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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Chronisch entziundliche Darmerkrankungen (CED)

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen lassen sich in drei Gruppen einteilen:
Colitis ulcerosa (CU), Morbus Crohn (MC) und Colitis indeterminata (Cl). In den
letzten Jahrzehnten ist es zu einer zunehmenden Inzidenz von CED im
Kindesalter gekommen [4;19;33;53;83]. Die Colitis ulcerosa ist durch eine
chronische Schleimhautentzindung charakterisiert und auf das Kolon und Rektum
beschrankt. Der Entzindungsprozess beginnt in den meisten Fallen im Rektum
und breitet sich kontinuierlich nach proximal im Kolon aus. Beim Morbus Crohn
handelt es sich um eine transmurale Inflammation, die den gesamten Gastro-
intestinaltrakt betreffen kann. Der typische Befall vom Morbus Crohn schliel3t eine
segmentale Beteiligung des Magen-Darm-Trakts ein. Zusatzlich sind ein Reihe
von extraintestinaler Komplikationen moglich. Bei Colitis indeterminata handelt es
sich um Falle, die weder dem Morbus Crohn noch der Colitis ulcerosa eindeutig
zugeordnet werden kénnen. Im Verlauf dieser Krankheit ist eine Zuordnung haufig
maoglich [5;55;58].

1.1.1. Epidemiologie

CED kommen Uberwiegend in entwickelten Landern vor, dass heil3t die CED-
Inzidenz sinkt weltweit betrachtet von Nord nach Sud. Man spricht daher von
einem Nord-Sud-Gefalle [54;73]. Die hochsten Krankheitsraten findet man in
Nordamerika, Nord- und Westeuropa und die niedrigsten in Afrika, SUdamerika
und Asien [66]. Die globale Inzidenz liegt zwischen 0,5 -24,5/10° Bewohner fiir die
Colitis ulcerosa und 0,1 - 16/10° Bewohner fiir den Morbus Crohn. Die globale
Pravalenz von CED betragt ca. 396/10° Bewohner [62]. In den 70er und 80er
Jahren wurde vermutet, dass das ,Nord-Sud-Gefalle* von CED auch in Europa
existiert [7;62]. In einer europaischen CED-Studie wurde eine unterschiedliche
Krankheitsrate in Nord- und Sid-Europa gefunden. Mit der Teilnahme von

sudlichen und nordlichen europaischen Kliniken an diese Studie und nach einem
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standardisierten Protokoll wurde zwischen Oktober 1991 und September 1993
eine Inzidenz von 10,4/10° Bewohner (nérdliche Kliniken: 11,8/10% sidliche
Kliniken: 8,7/10°) bei der Colitis ulcerosa und 5,6/10° Bewohner (7,0/10° vs.
3,9/10°) beim Morbus Crohn bestimmt. In dieser Arbeit war der
Inzidenzunterschied von CED zwischen Nord-Europa und Sud-Europa kleiner als
in den vorherigen Studien. Dabei wurde unterstellt, dass die Krankheitsrate in
Sud-Europa stieg wahrend sie in Nord-Europa konstant blieb [95].

In einigen europaischen Landern wurde eine kontinuierlich zunehmende CED-
Inzidenz beobachtet [62]. Zum Beispiel stieg in Danemark die Inzidenz jeweils von
4.,1/10° fur den Morbus Crohn und 9,2/10° Bewohner fir die Colitis ulcerosa in den
80er Jahren auf 8,6/10° und 13,4/10° Bewohner zwischen den Jahren 2003 und
2005 [72]. Ahnliches konnte in Schweden beobachtet werden, wo sich die Morbus
Crohn-Inzidenz von 4,9/10° (1985 — 1989) auf 8,3/10° Bewohner (1990 — 2001)
erhohte [64].

Trotz grol3er Schwierigkeiten wurden mehrere epidemiologischen CED-Studien im
padiatrischen Bereich durchgefiuhrt. In den letzten zehn Jahren ist zu beobachten,
dass die CED (insbesondere Morbus Crohn) unter Kindern haufiger wird und mehr
jungere Kinder betroffen sind. Bei ca. 20% der CED-Patienten wird die Diagnose
im Kindesalter gestellt. Anhand unterschiedlicher Methoden bestimmten
europaische und amerikanische Forschungsgruppen die padiatrische
Krankheitsrate bei den CED [83]. Nach Lakatos 2006 und Ravikumara 2006

kénnen die Ergebnisse wie folgt zusammengefasst werden (Tab. 1).

Tabelle 1: neueste Inzidenz-Daten bei Kindern mit CED [62;83]

Land Zeitraum der Inzidenz
Studie (neue Fille/10°/Jahr)
CED CuU MC
Nord-Frankreich 1997 - 1999 0,8 2,6
GrofRbritannien und 1998 - 1999 5,2 1,5 3,0
Nordirland

Schweden 1999 - 2001 10,5 1,8 8,4
USA 2000 - 2001 2.1 45
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Nach Angaben des Statistischen Jahrbuchs 1999 leben 37.000 Kinder und
Jugendliche mit CED in Deutschland [96]. In einer Funfjahresanalyse (in den
Jahren 2000 bis 2004) des sachsischen Registers fur Kinder mit CED wurden
neue epidemiologische Daten erhoben. Die Rate der Neuerkrankungen liegt in 27
Kinderkliniken bei 7,6/10° Kinder (Morbus Crohn 4,0 und Colitis ulcerosa 9,1) mit
einem Altersgipfel von 14 Jahre, statt wie bisher beschrieben zwischen 14 und 17
Jahren [34].

1.1.2. Pathogenese

Die Atiologie von CED entsteht vermutlich aus einer Interaktion zwischen
genetischer  Pradisposition,  immunologischer  Dysregulation,  mukosaler
Schrankenstérung, Umwelteinflisse und mikrobielle Darmflora [89]. Durch
Familien- und Zwillingenstudien wurde die entscheidende Bedeutung der
genetischen Pradisposition nachgewiesen. Ungefahr einer von 8 - 10 CED-
Patienten berichtet von einer positiven Familienanamnese. Zudem tragen
Verwandte 1.Grades und Zwillinge (bei Morbus Crohn) ein erhéhtes Risiko CED
zu entwickeln [92;93]. Weiterhin verstarkte die Identifizierung der Mutation im
NOD2-Gen (Nucleotid Oligodimerisation Domain) auf dem Chromosom 16 die
Hypothese von einem genetischen Polymorphismus bei Patienten mit Morbus
Crohn [24;36;47;80]. Diese Mutation hat Einfluss auf die Barriereeigenschaften der
intestinalen Mukosa [48;104]. Weitere CED-Suszeptibilitatsregionen wurden auf
den Chromosomen 16, 12, 6, 14, 5 und 19 gefunden [9;20;43].

Die MukosahOmeostase besteht aus einem Gleichgewicht zwischen
entzindungsfordernden und entzindungshemmenden Zytokinen. Bei CED ist
dieses Gleichgewicht gestort und es kommt zu einer chronischen fehlgeleiteten
Aktivierung von Entziindungsprozessen, die beim Morbus Crohn mehr durch TH1-
Zytokine (Interleukin 12, Interferon y) und bei der Colitis ulcerosa mehr durch TH2-
Zytokine (Interleukine 5 und 13) vermittelt wirden. Als Folge dieser Fehlregulation
besteht eine Reduktion der normalen Darmflora bzw. eine Translokation von
bakteriellen Antigenen. Verschiedene Viren und Bakterien wurden in der Atiologie
vom Morbus Crohn angeschuldigt, jedoch nie bestatigt. Hierzu zahlen

Mycobacterium paratuberculosis, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica,
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Escherichia coli und das Masernvirus [43;61]. Umweltfaktoren wie Rauchen
beeinflussen die Pathogenese der CED. Rauchen ist mit einem erhdhten Risiko
fur Morbus Crohn verbunden. AufRerdem scheint bei Rauchern das Risiko flr

Komplikationen im Verlauf dieser Krankheit erhoht zu sein [21;37;69;71].

1.1.3. Klinik

Der klinische Verlauf von CED ist durch unterschiedlich lange Phasen mit akuter
Krankheitsaktivitat (= Schub) im Wechsel mit klinischer Beschwerdefreiheit
(= Remission) gekennzeichnet [75;100]. Zu den typischen Symptomen bei Morbus
Crohn gehdéren Bauchschmerzen, Gewichtsstillstand oder -verlust, chronische
Durchfélle, perianale Veranderungen (40%) und verzdgerte Pubertat (65%). Bei
Colitis ulcerosa sind Bauchschmerzen (Tenesmen) und blutig-schleimige Diarrhde
die Leitsymptome.

Die extraintestinalen Manifestationen wie Arthritis, Augenentzindungen oder
Leberbeteiligung werden haufiger bei Morbus Crohn-Patienten (> 40%) als Colitis
ulcerosa-Patienten (9%) beobachtet. Wahrend beim Morbus Crohn Fistel,
Abszessbildung und Stenosen haufig auftreten kdnnen, sind ein erhdhtes Risiko
fur Darmkarzinom und ein toxisches Megakolon bei der Colitis ulcerosa typische

Komplikationen [74].

1.1.4. Diagnostik

Die Diagnose setzt sich aus einem Mosaik von Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Labor- und Stuhldiagnostik, bildgebenden Verfahren und
Endoskopie mit Biopsien zusammen (Diagramm1).

11



1. Einleitung

Diagramm 1: Diagnostisches Flussdiagramm von CED [55]

Anamnese

Leitsymptome

J

Kdrperliche Untersuchung

Haut- und Schleimhautsymptome Korperhéhe und — gewicht (mit Perzentilenangaben)

abdominelle Tastbefunde Tanner-Stadium

anale Inspektion

J

Labor- und Stuhldiagnostik

Differenzialblutbild; BSG; CRP; fakales Laktoferrin, fakales Calprotectin, Immunglobuline

J

Bildgebung Ultraschall/MRT Abdomen

Darmwandverdickung

J

Endoskopie und Histologie

MC: Aphten; Pflastersteinrelief; Strikturen; Fistel und Abszesse; diskontinuierlich

CU: Fribinbelage; schleim-eitriges Sekret; kontinuierlich

Bezuglich der Laborparameter sind Unterscheidungen zwischen Morbus Crohn

und Colitis ulcerosa zu beachten. Bei Morbus Crohn zeigen sich BSG und CRP

meist deutlich
ausgepragt ist.
nachgewiesen,
[27;42;84].

CED-Patienten
ausgerichteten

einzuschatzen.

erhdoht, wahrend dies bei Colitis ulcerosa-Patienten geringer
Aulerdem wird pANCA in etwa 70% der Colitis ulcerosa-Falle
ASCA dagegen in mehr als 50% der Morbus Crohn-Falle

sollten in regelmaligen Abstanden in gastroenterologischen
Zentren gesehen werden, um die Krankheitsaktivitat

Zur Einschatzung vom Schweregrad der Krankheitsaktivitat

wurden verschiedene Aktivitatsindizes erstellt. Lloyd-Still und Green [65]

12
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entwickelten 1979 ein Auswertungssystem basiert auf klinischen Symptomen,
Laborparameter und Rontgenaufnahmen. Die radiologischen Aufnahmen wurden
spater im Lloyd-Still Index (LSS) nicht mehr berlcksichtig bzw. ausgeschlossen
und daraus entstand der modifizierte Lloyd-Still Index (mLSS) [12]. Weitere
genutzten Aktivitatsindizes sind der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), der
durch die Angabe der Patienten, Anamnese und Laborparameter errechnet wird
[98] und der Ulcerative colitis Activity Index (UCAI), fur dessen Berechung nur
klinische Daten verwendet werden [85]. Fur die padiatrischen Patienten legte
Hyams et al. 1991 [49] den Pediatric Crohn’s Disease Index (PCDAI) fest. Fur
diesen Aktivitatsindex muissen die subjektiven Informationen der Patienten, die

Laborbewertungen sowie die Wachstumsgeschwindigkeit herangezogen werden.

1.1.5. Therapie

Die Therapieempfehlungen von CED-Patienten werden durch die klinischen
Befunde und Laboruntersuchungen bestimmt. Das Ziel der Therapie ist zuerst
eine Remissionsinduktion, dann eine Remissionserhaltung und letztendlich eine
Heilung der Darmschleimhaut [81]. Bei Kindern ist zusatzlich eine ungestorte
altersgemalle Entwicklung, insbesondere des Gewichts und der GroRe,
anzustreben [44]. Dafir werden Pharmakotherapie, Ernahrungstherapie,
psychologische und psychotherapeutische Betreuung und chirurgische
Interventionen eingesetzt [90].

Bei der medikamentésen TherapiemalRnahme werden folgenden Medikamente

(einzeln oder in unterschiedlichen Kombinationen) angewendet [45;70]:

5-Aminosalizylsaure (5-ASA)

e Salazosulfapyridin (SASP)

e Glukokortikosteroide (GKS)

e Metronidazol und andere Antibiotika
e Azathioprin/6-Mercaptopurin (6-MP)
e Methotrexat (MTX)

e TNF-a-Antikorper

13
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Die Pharmakotherapie von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wird je nach
Krankheitsaktivitat und Lokalisation der inflammatorischen Lasion eingesetzt (Tab.
2).

Tabelle 2: Erlauterung der medikamentdsen Moglichkeiten bei Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa [46;58]

Morbus Crohn Colitis ulcerosa

. Prednisolon i.v. Prednisolon i.v.
fulminanter bei Versagen: Cyclosporin A, |bei Versagen: Cyclosporin A
Infliximab + Azathioprin

Schub
Prednisolon i.v. subtotale oder totale Kolitis:
bei Versagen: Cyclosporin A Prednisolon i.v.
mittlere bis hohe |!leocoecaler Befall: Budesonid oral | bei Versagen: Cyclosporin A
Ernahrungstherapie distaler Lokalisation: 5-ASA oral +
Aktivitat topisch
Linkseitiges Kolon: 5-ASA oral /|subtotale oder totale Kolitis: 5-ASA

. \ topisch + Budesonid topisch distaler Lokalisation: 5-ASA oral +
geringe bis ausgedehnter Befall: 5-ASA oral +|topisch
. . =.... | Prednisolon oral
mittlere Aktivitat bei Versagen: Prednisolon oral,
Azathioprin
Erndhrungstherapie

Prednisolon + Azathioprin oder 6-MP | Prednisolon + Azathioprin oder 6-

bei Azathioprinunvertraglichkeit: MP
chronische Prednisolon + Infliximab oder
Methotrexat
Aktivitat
Remission keine Therapie 5-ASA

CED ist mit zahlreichen nutritiven Defiziten verbunden, die Folge der Krankheit
und auch der medikamentdsen Therapie sein konnen. Bei Kindern (besonders mit
Morbus Crohn) gehen diese Defizite mit Wachstumsretardierung und verzogerter
Pubertat einher [40;57;108]. Die Ernahrungstherapie hat vor allem eine
Verminderung der Entzindungsaktivitat im Darm sowie einen Ausgleich nutritiver
Defizite und eine Bereitstellung genugender Nahrstoffe zum Ziel [77]. In Form von
Elementardiat, nahrstoffdefinierte Diat und Oligopeptiddiat kann eine
Ernahrungstherapie eingesetzt werden [53;58].

Bei Morbus Crohn-Patienten ist der chirurgische Ansatz nicht kurativ und sollte nur

bei akuten Komplikationen (wie Abszesse, Fistel und Stenosen) und

14
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Therapieresistenz indiziert werden. Im Gegensatz zu Morbus Crohn besteht bei
Colitis ulcerosa die Moglichkeit durch eine Operation eine Heilung zu erzielen. Die
chirurgischen Indikationen fur Colitis ulcerosa-Patienten sind Karzinomprophylaxe

und Therapieresistenz (gehauft bei Kindern) [58].

1.1.6. Psychosomatik

Die psychosozialen Aspekte dieser chronischen Erkrankung sind nicht zu
unterschatzen. Mit dem Anstieg der CED-Erkrankungshaufigkeit unter Kindern
wird diese Problematik noch relevanter. Unter anderem sind schulische Probleme,
soziale Isolierung und Verhaltenstorungen (z.B. Depression) haufige Probleme bei
Kindern und Jugendlichen [10;68]. Aufgrund dessen sollen diese Patienten durch
eine enge Zusammenarbeit von Familie, Arzten, Sozialpddagogen und

Psychologen betreut werden [38;56].
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1.2. Calprotectin

Zum ersten Mal wurde das Calprotectin 1980 von Fagerhol et al. [32] beschrieben
und als L1 Protein benannt. Dasselbe Protein wurde wahrend der 80er Jahre von
Odink et al. [78] als MRP 8 und MRP 14 (Migrationsinhibitionsfaktor - Protein
(MIF)) und von Wilkinson et al. [107] als Calgranulin A und B bezeichnet.

Durch die Identifizierung der Aminosauresequenz und DNA-Analyse bewiesen
Andersson et al. [2] die Identitat dieser Proteine. Als die kalziumbindende
Fahigkeit dokumentiert wurde, wurde die Bezeichnung Calprotectin vorgeschlagen
[97]. Spater wurden andere Proteine, die die Fahigkeit mit Kalzium zu binden
haben, als S-100 Proteine gruppiert [52].

Calprotectin ist ein 36 kDa Protein und besteht aus einer leichten Polypeptid-Kette
und zwei schweren Polypeptid-Ketten (je 14 kDa), die nicht-kovalent gebunden
sind [26;31;52]. Es stellt einen Groldteil der zytosolischen Proteine in den
neutrophilen Granulozyten und ist in weniger hohen Konzentrationen auch in
Monozyten und Makrophagen vorhanden [13]. Seine antimikrobielle Aktivitat wirkt
gegen Bakterien und Pilze und ist im Bezug auf die minimale hemmende
Konzentration mit mehreren Antibiotika vergleichbar [87]. Auferdem sind
Chemotaxis, Stimulation von  Antikorperproduktion und  Neutrophilen-
immobilisierungsfaktor andere Funktionen von Calprotectin, die inflammatorischen
Reaktionen regulieren kénnen [52]. Wegen der Fahigkeit sich mit Zink zu
verbinden, kann Calprotectin sowohl entziindliche Prozesse als auch
Krebszellenproliferation inhibieren [1;51].

Calprotectin ist in Zellen, in Gewebe und in Flussigkeiten des gesamten Korpers
vorzufinden [52;101]. Sein Plasmaspiegel kann bei einer Entziindung um das 5-
bis 40-fache steigen, allerdings ist es als Entzindungsmarker unspezifisch. Bei
Entzindungen im Darm ist das Calprotectin auch im Stuhl zu finden und kann um
das 6-fache grolRer als im Plasma sein [60]. Fakales Calprotectin ist bei
Raumtemperatur Uber 7 Tage stabil, somit kann die Stuhlprobe zu Hause
gewonnen und dann versandt werden. Mit Hilfe eines ELISA-Tests (enzyme-linked
immunosorbent assay) kann die Calprotectin-Konzentration bestimmt werden
[13;102]. Erhdhte Werte konnten bei Patienten mit entzindlichen oder malignen
Veranderungen im Gastrointestinaltrakt gefunden werden. Hierzu zahlen
kolonrektales Karzinom (KRK) [13;17;82;99], CED [8;22;106], infektiose
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Gastroenteritis (GE) [16], allergische Kolitis [16], nekrotisierende Enterocolitis
(NEC) [18] und cystische Fibrose (CF) [109]. Bei CED wird die erhOhte fakale
Calprotectinkonzentration durch den in der Darmwand erhohten Leukozyten-
umsatz bzw. durch die verstarkte neutrophile Migration ins Darm-Lumen erklart
[30].

In der letzten Zeit trat Calprotectin im Stuhl (FC) als ein moglicher Marker fir
Darmentzindungen mit potenzieller klinischer Anwendbarkeit bei CED und
anderen Pathologien des Magen-Darm-Traktes immer weiter in den Vordergrund
[28;41]. Im Bezug auf die CED-Diagnose scheint FC praziser als das C-reaktive
Protein (CRP), die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), der anti-
Saccharomyces-cerevisiae  Antikorper (ASCA) und der antineutrophile
zytoplasmatische Antikorper (ANCA) zu sein. Allerdings ist FC zur Unterscheidung
zwischen CED und Darmkrebs nicht geeignet [106]. Bei Erwachsenen und
Kindern mit CED korreliert FC gut mit endoskopischen und histologischen
Krankheitsaktivitat [12;86]. Von Roseth et al. [88] wurde eine signifikante
Korrelation zwischen FC und abdominaler Szintigraphie mit Indium-111 bestatigt.
Bunn et al. [12] fanden bei Kindern heraus, dass die FC-Konzentration auch wie
der Lloyd-Still Index die Entziindungsaktivitat bei CED sehr gut anzeigen kann.
Ahnlich verhalt es sich auch mit dem padiatrischen Morbus Crohn Aktivitatsindex
(PCDAI) [12;25].

Bei Kindern mit CED unter Kortikoidtherapie war zu beobachten, dass die FC
Niveaus parallel mit der klinischen Besserung sank. Allerdings erreichte FC selten
den normalen Bereich, was fur eine anhaltende Mukosaentzindung trotz
klinischer Remission sprechen kann [59].

Letztendlich fanden Costa et al. [23] in einer Langzeituntersuchung bei
Erwachsenen mit CED heraus, dass FC ein starkerer pradiktiver Parameter fur
Ruckfalle bei Colitis ulcerosa als bei Morbus Crohn ist.

Bei CED im Kindesalter ist der Aktivitdtsstatus besonders schwierig
einzuschatzen. Da die Kinder die Ernsthaftigkeit ihrer Symptome nicht immer
verbal ausdrucken konnen, wird die Berechnung der Aktivitatsindizes negativ
beeinflusst. Mit invasiven Untersuchungsmethoden sollten padiatrischen Patienten
sparsam umgegangen werden. Aus diesem Grund ist ein nicht-invasiver Marker
fur Kinder mit CED besonders winschenswert, um die Entzindungsaktivitat

spezifischer und schmerzloser beurteilen zu kénnen und damit frihzeitig die
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1. Einleitung

therapeutischen MalRnahmen umzustellen. Calprotectin ist stabil im Stuhl, leicht zu
messen und unmittelbar mit einem Entzindungsprozess verbunden. Auf Grund
dieser Eigenschaften kann FC vor allem bei Kindern mit CED routinemalig als ein
Entzindungsmarker verwendet werden, besonders zur Fruherkennung eines

Ruckfalles.

1.3. Fragestellung

Folgende Fragen sollen mit dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Korreliert der fakale Calprotectin-Wert mit dem modifiziertem Lloyd-Still Index,
dem PCDAI und dem UCAI?

2. Gibt es eine Korrelation zwischen FC und den typischerweise ermittelten
Laborparametern bei Kindern mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (BSG,
CRP, Albumin, Leukozyten und Hamoglobin)?

3. Finden sich erhdhte FC-Werte auch bei klinischer Remission, entsprechend
den berechneten Aktivitatsindices, bzw. normale FC-Werte bei leichter,

mittelschwerer oder schwerer Krankheitsaktivitat?
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2. Patienten und Methoden

2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten der reprasentativen Querschnittanalyse

Eingeschlossen in dieser Studie wurden alle Kinder = 3 Jahren mit Colitis ulcerosa
und Morbus Crohn aus der gastroenterologischen Ambulanz des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals Mudnchen, bei denen zwischen Marz 2003 und Mai
2005 alle Daten zur Berechnung der Aktivitatsindices (Al) und zeitgleich FC
gemessen wurden. Insgesamt wurden 366 Untersuchungen von 104 Kindern (63
mannlich und 41 weiblich, 36 Colitis ulcerosa und 68 Morbus Crohn)
aufgenommen. Die Diagnose Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn war bei allen
Patienten endoskopisch und histologisch gesichert worden.

FUr eine reprasentative Querschnittuntersuchung wurde jeweils nur die erste
Untersuchung der 104 Kinder, bei der der vollstandigen Datensatz (Leukozyten,

Hamoglobin, Albumin, CRP und BSG) vorhanden war, ausgewertet.

2.2. Patienten der longitudinalen Untersuchung

Far den longitudinalen Verlauf wurden von 27 Kindern (19 Morbus Crohn /
8 Colitis ulcerosa), die zu Beginn des Beobachtungszeitraumes in Remission
(PCDAI =10 bzw. UCAI <3) waren und uber mindestens ein Jahr betreut wurden,
151 Calprotectinmessungen aufgenommen. Wahrend eines Beobachtungszeit-
raumes von 12 bis 22 Monaten waren diese Patienten durch regelmalige
klinische Evaluation und Blutentnahmen untersucht worden. Bei jeder Vorstellung
hatten sie eine Stuhlprobe abgegeben. Die 151 Calprotectinmessungen wurden
nach Krankheitsaktivitat (Remission oder Schub), die das Kind zu dem Zeitpunkt
der Untersuchung aufwies, zugeordnet. Remission wurde als Kklinische
Beschwerdefreiheit mit negativem Al (PCDAI <10 bzw. UCAI <3) definiert [50;85].
Zugleich wurde ein Schub als Auftreten oder Verschlechterung der Symptome
festgesetzt, begleitend mit einer Steigerung von PCDAI auf 212,5 bzw. UCAI auf
24 und der Veranderung der Therapie [23].
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2. Patienten und Methoden

2.3. Methode

2.3.1. Aktivitatsindices

Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat wurde bei Kindern mit Colitis ulcerosa in
Anlehnung an den UCAI [85] und den mLSS [12] bzw. bei Kindern mit Morbus
Crohn an den PCDAI [49] und mLSS beurteilt (Anhang 2 bis 4). Hierbei wurde die
Klassifizierung der Krankheitsaktivitat gemaf den Indexwerten durchgefuhrt (Tab.
3 und 4) [12;49;85].

Tabelle 3: Klassifikation der Krankheitsaktivitat nach UCAI- und PCDAI-Werten

PCDAI UCAI
Remission <10 <3
Schub 212,5 >4

Tabelle 4: Klassifikation der Krankheitsaktivitdt nach mLSS-Werten

mLSS
leicht > 65
mittelschwer 35-65
schwer <35

2.3.2. Laborparameter

Die Werte fur Leukozyten, Hamoglobin, Albumin, BSG (60 Min) und CRP wurden
im Klinischen Labor nach Standardmethoden bestimmt (Normalbereiche im
Anhang 1, Tab. 11) [67].
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2. Patienten und Methoden

2.3.3. Calprotectinmessung

Die Stuhlproben wurden in dem Zeitraum von Marz 2003 bis April 2005 gewonnen
und bei -20° C tiefgefroren. Sie wurden mit Hilfe einer kommerziellen ELISA-Tests
(Calprest, Fa. Eurospital; Calprotectin-Test, Fa. NovaTec) gemessen. Dieser Test
basiert auf einer Antigen-Antikdrper-Reaktion zwischen Calprotectin-spezifischen
Antigenen und polyklonalen Kaninchen-Antikérpern. Das Calprotectin aus der
Stuhlprobe bindet sich mit einem auf der Mikrotiterplatte immobilisierten
Antikorper. Zunachst werden ungebundene Komponenten abgewaschen und ein
weiterer enzymgekoppelter Antikdrper hinzugegeben, mit dem gebundenes
Calprotectin durch Immunaffinitat reagiert. Durch diese Enzymreaktion entsteht ein
farbiges Substrat, das kolorimetrisch bestimmt wird und dessen Starkegrad im
Verhaltnis zum Calprotectin-Gehalt im Stuhl steht [29].

Fir die Vorbereitung der Calprotectinmessung mussten der Extraktionspuffer, die
Waschlésung und der Probenverdinnungspuffer verdinnt werden und die bei
-20°C gefrorenen Stuhlproben bei Raumtemperatur aufgetaut werden. Die
Reagenzien wurden mit destillietem Wasser jeweils zu 1:2,5 (90 ml
Extraktionspuffer + 135 ml destilliertes Wasser), 1:20 (50 ml Waschlésungs-
konzentrat + 950 ml destilliertes Wasser) und 1:10 ml (20 ml Probenverdinnungs-
konzentrat + 180 ml destilliertes Wasser) verdunnt.

Von jeder aufgetauten Probe wurde 40 mg Stuhl abgewogen und in einem
Probenrohrchen mit 2,0 ml Extraktionspuffer verdinnt. Die Stuhlproben in den
geschlossenen Stuhlrohrchen wurden 30 Sekunden gevortext und weiter auf
einem Schuttler Gber 1000 rpm flir 30 Minuten homogenisiert. 1 ml der
homogenisierten Stuhlprobenldsung wurde in ein Eppendorfrohrchen gegeben
und 20 Minuten bei 14000 rpm und Raumtemperatur zentrifugiert. Danach wurden
0,5 ml des Uberstandes in ein frisches Eppendorfrohrchen pipettiert. Der

Uberstand kann bei — 20°C zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt werden.
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2. Patienten und Methoden

2.3.4. Nachmessung vom fakalen Calprotectin

FUr diesen Teil der Arbeit wurde in Fallen, in den das gemessene Maximum
aulderhalb des oberen Messbereiches lag, eine Verdlinnungsreihe hergestellt.

Die 62 Stuhlproben stammen aus dem Zeitraum von Marz 2003 bis Mai 2005 von
17 Patienten mit Colitis ulcerosa und 45 Patienten mit Morbus Crohn.

Die aufgenommen Uberstandsproben wurden langsam bei Raumtemperatur
aufgetaut und nach 30 Sekunden Vortexen zu 1:50 (20ul Stuhlprobe + 980ul
Probenverdinnungspuffer) mit Verdinnungspuffer verdinnt. Des Weiteren

wurden die zu 1:50 verdunnten Stuhlproben wie in Diagramm 2 weiter verdunnt.

Diagramm 2: Erlauterung der Verdiinnungsproportion
Verdiinnung Proportion

1:125 = 400 pl 1:50 verdinnte Stuhlprobe + 600 ul Probenverdinnungspuffer
1:250 = 200 pl 1:50 verdiinnte Stuhlprobe + 800 ul Probenverdliinnungspuffer
1:500 = 100 ul 1:50 verdliinnte Stuhlprobe + 900 ul Probenverdiinnungspuffer

1:1000 = 50 ul 1:50 verdliinnte Stuhlprobe + 950 ul Probenverdinnungspuffer

Anschlie®end wurden 50 pl der Stuhllésungen, Standards und Kontrolle in die
Vertiefungen der ELISA-Mikrotiterplatte pipettiert.

Die ELISA-Platte wurde mit Folie zugedeckt und auf einem Schuttler tber 1000
rom 45 = 5 Minuten lange bei Raumtemperatur inkubiert. Am Ende der
Inkubationszeit wurde die Platte 5 Mal mit 250 ml Waschlosung gewaschen. Nach
dem letzten Waschvorgang wurde die Mikrotiterplatte mit Hilfe von Papiertichern
von Restflussigkeit befreit. In die Vertiefungen der Mikrotiterplatte wurde 50 pl
Enzym-Konjugat-Lésung pipettiert und der Inkubationsprozess wurde wiederholt.
Nach der Inkubation wurde der Waschschritt erneut durchgefihrt und in jede
Vertiefung der Platte wurde 100 pl Enzym-Substrat gegeben. Die mit Alufolie
gewickelte ELISA-Platte wurde fur 20 bis 30 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert. In Spektrophotometer wurde die Extinktion der Mikrotiterplatte bei 405

nm photometrisch gemessen.
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2. Patienten und Methoden

Die ermittelten Ergebnisse der zu 1:50, 1:125,1:250, 1:500 und 1:1000 verdinnten
Stuhlproben wurden noch umgerechnet (siehe Diagramm 3). Als Ergebnis erhielt
man die Calprotectin-Konzentration in pg/g Stuhl.

Diagramm 3: Umrechnung der Ergebnisse

Verdiinnung Umrechung
1:50 » Ergebnis x 1
1:125 » Ergebnis x 2,5
1:250 » Ergebnisx5
1:500 » Ergebnis x 10

1:1000 » Ergebnis x 20

Die Calprotectin-Werte wurden von 0 bis 50 pg/g als Normalbefund, von 50 bis
100 pg/g als grenzwertig und >100 ug/g als pathologisch eingeteilt [106].
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2. Patienten und Methoden

2.4. Material

2.4.1. Calprotectin Test (Firma NovaTec, Dietzenbach/DE)

2.4.2. Hilfsmittel und Laborgerate

Mikrotiterplatte (beschichtet mit spezifischen polyklonalen Calprotectin-

Antikorpern)

Waschlosung
Extrationspuffer
Probenverdinnungspuffer
Enzym-Konjugat
Enzym-Substrat
Calprotectin Standards

Calprotectin Kontrolle

Destilliertes Wasser

Ruhrstabchen

Stuhlréhrchen

Pipettenspitzen 1000 pl,100 pl (blau,
gelb)

Prazisionspipetten

(100p1; 200ul; 200 -1000p!)

8 Kanal Pipette Research® pro
Vortex

Schattler

Gefrierschrank (-20°C)

Multi-Reagenz-Waschgerat
Mikrotiterplatten Reader Dynex MRX
Digitalwaage

Zentrifuge Universal 32

Firma B. Braun, Melsungen/DE
Firma Sarstedt, Nimbrecht/DE
Firma Roche Diagnostik, Mannheim/DE

Firma Eppendorf,
Wesseling-Berzdorf/DE

Firma Eppendorf,
Wesseling-Berzdorf/DE

Firma Eppendorf, Wesseling-Berzdorf/DE
Firma Bender & Hobein, Zurich/CH

Firma GFL, Burgwedel/DE

Firma Bosch,

Gerlingen-Schillerhéhe/DE

Firma Dynatech, Virginia/lUSA

Firma Dynatech, Virginia/USA

Firma Sartorius, Goéttingen/DE

Firma Hettich, Tuttlingen/DE
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2. Patienten und Methoden

2.4.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Software SPSS 15.0 fir Windows
(Version 15.0.1, SPSS Inc., Chicago, lllinois/ USA, 2006) durchgefuhrt.

Da die Stichproben nicht normalverteilt sind, wurden nicht-parametrische Tests
verwendet. Der Mann-Whitney-U-Test wurde herangezogen, um die Signifikanz
zwischen zwei Gruppen zu priifen. Bei der Uberpriifung der Signifikanz zwischen
3 oder mehreren Gruppe wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Als
Signifikanzgrenze wurde der p-Wert < 0,05 angenommen. Die Korrelationen
zwischen dem FC und den Laborparametern (Leukozyten, Hamoglobin, Albumin,
BSG und CRP) bzw. den Aktivitatsindizes (mLSS, PCDAI und UCAI) wurden
durch den Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho festgelegt. Zudem wurde
die Korrelationskoeffizienten wie in der nachstehende Tabelle interpretiert (Tab. 5)
[103].

Tabelle 5: Interpretation des Korrelationskoeffizienten

0<r=<0,2 keine bis sehr geringe Korrelation

0,2<r=<0,5 geringe Korrelation

0,5<r=<0,7 mittlere Korrelation

0,7<r<0,9 starke Korrelation
09<r=<1 perfekte Korrelation

Um einen Uberblick Uber die Sensitivitdt und Spezifitit von FC zu erhalten,

wurden ROC-Kurven (Receiver-Operating-Characteristics) erstellt.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.2. Reprasentative Queranalyse

3.2.1. Diagnose, Geschlecht und Alter

Die 104 aufgenommen Kinder setzen sich aus 36 (34%) mit Colitis ulcerosa und
68 (65,4%) mit Morbus Crohn zusammen. 63 (60,6%) waren mannlich und
41(39,4%) weiblichen Geschlechts (Tab. 6).

Tabelle 6: Aufteilung der Patienten nach Diagnose und Geschlecht

Diagnose
Colitis ulcerosa Morbus Crohn
n= 36 (34,6%) n= 68 (65,4%)
mannlich 18 (17,3%) 45 (43,3%)
Geschlecht
weiblich 18 (17,3%) 23 (22,1%)

Der Altersmedian lag fur Colitis ulcerosa bei 13,9 Jahren (Spannweite 4,8 - 17,3)
und fur Morbus Crohn auf 14,4 Jahren (3,6 - 17,6) (Abb. 1).

Abbildung 1: Altersverteilung nach Diagnose
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3. Ergebnisse

3.2.2. Krankheitsaktivitatsindex

Von den 104 Kindern wurden fur die Colitis ulcerosa-Patienten UCAI und mLSS
bzw. fur die Morbus Crohn-Patienten PCDAI und mLSS berechnet. Bei den
Kindern mit Colitis ulcerosa lag der UCAI zwischen 0 und 18. 18 Kinder (50%)
fanden sich in klinischer Remission und 18 Kinder (50%) im Schub. Der PCDAI
lag bei den Morbus Crohn-Kindern zwischen 0 und 75. Dabei befanden sich 34
Kinder (50%) in klinischer Remission und 34 (50%) im Schub (Tab. 7).

Tabelle 7: Aufteilung der Patienten nach Krankheitsaktivitat (UCAI / PCDAI)

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
n= 36 n= 68
Remission (< 3) 18
UCAI
Schub (2 4) 18
Remission (< 10) 34
PCDAI
Schub (2 12,5) 34

Der mLSS befand sich zwischen 50 — 85 bei Colitis ulcerosa bzw. zwischen 33
und 85 bei Morbus Crohn.

Bei Colitis ulcerosa zeigten 33 Kinder leichte Krankheitsaktivitat (mLSS > 65) und
3 Kinder mittelschwere (mLSS 35 — 65). 52 Kindern mit Morbus Crohn befanden
sich bei leichter Krankheitsaktivitat, 15 Kinder bei mittelschwerer und bei 1 Kind
schwerer (mLSS < 35) (Tab.8). Es war kein eindeutiger Geschlechtsunterschied
hinsichtlich der Krankheitsaktivitdt weder bei Colitis ulcerosa (nach UCAI: p= 0,7;
nach mLSS: p= 0,4) noch bei Morbus Crohn (nach PCDAI: p= 0,3; nach mLSS: p=

0,8) zu erkennen.
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3. Ergebnisse

Tabelle 8: Aufteilung der Patienten nach Krankheitsaktivitat (mLSS)

mLSS
leicht mittelschwer schwer
> 65 35-65 <35
cu 33 3
Patienten n= 36
n= 10 mc 52 15 1
n= 68
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3. Ergebnisse

3.2.3. Calprotectin

Abbildung 2: FC bei CU und MC nach Geschlecht

2000 Geschlecht
B mannlich
[ weiblich
*
t:,,‘15(23(2!—
= +*
==
= *
§ 1000
e i
=2
S o
500 ] i
Oi i
1 1
Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Diagnhose

Bei dem Patientenkollektiv betrug der Median des FC 254,5 ug/g (Spannweite 0,0
- 1.570,0 ug/g). Hierzu ergab ein Median bei Colitis ulcerosa von 215,8 ug/g (0,0 -
1.570,0 pg/g) und bei Morbus Crohn von 278,5 ug/g (0,0 - 1.105,0 pg/g), was
keinen signifikanten Unterschied zeigte (p= 0,11). Es wurde keine
geschlechtsspezifische Differenz bezuglich der fakalen Calprotectinwerte bei den
gesamten Patienten (p= 0,2), bei den Colitis ulcerosa-Patienten (p= 0,6) und bei
den Morbus Crohn-Patienten (p= 0,3) gefunden (Abb. 2). Weder bei Colitis
ulcerosa (p= 0,1) noch bei Morbus Crohn (p= 0,1) bestand eine Korrelation

zwischen FC und dem Alter.
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3.2.4. Korrelation zwischen FC und Aktivitatsindices

FC korreliert signifikant mit dem UCAI (r= 0,42; p< 0,05; Abb. 3a) bzw. mit dem
PCDAI (r= 0,50; p< 0,0001; Abb. 3b). Es bestand eine signifikant negative
Korrelation zwischen FC und mLSS sowohl bei den Kindern mit Colitis ulcerosa
(r= -0,57; p< 0,0001; Abb. 3c) als auch bei den Kindern mit Morbus Crohn
(r=-0,39; p< 0,01; Abb. 3d).

Abbildung 3a: Korrelation FC-UCAI Abbildung 3b: Korrelation FC-PCDAI
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3. Ergebnisse

Nur 10 von 34 Morbus Crohn-Kindern in klinischer Remission (PCDAI <10) und 8
von 18 Colitis ulcerosa-Kindern in Remission (UCAI <3) hatten ein normales FC
(<50 pg/g Stuhl). Umgekehrt fand sich ein normales FC nur bei 1 von 34 Kindern

mit aktivem Morbus Crohn bzw. 1 von 18 mit aktiver Colitis ulcerosa (Tab. 9).

Tabelle 9: Normales FC bei klinischer Remission und klinischem Schub

UCAI PCDAI

Remission (£3) Schub (24) Remission (£10) Schub (212,5)

n=18 n=18 n= 34 n= 34
FC <50 ug/g 8/18 1/18 10/ 34 1/34
FC = 50 ug/g 10/18 17/18 24 [ 34 33/34

Die Aufteilung der Patienten nach Krankheitsaktivitat bei einer FC-Konzentration
von 100 ug/g zeigte keinen grof’en Unterschied im Vergleich zu einem normalen
FC (<50 ug/g) (Tab. 10).

Tabelle 10: Pathologisches FC bei klinischer Remission und klinischem Schub

UCAI PCDAI

Remission (£3) Schub (24) Remission (£10) Schub (= 12,5)

n=18 n=18 n= 34 n= 34
FC <100 pg/g 8/18 1/18 11/34 3/34
FC 2100 ug/g 10/18 17 /18 23 /34 31/34
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3.2.5. Korrelation zwischen FC und Laborparametern

Fir die Kinder mit Morbus Crohn konnte eine signifikante negative Korrelation
zwischen FC und Albumin (r= -0,52; p< 0,0001; Abb. 5a) bzw. Hamoglobin
gefunden werden (r=-0,39; p< 0,01; Abb. 5b). Bei der Colitis ulcerosa war diese
Korrelation weder mit Albumin (r=-0,29; p< 0,1) noch mit Hdmoglobin (r=-0,23; p<
0,5) signifikant.

Abbildung 4a: Korrelation FC-Albumin Abbildung 4b: Korrelation FC-Hb
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Bei Morbus Crohn Kkorrelierten die FC-Werte mit CRP (r= 0,58, p< 0,0001;
Abb. 5c¢), BSG (r= 0,51; p< 0,0001; Abb. 5d) und Leukozyten (r= 0,35; p< 0,01;
Abb. 5e) signifikant. Bei der Patientengruppe mit Colitis ulcerosa bestand keine
signifikante Korrelation zwischen FC und CRP (r= 0,16; p< 0,5), BSG (r= 0,23;
p< 0,5) und Leukozyten (r= 0,18; p< 0,5). Die ermittelten Korrelationskoeffizienten

werden in der Tabelle 11 veranschaulicht.
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Tabelle 11: Korrelationskoeffizienten zwischen FC-Werten und Albumin, Hamoglobin,
CRP, BSG und Leukozyten bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Albumin Hb CRP BSG Leukozyten
r -0,29 -0,23 0,16 0,23 0,18
Ccu
p 0,08 0,17 0,34 0,17 0,30
r -0,52 -0,39 0,58 0,51 0,35
MC
p 0,000 0,001 0,000 0,000 0,004
Abbildung 4c: Korrelation FC-CRP Abbildung 4d: Korrelation FC-BSG
bei MC bei MC
= r=0,58 = r=0,51
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Abbildung 4e: Korrelation FC-Leukozyten
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3.3. Longitudinale Untersuchung

3.3.1. Untersuchungsverteilung nach Krankheitsaktivitat

Die 151 Calprotectinmessungen von den 27 Kindern (19 Morbus Crohn /
8 Colitis ulcerosa) wurden den zwei Untergruppen ,klinische Remissions® bzw.
,2akuter Schub® zugeordnet. Die Remissions-Gruppe umfasste
122 Calprotectinmessungen (33 Colitis ulcerosa; 89 Morbus Crohn) und die
Schub-Gruppe 29 Calprotectinmessungen (7 Colitis ulcerosa; 22 Morbus Crohn)
(Tab. 12).

Tabelle 12: Remissions- und Schub-Gruppen nach Diagnose

Diagnose
Colitis ulcerosa Morbus Crohn
n=40 n= 111
klinische Remission 33(21,9%) 89 (58,9%)
n= 122 (80,8%)
akuter Schub 7 (4,6%) 22 (14,6%)

n= 29 (19,2%)

3.3.2. Calprotectinwerte

Der FC Median lag bei 102,0 pug/g (Spannweite 0,0 - 525,4 ug/g) bei der Colitis
ulcerosa-Gruppe mit Remission und auf 260,0 ug/g (240,0 - 373,0 ug/g) bei den
Colitis ulcerosa-Fallen mit Schub.

Bei Morbus Crohn betrug der Median von FC 224,0 ug/g (0,0 - 435,0 ug/g) bei den
Fallen mit Remission und 290,0 pg/g (15,0 — 480,0 pg/g) bei den Fallen mit Schub.
Hinsichtlich der fakalen Calprotectinkonzentration unterschied sich die
Remissions-Gruppe von der Schub-Gruppe signifikant sowohl bei Colitis ulcerosa
(p= 0,00%5) als auch bei Morbus Crohn (p= 0,002). Die fakalen Calprotectin-Werte
werden nach Krankheitsaktivitat bei Colitis ulcerosa und bei Morbus Crohn in

Form von Boxplot und Streudiagramm in den Abbildungen 5a und 5b dargestellt.
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Abbildung 5a: FC Werte nach Krankheitsaktivitat
bei CU und MC
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3.3.3. ROC-Kurven fur fakales Calprotectin

Die Sensitivitat und Spezifitat von FC als ein pradiktiver Parameter eines Schubs
bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wurden beim cut-off von 100 pg/g
festgestellt. Die FC Konzentration von 100 ug/g ergab bei Colitis ulcerosa eine
Sensitivitat von 100%, eine Spezifitat von 45%, einen PPW von 28% und einen
NPW von 100%. Bei Morbus Crohn zeigte sich diese FC Konzentration eine
Sensitivitat von 86%, eine Spezifitat von 34%, einen PPW von 24% und NPW von
76% (Tab. 13).

Tabelle 13: Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW bei Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Sensitivitat 100% 86%
Spezifitat 45% 34%
PPW 28% 24%
NPW 100% 76%

Die Flache unter der Kurve war 0,83 (95% KI 0,70 - 0,95) bei Colitis ulcerosa und
0,71 (95% K1 0,59 - 0,83) bei Morbus Crohn (Abb. 6a und 6b).

Abb. 6a: ROC-Kurve fur FC bei CU Abb. 6b: ROC-Kurve fiir FC bei MC
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4. Diskussion

Fakales Calprotectin wurde in den letzten Jahren als sensitiver Parameter flr
Entzindung im Gastrointestinaltrakt erkannt. Bei dieser Arbeit wurde nun die Rolle

von FC bei Kindern = 3 Jahren mit CED untersucht.

4.1. Patienten

In mehreren Studien wurde die Altersabhangigkeit von FC untersucht
[14;39;79;91]. Hierbei zeigten sich erhdhte FC-Werte fur Kinder bis zum Alter von
3 Jahren. Fir diese Studie wurden deswegen Kinder junger als 3 Jahre
ausgeschlossen.

Das Verhaltnis von Patienten mit Morbus Crohn zu solchen mit Colitis ulcerosa in
unserer Studie ist vergleichbar mit anderen padiatrischen Studien und den
neusten epidemiologischen Angaben. Die Inzidenz-Daten, die von Lakatos und
Ravikumara vorgestellt wurden, zeigten ein Uberwiegen von Morbus Crohn bei
Kindern im Vergleich zu Colitis ulcerosa [62;83]. Bei der Studie von Canani et al.
[16] waren von den 113 Kinder mit CED 45 mit Colitis ulcerosa (39,8%) und 68 mit
Morbus Crohn (60%). Diese epidemiologische Mehrheit von Morbus Crohn wird
auch bei den in dieser Studie untersuchten Patienten beobachtet, in der der Anteil
von Morbus Crohn-Patienten 65,4% und von Colitis ulcerosa-Patienten 34,6%
betragt. Alle Studien zeigen somit ein Verhaltnis von Morbus Crohn zu Colitis
ulcerosa im Kindesalter von etwa 2/3 zu 1/3.

Bezliglich der Geschlechteraufteilung wurde ein Uberwiegen der Jungen (60,6%)
gegenuber den Madchen (39,4%) beobachtet. Diese Tendenz zeigte sich auch in
der Untersuchung von Bunn (37 CED: 21 Morbus Crohn und 16 Colitis ulcerosa;
59,4% mannlich, 40,6% weiblich) und Canani (113 CED: 68 Morbus Crohn und 45
Colitis ulcerosa; 69,9% mannlich, 30,1% weiblich) [12;16].

Auch der Altersmedian von 13,9 bei Colitis ulcerosa und 14,4 bei Morbus Crohn
entspricht in etwa dem Altersdurchschnitt der Studie von Bremner (Colitis ulcerosa
12; Morbus Crohn 13) [11].

Allgemein zeigte sich das Patientengut reprasentativ fur CED und vergleichbar mit

anderen padiatrischen Studien. Allerdings ist die Fallzahl von 36 Patienten mit
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Colitis ulcerosa zu klein, um damit statistisch signifikante Aussage treffen zu

konnen.

4.2. Reprasentative Queranalyse

4.2.1. Calprotectin

Bei der Messung von FC nach Angabe des Herstellers kam es bei sehr hohen FC-
Werten dazu, dass der tatsachliche Wert Uber dem gemessen Hochstwert lag.
Nach Herstellung einer Verdunnungsreihe in 5-fachen Schritten, wurde ein
maximaler FC-Wert von 5100 ug/g ermittelt.

Als Normalwert fir Calprotectin wurde in dieser Arbeit der vom Hersteller
angegeben Bereich von 0 pg/g bis 50 ug/g festgelegt. Bei der Promotionsarbeit
von Kirschner (C. Kirschner) wurde dieser Normbereich bestatigt. Dabei von 119
gesunde Kinder > 1 Jahr hatten 110 Probanden FC < 50 ug/g. In der Metaanalyse
von von Roon [106] wurden Normwerte von 0 - 100 ug/g empfohlen.

In dieser aktuellen Metaanalyse, in der sowohl Erwachsenen- als auch Kinder-
Studien eingeschlossen wurden, wurden erhohte FC-Werte bei CED gefunden
(n= 1024; Median 219 ug/g) [106]. Als Schlussfolgerung wurde die Verwendung
von Calprotectin zur Diagnostik bei CED empfohlen.

Der FC Median in unserer Studie lag bei 254,5 pg/g und ist mit dem Ergebnis von
Bremner et al. (n= 43, Median 337 ug/g) [11] und Nissen et al. (n= 18, Median 237
Ma/g) [76] vergleichbar. AulRerdem zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=
0,11) zwischen den FC-Werten bei Colitis ulcerosa (Median 215,8 ug/g) und bei
Morbus Crohn (Median 278,5 pg/g), sowie dies in der Arbeit von Canani et al. [15]

2006 beschrieben wurden.

4.2.2. Korrelation zwischen FC und Aktivitatsindices

In der vorliegenden Arbeit wurde eine signifikante Korrelation zwischen FC und
mLSS bei den Colitis ulcerosa-Patienten (p< 0,0001) und auch bei den Morbus
Crohn-Patienten (p< 0,01) gefunden. Sowohl bei den Patienten mit Colitis ulcerosa

als auch bei denen mit Morbus Crohn war der FC Median hoher bei den Kindern
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mit mittelschwerer Krankheitsaktivitat (5655 ug/g bei Colitis ulcerosa; 304 ug/g bei
Morbus Crohn) als bei denen in klinischer Remission (189 pg/g bei Colitis
ulcerosa; 260 pg/g bei Morbus Crohn). Weiterhin korrelierten die FC-Werte
signifikant mit dem UCAI bzw. mit dem PCDAI. Diese Korrelation fiel sowohl bei
den Colitis ulcerosa-Kindern als auch bei den Morbus Crohn-Kindern schwacher
aus. Im Gegensatz zum UCAI, bei dessen Berechung nur klinische Daten
herangezogen werden, flieRen beim PCDAI auch die Entzindungsparameter ein.
Dies kann vermutlich diesen Unterschied in der Korrelation erklaren. Diese
unterschiedliche Berechnung von Aktivitatsindices kann auch ein Grund sein, dass
FC besser mit mLSS als mit UCAI korrelierte. Bei dem mLSS werden aul3er
Laborparametern auch Faktoren wie Gewicht und Wachstum beurteilt, die nicht
nur bei einer aktiven Colitis ulcerosa verschlechtert sein kdnnen.

Ein ahnliches Verhaltnis zwischen FC und Aktvitatsindices wurde in den Studien
von Bunn und Costa gezeigt. Bunn et al. [12] konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen fakalem Calprotectin und dem mLSS bei Kindern mit
CED nachweisen. Die FC-Konzentration zeigte sich bei der Gruppe mit
mittelschwerer Krankheitsaktivitat (mLSS 35 - 65) maldgeblich hdher als bei der
Remissions-Gruppe (mLSS > 65). In der Arbeit von de Jong wurde eine enge
Korrelation zwischen FC und PCDAI (p< 0,01) bei Kindern mit Morbus Crohn
gefunden [25]. Costa et al. [23] wiesen bei Erwachsenen mit CED nach, dass die
fakalen Calprotectinwerte besser mit dem CAI (p< 0,001) als mit dem CDAI
(p< 0,01) korrelierten.

Trotz der signifikanten Korrelation zwischen fakalem Calprotectin und den
Aktivitatsindices wiesen knapp die Halfte der Colitis ulcerosa-Patienten bzw. zwei
Drittel der Morbus Crohn Patienten mit klinischer Remission (UCAI < 3;
PCDAI =< 10) erhohte FC-Werte auf. Dieses Verhaltnis spricht flr eine
persistierende Mukosaentzindung trotz klinischer Remission. Dies ist insofern
interessant, da offensichtlich auch bei Patienten in klinischer Remission nicht von
einer vollstandigen Heilung der Mukosa ausgegangen werden kann.

In anderen Studien wurde gezeigt, dass die Aktivitatsindices nur grob die
entzundliche Aktivitat im Gastrointestinaltrakt nachweisen. Sie konnen lediglich
Informationen Uber den aktuellen Krankheitszustand liefern. Zudem sind sie stark

vom Vertrauensniveau zwischen Arzt und Patienten abhangig [13;35;59;63].
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Aulerdem ist die Berechung der Aktivitatsindices fir den klinischen Alltag
zeitaufwendig.

Bei Kindern mit CED fand Bunn et al. [13] eine enge Korrelation zwischen fakalen
Calprotectinkonzentration und den endoskopischen bzw. den histologischen
Befunden. FC eignet sich zur Erfassung der Entziindungsaktivitat im Darm und fur
die Fruherkennung eines Rezidivs offensichtlich besser als die Aktivitatsindices.
So sollte bei erhohten FC-Werten an eine Intensivierung der Therapie gedacht
werden und eventuell auch erneute diagnostische Schritte eingeleitet werden. Von
Roon schlagt in seiner Metaanalyse hierfir den Grenzwerten von 100 ug/g vor
[1086].

4.2.3. Korrelation zwischen FC und Laborparametern

Bei der Betrachtung der Laborparameter in dieser Studie zeigte sich eine
ausgepragte Korrelation zwischen den FC-Werten und Albumin i.S. (p< 0,0001),
Hb-Wert (p<0,01), CRP (p<0.0001), BSG (p<0,0001) und Leukozyten (p<0,01) bei
den Morbus Crohn-Patienten, aber nicht bei den Colitis ulcerosa-Patienten.
Bremner et al. [11] berichteten einen engen Zusammenhang zwischen der FC-
Konzentration und CRP (p= 0,001) bei CED-Patienten. In einer Untersuchung von
Bunn et al. [12] bei Kindern mit CED korrelierte FC ebenfalls signifikant mit
Albumin i.S. (p= 0,002) bzw. mit BSG (p= 0,01).

Laborparameter wie CRP, BSG und Serumalbumin werden routinemalig als
Entzindungsmarker bei CED verwandt. Andererseits wurde in mehreren Studien
gezeigt, dass diese Entzindungsparameter unspezifisch fur die Erfassung einer
entzindlichen Aktivitat bei CED sind [13;59;60]. Zudem kénnen die Werte von
BSG in Rahmen von bestimmten Krankheiten wie Anamie, Polyzythamie und
Thalassamia beeinflusst werden [104].

In einer Studie bei Kindern untersuchten Canani et al. [15] nicht-invasive Tests bei
der Diagnose von CED. Dabei wurde eine Spezifitat bei FC von 88,9%, ASCA /
PANCA von 88,9% und bei BWUS (bowel wall ultrasonography measurement) von
77,8% gesehen. Bei Kombination dieser Tests konnte eine Spezifitdt von 99,47%

erreicht werden. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass FC in Kombination mit
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den in CED gangigen Laborparametern grof3en diagnostischen Wert hat. Damit
besteht die Moglichkeit bei Kindern auf invasive Untersuchungen zu verzichten.
FC und Lactoferrin wurde in mehreren Untersuchungen bei Patienten mit CED
verglichen [3;60;63]. Es wurde eine vergleichbare diagnostische Wertigkeit der
beiden Leukozyten-Proteinen festgestellt. Sowohl Lactoferrin als auch FC sind
stabil in Raumtemperatur (FC 82%, Lactoferrin 90%) [63]. Bei Patienten mit CED
zeigen die FC- und Lactoferrin-Konzentration vergleichbare Flache unter der
Kurve (0,87 fir FC und 0,69 fir Lactoferrin), Sensitivitat (93% und 82%) und
Spezifitat (100% fur beide) [94].

Aufgrund der langen Halbwertszeit eignet sich FC auch als Test im hauslichen
Bereich, d.h. der Patient kann eine Stuhlprobe per Post schicken und muss sich
zunachst nicht ambulant vorstellen. Eine routinemalige Verwendung von
Calprotectin hat sich aufgrund der entsprechenden Kosten noch nicht
durchgesetzt. Eine Verwendung wird deswegen hauptsachlich im Rahmen von

klinischen Studien erprobt.
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4.3. Longitudinale Untersuchung

4.3.1. Untersuchungsverteilung nach Krankheitsaktivitat

In einer longitudinalen Untersuchung an 79 Erwachsenen von Costa et al. [23]
befanden sich 53,6% der Colitis ulcerosa-Patienten bzw. 60,5% der Morbus
Crohn-Patienten in klinischer Remission (UCAI < 4; CDAI < 150) und 46,4% der
Patienten mit Colitis ulcerosa bzw. 39,5% der Patienten mit Morbus Crohn in
akutem Schub (UCAI > 4; CDAI > 150). Im Vergleich dazu liegt in vorliegender
Arbeit bei den Colitis ulcerosa-Fallen der Anteil der Remissions-Gruppe mit 82,5%
deutlich héher und der Anteil der Gruppe mit aktiver Erkrankung mit 17,5%
deutlich niedriger. Bei den Morbus Crohn-Fallen sieht diese Verteilung mit 80,8%
fur die Remissions-Gruppe und 19,2% fur die Gruppe mit aktiver Erkrankung
ahnlich aus.

Bei dem Patientenkollektiv von Costa et al. [23] und bei dem hier betrachteten
padiatrischen Kollektiv wurde die Patientenverteilung nach Krankheitsaktivitat
durch die Berechnung von Aktivitatsindices bestimmt. Da die Aktivitatsindices bei
Erwachsenen und bei Kindern unterschiedlich berechnet werden kdnnen, lasst
sich so der Unterschied zwischen den Kollektiven erklaren.

Eine gewisse Rolle konnte auch die Tatsache spielen, dass vor allem jugendliche
Patienten zur Dissimulation neigen, d.h. vorhandene Symptome weniger
gravierend beschreiben als diese in der Realitdt sind. Dadurch wird der

Aktivitatsindex falsch niedrig berechnet.

4.3.2. Calprotectinwerte

Hinsichtlich der FC-Konzentrationen fanden Costa et al. [23] einen Median von
220,6 pg/g bei den Patienten mit aktivem Morbus Crohn und 220,5 ug/g bei den
Morbus Crohn-Patienten in Remission (p= 0,395). Der FC Median betrug 220,6
Mg/g bei den Colitis ulcerosa-Fallen mit Schub und 67 pg/g bei denen in
Remission (p< 0,0001). Costa et al. [23] schlossen daraus, dass FC ein pradiktiver
Parameter eines Schubs bei Colitis ulcerosa aber nicht bei Morbus Crohn sein

kann.
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In dieser longitudinalen Untersuchung unterschied sich der FC Median der
Remissions-Gruppe von dem Median der Gruppe mit aktiver Erkrankung sowohl
bei Colitis ulcerosa (FC-Remission= 102 ug/g; FC-Schub= 260 ug/g; p= 0,005) als
auch bei Morbus Crohn (FC-Remission= 224 pug/g; FC-Schub= 290 ug/g;
p= 0,002) signifikant. Trotz dieses ausgepragten Unterschieds bei Morbus Crohn-
Patienten ist zu beobachten, dass der Median vom fakalen Calprotectin sich bei
der Remissions-Gruppe (224,0 pg/g) deutlich erhoht zeigte. Dies kann fur eine
anhaltende Entzindung der Darmmukosa bei einer angezeigten klinischen
Remission sprechen. Auch hier erweist sich die Berechnung der Aktivitatsindices
nicht als zuverlassiger Parameter zur Einschatzung der Entzindungsaktivitat im

Darm.

4.3.3. ROC Kurven

Die FC-Konzentration von 150 ug/g erreichte in der Untersuchung von Costa et al.
[23] eine Sensitivitat von 89% und Spezifitdt von 82% fir die Vorhersage eines
Ruckfalles bei Colitis ulcerosa. Im Vergleich dazu lagen bei den Morbus Crohn-
Patienten die Sensivitat und die Spezifitat auf 87% bzw. 43% niedriger.

Die FC-Konzentration von 100 ug/g wurde in einer jungeren Studie praziser als
50 pg/g bzw. 150 ug/g bei der Diagnose von CED aufgewiesen. Aus diesem
Grund wurde diese Konzentration als cut off bei diesem Kollektiv verwandt [106].
Bei den Colitis ulcerosa-Fallen zeigte diese FC-Konzentration hdohere Sensivitat
und Spezifitat fir die Schub-Pradiktion als bei den Morbus Crohn-Fallen. Weiterhin
war die Flache unter der Kurve bei Colitis ulcerosa etwa gréfler als bei Morbus
Crohn. Obwonhl in den beiden Studien verschiedene cut off-Werte benutzt wurden,
sind die Ergebnisse vergleichbar. Damit wird erneut bestatigt, dass FC einen
diagnostischen Vorhersagewert bei CED hat. Aulerdem zeigte die FC-
Konzentration in dieser Studie einen gréfReren positiven Vorhersagewert flr einen
Schub bei CED (insbesondere bei Colitis ulcerosa) als die Aktivitatsindices PCDAI
und UCAL.
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4.4. Ausblick

Seit der ersten Beschreibung von Calprotectin im Jahr 1980 [32] wurde viel Uber
dieses Protein geforscht. Die Messung von FC ist nicht invasiv und unmittelbar mit
einer Entzindungsaktivitat im Darm verbunden. Da diese Messung schmerzlos
und ohne Risiko fur den Patient wiederholt werden kann, ist FC besonders bei
Kindern mit CED sehr sinnvoll.

Die hohe Stabilitat von FC bei Raumtemperatur erlaubt es, dass Patienten
zwischen zwei Ambulanzuntersuchungen eine Stuhlprobe von zu Hause per Post
schicken konnen. Dies wirde eine engere Betreuung der CED-Patienten
(hauptsachlich Kinder) ermoglichen ohne das Intervall zwischen den ambulanten
Untersuchungen verklrzen zu mussen.

Aufgrund der starken Korrelation zwischen den FC-Konzentration und der
endoskopischen und histologischen Krankheitsaktivitat, die sowohl bei Kindern als
auch bei Erwachsenen mit CED beobachtet wurde [13;86], wird eine Anderung
des Therapie-Regimes bei einem hohen FC-Wert empfohlen. Diese Therapie-
Anderung koénnte mdglicherweise ohne endoskopische bzw. histologische
Untersuchungen durchgefihrt werden, was Zeit und Kosten sparen wirde.

Die Nachteile von FC sind die hohen Kosten (ca. 16 €/Messung) und die
zeitaufwendige Messungsmethode. Den o©konomischem Grundsatzen folgend,
werden die Kosten des FC-Tests abnehmen je haufiger dieser verwendet wird
(Angebot-Nachfrage-Regel).

Letzlich ist eine routinemalige Anwendung von FC zur Bestimmung der
Krankheitsaktivitat bei CED jedoch sicher sinnvoll und gerechtfertigt, da sich durch
frihere therapeutische Intervention entstehenden Mehrkosten durch stationare
Aufenthalte vermieden werden kénnten. Hierzu fehlen bisher jedoch speziell im
padiatrischen Bereich grofRere kontrollierte Studien.

Ein sehr praktische und schnellere Messungsmethode von FC wurde schon
entwickelt [6] und von Vestergaard et al. [105] in einer jungsten Erwachsenen-
Studie untersucht. Sie fanden heraus, dass der Calprotectin-Schnelltest (Cal-S)
bei einem cut off Wert von 15 pg/g mit dem Calprotectin ELISA-Test (Cal-E) bei
einem cut off von 50 pg/g vergleichbar ist. Cal-S wurde nur zum Ausschluss einer

Entzindung im Gastrointestinaltrakt empfohlen, aber nicht als Marker der

44



4. Diskussion

Krankheitsaktivitdt bei CED. Allerdings fehlen in der Literatur entsprechende
Untersuchungen zu dieser Messungsmethode bei Kindern mit CED.

FC konnte noch bei anderen Kinder-Erkrankungen wie allergische Colitis und NEC
verstarkt angewendet werden. Darlber gibt es aber bisher in der Literatur nur

wenige Studien. Zudem fehlt auch eine Untersuchung bei einem reprasentativeren

Kollektiv.
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5. Zusammenfassung

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen zeigen in den letzten Jahrzehnten
eine  zunehmende Inzidenz im Kindesalter. Zur Einschatzung der
Krankheitsaktivitdt von Kindern mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen
werden im klinischen Alltag und fur Studien Aktivitatsindices verwandt, in denen
sowohl klinische Symptome als auch Laborparameter eingehen. Diese
Aktivitatsindices spiegeln nicht immer das Ausmald der Mukosaentziindung wider.
Aus diesem Grund werden nicht-invasive Laborparameter, die sich sowohl fur die
Diagnostik von chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen als auch fur die
Einschatzung der Entzindungsaktivitat im Darm eignen, evaluiert.

Calprotectin ist ein von neutrophilen Granulozyten abgeleitetes zytosolisches
Protein, welches im Stuhl bei Raumtemperatur eine gute Stabilitat zeigt. Durch
verschiedene  Arbeitsgruppen  konnten  erhohte  fakale  Calprotectin-
Konzentrationen bei Patienten mit Darmentzindung wie chronisch-entzundliche
Darmerkrankungen, kolonrektales Karzinom, infektidse Gastroenteritis, allergische
Kolitis, nekrotisierende Enterocolitis und cystische Fibrose nachgewiesen werden.
Es konnte im Rahmen von zwei Promotionsarbeiten gezeigt werden, dass fakales
Calprotectin ein empfindlicher Parameter fur Entzindung im Darm ist und gut
zwischen Kindern mit funktionellen Darmbeschwerden und Kindern mit chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen bei Diagnose diskriminiert (C. Kirschner, C.
Waschk).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Korrelation zwischen fakalem
Calprotectin und den Aktivitatsindices (modifizierter Lloyd-Still Index, Pediatric
Crohn’s Disease Index und Ulcerative Colitis Activity Index) bzw. ausgewahlten
Laborparametern (BGS, CRP, Albumin, Hamoglobin, Leukozyten) bei Kindern mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen zu untersuchen. Auflerdem wurden
die fakalen Calprotectin-Konzentrationen bei klinischer Remission und bei aktiver

Krankheit verglichen.

104 Kinder = 3 Jahre mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen (36 Colitis

ulcerosa und 68 Morbus Crohn; 63 mannlich und 41 weiblich), bei denen zwischen
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Marz 2003 und Mai 2005 alle Daten zur Berechnung der Aktivitatsindices und
zeitgleich fakales Calprotectin gemessen worden waren, wurden retrospektiv
untersucht. 62 aus diesem Zeitraum tiefgefrorene Stuhlproben, deren gemessene
Calprotectin-Konzentration aullerhalb des oberen Messbereiches lag, wurden
aufgetaut und nach Verdinnungen (1:50, 1:125, 1:250, 1:500 und 1:1000)
austitriert und gemessen.

Bei den Kindern mit Morbus Crohn wurden Pediatric Crohn’s Disease Index
(PCDAI) und modifizierter Lloyd Still Index (mLSS) bestimmt, bei denen mit Colitis
ulcerosa Ulcerative Colitis Activity Index (UCAI) und mLSS. In die Analyse wurde
von jedem Kind nur die erste Untersuchung mit vollstandigem Datensatz
aufgenommen.

FiUr eine longitudinale Untersuchung wurden 151 fakale Calprotectinmessungen
von 27 Kindern (19 Morbus Crohn, 8 Colitis ulcerosa) eingeschlossen, die zu
Beginn des Beobachtungszeitraumes in Remission (PCDAI <10 bzw. UCAI <3)
waren und Uber mindestens ein Jahr betreut wurden. Diese Calprotectin-
messungen wurden nach Krankheitsaktivitat (Remission oder Schub) aufgeteilt
und verglichen. Remission wurde als klinische Beschwerdefreiheit mit negativem
Aktivitatsindex (PCDAI <10 bzw. UCAI <3) definiert. Zugleich wurde Schub als
Auftreten oder Verschlechterung der Symptome festgesetzt, begleitend mit einer
Steigerung von PCDAI auf 212,5 bzw. UCAI auf 24 und der Veranderung der
Therapie.

Bei der Querschnittuntersuchung der 104 Patienten zeigte sich keine signifikante
Korrelation zwischen fakalem Calprotectin und Geschlecht (p= 0,2) bzw. Alter
(p= 0,2). Bei Morbus Crohn korrelierten die FC-Werte signifikant mit Albumin i.S.
(r=-0,52; p< 0,0001), Hb-Wert (r=-0,39; p< 0,01), CRP (r= 0,58; p< 0,0001), BSG
(= 0,51; p< 0,0001) und Leukozyten (r= 0,35; p< 0,01). Auch fanden sich
signifikante Korrelationen zwischen FC-Konzentration und dem PCDAI (r= 0,50;
p< 0,0001) und dem UCAI (r= 0,42; p< 0,05). Sowohl bei Colitis ulcerosa-
Patienten als auch bei Morbus Crohn-Patienten korrelierte FC mit dem mLSS
(r= -0,57 und p< 0,0001 bei Colitis ulcerosa; r= -0,39 und p< 0,01 bei Morbus
Crohn).

Nur 10 von 34 Kindern mit Morbus Crohn bzw. 8 von 18 mit Colitis ulcerosa, die

sich in klinischer Remission befanden, hatten ein normales fakales Calprotectin
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5. Zusammenfassung

(<50 ug/g Stuhl). Umgekehrt fand sich ein normales fakales Calprotectin nur bei 1
von 34 Kindern mit aktivem Morbus Crohn, bzw. 1 von 18 mit aktiver Colitis
ulcerosa.

Bei der longitudinalen Untersuchung wurde ein signifikanter Unterschied zwischen
dem Median FC-Werte in der Remissions-Gruppe und dem Median der Gruppe
mit aktiver Erkrankung sowohl bei Colitis ulcerosa (FC-Remission= 102 pg/g; FC-
Schub= 260 ug/g; p= 0,005) als auch bei Morbus Crohn (FC-Remission= 224
Ma/g; FC-Schub= 290 ug/g; p= 0,002) festgestellt.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Messung von fakalem Calprotectin ein
sensitiver Marker zur Erfassung von entzindlicher Aktivitat im Darm ist, da nahezu
alle Patienten mit erhdhten Aktivitatsindices hohe FC-Konzentration aufwiesen. Da
knapp die Halfte der Patienten mit Colitis ulcerosa bzw. zwei Drittel der Patienten
mit Morbus Crohn in klinischer Remission — angezeigt durch Aktivitatsindices —
erhohte fakale Calprotectin-Werte aufwiesen, scheint ein normaler Aktivitatsindex
kein guter Parameter fur eine Mukosaheilung zu sein. Langzeituntersuchungen
mussen klaren, ob ein normaler Wert von fakalem Calprotectin ein pradiktiver

Parameter fur eine langer anhaltende Remission ist.
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7. Anhang

7. Anhanq

7.1 Referenzwerte

Tabelle 14: Referenzwerte flr Leukozyten, Hdmoglobin, CRP, BSG und Albumin nach
Geschlecht und Alter

Parameter Alter Referenzbereich
2 - 6 Jahre 5,0-12,0
Leukozyten (G/1) 6 - 12 Jahre 4,5-11,0
12 - 18 Jahre 45-10,5
3 -9 Jahre 11,1-14,3
9 -13 Jahre 11,8 -15,0
Hamoglobin (g/dl)
M > 13 Jahre 14,0 - 18,0
W > 13 Jahre 12,0-16,0
Albumin (g/dl) > 1 Jahre 3,5-50
CRP (mg/dl) 0,5
M 0 - 50 Jahre 15,0
BSG 60 Min
W 0 - 50 Jahre 25,0
(mm/h)
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7. Anhang

7.2 Aktivitatsindices

7.2.1. Colitis ulcerosa-Aktivitatsindex (UCAI)

Name: Untersuchungsdatum:

Score

Score

| 1. Anzahl d. Stuhlgangs pro Tag

[1-10* |

2. Blutige Stuhle pro Woche

- nie

- 1-2/ Woche

- 3-4/ Woche

- taglich

- mit jedem Stuhlgang

AIWIN=|O

3. Korperliche Untersuchung

- Tenesmen (d.h. krampfartige BS vor Stuhlgang)

- Imperativer Stuhldrang

- Abgang von Schleim

- Stuhlinkontinenz

- Iritis oder Uveitis

- Arthritis oder Gelenkschmerzen

- Erythema nodosum

- Temperatur >38° C

wlwlww =alaal=

4. Bauchschmerzen

- keine

- gering

- mafig

- schwer

WIN= O

5. Allgemeines Wohlbefinden, Leistungsfahigkeit

- gut

- leicht beeintrachtigt

- malig beeintrachtigt

- stark beeintrachtigt

- sehr stak beeintrachtigt

AIWOIN—~O

| Gesamte Score

* ein Punkt pro Stuhlgang, nach dem ersten Stuhlgang

Bemerkung:

Unterschrift des Untersuchers:
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7.2.2. Morbus Crohn-Aktivitatsindex (PCDAI)

History (Recall, 1 week)

Abdominal pain:

None _ (0
Mild-Brief, does not interfere with activities (5)
Mod/severe-daily, longer lasting, affects activities, nocturnal (10)
Stools: (per day)

0-1 liquid stools, no blood (0)
Up to 2 semi-formed with small blood, or 2-5 liquid (5)
Gross bleeding, or > 6 liquid, or nocturnal diarrhea (10)
Patient Functioning, General Well-Being (Recall, 1 week)

No limitation of activities, well (0)
Occasional difficulty in maintaining age appropriate activities, below

par ____ (®

Frequent limitation of activity, very poor

Laboratory
HCT (%) <10yrs: > 33 (0) 11-14M: = 35 (0)
28-32 (2,5) 30-34 (2,5)
<28 (5) <28 (5)
11-19F: > 34 (0) 15-19M: = 37 (0)
29-33 (2,5) 32-36 (2,5)
<29 () <32 (5
ESR (mm/hr) <20 (0)
20-50 (2,5)
>50 _ ()
Albumin (g/dl) = 3,5 (0)
3,1-3,4 (2,5)
<3,0 (5)
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Examination

Weight
Weight gain or voluntary weight stable/loss

Involuntary weight stable, weight loss 1-9%
Weight loss 210%

Height

At Diagnosis:

< 1 channel decrease

2 1, < 2 channel decrease
> 2 channel decrease

or

Follow-up:
Height velocity =2 -1SD

Height velocity < -1SD, > -2SD
Height velocity < -2SD

Abdomen

No tenderness, no mass
Tenderness, or mass without tenderness

Tenderness, involuntary guarding, definite mass

Perirectal disease

None, asymptomatic tags

1-2 indolent fistula, scant drainage, no tenderness
Active fistula, drainage, tenderness, or abcess

Extra-intestinal Manifestations

(Fever 238,5 for 3 days over past week, definite arthritis, uveitis,

E. nodosum, P. gangrenosum)

None
One
= Two

()

—
B )
— (10)

()
B )
— (10)

—
S C)
(10)
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7.2.2. CED-Aktivititsindex (mLSS)

10.

11.

. a) BM < 3/day, normal activity

b) BM 3-5/day, decreased activity
c) BM >5/day, severely restricted activity

. a) No extraintestinal symptoms

b) Oral ulcers
c) Extraintestinal = skin, eye, liver

a) No joint symptoms
b) Monoarthralgia / arthritis
c) Arthritis / multiple joints

a) Ht>25% for age
b) Ht>3-25%
c) Ht<3%

a) Wt>25%
b) Wt3-25%
c) Wt<3%

a) Abdomen normal
b) Abdominal mass
c) Abdominal tenderness, distension

. a) No perianal disease

b) Fissure, tag
c) Multiple fissure, fistula, abscess

a) Hb>120 g/L
b) Hb 100 - 120 g/L
¢) Hb <100 g/L

a) ESR <20 mm/hr
b) ESR 20 - 40 mm/hr
c) ESR > 40 mm/hr

a) WBC < 10,0
b) WBC 10 - 20
c) WBC > 20

a) Albumin > 32
b) Albumin 25 - 32
c) Albumin <25

Date:

- W o

= W

- LW o - W o

= W
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7.3. Verzeichnis der Tabelle und Diagramme

Tabelle 1:
Tabelle 2:

Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8
Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:

Tabelle 12

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Diagramm 1:

Diagramm 2:

Diagramm 3:

Neueste Inzidenz-Daten bei Kinder mit CED

Erlauterung der medikamentdsen Moglichkeiten bei Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa

Klassifikation der Krankheitsaktivitat nach UCAI- und PCDAI-Werte
Klassifikation der Krankheitsaktivitat nach mLSS-Werte
Interpretation des Korrelationskoeffizienten

Aufteilung der Patienten nach Diagnose und Geschlecht
Aufteilung der Patienten nach Krankheitsaktivitat (UCAI / PCDAI)
Aufteilung der Patienten nach Krankheitsaktivitat (mLSS)
Normales FC bei klinischer Remission und klinischem Schub
Pathologisches FC bei klinischer Remission und klinischem Schub

Korrelationskoeffizienten zwischen FC-Werten und Albumin,
Hamoglobin, CRP, BSG und Leukozyten bei Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn

Remissions- und Schub-Gruppen nach Diagnose

Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW bei Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn

Referenzwerte fur Leukozyten, Hamoglobin, CRP, BSG und
Albumin nach Geschlecht und Alter

Diagnostisches Flussdiagramm von CED

Erlauterung der Verdinnungsproportion

Umrechnung der Ergebnisse
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7.4. Abbildungsverzeichnis

Die folgenden Abbildungen sind eine Darstellung der Ergebnisse und wurden mit

dem SPSS Programm erstellt.

Abbildung 1:
Abbildung 2:

Abbildung 3a:
Abbildung 3b:
Abbildung 3c:
Abbildung 3d:
Abbildung 4a:
Abbildung 4b:
Abbildung 4c:
Abbildung 4d:
Abbildung 4e:
Abbildung 5a:

Abbildung 5b:

Abbildung 6a:
Abbildung 6b:

Altersverteilung nach Diagnose

FC bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn nach Geschlecht
Korrelation FC-UCAI

Korrelation FC-PCDAI

Korrelation FC-mLSS bei Colitis ulcerosa
Korrelation FC-mLSS bei Morbus Crohn
Korrelation FC-Albumin bei Morbus Crohn
Korrelation FC-Hb bei Morbus Crohn
Korrelation FC-CRP bei Morbus Crohn
Korrelation FC-BSG bei Morbus Crohn
Korrelation FC-Leukozyten bei Morbus Crohn

FC-Werte nach Krankheitsaktivitat bei Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn

FC-Werte nach Krankheitsaktivitat bei Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn

ROC-Kurve fur FC bei Colitis ulcerosa

ROC-Kurve fur FC bei Morbus Crohn
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