (CU) Rauchen t0 Remis-
sion vs. Aktivität 

Variable Signifikanz
Rauchen	MC	 0,181
Rauchen	CU 0,64

Variable	 Signifikanz
Rauchen 0,001
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Abbildung 23: ROC-Kurve PCT t0 MC Aktivität t0 Abbildung 24: ROC-Kurve CRP t0 MC Aktivität t0 

Abbildung 25: ROC-Kurve Thrombozyten t0 
MC Aktivität t0 

Abbildung 26: ROC-Kurve Leukozyten t0 
MC Aktivität t0 

Abbildung 27: ROC-Kurve Hämoglobin t0 MC Aktivität t0 

AUC = 0,56; 95%-KI = 0,44 – 0,67 
AUC = 0,7; 95%-KI = 0,6-0,89 

AUC = 0,67; 95%-KI = 0,57 – 0,78 
AUC = 0,63; 95%-KI = 0,52 – 0,74 

AUC = 0,7; 95%-KI = 0,6 – 0,8 
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3.6.2 ROC-Analyse für CU für den Zeitpunkt t0  

Die ROC-Analyse zeigt für PCT t0 eine ROC-Kurve mit einer AUC < 0,7, was einer sehr niedrigen 

diagnostischen Güte entspricht (Abbildung 28). Die weiteren o.g. Werte wurden berechnet, sind aber 

nicht relevant, da die diagnostische Trennschärfe dieses Parameters gering ist, und werden daher hier 

nicht weiter besprochen. Für CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 zeigen die 

ROC-Analysen ROC-Kurven mit einer AUC > 0,7, was mindestens einer akzeptablen Trennschärfe 

dieser Parameter für eine Unterscheidung zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 bei CU 

entspricht (Abbildungen 29 - 32). Die AUC für CRP t0 liegt bei 0,775 (0,625 - 0,926) und ist demnach 

gut. Der nach dem Youden-Index berechnete Trennwert liegt bei 1,4 mg/l. Die Sensitivität des Cut-

points liegt bei 81,4% (0,666 - 0,9), die Spezifität allerdings nur bei 66,7%. Der PPW liegt bei 92,1% 

(0,714 - 0,9) und der NPW bei nur 42,9% (0,255 - 0,8). Die Thrombozyten t0 weisen eine AUC von 

0,73 auf, sie haben demnach ebenfalls eine gute Trennschärfe. Der berechnete Cutpoint liegt bei 317 x 

103/μl. Die Sensitivität des Cutpoints liegt allerdings bei nur 48,8% (0,333 - 0,6), die Spezifität bei 100% 

(0,664 - NA). Der PPW zeigt sich bei 100% (0,822 - 1) und der NPW bei nur 29% (0,176 - NA). Die 

AUC der Leukozyten t0 liegt bei 0,866 (0,695 - 1), was einer sehr guten Trennschärfe entspricht und 

der berechnete Cut-off-Wert bei 6,78 x 103/μl. Sensitivität und Spezifität des Cutpoints liegen bei 86% 

(0,721 - 0,9) und 88,9% (0,518 - 0,9). Der PPW liegt bei 97,4% (0,832 - 0,9), der NPW bei nur 57,1% 

(0,358 - 0,9). 

 

  

 

 

Abbildung 28: ROC-Kurve PCT t0 CU Aktivität t0 Abbildung 29: ROC-Kurve CRP t0 CU Aktivität t0 

AUC = 0,63; 95%-KI = 0,45 – 0,8 AUC = 0,78; 95%-KI = 0,63 – 0,93 
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3.7 Zeitpunkt t0: Logistische Regressionsanalyse für die klinische Krankheitsaktivität t0 

Zur Überprüfung des Einflusses, welchen die Variablen, die im Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-

Test oder Exakten Test nach Fisher zwischen Remission und Aktivität unterschiedlich waren, auf die 

klinische Krankheitsaktivität t0 bei MC oder CU haben und ob ein Zusammenhang besteht, wurde 

jeweils eine gemeinsame logistische Regression durchgeführt. Zur Darstellung der Ergebnisse wurden 

Odds Ratios mit unterem und oberem 95%-Konfidenzintervall sowie der zugehörige p-Wert der Ein-

flussvariablen verwendet. 

3.7.1 Zeitpunkt t0: Logistische Regressionsanalyse MC für die klinische Krankheitsaktivität   

Die Analyse hat ein diagnostisches Modell aus Geschlecht, CRP t0, und Rauchen ergeben. Alle drei 

Variablen zeigen tendenziellen Einfluss auf die Krankheitsaktivität t0 bei MC (Tabelle 11). Geschlecht 

weist eine Odds Ratio von 0,189 (0,053 - 0,673) mit einem p-Wert von 0,01 auf: mit männlichem Ge-

Abbildung 30: ROC-Kurve Thrombozyten t0 
CU Aktivität t0 

Abbildung 31: ROC-Kurve Leukozyten t0 
CU Aktivität t0 

Abbildung 32: ROC-Kurve Hämoglobin t0 CU Aktivität t0 

AUC = 0,73; 95%-KI = 0,57 – 0,9 AUC = 0,87; 95%-KI = 0,7 - 1 

AUC = 0,7; 95%-KI = 0,52 – 0,9 
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Variable Odds	Ratio unteres	95%-KI oberes	95%-KI p
Geschlecht 0,189 0,053 0,673 0,01
CRP	t0 1,02 1,005 1,036 0,008
Rauchen 0,276 0,081 0,944 0,04

schlecht scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine klinische Aktivität t0 zu sinken. Die Eintritts-

wahrscheinlichkeit ist bei weiblichem Geschlecht höher. Von einem tendenziellen Einfluss kann aus-

gegangen werden. Da das Konfidenzintervall allerdings relativ weit und die Odds Ratio niedrig ist, 

scheint der Einfluss gering zu sein. CRP t0 weist eine Odds Ratio von 1,02 (1,005 - 1,036) mit einem 

p-Wert von 0,008 auf. Mit steigendem CRP-Wert t0 scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine 

klinische Aktivität t0 zu steigen. Von einem tendenziellen, aber nicht besonders großen Einfluss kann 

ausgegangen werden, da die Odds Ratio niedrig ist. Rauchen weist eine Odds Ratio von 0,276 (0,081 - 

0,944) mit einem p-Wert von 0,04 auf. Die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine klinische Aktivität 

scheint bei Rauchern zu sinken. Die Eintrittswahrscheinlichkeit ist bei Nicht-Rauchern höher. Von 

einem tendenziellen Einfluss kann ausgegangen werden. Aufgrund des weiten Konfidenzintervalls 

scheint der Einfluss jedoch gering zu sein.  

 

 

 

3.7.2 Zeitpunkt t0: Logistische Regressionsanalyse für CU für klinische Krankheitsaktivität  

Die Analyse hat ein diagnostisches Modell aus Alter bei Erstdiagnose t0, CRP t0, Thrombozyten t0 

und Thiopurinen t0 ergeben (Tabelle 12). Das Alter bei Erstdiagnose weist eine Odds Ratio von 0,87 

(0,748 - 1,012) mit einem p-Wert von 0,071 auf. Mit steigendem Alter bei Erstdiagnose scheint die 

Eintrittswahrscheinlichkeit einer klinischen Aktivität t0 zu sinken. Da das 95%-Konfidenzintervall 

allerdings relativ weit ist und die Zahl 1 umfasst, scheint der Einfluss gering zu sein. CRP t0 zeigt eine 

Odds Ratio von 2,771 (0,824 - 9,319) mit einem p-Wert von 0,099 auf. Mit steigendem CRP t0 scheint 

die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine klinische Aktivität t0 zu steigen. Da das 95%-

Konfidenzintervall allerdings sehr weit ist und die Zahl 1 umfasst, kann nicht von einem starken Ein-

fluss ausgegangen werden. Die Thrombozyten t0 weisen eine Odds Ratio von 1,032 (0,995 - 1,071) mit 

einem p-Wert von 0,093 auf. Mit steigenden Thrombozyten t0 scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit 

für eine Krankheitsaktivität t0 zu steigen. Da das 95%-Konfidenzintervall die Zahl 1 umfasst, kann 

nicht von einem starken Einfluss ausgegangen werden. Die Thiopurine t0 zeigen eine Odds Ratio von 

0,016 (0 - 0,718) mit einem p-Wert von 0,033. Mit steigender Einnahme von Thiopurinen scheint die 

Eintrittswahrscheinlichkeit für eine Krankheitsaktivität t0 zu sinken. Da das 95%-Konfidenzintervall 

weit ist, scheint der Einfluss gering zu sein. 

 

 

Tabelle 11: Logistisches Regressionsmodell nach Rückwärts-
selektion für MC Aktivität t0 

Tabelle 12: Logistisches Regressionsmodell nach Rückwärts-
selektion für CU Aktivität t0 

Variable Odds	Ratio unteres	95%-KI oberes	95%-KI p
Alter	bei	Erstdiagnose 0,87 0,748 1,012 0,071
CRP	t0 2,771 0,824 9,319 0,099
Thrombozyten	t0 1,032 0,995 1,071 0,093
Thiopurine	t0 0,016 0 0,718 0,033
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3.8 Zeitpunkte t1, t2, t3: Analyse von Unterschieden  

Zur Überprüfung, ob PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 zwischen 

den Gruppen Remission und Aktivität bei MC bzw. CU zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 gleich oder 

unterschiedlich sind, wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. Als Signifikanzniveau für einen 

Unterschied zwischen den Gruppen wurde aufgrund der Begründung in Kapitel 3.4.4 auf p < 0,2 fest-

gelegt. 

3.8.1 Analyse von Unterschieden für MC für die Zeitpunkte t1, t2, t3 

Tendenzielle Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf einem Signifikanzniveau von p < 0,2 

konnten zum Zeitpunkt t1 bei keiner der Variablen festgestellt werden (Tabelle 13), sodass hier kein 

multiples logistisches Regressionsmodell möglich war. Zum Zeitpunkt t2 zeigten sich tendenzielle 

Unterschiede bei CRP und Thrombozyten (Tabelle 14). Diese Variablen wurden in ein logistisches 

Regressionsmodell aufgenommen, um den Einfluss der Variablen auf die klinische Krankheitsaktivität 

t1 zu überprüfen und ein Prognosemodell für die klinische Krankheitsaktivität t2 zu erstellen. Ein 

tendenzieller Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte zum Zeitpunkt t3 nur für Leukozyten 

festgestellt werden (Tabelle 15). Ein multiples logistisches Regressionsmodell war auch hier nicht mög-

lich.  

 

  

 

 

 

 

 

 

3.8.2 Analyse von Unterschieden für CU für Krankheitsaktivität t1, t2, t3 

Tendenzielle Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf einem Signifikanzniveau von p < 0,2 

konnten zum Zeitpunkt t1 bei CRP t0 und Leukozyten t0 festgestellt werden (Tabelle 16). Diese Vari-

ablen wurden anschließend in ein gemeinsames logistisches Regressionsmodell aufgenommen, um den 

Variable	 Signifikanz
PCT	t0 0,684
CRP	t0 0,466
Thrombozyten	t0 0,995
Leukozyten	t0 0,556
Hämoglobin	t0 0,413

Variable	 Signifikanz
PCT	t0 0,678
CRP	t0 0,141
Thrombozyten	t0 0,006
Leukozyten	t0 0,73
Hämoglobin	t0 0,775

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test MC t1 
Remission vs. Aktivität 

Tabelle 14: Mann-Whitney-U-Test MC 
t2 Remission vs. Aktivität 

Tabelle 15: Mann-Whitney-U-Test MC t3 
Remission vs. Aktivität 

Variable	 Signifikanz
PCT	t0 0,261
CRP	t0 0,837
Thrombozyten	t0 0,987
Leukozyten	t0 0,109
Hämoglobin	t0 0,72
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Einfluss der Variablen auf die klinische Krankheitsaktivität t1 zu überprüfen und ein Prognosemodell 

für die klinische Krankheitsaktivität t1 zu erstellen. Zum Zeitpunkt t2 konnten tendenzielle Unter-

schiede zwischen den Gruppen bei CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 

festgestellt werden (Tabelle 17). Diese Variablen wurden anschließend in ein gemeinsames logistisches 

Regressionsmodell aufgenommen, um den Einfluss der Variablen auf die klinische Krankheitsaktivität 

t2 zu überprüfen und ein Prognosemodell für die klinische Krankheitsaktivität t2 zu erstellen. Ein 

tendenzieller Unterschied konnte zum Zeitpunkt t3 nur bei CRP t0 festgestellt werden (Tabelle 18). 

Ein multiples logistisches Regressionsmodell war hier nicht möglich. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

3.9 Zeitpunkte t1, t2, t3: ROC-Analysen der Laborparameter t0  

Nachfolgend werden die ROC-Analysen zur Untersuchung der diagnostischen Güte der Laborparame-

ter t0 für die Krankheitsaktivität von MC bzw. CU zu den Zeitpunkten t1, t2, t3 dargestellt. Zur Er-

gebnisdarstellung wurde die AUC mit unterem und oberem 95%-Konfidenzintervall verwendet. Unter 

Anwendung des Youden-Index zur Maximierung von Sensitivität und Spezifität wurden optimale Cut-

points für die einzelnen Parameter und für diese jeweils Sensitivität, Spezifität, PPW und NPW mit 

unteren und oberen 95%-Konfidenzintervallen berechnet. An dieser Stelle werden lediglich die Zu-

sammenfassungen der wichtigsten Berechnungen präsentiert.  

3.9.1 ROC-Analysen für MC für die Zeitpunkte t1, t2, t3 

Die ROC-Analysen zeigen für keinen der Laborparameter t0 zum Zeitpunkt t1 eine AUC > 0,7, was 

einer sehr geringen prognostischen Trennschärfe zwischen klinischer Remission und Aktivität ent-

Variable	 Signifikanz
PCT	t0 0,279
CRP	t0 0
Thrombozyten	t0 0,382
Leukozyten	t0 0,013
Hämoglobin	t0 0,421

Variable	 Signifikanz
PCT	t0 0,827
CRP	t0 0,022
Thrombozyten	t0 0,039
Leukozyten	t0 0,012
Hämoglobin	t0 0,154

Tabelle 16: Mann-Whitney-U-Test CU t1 
Remission vs. Aktivität 

Tabelle 17: Mann-Whitney-U-Test CU t2 
Remission vs. Aktivität 

Tabelle 18: Mann-Whintey-U-Test CU t3 
Remission vs. Aktivität 

Variable	 Signifikanz
PCT	t0 0,757
CRP	t0 0,195
Thrombozyten	t0 0,525
Leukozyten	t0 0,335
Hämoglobin	t0 0,732
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spricht. Die weiteren o.g. Werte wurden berechnet, sind aber nicht relevant, da die diagnostische 

Trennschärfe dieser Parameter zu niedrig ist. Die Werte werden daher hier nicht weiter besprochen. 

Für die Zeitpunkte t2 und t3 zeigen die ROC-Analysen ebenfalls für keinen der Laborparameter t0 

eine AUC > 0,7 und sind nicht relevant. 

3.9.2 ROC-Analysen für CU für die Zeitpunkte t1, t2, t3 

Die ROC-Analysen zeigen für PCT t0, Thrombozyten t0 und Hämoglobin t0 keine prognostische 

Trennschärfe zum Zeitpunkt t1. Die weiteren Werte sind somit nicht relevant und werden nicht be-

sprochen. Allerdings zeigt sich für CRP t0 und für Leukozyten t0 eine hohe prognostische Wertigkeit 

(Abbildungen 33, 34). CRP t0 weist eine AUC von 0,913 (0,805 - 1) auf, was für eine sehr gute prog-

nostische Trennschärfe spricht, sowie einen nach dem Youden-Index berechneten Cutpoint von 1,8 

mg/l. Die für den Cutpoint berechnete Sensitivität liegt bei 87,1% (0,473 - 0,9), die Spezifität bei 87,5% 

(0,473 - 0,9), der PPW bei 96,4% (0,776 - 0,9) und der NPW bei 63,6% (0,379 - 0,9). Die Leukozyten 

t0 weisen eine AUC von 0,78 (0,598 - 0,963) auf, was für eine gute prognostische Trennschärfe spricht, 

sowie einen berechneten Cutpoint von 6,79 x 103/μl auf. Die für den Cutpoint berechnete Sensitivität 

liegt bei 80,6% (0,635 - 0,9), die Spezifität bei 75% (0,349 - 0,9), der PPW bei 92,6% (0,691 - 0,9) und 

der NPW bei 50% (0,286 - 0,9).  

  

 

 

Die ROC-Analysen zeigen für PCT t0 und Hämoglobin t0 keine prognostische Trennschärfe zum 

Zeitpunkt t2. Die weiteren Werte sind somit nicht relevant und werden nicht besprochen. Allerdings 

zeigen die ROC-Analysen für CRP t0, Thrombozyten t0 und Leukozyten t0 eine hohe prognostische 

Wertigkeit (Abbildungen 35-37). CRP t0 weist eine AUC von 0,729 (0,563 - 0,895) auf, was für eine 

gute prognostische Trennschärfe spricht, sowie einen berechneten Cutpoint von 2,9 mg/l. Die für den 

Cutpoint berechnete Sensitivität liegt bei 75% (0,551 - 0,8), die Spezifität ebenfalls bei 75% (0,428 - 0,9), 

der PPW bei 87,5% (0,636 - 0,9) und der NPW bei nur 56,2% (0,345 - 0,8). Die Thrombozyten t0 

weisen eine AUC von 0,707 (0,525 - 0,889) auf, was für eine akzeptable prognostische Trennschärfe 

Abbildung 33: ROC-Kurve CRP t0 CU Aktivität t1 Abbildung 34: ROC-Kurve Leukozyten t0 
CU Aktivität t1 

AUC = 0,91; 95%-KI = 0,81 - 1 AUC = 0,78; 95%-KI = 0,6 - 97 
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spricht, sowie einen berechneten Cutpoint von 317 x 103/μl. Die für den Cutpoint berechnete Sensitivität 

liegt allerdings bei nur 46,4% (0,275 - 0,6), die Spezifität bei 91,7% (0,615 - 0,9), der PPW bei 92,9% 

(0,654 - 0,9) und der NPW bei 42,3% (0,243 - 0,9). Für die Leukozyten t0 zeigt sich eine AUC von 

0,75 (0,569 - 0,931), was für eine akzeptable prognostische Trennschärfe spricht, sowie einen berech-

netem Cutpoint von 7,16 x 103/μl. Die für den Cutpoint berechnete Sensitivität liegt bei 75% (0,551 - 

0,8), die Spezifität bei 75% (0,428 - 0,9), der PPW bei 87,5% (0,636 - 0,9) und der NPW bei nur 56,2% 

(0,345 - 0,8). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die ROC-Analysen zeigen für keinen der Laborparameter zum Zeitpunkt t3 eine AUC > 0,7 (Tabelle 

19), was einer sehr geringen prognostischen Trennschärfe zwischen klinischer Remission und Aktivität 

entspricht. Die weiteren o.g. Werte wurden berechnet, sind aber nicht relevant, da die diagnostische 

Trennschärfe dieser Parameter gering ist. Die Werte werden daher hier nicht weiter besprochen. 

 

Abbildung 35: ROC-Kurve CRP t0 CU Aktivität t2 Abbildung 36: ROC-Kurve Thrombozyten t0 
CU Aktivität t2 

Abbildung 37: ROC-Kurve Leukozyten t0 CU Aktivität t2 

AUC = 0,73; 95%-KI = 0,56 – 0,9 AUC = 0,71; 95%-KI = 0,53 – 0,9 

AUC = 0,75; 95%-KI = 0,6 – 0,93 



 

Ergebnisse  52 

 

 

 

 

_________________________________________________________________________ 

AUC = area under the curve; KI = Konfidenzintervall 

Verarbeitete Fälle: positiv (Aktivität) = 31, negativ (Remission) = 8, fehlend (aufgrund fehlender Daten) = 13 

NA = not available 

 

3.10 Zeitpunkte t1, t2, t3: Logistische Regressionsanalysen für die klinische Krankheitsaktivi-

tät 

Zur Überprüfung des Einflusses, welchen die Variablen, die im Mann-Whitney-U-Test zwischen Re-

mission und Aktivität zu den Zeitpunkten t1, t2, t3 unterschiedlich waren, auf die klinische Krank-

heitsaktivität t1, t2, t3 bei MC oder CU haben und ob ein Zusammenhang besteht, wurde jeweils eine 

gemeinsame logistische Regression durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde aufgrund der Begrün-

dung in Kapitel 3.4.4 auf p < 0,1 festgelegt. Anschließend wurde eine Rückwärtsselektion durchge-

führt, um ein finales Diagnosemodell für die klinische Krankheitsaktivität t0 aus möglichst wenigen, 

aussagekräftigen Variablen zu erhalten. Zur Darstellung der Ergebnisse wurden Odds Ratios mit unte-

rem und oberem 95%-Konfidenzintervall sowie der zugehörige p-Wert der Einflussvariablen verwen-

det. 

3.10.1 Logistische Regression für MC für die klinische Krankheitsaktivität t2  

Eine multiple logistische Regressionsanalyse war aufgrund der Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests 

für MC nur für den Zeitpunkt t2, nicht aber für die Zeitpunkte t1 und t3 möglich (Tabelle 20). Die 

Analyse hat ein prognostisches Modell aus CRP t0 und Thrombozyten t0 ergeben. Allerdings zeigen 

nur die Thrombozyten einen tendenziellen Einfluss auf die Krankheitsaktivität t2. CRP t0 weist eine 

Odds Ratio von 1,011 (0,996 - 1,026) mit einem p-Wert von 0,136 auf. Mit steigendem CRP-Wert t0 

scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine Krankheitsaktivität t2 zu steigen. Da das Konfidenzin-

tervall die Zahl 1 umfasst, kann allerdings nicht von einem tendenziellen Einfluss ausgegangen werden. 

Die Thrombozyten weisen eine Odds Ratio von 0,991 (0,983 - 0,988) mit einem p-Wert von 0,016 auf. 

Mit steigenden Thrombozyten t0 scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine Krankheitsaktivität t2 

zu steigen. Von einem tendenziellen, aber nur schwachen Einfluss kann ausgegangen werden, da das 

95%-Konfidenzintervall sehr eng und die Odds Ratio niedrig ist. 

Tabelle 19: ROC-Analyse für CU Aktivität t3 

Biomarker	 AUC unteres	95%-KI	 oberes	95%-KI Trennwert	nach	Youden-Index Sensitivität	mit	zweiseitigen	95%-KI	für	Trennwert
PCT	t0 0,531 0,337 0,725 0,2 17,6%	(0,038;	0,4)
CRP	t0 0,629 0,439 0,82 2,9 70,6%	(0,440;	0,8)
Thrombozyten	t0 0,564 0,369 0,759 213 100%	(0,805;	NA)
Leukozyten	t0 0,598 0,401 0,795 6,7 94,1%	(0,713;	0,9)
Hämoglobin	t0 0,534 0,335 0,733 13,5 64,7%	(0,383;	0,8)
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3.10.2 Logistische Regression für CU für die klinische Krankheitsaktivität t1, t2, t3  

Eine multiple logistische Regressionsanalyse war aufgrund der Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests 

für CU nur für die Zeitpunkte t1 und t2, nicht aber für den Zeitpunkt t3 möglich. Die Analyse für den 

Zeitpunkt t1 hat ein prognostisches Modell aus CRP t0 allein ergeben (Tabelle 21). CRP t0 weist eine 

Odds Ratio von 2 (1,018 - 3,929) und einen p-Wert von 0,044 auf. Mit steigendem CRP-Wert t0 

scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine Krankheitsaktivität t1 zu steigen. Von einem tendenzi-

ellen Einfluss kann ausgegangen werden. Der Einfluss scheint allerdings gering zu sein, da das 95%-

Konfidenzintervall sehr weit ist. Die Analyse für den Zeitpunkt t2 hat ein prognostisches Modell aus 

nur Thrombozyten t0 ergeben (Tabelle 22). Die Thrombozyten t0 weisen eine Odds Ratio von 1,005 

(0,999 - 1,012) mit einem p-Wert 0,118 auf. Mit steigenden Thrombozyten t0 scheint die Eintrittswahr-

scheinlichkeit für eine Krankheitsaktivität t2 zu steigen. Es kann allerdings nicht von einem starken 

Einfluss ausgegangen werden, da das 95%-Konfidenzintervall die Zahl 1 umfasst. 

 

 

 

 

 

 

 

4 Diskussion  

Die Analyseergebnisse bezüglich der Korrelation laborchemischer Parameter mit der klinischen 

Krankheitsaktivität bei CED sowie die Entwicklung von Modellen zur Einschätzung der Krankheits-

aktivität bei CED zu den Zeitpunkten t0, t1, t2 und t3 sollen nachfolgend diskutiert und in den Kon-

text von in der wissenschaftlichen Literatur publizierten Studien eingeordnet werden. Ein Ausblick 

Tabelle 20: Logistisches Regressionsmodell nach Rück-
wärtsselektion für MC Aktivität t2 

Tabelle 21: Logistisches Regressionsmodell nach Rückwärts-
selektion für CU Aktivität t1 

Tabelle 22: Logistisches Regressionsmodell nach Rückwärts-
selektion für CU Aktivität t2 

Variable Odds	Ratio unteres	95%-KI oberes	95%-KI p
CRP	t0 1,011 0,996 1,026 0,136
Thrombozyten	t0 0,991 0,983 0,998 0,016

Variable Odds	Ratio unteres	95%-KI oberes	95%-KI p
CRP	t0 2 1,018 3,929 0,044

Variable Odds	Ratio unteres	95%-KI oberes	95%-KI p
Thrombozyten	t0 1,005 0,999 1,012 0,118
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über die Relevanz der Ergebnisse für den gastroenterologischen Alltag soll gegeben werden. Die Limi-

tationen der Studie sollen betrachtet werden.  

4.1 Zusammenhangsanalysen und Modellentwicklung für MC und CU für t0 

4.1.1 Analyse von Unterschieden zwischen Remission und Aktivität bei MC und CU für t0 

In den durchgeführten Analysen konnten bei MC zum Zeitpunkt t0 Unterschiede bei PCT, CRP, 

Thrombozyten, Leukozyten, Hämoglobin, Geschlecht, Rauchen, OP, Biologika und Antibiotika zwi-

schen den Gruppen Remission und Aktivität gezeigt werden. Bei MC scheinen neben den untersuch-

ten laborchemischen Parametern auch demographische und klinische Parameter wie Geschlecht, Rau-

chen und Operationen aufgrund der Krankheitsaktivität sowie die medikamentöse Therapie mit Biolo-

gika und Antibiotika eine potenzielle Rolle in der Differenzierung zwischen aktiver und inaktiver 

Krankheit zum Zeitpunkt t0 zu spielen. Bei CU konnten Unterschiede beim Alter bei Erfassung, Alter 

bei Erstdiagnose, CRP, Thrombozyten, Leukozyten, Hämoglobin, Kortison und Thiopurinen gezeigt 

werden. Auch bei CU scheinen neben laborchemischen Parameter auch demographische und klinische 

Parameter wie das Alter bei Erfassung und Erstdiagnose, sowie die Therapie mit Kortison und Thi-

opurinen eine potenzielle Rolle in der Differenzierung zwischen aktiver und inaktiver Krankheit zum 

Zeitpunkt t0 zu spielen.  

Sowohl bei MC als auch bei CU konnte hiermit die in der wissenschaftlichen Literatur publizierte Hy-

pothese, dass Laborparameter aufgrund sich unterscheidender Werte zwischen Remissions- und Akti-

vitäts-Phasen der jeweiligen Erkrankung eine unterstützende bis primäre Rolle in der nonivasiven Di-

agnostik der klinischen Krankheitsaktivität bei CED spielen könnten, bestätigt werden (Desai et al. 

2007; Iskandar und  Ciorba 2012; Vermeire et al. 2006). Die spezifische Bedeutung der einzelnen Pa-

rameter für sich wird an dieser Stelle noch nicht herausgearbeitet. Dass die Betrachtung weiterer Para-

meter die Genauigkeit der Einschätzung der Krankheitsaktivität verbessern könnte, wird in dieser Stu-

die durch die sich unterscheidenden Verteilungen von Geschlecht, Rauchen, OP t0, Biologika t0 und 

Antibiotika t0 bei MC, sowie von Alter bei Erfassung und Erstdiagnose t0, Kortison t0 und Thiopuri-

nen t0 bei CU reflektiert. Dies entspricht dem Stand der wissenschaftlichen Literatur, dass laborchemi-

sche Marker zusammen mit klinischer Anamnese und weiteren diagnostischen Befunden betrachtet 

werden sollten, um zu einer angemessenen Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität zu gelan-

gen (Iskandar und  Ciorba 2012; Linskens et al. 2001; Nielsen et al. 2000; Norouzinia et al. 2017).  

In bereits publizierten Studien wurde gezeigt, dass PCT vor allem bei MC und weniger bei CU mit der 

klinischen Krankheitsaktivität t0 korreliert (Oussalah et al. 2010). Die Ergebnisse dieser Studie sind 

bestätigend für diese These, da ein Unterschied bezüglich des PCT t0 zwischen Remission und Aktivi-

tät in der univariaten Analyse nur bei MC gezeigt werden konnte. Ebenso konnten geschlechtsspezifi-

sche Unterschiede zwischen Remission und Aktivität in dieser Studie nur bei MC aufgezeigt werden. 

Das Ergebnis stimmt überein mit Studien, die darauf hinweisen, dass Frauen mit MC eine höhere An-
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fälligkeit für die Erkrankung an sich und für einen schweren Verlauf haben könnten (Bouhnik et al. 

1996; Loftus 2004). Dass ein Unterschied in der Therapie mit Antibiotika t0 nur zwischen Remission 

und Aktivität bei MC zum Zeitpunkt t0 gezeigt werden konnte, kann durch die häufigere Anwendung 

antibiotischer Therapien bei MC erklärt werden, da MC häufiger mit infektiösen Komplikationen wie 

Abszessen und Fisteln einhergeht (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Persborn et al. 2013; Podolsky 

2002).  

Die Wirksamkeit von Biologika könnte bei MC stärker sein als bei CU und liefert eine Erklärung dafür, 

dass ein Unterschied von Biologika t0 zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 nur bei MC 

widergespiegelt werden konnte (Podolsky 2002). Dennoch scheinen Biologika sowohl bei MC als auch 

bei CU wirksam zu sein (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017). Hingegen scheint die Untersuchung der 

Wirkung von Thiopurinen bei MC zu kontroversen Ergebnissen in der wissenschaftlichen Literatur 

geführt zu haben. Grundsätzlich scheint sich sowohl bei MC als auch CU eine Wirksamkeit von Thi-

opurinen abzuzeichnen (Dignass et al. 2011; Preiss et al. 2014). Allerdings wurde andererseits die Ef-

fektivität früher Anwendung von Thiopurinen bei MC in Frage gestellt. Ein Benefit für den Verlauf 

von MC konnte unter einer frühen Therapie mit Thiopurinen nicht nachgewiesen werden (Cosnes et 

al. 2013). Somit kann erklärt werden, warum ein Unterschied in der Therapie mit Thiopurinen t0 zwi-

schen Remission und Aktivität nur bei CU gezeigt werden konnte. Dass ein Unterschied in der Thera-

pie mit Kortison t0 zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 ebenfalls nur bei CU gezeigt 

werden konnte, lässt sich hingegen nur schwer erklären.  

An dieser Stelle muss erwähnt werden, dass zwischen den unterschiedlichen Applikationsformen von 

Kortikosteroiden (i.v., oral, topisch) in der Datenerhebung nicht unterschieden wurde, die Effektivität 

der Behandlung dadurch allerdings beeinflusst wird. Systemische und topische Behandlung führen zu 

unterschiedlicher Wirkung. Die Wirksamkeit des topischen Kortikosteroids Budesonid ist im Vergleich 

zum systemischen Prednisolon auf milden bis moderaten ilealen und rechtsseitigen MC beschränkt 

(Feuerstein und  Cheifetz 2017). Die Anwendung von systemischem Prednisolon wird auch bei schwe-

ren Krankheitsschüben empfohlen (Feuerstein und  Cheifetz 2014). Möglicherweise resultiert das Er-

gebnis in dieser Studie aus der fehlenden Unterscheidung der Applikationsformen, welche sich zwi-

schen den Erkrankungen MC und CU insofern unterscheiden, als eine topische Behandlung haupt-

sächlich bei CU Anwendung findet. Eine orale Applikation findet bei beiden Erkrankungen Anwen-

dung (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017).   

4.1.2 ROC-Analysen der Laborparameter bei MC und CU für t0 

Die ROC-Analysen der Laborparameter haben für den Zeitpunkt t0 für MC lediglich für CRP eine 

akzeptable AUC von 0,7 (0,596 - 0,894) und einen Trennwert nach Youden-Index von 41,1 mg/l er-

geben. Aus den Ergebnissen kann interpretiert werden, dass CRP t0 als Biomarker für die Differenzie-

rung von Remission und Aktivität bei MC zum Zeitpunkt t0 geeignet ist. Die AUC von 0,7 zeigt, dass 
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CRP t0 eine akzeptable diagnostische Güte hat. Die hohe Spezifität gibt an, dass eine Remission durch 

CRP t0 gut als Remission erkannt wird. Die relativ niedrige Sensitivität wird allerdings dazu führen, 

dass bei einigen Patienten mit aktiver Krankheit die Krankheit nicht als aktiv diagnostiziert wird. Der 

hohe PPW entspricht der hohen Sensitivität und gibt an, dass bei Diagnose einer aktiven Krankheit zu 

81,5% auch tatsächlich eine aktive Krankheit vorliegt. Ebenso gibt der niedrigere NPW an, dass bei 

66,7% der Patienten, die als in Remission diagnostiziert wurden, tatsächlich eine Remission vorliegt. 

Schlussendlich kann zusammengefasst werden, dass CRP sich bei MC zum Zeitpunkt t0 von den ge-

testeten Biomarkern am besten für die Differenzierung zwischen Remission und Aktivität eignet, wenn 

auch aufgrund der niedrigen Sensitivität und des niedrigen NPW keine sichere Diagnose durch CRP t0 

allein gestellt werden kann.  

Die Ergebnisse entsprechen dem Stand der wissenschaftlichen Literatur, dass CRP t0 als Marker für 

die Krankheitsaktivität bei CED etabliert ist und vor allem bei MC mit der klinischen Krankheitsaktivi-

tät korreliert (Bruining und  Loftus 2006; Chamouard et al. 2006; Desai et al. 2007; Henriksen et al. 

2008; Oh et al. 2017; Schwenger et al. 1998; Solem et al. 2005; Vermeire et al. 2005, 2006; Yang et al. 

2015). Die Bandbreite der in wissenschaftlichen Studien berechneten Cutpoints für CRP zur Differen-

zierung zwischen ruhender und aktiver Krankheit schwankt allerdings beachtlich. Es wird von Werten 

um 5,3 mg/l für ein erhöhtes OP-Risiko (entspricht einem schweren Verlauf), von einem Cutpoint von 

> 20 mg/l für die Vorhersage eines klinischen Rückfalls oder von einem CRP von 21,6 mg/l für die 

Differenzierung zwischen milder und moderater Krankheit berichtet. Verschiedene Autoren bestäti-

gen, dass CRP einen geeigneter Krankheitsaktivitätsmarker darstellt, wenn der Wert zwischen 4 und 20 

mg/l liegt (Chamouard et al. 2006; Henriksen et al. 2008; Vermeire et al. 2005). Ein Cutpoint, der in 

mehreren wissenschaftlichen Studien übereinstimmt, konnte somit noch nicht identifiziert werden. In 

dieser Studie wurde erstmals ein Cutpoint von 41,1 mg/l berechnet.  

Die weiteren laborchemischen Marker PCT t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 

zeigten sich in den ROC-Analysen als nicht geeignet, um zwischen Remission und Aktivität zum Zeit-

punkt t0 zu differenzieren. Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen die Hypothesen von Oruc et al. 

und Thia et al., dass PCT-Werte nicht signifikant unterschiedlich sind bei Patienten mit aktiver und 

inaktiver CED und nicht mit der Krankheitsaktivität bei MC korrelieren sowie dass PCT nicht geeignet 

ist, die Krankheitsaktivität bei CED zu diagnostizieren. CRP ist immer noch der beste Marker, um die 

Krankheitsaktivität zu erfassen (Oruc et al. 2009; Thia et al. 2008).  

Dass die Thrombozyten t0 sich in dieser Studie als ebenfalls nicht für die Differenzierung zwischen 

Remission und Aktivität t0 bei MC geeignet zeigen, bestätigt die Thesen von Ozturk et al. und Vermei-

re et al., dass die Korrelation einer Thrombozytose mit der Krankheitsaktivität nicht gesichert ist und 

Thrombozyten eine zu schwache Sensitivität und Spezifität für die Spiegelung der Krankheitsaktivität 

aufweisen. Die Bandbreite normaler Thrombozyten-Werte ist zu groß und erschwert eine Beurteilung 

(Ozturk et al. 2013; Vermeire et al. 2006). Da auch die Leukozyten keinen tendenziellen Unterschied 
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zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 bei MC aufweisen, können die Ergebnisse ver-

schiedener Studien, die ergeben haben, dass Leukozyten zwar teilweise mit der Krankheitsaktivität 

korrelieren könnten, die Beeinflussung durch andere Faktoren wie Glukokortikoide oder Immunsupp-

ressiva die Aussagekraft allerdings stark dezimiere, bestätigt werden (Desai et al. 2007; Linskens et al. 

2001; Nielsen et al. 2000). Bestätigt wird auch, dass Hämoglobin t0 den klinischen Zustand nicht diag-

nostizieren kann und allein als Marker für die Krankheitsaktivität t0 nicht geeignet ist (Linskens et al. 

2001; Wilson et al. 2004). 

Die ROC-Analysen der Laborparameter für CU für den Zeitpunkt t0 hingegen haben eine hohe diag-

nostische Güte für CRP, Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin ergeben. Lediglich PCT hat 

sich als nicht geeignet herausgestellt, zwischen klinischer Remission und Aktivität t0 bei CU zu diffe-

renzieren. Auch bei CU werden somit die Hypothesen von Thia et al. und Oruc et al. bestätigt, dass 

PCT sich zwischen Remission und Aktivität bei CED nicht unterscheidet und als Aktivitäts-Marker 

nicht geeignet ist (Oruc et al. 2009; Thia et al. 2008). Für CRP t0 hat die ROC-Analyse eine AUC von 

0,775 (0,625 - 0,926) und einen Cutpoint von 1,4 mg/l ergeben. Daher kann interpretiert werden, dass 

CRP t0 sich auch bei CU als Marker zur Differenzierung zwischen Remission und Aktivität eignet. 

Eine hohe Sensitivität und PPW zeigen, dass eine klinische Aktivität mit hoher Wahrscheinlichkeit als 

aktive Krankheit durch CRP t0 zum Zeitpunkt t0 erkannt wird und dass bei Diagnose klinischer Akti-

vität auch mit hoher Wahrscheinlichkeit eine aktive Krankheit vorliegt. Die Erkennung einer klinischen 

Remission scheint durch CRP t0 etwas schwächer zu sein und es wird nicht bei allen Patienten, die als 

in Remission diagnostiziert werden, tatsächlich eine Remission vorliegen. Insgesamt scheint CRP t0 

aber als Aktivitäts-Marker zum Zeitpunkt t0 bei CU geeignet zu sein. Das Ergebnis kann durch andere 

publizierte wissenschaftliche Studien bestätigt werden (Bruining und  Loftus 2006; Chamouard et al. 

2006; Desai et al. 2007; Henriksen et al. 2008; Oh et al. 2017; Schwenger et al. 1998; Solem et al. 2005; 

Vermeire et al. 2005, 2006; Yang et al. 2015). In der Studie von Henriksen et al. wurde im Gegensatz 

zu dem in dieser Studie berechneten Cutpoint von 1,4 mg/l ein Cutpoint von 23 mg/l für die Diagnose 

eines erhöhten OP-Risikos, welches auf einen aktiven Verlauf hinweist, aufgezeigt. Es handelt sich 

allerdings nicht um eine universelle Annahme, die in weiteren Studien bestätigt werden konnte. Da MC 

grundsätzlich eine stärkere CRP-Reaktion als CU vorweist, kann erklärt werden, dass in dieser Studie 

ein höherer Cutpoint für CRP bei MC als bei CU errechnet werden konnte (Henriksen et al. 2008). Auf-

grund der relativ niedrigen Spezifität und des NPW sollte die Diagnose nicht durch CRP t0 allein ge-

stellt werden.  

Thrombozyten t0 haben in der ROC-Analyse eine AUC von 0,73 (0,569 - 0,891) ergeben und zeigen 

sich somit ebenfalls als zur Differenzierung von Remission und Aktivität geeignet. Der Cutpoint wurde 

für 317 x 103/μl Thrombozyten t0 berechnet. Aufgrund einer guten AUC und hohen Spezifität kön-

nen die Thrombozyten t0 für die Differenzierung zwischen Remission und Aktivität herangezogen 

werden, sollten aber aufgrund der niedrigen Sensitivität und des niedrigen NPW nur in Zusammen-
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hang mit weiteren diagnostischen Befunden bewertet werden. Gegensätzlich zu den Ergebnissen bei 

MC, kann hier die Assoziation einer reaktiven Thrombozytose mit aktiver CED, die sich in einigen 

publizierten Studien ergeben hat, bestätigt werden. Die Nützlichkeit der Thrombozyten für die Ein-

schätzung der Krankheitsaktivität konnte in dieser Studie für CU bestätigt werden (Collins und  

Rampton 1997; Danese et al. 2004; Harries et al. 1983; Kapsoritakis et al. 2000; Kayahan et al. 2007). 

Für Thrombozyten berechnete Cutpoints zur Differenzierung zwischen Remission und Aktivität wur-

den kaum in der wissenschaftlichen Literatur veröffentlicht. Ein Vergleich der Cutpoints war somit 

schwer möglich. Die Thrombozytose repräsentiert allerdings vermutlich eine unspezifische Reaktion 

auf die Entzündung bei CED (Harries et al. 1983; Kapsoritakis et al. 2000).  

Für die Leukozyten t0 hat sich eine sehr gute AUC und ein Cutpoint von 6,78 x 103/μl ergeben. Sensiti-

vität und Spezifität sind ebenfalls sehr hoch. Die Leukozyten t0 scheinen sich daher am besten für die 

Differenzierung zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 bei CU zu eignen. Die AUC 

verspricht eine hohe diagnostische Güte und auch Sensitivität, Spezifität und PPW weisen auf eine 

hohe diagnostische Güte hin. Lediglich der NPW ist zu niedrig für einen optimalen Biomarker. Insge-

samt sind die Leukozyten t0 aber als Aktivitäts-Marker für den Zeitpunkt t0 sehr gut geeignet. Das 

Ergebnis findet Bestätigung in der wissenschaftlichen Literatur, dass erhöhte Leukozyten einen serolo-

gischen Marker darstellen, der zum Teil bei CED mit der Krankheitsaktivität zu korrelieren scheint 

(Desai et al. 2007; Iskandar und  Ciorba 2012; Linskens et al. 2001; Nielsen et al. 2000; Vermeire et al. 

2006). Ein Vergleich von Cutpoints war auch für Leukozyten schwer möglich, da es kaum Berichte über 

Cutpoints für Leukozyten in veröffentlichten wissenschaftlichen Studien gibt. Dennoch muss auch hier 

betont werden, dass die Bewertung der Leukozyten t0 aufgrund der Beeinflussung durch Medikamente 

und des niedrigen NPW nur im Zusammenhang mit weiteren diagnostischen Befunden zu betrachten 

ist (Linskens et al. 2001).  

Hämoglobin t0 hat in der ROC-Analyse eine gute AUC und einen Cutpoint von 14,4 g/dl ergeben. Die 

Sensitivität und der PPW sind hoch, die Spezifität und der NPW sind relativ niedrig. Hämoglobin 

scheint sich somit auch für eine Differenzierung zwischen Remission und Aktivität zu eignen. Der 

Wert sollte allerdings aufgrund einer niedrigen Spezifität und eines niedrigen NPW nicht einzeln be-

trachtet werden, sondern immer im Zusammenhang mit weiteren Befunden. Entgegen der Ergebnisse 

bei MC kann bei CU bestätigt werden, dass bei Patienten mit aktiver CED eine Anämie deutlich häufi-

ger beobachtet wird als bei Patienten mit inaktiver CED und dass Hämoglobin t0 zum Zeitpunkt t0 

die Krankheitsaktivität wiederspiegeln kann (Gomollon und  Gisbert 2009; Portela et al. 2016; Wilson 

et al. 2004). In veröffentlichten wissenschaftlichen Studien lassen sich für CU kaum zu vergleichende 

Cutpoints für Hämoglobin finden. Eine Bewertung des in dieser Studie berechneten Cutpoints ist somit 

schwierig. 

Zusammenfassend kann demnach beobachtet werden, dass sich bei MC zum Zeitpunkt t0 nur CRP t0 

zur Differenzierung zwischen Remission und Aktivität eignet. Bei CU hingegen scheinen sich CRP t0, 
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Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 zu eignen. Dass PCT t0 weder bei MC, noch bei 

CU zur Differenzierung geeignet ist, klärt in dieser Studie die bestehende Forschungsfrage, ob PCT t0 

als Aktivitätsmarker geeignet ist dahingehend, dass es zur Bestimmung der klinischen Krankheitsaktivi-

tät bei CED nicht herangezogen werden sollte. Das Ergebnis kann durch die wissenschaftlichen Stu-

dien von Oruc et al. und Thia et al. bestätigt werden (Oruc et al. 2009; Thia et al. 2008). 

Die Wichtigkeit des CRP t0 für die Einschätzung der Krankheitsaktivität bei CED wurde in dieser 

Studie aufgezeigt, da sich CRP t0 sowohl bei MC, als auch bei CU zum Zeitpunkt t0 als geeigneter 

Aktivitäts-Marker herausgestellt hat. Das Ergebnis kann durch Ergebnisse publizierter wissenschaftli-

cher Studien untermauert werden (Bruining und  Loftus 2006; Chamouard et al. 2006; Desai et al. 

2007; Henriksen et al. 2008; Oh et al. 2017; Schwenger et al. 1998; Solem et al. 2005; Vermeire et al. 

2005, 2006; Yang et al. 2015). Dass sich bei CU zusätzlich zum CRP auch Thrombozyten, Leukozyten 

und Hämoglobin zur Differenzierung zwischen Remission und Aktivität zum Zeitpunkt t0 eignen, 

liefert Hinweise darauf, dass die Pathogenese von MC und CU sich unterscheiden könnte und die bei-

den Erkrankungen möglicherweise vielmehr zwei unterschiedliche Krankheitsbilder als Unterformen 

ein- und derselben Grunderkrankung darstellen.  

Auch in der wissenschaftlichen Literatur bleibt die Frage ungeklärt, ob MC und CU zwei fundamental 

unterschiedliche Krankheiten darstellen oder dem gleichen pathogenetischen Mechanismus folgen 

(Podolsky 2002). Die unterschiedliche Auswirkung von beispielsweise Umweltfaktoren wie Rauchen 

oder genetischen Faktoren wie Geschlecht auf die Entwicklung von MC und CU unterstützt diese 

These, dass es sich im Grunde um zwei verschiedene Erkrankungsbilder handeln könnte und darüber-

hinaus, dass MC in verschiedene Subgruppen mit unterschiedlichen Krankheitsentitäten unterteilt 

werden könnte (Aldhous et al. 2007; Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Loftus 2004; Zhang und  Li 

2014).  

Die unterschiedlichen Reaktionen der Laborparameter bei MC und CU könnten durch eine weitere 

hypothetische Überlegung erklärt werden, dass MC und CU durchaus ein- und dieselbe Grunderkran-

kung darstellen, aber unterschiedlich starke Ausprägungen repräsentieren. CU, welche sich durch auf 

die Mukosa und Submukosa begrenzte Entzündung auszeichnet, könnte hierbei die weniger starke 

Ausprägung darstellen, MC hingegen aufgrund des transmuralen Befalls die stärker ausgeprägte Er-

krankungsform repräsentieren. Da die Laborparameter eine unspezifische Entzündungsreaktion dar-

stellen, könnte somit die unterschiedliche Reaktion der Laborparameter bei MC und CU erklärt wer-

den (Feuerstein und  Cheifetz 2014, 2017; Khor et al. 2011; Loftus 2004; Sartor 2006; Zhang und  Li 

2014).  
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4.1.3 Logistische Regressionsanalysen zur Entwicklung eines Diagnosemodells für MC und 

CU für t0 

Die logistische Regressionsanalyse einschließlich einer Rückwärtsselektion hat bei MC ein Diagnose-

modell zur Einschätzung der Krankheitsaktivität für den Zeitpunkt t0 aus Geschlecht, CRP t0 und 

Rauchen ergeben. Dass CRP t0 einen Parameter in einem geeigneten Modell für die Einschätzung der 

Krankheitsaktivität für MC zum Zeitpunkt t0 darstellt, betont erneut die Wichtigkeit dieses Laborpa-

rameters in der Diagnostik der CED, welche in der wissenschaftlichen Literatur bereits aufgezeigt 

wurde (Bruining und  Loftus 2006; Chamouard et al. 2006; Desai et al. 2007; Henriksen et al. 2008; Oh 

et al. 2017; Schwenger et al. 1998; Solem et al. 2005; Vermeire et al. 2005, 2006; Yang et al. 2015). Die 

Odds Ratio des CRP t0 reflektiert, dass die Eintrittswahrscheinlichkeit einer Krankheitsaktivität zum 

Zeitpunkt t0 mit steigendem CRP t0 steigt. Eine unspezifische Entzündungsreaktion kann hier beo-

bachtet werden.  

Die Rolle des Geschlechts in der Pathogenese der CED ist in der wissenschaftlichen Literatur nicht 

eindeutig geklärt. Einige Studien berichten allerdings von einer höheren Prävalenz und einem schwere-

ren Verlauf von MC bei weiblichem Geschlecht (Bouhnik et al. 1996; Wagtmans et al. 2001). Die Er-

gebnisse konnten in dieser Studie bestätigt werden. Die Odds Ratio weist darauf hin, dass die Ein-

trittswahrscheinlichkeit einer klinischen Krankheitsaktivität bei MC zum Zeitpunkt t0 bei weiblichem 

Geschlecht höher ist als bei männlichem.  

Die Odds Ratio für Rauchen widerspricht einer gängigen Annahme in der wissenschaftlichen Literatur, 

dass die Krankheitsaktivität bei Rauchern steigt und Raucher einen schwereren Verlauf von MC erlei-

den könnten (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Karczewski et al. 2014; Lakatos et al. 2007; Parkes et al. 

2014; Preiss et al. 2014). Im Gegenteil weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass mit steigen-

dem Tabakkonsum die Eintrittswahrscheinlichkeit einer Krankheitsaktivität von MC zum Zeitpunkt t0 

zu sinken scheint. Allerdings gibt es in der wissenschaftlichen Literatur ebenso viele publizierte Studien 

bezüglich des Zusammenhangs von Rauchen und CED, die darauf hinweisen, dass die Hypothese 

einer höheren Prävalenz und eines schwereren Verlaufs von MC bei Rauchern keinesfalls als universel-

le Annahme gelten kann (Lindberg et al. 1988; Reif et al. 2000; van der Heide et al. 2011; Verschuere et 

al. 2012). Die Auswirkungen des Rauchens auf MC und CU werden im Kapitel “4.2 Rauchen und oxi-

dativer Stress“ ausführlich besprochen. 

Zusammenfassend betrachtet stellt das Modell aus Geschlecht, CRP t0 und Rauchen ein potenziell 

geeignetes Diagnosemodell zur Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität bei Patienten mit MC 

zum Zeitpunkt t0 dar, bei dem alle Parameter einen tendenziellen Einfluss auf die Krankheitsaktivität 

t0 zeigen.  

Die logistische Regressionsanalyse einschließlich einer Rückwärtsselektion hat für CU ein Diagnose-

modell zur Einschätzung der Krankheitsaktivität für den Zeitpunkt t0 aus Alter bei Erstdiagnose, CRP 
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t0, Thrombozyten t0 und Thiopurinen t0 ergeben. Dass CRP t0 auch in diesem Diagnosemodell einge-

schlossen ist, betont auch an dieser Stelle die Wichtigkeit dieses Laborparameters in der Diagnostik der 

CED (Bruining und  Loftus 2006; Chamouard et al. 2006; Desai et al. 2007; Henriksen et al. 2008; Oh 

et al. 2017; Schwenger et al. 1998; Solem et al. 2005; Vermeire et al. 2005, 2006; Yang et al. 2015). Die 

Odds Ratio des CRP t0 reflektiert, dass die Eintrittswahrscheinlichkeit einer Krankheitsaktivität zum 

Zeitpunkt t0 mit steigendem CRP steigt. Eine unspezifische Entzündungsreaktion kann hier beobach-

tet werden. Dennoch kann nicht von einem tendenziellen Einfluss ausgegangen werden, da das 95%-

Konfidenzintervall die Zahl 1 umfasst.  

Das Alter bei Erstdiagnose ist in < 10% bei in der wissenschaftlichen Literatur publizierten Studien 

untersucht worden, dennoch konnte bei CU ein Trend zu einem weniger schweren Verlauf mit zu-

nehmendem Alter bei Erstdiagnose aufgezeigt werden (Charpentier et al. 2014; Romberg-Camps et al. 

2009). Die Odds Ratio des Alters bei Erstdiagnose bei CU scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit für 

eine klinische Aktivität t0 mit steigendem Alter bei Erstdiagnose zu als sinkend zu beschreiben und die 

bestehenden wissenschaftlichen Ergebnisse zu bestätigen. Es kann allerdings auch hier nicht von ei-

nem tendenziellen Einfluss ausgegangen werden, da das 95%-Konfidenzintervall die Zahl 1 umfasst.  

Aufgrund der Odds Ratio scheint mit steigenden Thrombozyten t0 die Eintrittswahrscheinlichkeit 

einer klinischen Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t0 zu steigen. Von der Assoziation einer reaktiven 

Thrombozytose mit aktiver CED wird in vielen Studien berichtet (Collins und  Rampton 1997; Danese 

et al. 2004; Harries et al. 1983; Kapsoritakis et al. 2000; Kayahan et al. 2007). Die Nützlichkeit der 

Thrombozyten für die Einschätzung der Krankheitsaktivität wird auch in dieser Studie unterstrichen. 

Allerdings kann auch bei den Thrombozyten t0 nicht von einem signifikanten Einfluss ausgegangen 

werden, da wiederum das 95%-Konfidenzintervall die Zahl 1 umfasst. Die Thrombozytose repräsen-

tiert hierbei vermutlich eine unspezifische Reaktion auf die Entzündung bei CED (Harries et al. 1983; 

Kapsoritakis et al. 2000).  

Als vierter Parameter eines Diagnosemodells zur Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität von 

CU zum Zeitpunkt t0 haben sich aufgrund ihrer Odds Ratio die Thiopurine t0 herausgestellt. Mit der 

Einnahme von Thiopurinen scheint die Eintrittswahrscheinlichkeit für eine klinische Krankheitsaktivi-

tät zum Zeitpunkt t0 zu sinken. Es kann von einem tendenziellen Einfluss ausgegangen werden. Die 

Wichtigkeit der Thiopurine in der Behandlung von CU und deren Einsatz zur Remissions-Erhaltung 

wurde betont (Dignass et al. 2011; Feuerstein und  Cheifetz 2014; Podolsky 2002). Die Ergebnisse 

dieser Studie bestätigen, dass die Eintrittswahrscheinlichkeit einer klinischen Aktivität von CU zum 

Zeitpunkt t0 unter der Therapie mit Thiopurinen sinkt.  

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich das Modell aus Alter bei Erstdiagnose t0, CRP 

t0, Thrombozyten t0 und Thiopurinen als Diagnosemodell zur Einschätzung der klinischen Krank-

heitsaktivität zum Zeitpunkt t0 eignet, um eine Tendenz abzuschätzen, dass aber nur die Thiopurine t0 

in diesem Modell einen tendenziellen Einfluss zeigen. Das Modell sollte daher im klinischen Alltag 
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zusammen mit der klinischen Anamnese und/oder weiteren diagnostischen Befunden bewertet wer-

den.  

4.2 Rauchen und oxidativer Stress 

Bezüglich der Auswirkungen des Zigarettenrauchs auf die Entwicklung von MC und CU existieren 

Berichte von inkonsistenten oder gegenteiligen Ergebnissen (Karczewski et al. 2014). Der Großteil der 

Studien berichtet einerseits, dass Rauchen in inverser Korrelation mit der Entwicklung von CU zu 

stehen und auf die Entwicklung von MC einen schädlichen Effekt zu haben scheint (Feuerstein und  

Cheifetz 2014, 2017; Lakatos et al. 2007; Lindberg et al. 1988; Loftus 2004; Parkes et al. 2014; Reif et 

al. 2000; van der Heide et al. 2011). Bei CU konnte ein dosisabhängiger Effekt des Rauchens auf die 

Entwicklung der Krankheit gezeigt werden. Hohe Dosen scheinen hierbei weniger mit der Entwick-

lung einer CU assoziiert zu sein. Bei MC hingegen konnte kein dosisabhängiger Effekt nachgewiesen 

werden. Rauchen scheint bei MC einen grundsätzlichen Risikofaktor für die Entwicklung der Krank-

heit darzustellen (Lindberg et al. 1988). Andererseits hat sich die Assoziation zwischen MC und Rau-

chen als nicht universell gezeigt und kann nicht in allen Populationen bestätigt werden (Reif et al. 

2000). Auch die Auswirkungen des Rauchens auf den Krankheitsverlauf werden diskutiert. Einerseits 

zeigen Studienergebnisse teilweise eine Assoziation zwischen Rauchen und einem schweren, refraktä-

ren Verlauf mit Komplikationen bei MC und einem benignen Verlauf bei CU (Parkes et al. 2014; Reif 

et al. 2000). Andererseits verweisen weitere Studien darauf, dass bei Rauchern mit MC weniger häufig 

ein schwerer, strikturierender Verlauf und weniger Hospitalisierungen und Operationen beobachtet 

werden können. Ebenso konnte in anderen Studien auch kein protektiver Effekt von Rauchen auf den 

Krankheitsverlauf bei CU nachgewiesen werden (Aldhous et al. 2007; van der Heide et al. 2011).  

Betrachtet man die Ergebnisse der deskriptiven Statistik dieser Studie zusammen mit den Ergebnissen 

der logistischen Regression und der Analyse des Rauchverhaltens zum Zeitpunkt t0, so fällt auf, dass 

Raucher eher MC als CU bekommen. Nachdem sich ein MC bei Rauchern entwickelt hat, zeigt sich 

der Großteil der Patienten in klinischer Remission. Nachdem sich eine CU bei Rauchern entwickelt 

hat, zeigt sich der Großteil in aktiver Krankheitsphase. Unter den Patienten mit MC finden sich 53 

(68,8%) Raucher und nur 24 (31,2%) Nicht-Raucher. Unter den CU-Patienten hingegen sind 23 

(65,7%) Nicht-Raucher und nur 12 (34,3%) Raucher. Von den MC-Patienten in Remission sind 35 

(74,5%) Raucher und nur 12 (25,5%) Patienten Nicht-Raucher. Von den MC-Patienten mit Aktivität 

hingegen sind 18 (60%) Patienten Raucher und nur 12 (40%) Patienten Nicht-Raucher. CU-Patienten 

in Remission bestehen aus 1 (16,7%) Raucher und 5 (83,3%) Nicht-Rauchern, CU-Patienten mit Akti-

vität bestehen aus 11 (37,9%) Rauchern und 18 (62,1%) Nicht-Rauchern. Demnach kann aus den Er-

gebnissen dieser Studie geschlossen werden, dass Raucher eine höhere Anfälligkeit für MC als für CU 

haben. Rauchen scheint einen protektiven Effekt für einen schweren Verlauf bei MC und einen mög-

licherweise prädisponierenden Effekt für einen schweren Verlauf bei CU zu haben. Ein schwererer 

Verlauf bei Rauchern mit MC, der zum Teil in wissenschaftlichen Studien gezeigt wurde, konnte folg-
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lich in dieser Studie nicht bestätigt werden (Feuerstein und  Cheifetz 2017; Karczewski et al. 2014; 

Lakatos et al. 2007; Parkes et al. 2014; Preiss et al. 2014).  

Es wurde hingegen bestätigt, dass diese Hypothese nicht in allen Studien reproduzierbar ist und nicht 

in allen Patientengruppen als universelle Annahme gelten kann (Lindberg et al. 1988; Reif et al. 2000; 

van der Heide et al. 2011; Verschuere et al. 2012). Ebenso konnte ein protektiver Effekt von Rauchen 

für einen schweren Verlauf bei CU in der vorliegenden Studie nicht bestätigt werden. Das Ergebnis 

entspricht den Studien von Karczewski et al. und van der Heide et al. (Karczewski et al. 2014; van der 

Heide et al. 2011).  

Eine mögliche Erklärung für die Ergebnisse könnte darin bestehen, dass die Gasphase des Tabak-

rauchs eine große Menge NO enthält, das zu einer Dilatation der bronchialen Blutgefäße führt (Alving 

et al. 1993). Der vasodilatorische Effekt des NO in bronchialen Blutgefäßen wurde in verschiedenen 

Studien nachgewiesen (Alving et al. 1993; Creagh-Brown et al. 2009). Durch ungefilterten Zigaretten-

rauch wird der vasodilatorische Effekt des NO in der Lunge durch in der Partikelphase des Rauchs 

enthaltene Bestandteile mit vasokonstriktorischer Wirkung überlagert (Alving et al. 1993). Das NO 

wird anschließend im Gegensatz zu den Bestandteilen der Partikelphase des Zigarettenrauchs über u.a. 

Hämoglobin gebunden (Zhang et al. 2015) und in den Blutgefäßen bis in den Darm transportiert und 

kann dort seine vasodilatorische Wirkung entfalten. Eine verbesserte Durchblutung (Sanchez Crespo 

et al. 2010) sowie die antioxidative (Wink et al. 2001) und antiinflammatorische Wirkung (Aktan 2004) 

des NO  könnten zur Reduzierung des oxidativen Stress und zur Verbesserung der Entzündung füh-

ren und könnten so den protektiven Effekt des Zigarettenrauchens für einen schweren Verlauf bei MC 

erklären. Dass Raucher dennoch eher zur Entwicklung eines MC neigen als Nicht-Raucher, kann 

durch den insgesamt viel höheren oxidativen Stress bei Rauchern als bei Nicht-Rauchern, der durch 

Tabakrauch ausgelöst wird und zu verstärkter Entzündung führt, erklärt werden (Alving et al. 1993; 

Lamprecht und  Frauwallner 2012; Verschuere et al. 2012). Weiterhin könnte der erhöhte oxidative 

Stress bei Rauchern erklären, dass diese dazu neigen, MC anstelle von CU zu entwickeln, da MC mit 

einer transmuralen Entzündung die gravierendere Form der Entzündung mit höherem oxidativen 

Stress darstellen könnte. Dass Raucher mit CU laut dieser Studie eher eine aktive Krankheit entwickeln 

als eine CU in Remission, lässt sich darauf zurück führen, dass Zigarettenrauchen bei CU im Vergleich 

zu MC einen dosisabhängigen Effekt zeigt (Lindberg et al. 1988). In dieser Studie wurde nicht zwi-

schen der Anzahl an Zigaretten pro Tag unterschieden. Dass laut dieser Studie CU-Patienten, die rau-

chen, eher eine aktive Krankheit als eine Remission entwickeln, kann durch die mangelnde Differen-

zierung der Tabakdosis erklärt werden. 

Ein potenzieller Benefit der Therapie mit antioxidativen Wirkstoffen zur Inhibierung von übermäßigen 

ROS könnte durch die erläuterte antioxidative Wirkung von NO erklärt werden (Balmus et al. 2016; 

Biswas 2016; Di Dalmazi et al. 2016; Wink et al. 2001).  
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4.3 Zusammenhangsanalyse und Entwicklung von Prognosemodellen für t1, t2 und t3 für 

MC und CU 

4.3.1 Analyse von Unterschieden zwischen Remission und Aktivität für t1, t2, t3 bei MC 

und CU 

Bei MC konnten zum Zeitpunkt t1 keine tendenziellen Unterschiede zwischen Remission und Aktivi-

tät in Bezug auf die Laborparameter t0 aufgezeigt werden. Zum Zeitpunkt t2 haben sich nur Unter-

schiede bezüglich CRP t0 und Thrombozyten t0 zwischen Remission und Aktivität ergeben, zum 

Zeitpunkt t3 nur für Leukozyten t0. Folglich muss davon ausgegangen werden, dass die Laborparame-

ter PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0, die zum Zeitpunkt t0 erho-

ben wurden, nur sehr begrenzt als prognostische Biomarker für eine klinische Krankheitsaktivität zu 

den Zeitpunkten t2 und t3, gar nicht hingegen für den Zeitpunkt t1 geeignet sind. Der Überlegung, 

dass Akute-Phase-Proteine, in dieser Studie CRP t0, möglicherweise als laborchemische prognostische 

Marker für die Vorhersage einer klinischen Krankheitsaktivität von CED geeignet sein könnten, kann 

nur begrenzt zugestimmt werden (Desai et al. 2007; Linskens et al. 2001; Vermeire et al. 2006). Viel-

mehr kann die These, dass CRP t0 nur sehr begrenzt als prognostischer Marker für die Krankheitsakti-

vität bei MC geeignet ist, bestätigt werden (Henriksen et al. 2008). Ebenso kann bestätigt werden, dass 

Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 bei MC eher nicht als prognostische Marke ge-

eignet sind (Linskens et al. 2001). Die Rolle des PCT in der Prognose der klinischen Krankheitsaktivi-

tät bei MC ist kaum untersucht und konnte in dieser Studie als unzureichend aufgezeigt werden.  

Bei CU konnten zum Zeitpunkt t1 zwischen Remission und Aktivität bei CRP t0 und Leukozyten t0 

aufgezeigt werden. Zum Zeitpunkt t2 hingegen waren Unterschiede bei CRP t0, Thrombozyten t0, 

Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 zwischen Remission und Aktivität zu erkennen, zum Zeitpunkt t3 

nur bei CRP t0. Bei CU scheint sich vor allem CRP t0 als prognostischer Marker für eine klinische 

Krankheitsaktivität zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 zu eignen. Bei CU kann demnach der Überlegung, 

dass CRP t0 sich als Marker für die Vorhersage einer klinischen Krankheitsaktivität eignen könnte, 

unter Vorbehalt zugestimmt werden (Desai et al. 2007; Linskens et al. 2001; Vermeire et al. 2006). 

Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 scheinen sich für die prognostische Vorhersage 

des Krankheitsverlaufs auch bei CU nur begrenzt zu eignen. Die klinische Krankheitsaktivität kann 

nicht zu allen Zeitpunkten durch diese Laborparameter vorhergesagt werden. Die Ergebnisse entspre-

chen daher der Annahme von Linskens et al., dass diese Parameter eher nicht zur Prognose des 

Krankheitsverlaufs bei CED herangezogen werden sollten (Linskens et al. 2001). Die Bedeutung des 

PCT t0 konnte auch bei CU als unzureichend für die Prognose des Krankheitsverlaufs aufgezeigt wer-

den.  

Schlussendlich scheinen sich die zum Zeitpunkt t0 erhobenen Laborparameter PCT t0, CRP t0, 

Thrombozytten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 zur Vorhersage der klinischen Krankheitsaktivi-
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tät bei MC nicht zu eignen. Bei CU scheint am ehesten CRP t0 für die Prognose der Krankheitsaktivi-

tät geeignet zu sein.  

4.3.2 ROC-Analysen der Laborparameter bei MC und CU für t1, t2, t3 

Die präsentierten Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests werden durch die Ergebnisse der ROC-

Analysen bestätigt. Zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 zeigen sich bei MC für keinen der Laborparame-

ter t0 AUCs von > 0,7. Keiner der Laborparameter t0 scheint bei MC eine akzeptable diagnostische 

Güte zur Differenzierung zwischen Remission und Aktivität zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 aufzu-

weisen. Bei CU hingegen zeigt sich zum Zeitpunkt t1 eine sehr gute diagnostische Trennschärfe für 

CRP t0 und eine angemessene Trennschärfe bei Leukozyten t0. Zum Zeitpunkt t2 zeigen CRP t0, 

Thrombozyten t0 und Leukozyten t0 akzeptable Trennschärfen zwischen Remission und Aktivität. 

Zum Zeitpunkt t3 zeigt wiederum CRP t0 die höchste diagnostische Trennschärfe, wenn auch nur mit 

einer AUC von 0,629 (0,439 - 0,82), die allerdings knapp unter dem akzeptablen Bereich liegt.  

Aus den ROC-Analysen kann ebenfalls geschlussfolgert werden, dass sich die zum Zeitpunkt t0 erho-

benen Laborparameter PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 bei MC 

nicht zur Prognose der klinischen Krankheitsaktivität für die Zeitpunkte t1, t2 und t3 eignen. Für die 

Prognose der klinischen Krankheitsaktivität bei CU für die Zeitpunkte t1, t2 und t3 scheint sich hinge-

gen am ehesten CRP t0 zu eignen. Der für CRP t0 berechnete Cutpoint zur prognostischen Differenzie-

rung zwischen Remission und Aktivität liegt zum Zeitpunkt t1 bei 1,8 mg/l. Für die Zeitpunkte t2 und 

t3 liegt der für CRP t0 berechnete Cutpoint bei 2,9 mg/l. Aufgrund der Sensitivitäten, Spezifitäten, 

PPWs und NPWs für die berechneten Cutpoints scheint CRP t0 allerdings nur für den Zeitpunkt t1 mit 

einem Cutpoint von 1,8 mg/l potenziell für die Unterscheidung zwischen Remission und Aktivität bei 

CU geeignet zu sein. Der prognostische Wert des CRP t0 muss allerdings auch bei CU mit Vorsicht 

betrachtet werden, da die Krankheitsaktivität nicht zu allen Zeitpunkten angemessen differenziert wer-

den kann. In der publizierten wissenschaftlichen Literatur zeigen sich kaum Referenzwerte für Cutpoints 

zur Prognose der klinischen Krankheitsaktivität bei CU. Ein Vergleich ist daher nicht möglich. 

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass die zum Zeitpunkt t0 erhobenen Laborparame-

ter PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 kaum für die Prognose der 

Krankheitsaktivität bei MC und CU geeignet sind und nicht allein zur Vorhersage des Verlaufs heran-

gezogen werden sollten. Die Hypothese von Linskens et al. kann bestätigt werden, dass die Laborpa-

rameter nicht zur Prognose der Krankheitsaktivität bei CED geeignet sind (Linskens et al. 2001).  

4.3.3 Logistische Regressionsanalysen zur Entwicklung von Prognosemodellen für MC und 

CU für t1, t2 und t3 

Die Kombination verschiedener Laborparameter in einem Modell zur Prognose der Krankheitsaktivi-

tät bei CED konnte bei MC aufgrund der Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests nur zum Zeitpunkt 

t2 durchgeführt werden, bei CU nur für die Zeitpunkte t1 und t2. Die logistische Regressionsanalyse 
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für MC für den Zeitpunkt t2 hat ein Prognosemodell aus CRP t0 und Thrombozyten t0 ergeben. Ein 

tendenzieller Einfluss konnte hierbei nur für Thrombozyten t0 aufgezeigt werden. Die Ergebnisse 

weisen darauf hin, dass die Eintrittswahrscheinlichkeit einer klinischen Krankheitsaktivität zum Zeit-

punkt t2 bei MC mit steigenden Thrombozyten t0 sinkt. Da sich die Thrombozyten t0 in o.g. Analysen 

allerdings als nicht geeignet zur Prognose der Krankheitsaktivität bei MC herausgestellt haben, kann in 

diesem Fall nur von einem wenig sinnvollen Prognosemodell ausgegangen werden. Für CU hat die 

logistische Regressionsanalyse für den Zeitpunkt t1 ein Prognosemodell aus nur CRP t0 ergeben. Ein 

tendenzieller Einfluss des CRP t0 auf den Anstieg der Eintrittswahrscheinlichkeit einer klinischen Ak-

tivität zum Zeitpunkt t1 konnte aufgezeigt werden. Die Entwicklung eines Modells aus mehreren Pa-

rametern für den Zeitpunkt t1 war allerdings nicht möglich.  

Für den Zeitpunkt t2 hat die logistische Regressionsanalyse für CU ein Prognosemodell aus nur 

Thrombozyten t0 ergeben. Von einem tendenziellen Einfluss kann allerdings nicht ausgegangen wer-

den, da das 95%-Konfidenzintervall die Zahl 1 umfasst. Das Modell für den Zeitpunkt t2 ist nicht für 

die Prognose der klinischen Krankheitsaktivität t2 geeignet. Schlussendlich hat sich demnach für kei-

nen der Zeitpunkte t1, t2 oder t3 ein geeignetes Prognosemodell aus Laborparametern ergeben. Bei 

Betrachtung der Ergebnisse der logistischen Regressionsanalysen zusammen mit den Ergebnissen der 

Mann-Whitney-U-Tests und ROC-Analysen kann geschlussfolgert werden, dass die zum Zeitpunkt t0 

erhobenen Laborparameter PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0 zur 

Prognose der klinischen Krankheitsaktivität weder bei MC noch bei CU geeignet sind. Die Annahme 

von Linskens et al., dass Laborparameter wie Thrombozyten und Hämoglobin nicht für die Prognose 

eines Verlaufs oder des klinischen Outcomes bei Patienten mit MC oder CU geeignet sind, konnte in 

dieser Studie bestätigt werden (Linskens et al. 2001). Die Hypothese, dass Laborparameter, deren Rolle 

bis dato nicht geklärt war, für die Prognose des klinischen Verlaufs bei MC und CU von potenziellem 

Benefit sein könnte, konnte in dieser Studie widerlegt werden (Desai et al. 2007; Linskens et al. 2001; 

Vermeire et al. 2006). Durch die Kombination von Laborparametern konnte kein zusätzlicher Benefit 

erreicht werden.  

4.4 Ausblick 

Die Größe der in dieser Studie verwendeten Studienpopulation stellt einen wichtigen Vorteil gegen-

über bereits in der wissenschaftlichen Literatur veröffentlichten Studien dar. In Anbetracht der Ergeb-

nisse der statistischen Analysen in dieser Studie kann die Wertigkeit der Laborparameter für die Diag-

nose der klinischen Krankheitsaktivität hervorgehoben werden. Als besonders geeignet hat sich sowohl 

bei MC als auch bei CU das CRP erwiesen. Weiterhin haben sich Thrombozyten, Leukozyten und 

Hämoglobin als relevante Biomarker für die Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität bei CU 

gezeigt. Im gastroenterologischen Alltag kann die Anwendung des Modells aus Geschlecht, CRP t0 

und Rauchen für die Einschätzung der Krankheitsaktivität von MC zum Zeitpunkt t0 in Betracht ge-

zogen werden. Für die Einschätzung der Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t0 bei CU könnte das 
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Modell aus Alter bei Erstdiagnose, CRP t0, Thrombozyten t0 und Thiopurinen t0 aufgrund des nicht-

signifikanten Einflusses der Variablen auf die klinische Krankheitsaktivität jedoch nur unter Vorbehalt 

angewendet werden. Besonders betont werden muss, dass die entwickelten Modelle aufgrund der limi-

tierten Aussagekraft und der Schwächen dieser Studie (s. u.) nur im Zusammenhang mit weiteren diag-

nostischen Befunden bewertet werden sollten. Hierfür können Endoskopie, Bildgebung sowie die 

Erhebung weiterer laborchemischer Parameter, z. B. die Bestimmung von Neutrophilenmarkern im 

Stuhl, herangezogen werden. Eine Einschätzung der Krankheitsaktivität der CED allein durch die 

entworfenen diagnostischen Modelle ist nicht zu empfehlen. Für die Prognose der klinischen Krank-

heitsaktivität nach 6, 12 oder 24 Monaten hingegen hat sich keiner der zum Zeitpunkt t0 erhobenen 

Laborparameter PCT, CRP, Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin als geeignet herausgestellt. 

Die Laborparameter besitzen keine prognostische Güte für die Vorhersage des klinischen Krankheits-

verlaufs bei CED und sollten hierfür nicht herangezogen werden.  

4.5 Limitationen der Arbeit  

Im Rahmen dieser Studie treten Limitationen auf, die bei der Betrachtung der Ergebnisse bedacht 

werden sollten.  

Zunächst besteht die Möglichkeit, dass die Auswahl des Patientenkollektivs durch die Ein- und Aus-

schlusskriterien zu einem Selektionsbias geführt haben könnte. Ein Vergleich demographischer Para-

meter wie Alter, Geschlecht und Krankheitsaktivität von Patienten aus der Studienpopulation mit de-

mographischen Parametern von aus der Studie ausgeschlossenen Patienten wurde nicht durchgeführt. 

Es kann somit ein potenzieller Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden. Es ist daher möglich, dass 

Unterschiede zwischen den untersuchten Populationen lediglich aufgrund der Patientenselektion be-

stehen. Weiterhin besteht ein potenzieller Kritikpunkt an der Studie in der weiten Spannweite der ein-

bezogenen Patientendaten. Der Großteil der Patientendaten entstammt dem Zeitraum zwischen 2014 

bis 2017, außerdem wurden allerdings einige Patientendaten aus dem Zeitraum 2009 bis 2014 einge-

schlossen. Auch wenn Diagnostik und Therapie der CED sich in diesem Zeitraum nicht maßgeblich 

verändert haben, kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich die Patientendaten aufgrund von Ent-

wicklungen und neuen Erkenntnissen bezüglich Diagnostik und Therapie unterscheiden.  

Eine weitere Limitation der Arbeit betrifft die Validierung der entwickelten Modelle in dieser Studie. 

Grundsätzlich erscheint es weniger günstig, entworfene Modelle durch dieselbe Studienpopulation zu 

validieren, die auch zur Entwicklung der Modelle herangezogen wurde. Es wäre sinnvoll gewesen, die 

Studienpopulation zufällig in zwei Subpopulationen aufzuteilen und im Folgenden die eine Subpopula-

tionen zur Modell-Entwicklung, die andere zur Modell-Validierung heranzuziehen. Aufgrund zu gerin-

ger Fallzahlen war das erläuterte Vorgehen mit der verwendeten Studienpopulation leider nicht mög-

lich. Eine Validierung der entwickelten Modelle sollte daher in zukünftigen Studien erfolgen. 
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Durch die Anwendung vieler verschiedener statistischer Tests und durch die Berechnung multipler p-

Werte ergibt sich nachfolgend ein Multiplizitätsproblem: es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass 

manche signifikante Ergebnisse in Wirklichkeit durch den Zufall verursacht sind und keinen wirklichen 

Zusammenhang darstellen. Um dem Multiplizitätsproblem zu begegnen, wurden die berechneten p-

Werte in dieser Studie nicht als Signifikanzen, sondern als deskriptive Kenngrößen betrachtet. 

Die durchgeführte Studie stellt somit eine Hypothesen-generierende, nicht eine Hypothesen-

beweisende Studie dar. Das Ziel war es nicht, Zusammenhänge zu beweisen, sondern Verdachtsmo-

mente zu generieren, die in zukünftigen Studien konfirmatorisch überprüft werden sollten.  

Die herangezogene Studienpopulation birgt im Allgemeinen die Problematik einer geringen Fallzahl. 

Durch die Unterteilung der Gesamtpopulation von 154 Patienten in weitere Subpopulationen nach 

Erkrankung und Krankheitsaktivität resultierten zum Teil sehr geringe Fallzahlen, die zu einer Verzer-

rung der Ergebnisse geführt haben könnten. Problematischer noch sind die sehr geringen Fallzahlen 

für die Zeitpunkte t1, t2 und t3. Die Entwicklung von Prognosemodellen war somit stark erschwert.  

An der Selektion des Patientenkollektivs muss kritisiert werden, dass die Kriterien „Stuhlkultur“ und 

„Antibiotika-Therapie“ zur Diagnostik einer Infektion nicht ausreichend sind. Gastrointestinale Infek-

tionen, die teilweise antibiotisch behandelt werden, können durch eine Stuhlkultur zwar mit einer ho-

hen Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, infektiöse Komplikationen wie Abszesse etc., die 

ebenfalls antibiotisch behandelt werden, werden durch eine Stuhlkultur allerdings nicht erfasst. Weiter-

hin kann eine Reihe anderer Infektionen, die jeglichen Part des Körpers betreffen können, antibiotisch 

behandelt werden. Eine Differenzierung zwischen infektiösen Komplikationen der CED und ander-

weitigen, CED-unabhängigen Infektionen ist durch die Kriterien „Stuhlkultur“ und „Antibiotika-

Therapie“ nicht möglich, für die Bewertung der inflammatorischen Laborparameter aber von großer 

Relevanz. Die Analysen inflammatorischer Laborparameter in dieser Studie müssen daher unter Vor-

behalt betrachtet werden.  

In diesem Zusammenhang muss auch erwähnt werden, dass die Dokumentation der medikamentösen 

Therapie in den Patientenakten nicht exakt geführt war. Die Einnahme der jeweiligen Medikation war 

aufgeführt, wann genau Einnahme-Beginn und –Ende aber im Einzelnen datiert waren, war nicht in 

allen Fällen detailliert dokumentiert. Ob und inwiefern die Einnahme von Medikamenten die Krank-

heitsaktivität bei CED beeinflusst haben könnte, konnte im Einzelnen nicht immer exakt nachvollzo-

gen werden. Die Aussagekraft der Studie ist hierdurch stark limitiert.  

Sinnvoller wäre es weiterhin gewesen, grundsätzlich zwischen Patienten unter medikamentöser Thera-

pie und ohne medikamentöse Therapie zu unterscheiden. Die Definition der Ein-und Ausschlusskrite-

rien hätte außerdem das Vorhandensein von Nebenerkrankungen, welche laborchemische Parameter 

ebenfalls verändern können, miteinbeziehen sollen. Ungenau definiert ist auch die Diagnosestellung 

der jeweiligen CED, in der Studie wurde keine einheitliche Vorgehensweise der Diagnosestellung als 
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Ein- bzw. Ausschlusskriterium festgelegt. Dies wäre allerdings sinnvoll gewesen, um die Patienten mit 

hoher Sicherheit der jeweiligen Subpopulation zuordnen zu können.  

Einen weiteren relevanten Kritikpunkt an der Studie stellt die Analyse des Rauchverhaltens dar. Die 

Definition von Rauchen und Nicht-Rauchen wurde in dieser Studie nicht eindeutig festgelegt. Als Rau-

cher wurden Patienten eingeordnet, die in der Anamnese zum jeweiligen Untersuchungstermin anga-

ben, zu rauchen. Hierbei wurde nicht klar definiert, ab wie vielen Zigaretten pro Tag ein Patient als 

Raucher gilt, sowie nicht zwischen der Anzahl an Zigaretten pro Tag differenziert. Ebenso wurde nicht 

zwischen Ex-Raucher und Nicht-Raucher unterschieden und es wurde nicht definiert, wie lange ein 

Patient das Rauchen quittiert haben muss, um als Nicht-Raucher zu gelten. Ob ein Patient Ex-Raucher 

oder Nicht-Raucher ist, ist im Hinblick auf die Thematik jedoch von großer Relevanz, da einige Stu-

dien von einem erhöhten Risiko für MC und CU bei Ex-Rauchern sprechen (Karczewski et al. 2014; 

Lakatos et al. 2007; Lindberg et al. 1988). Auf die Rauchanamnese allein sollte man sich grundsätzlich 

eher weniger verlassen. Patienten sind oft nicht ganz ehrlich oder definieren Rauchen anders als Ärzte. 

Aufgrund der retrospektiven Natur der Studie war eine genauere Rauchanamnese allerdings nicht mög-

lich. Ein Vergleich von Rauchern und Nicht-Rauchern war in dieser Studie dadurch erschwert bzw. 

ungenau.  

Mit Bezug auf das Thema Rauchen muss thematisiert werden, dass in dieser Studie Prävalenzfälle statt 

Inzidenzfälle für die Analysen verwendet wurden. Es besteht somit die Gefahr eines Recall-Bias und 

einer potenziellen Verzerrung der Ergebnisse (Lindberg et al. 1988).  

Von besonderer Bedeutung scheint auch die Wahl der Kontrollgruppe zu sein (Lindberg et al. 1988). 

In dieser Studie ist keine Kontrollgruppe einbezogen worden. Sinnvollerweise hätte jedoch eine Kon-

trollgruppe aus der Allgemeinbevölkerung herangezogen werden sollen, um Richtung und Ausmaß der 

Analyseergebnisse nicht zu verzerren (Lindberg et al. 1988).  

Kritisch reflektiert werden sollten die in dieser Arbeit verwendeten Scores zur Messung der klinischen 

Krankheitsaktivität bei MC und CU. Für die Messung der Krankheitsaktivität bei MC wurde der HBI 

verwendet, für CU der pMayo-Score. Die Einschätzung erfolgt hierbei sehr subjektiv. Der behandeln-

de Arzt spiegelt seinen Eindruck des klinischen Zustands in der Vergabe von Punkten wider, welche 

nachfolgend Remission und Aktivität definieren. Wie im Einzelnen beispielsweise das generelle Wohl-

befinden zur Erhebung des HBI eingeschätzt wird, ist sehr patienten- und untersucher-abhängig und 

schwer zu objektivieren. Auch die Anzahl flüssiger Stühle könnte dazu beitragen, dass die Validität des 

HBI limitiert ist, Patienten schätzen die Konsistenz des Stuhls unterschiedlich ein. Beim HBI wird für 

jeden einzelnen flüssigen Stuhl ein Punkt vergeben, die Anzahl flüssiger Stühle kann die Punktzahl des 

Scores daher schnell, aber subjektiv in die Höhe treiben (IBD Clinic Universitiy of Alberta - HBI 

2016). Eine adäquate und objektive Einschätzung der Krankheitsaktivität könnte durch den HBI 

schwierig sein. Ähnlich verhält es sich bei der Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den pMayo-

Score. Hier wird zur Erhebung des Scores ebenfalls die Schwere der Aktivität durch eine globale Be-



 

Zusammenfassung und Fazit  70 

 

wertung des Arztes geschätzt (IBD Clinic Universitiy of Alberta - pMayo-Score 2016). Die Punktzahl 

des Scores wird somit durch die Patienten- und Untersucher-abhängige Bewertung subjektiv beein-

flusst. Dennoch haben sich sowohl HBI, als auch der pMayo-Score bei in der wissenschaftlichen Lite-

ratur veröffentlichten Studien in der Anwendung für retrospektive Studien als geeignet erwiesen und 

wurden aufgrund der für eine retrospektive Studie vorhandenen Datenlage in dieser Arbeit verwendet 

(Best 2006; Lewis et al. 2008). Zur Bestätigung der Ergebnisse sollten aufgrund der erläuterten Limita-

tionen der Arbeit weitere Studien zur Rolle laborchemischer und klinischer Parameter bei CED durch-

geführt werden. 
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5 Zusammenfassung und Fazit 

Nachfolgend werden die Ergebnisse im Gesamt-Zusammenhang betrachtet. Ein Fazit über die Validi-

tät der Ergebnisse wird gezogen und die Nützlichkeit der erarbeiteten Modelle für den gastroenterolo-

gischen Alltag wird bewertet.  

5.1 Zusammenfassung 

Das primäre Ziel der Studie war es, den Zusammenhang der zum Zeitpunkt t0 erhobenen Laborpara-

meter PCT, CRP, Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin mit der klinischen Krankheitsaktivität 

bei Patienten mit MC und CU zum Zeitpunkt t0 zu untersuchen und unter Einbezug weiterer klini-

scher und demographischer Parameter ein Diagnosemodell zur Einschätzung derselben zum Zeitpunkt 

t0 für den gastroenterologischen Alltag zu entwerfen. Zur Einschätzung der klinischen Krankheitsakti-

vität bei MC und CU wurden die Aktivitäts-Scores HBI und pMayo-Score herangezogen. Für MC 

konnte ein potenzieller Zusammenhang von PCT t0, CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0, Hä-

moglobin t0, Geschlecht, Rauchen, OP t0, Biologika t0 und Antibiotika t0 mit der Krankheitsaktivität 

zum Zeitpunkt t0 gezeigt werden. CRP t0 erwies sich unter den Laborparametern als der am besten 

geeignete Aktivitätsmarker zur Einschätzung der Krankheitsaktivität mit einem Cutpoint von 41,1 mg/l. 

Für CU konnte ein potenzieller Zusammenhang von Alter bei Erfassung t0 Alter bei Erstdiagnose, 

CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0, Hämoglobin t0, Kortison t0 und Thiopurinen t0 mit der 

Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t0 gezeigt werden. Als geeignete Aktivitätsmarker unter den Labor-

parametern erwiesen sich hierbei CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 und Hämoglobin t0. Der 

Cutpoint für CRP t0 lag bei 1,4 mg/l, für Thrombozyten t0 bei 317 x 103/μl, für Leukozyten t0 bei 6,79 

x 103/μl und für Hämoglobin bei 14,4 g/dl.  

Ein diagnostisches Modell zur Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität von MC zum Zeit-

punkt t0 konnte aus Geschlecht, CRP t0 und Rauchen entworfen werden. Bei Frauen zeigte sich eine 

höhere Eintrittswahrscheinlichkeit für eine klinische Krankheitsaktivität als bei Männern; ebenso er-

wies sich die Eintrittswahrscheinlichkeit einer Aktivität bei Nicht-Rauchern höher als bei Rauchern. 

Mit steigendem CRP t0 konnte ein Anstieg der Eintrittswahrscheinlichkeit für eine klinische Krank-

heitsaktivität beobachtet werden. Alle Parameter zeigten einen tendenziellen Einfluss auf die klinische 

Krankheitsaktivität. Für CU konnte zur Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität für den Zeit-

punkt t0 ein diagnostisches Modell aus Alter bei Erfassung, CRP t0, Thrombozyten t0 und Thiopuri-

nen t0 entworfen werden. Mit höherem Alter bei Erfassung zeigte sich ein Absinken der Chance auf 

eine Krankheitsaktivität, mit steigenden Thrombozyten t0 und Leukozyten t0 eine erhöhte Chance auf 

eine Krankheitsaktivität. Unter der Therapie mit Thiopurinen t0 konnte eine sinkende Eintrittswahr-

scheinlichkeit für eine klinische Aktivität von CU beobachtet werden. Ein signifikanter Einfluss auf die 

klinische Krankheitsaktivität hat sich allerdings nur für die Thiopurine t0 ergeben.  
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Als sekundäres Ziel der Arbeit wurde die Untersuchung des Zusammenhangs der zum Zeitpunkt t0 

erhobenen Laborparameter PCT, CRP, Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin mit der klini-

schen Krankheitsaktivität bei Patienten mit MC und CU zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 sowie die 

Entwicklung prognostischer Modelle für die Vorhersage der klinischen Krankheitsaktivität durch die 

Laborparameter t0 für die Zeitpunkte t1, t2 und t3, definiert. Ein potenzieller Zusammenhang von 

Laborparametern t0 mit der Krankheitsaktivität konnte für MC zum Zeitpunkt t1 nicht festgestellt 

werden. Zum Zeitpunkt t2 zeigte sich ein potenzieller Zusammenhang nur für CRP t0 und Throm-

bozyten t0, zum Zeitpunkt t3 nur für Leukozyten t0. Keiner der Laborparameter t0 hat sich als geeig-

neter Biomarker für die Prognose der klinischen Krankheitsaktivität für die Zeitpunkte t1, t2 und t3 

erwiesen. Für CU konnte ein potenzieller Zusammenhang zwischen Laborparametern t0 und klini-

scher Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t1 für CRP t0 und Leukozyten t0 aufgezeigt werden. Zum 

Zeitpunkt t2 konnte ein potenzieller Zusammenhang von CRP t0, Thrombozyten t0, Leukozyten t0 

und Hämoglobin t0 mit der klinischen Krankheitsaktivität beobachtet werden, zum Zeitpunkt t3 nur 

für CRP t0.  

Als potenziell geeignete Biomarker für die Prognose der klinischen Krankheitsaktivität erwiesen sich 

für den Zeitpunkt t1 CRP t0 und Leukozyten t0 mit den Cutpoints 1,8 mg/l und 6,79 x 103/μl. Als 

prognostische Biomarker für den Zeitpunkt t2 erwiesen sich CRP t0, Thrombozyten t0 und Leukozy-

ten t0 als potenziell geeignet. Der Cutpoint für CRP t0 lag bei 2,9 mg/l, für Thrombozyten t0 bei 317 x 

103/μl und für Leukozyten t0 bei 7,16 x 103/μl. Für den Zeitpunkt t3 konnten keine geeigneten Bio-

marker zur Prognose der klinischen Krankheitsaktivität beobachtet werden. Da sich schlussendlich 

allerdings keiner der aufgeführten Biomarker zu allen drei Zeitpunkten als geeignet herausgestellt hat, 

kann auch bei CU keiner der Laborparameter t0 als Biomarker für eine Prognose des klinischen 

Krankheitsverlaufs für die Zeitpunkte t1, t2 und t3 herangezogen werden. Für MC konnte nur für den 

Zeitpunkt t2 ein prognostisches Modell aus Biomarkern entwickelt werden. CRP t0 und Thrombozy-

ten t0 zeigten hierbei einen möglichen Einfluss. Dennoch hat sich das Modell als nicht geeignet her-

ausgestellt. Für CU konnten nur für die Zeitpunkte t1 und t2 prognostische Modelle entwickelt wer-

den. Für den Zeitpunkt t1 hat sich lediglich CRP t0 als potenzielle Einflussvariable herausgestellt. Da 

der Einfluss allerdings nicht signifikant war, kann das Modell aus CRP t0 für die Prognose der klini-

schen Krankheitsaktivität für den Zeitpunkt t1 nicht als sinnvoll erachtet werden. Für den Zeitpunkt t2 

hat sich ein prognostisches Modell aus Thrombozyten t0 ergeben. Da sich die Thrombozyten t0 aller-

dings als nicht geeignet für die prognostische Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität erwiesen 

haben, kann dieses Modell ebenfalls nicht als sinnvoll erachtet werden. 

Weiterhin wurde analysiert, dass Raucher eine Prädisposition für die Entwicklung eines MC anstelle 

einer CU aufweisen. Raucher, die bereits einen MC entwickelt haben, befinden sich hauptsächlich in 

einer Remissionsphase der Krankheit. Raucher, die hingegen eine CU entwickelt haben, befinden sich 

vornehmlich in einer Aktivitätsphase der Erkrankung. 
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5.2 Fazit 

Die in der Studie erarbeiteten Analyseergebnisse weisen darauf hin, dass bei MC zum Zeitpunkt t0 vor 

allem das CRP t0 zur Einschätzung der klinischen Krankheitsaktivität verwendet werden sollte. Zu-

sätzlich sollten die Parameter Geschlecht und Rauchen zur verbesserten Einschätzung der Krankheits-

aktivität herangezogen werden. Bei CU sollten CRP t0, Thrombozyten t0 und eventuell Leukozyten t0 

sowie Hämoglobin t0 zur Einschätzung der Krankheitsaktivität t0 untersucht werden. Zur verbesser-

ten Einschätzung der Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt t0 sollten Alter bei Erfassung, CRP t0, 

Thrombozyten t0 und Thiopurine t0 in Zusammenschau betrachtet werden. Zur Prognose der klini-

schen Krankheitsaktivität für die Zeitpunkte t1, t2 und t3 sollte keiner der zum Zeitpunkt t0 erhobe-

nen Laborparameter PCT, CRP, Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin herangezogen werden. 

Rauchen stellt einen Risikofaktor für die Entwicklung eines MC dar. Auf den Verlauf des MC hat Rau-

chen einen protektiven Effekt. Bezüglich des Verlaufs der CU hat Rauchen einen prädisponierenden 

Effekt für eine Krankheitsaktivität. 
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