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1 Einleitung

Mukoviszidose ist mit einer Inzidenz von 1:2500 die héufigste friihletale autosomal-
rezessiv vererbte Multisystemerkrankung der kaukasischen Bevolkerung (O'Sullivan &
Freedman 2009). Ursidchlich ist eine Mutation im Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) Gen auf dem langen Arm des Chromosoms 7
(Wainwright et al. 1985; Riordan et al. 1989). Mehr als 2000 unterschiedliche
Mutationen sind bis heute beschrieben (O.V. (2011): Zugriff iiber Datenbank: Cystic
Fibrosis Mutation Database. http://www.genet.sickkids.on.ca/StatisticsPage.html,
[Stand: 25.04.2011]). Die héufigste Mutation in Europa ist F508del (cDNA-Name:
c.1521_1523delCTT) und fiihrt zu einer Deletion des Phenylalanins an der Position 508
(Kerem et al. 1989). Die Mutationen werden nach ihren funktionellen Auswirkungen
aktuell in sechs Defektklassen unterteilt. Das Spektrum des Gendefekts umfasst eine
gestorte Proteinsynthese mit Restfunktion bis hin zum Ausbleiben der Synthese des

Genprodukts (Zielenski & Tsui 1995; Zielenski 2000).

Das CFTR Genprodukt ist ein Chloridkanal, reguliert durch -cyclisches
Adenosinmonophosphat (cAMP), und wird in epithelialen Zellen exokriner Organe
exprimiert. Eine CFTR Dysfunktion fiihrt zu einem gestorten Elektrolyt- und
Wassertransport in Schleimhéuten und exokrinen Organen. Folge ist eine verminderte
Chloridsekretion mit sekundir verstirkter Natriumriickresorption und Wassereinstrom
in die Zelle, was eine Dehydration der Sekrete bedingt (Tabcharani et al. 1993). Die
viskdsen Sekrete fithren zu einer Obstruktion der betroffenen Organe und im Verlauf
zur Funktionsabnahme aufgrund des fibrotischen Umbaus infolge chronisch

inflammatorischer Prozesse (Rich et al. 1990; Farrell et al. 2008).

Urséchlich fiir die erhohte Natrium- und Chloridkonzentration im Schweif} ist
die verminderte Riickresorption der Chloridionen aus dem isotonen Primérschweill in
den Ausfiihrungsgingen der Schweilldriisen (Quinton 1983). Diese Verschiebung des
Ionenhaushalts kann mithilfe des Schweilltests auf der Basis einer Pilocarpin-
Iontophorese nachgewiesen werden und stellt den Goldstandard zur Diagnosesicherung
der Mukoviszidose dar (GIBSON & COOKE 1959; Collie et al. 2014). Weiterhin
werden genetische und elektrophysiologische Diagnoseverfahren eingesetzt (Boeck

2006).



Die pulmonale Manifestation ist entscheidend fiir den Verlauf der Erkrankung
und stellt die hdufigste Todesursache dar (O'Sullivan & Freedman 2009; Quon &
Aitken 2012; Anonym 2016). Das viskose Bronchialsekret kann von den Zilien nicht
ausreichend abtransportiert werden (gestorte mukozilidre Clearance) und begiinstigt
eine chronisch bakterielle Infektion. Dadurch kommt es zu Entziindungsprozessen, an
deren Ende die Destruktion der Lungenarchitektur mit fibrotischem Umbau sowie
emphysidren und atelektatischen Anteilen steht (Gibson et al. 2003). Klinisch fallen
Mukoviszidosepatienten durch chronischen Husten, bronchiale Obstruktion und
rezidivierende Bronchopneumonien auf. Die Beteiligung der oberen Atemwege duflert

sich in Form von Polyposis nasi und Pansinusitiden (Ng et al. 2014).

Ferner manifestiert sich der Gendefekt in gastrointestinalen Organen, da CFTR
unter anderem im Epithel des Gastrointestinaltrakt (GIT) exprimiert wird (Borowitz D
2005 Sep; De Lisle, R. C. & Borowitz 2013; Gelfond & Borowitz 2013). In den
Pankreasgiingen kommt es durch das wasserarme aber enzymreiche Pankreassekret zur
Obstruktion, Autodigestion und Organdestruktion. Dieser progressive Funktionsverlust
des Pankreas ist abhiingig von der Mutationsklasse und fiihrt in der Regel innerhalb des
ersten Lebensjahres zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz (PI) bei 85 - 90 % der
Betroffenen (Guy-Crotte et al. 1996). Mukoviszidosepatienten mit einer CFTR
Restfunktion haben ein erhohtes Risiko fiir rezidivierende Pankreatitiden und
nachfolgende exokrine PI. Durch den resultierenden Mangel an pankreatischen
Verdauungsenzymen kommt es zu einer Maldigestion mit Resorptionsstorung von
Nahrungsbestandteilen, fettloslichen Vitaminen und Spurenelementen (O'Sullivan &
Freedman 2009). Die Maldigestion bedingt - unbehandelt - eine Mangelerndhrung, die
sich in einer Gedeihstorung der Betroffenen #duflert. Markant ist vor allem die
verminderte Aufnahme von Fetten, was iibel riechende, volumindse Fettstiihle zur Folge

hat.

Im Intestinum kann durch mangelnde Chlorid- und Wassersekretion eine
Eindickung des Darminhaltes beobachtet werden. Klinisch duBert sich das zum Beispiel
als Mekoniumileus bei 10 - 15 % der an Mukoviszidose erkrankten Neugeborenen
(Borowitz D 2005 Sep; Anonym 2016) und bei édlteren Mukoviszidosepatienten als ein
distal intestinales Obstruktionssyndroms (DIOS) (Borowitz D 2005 Sep; De Lisle, R. C.
& Borowitz 2013; Gelfond & Borowitz 2013). Eine verldngerte intestinale
Passagedauer (Bali et al. 1983; Dalzell et al. 1990; Escobar H 1992 Feb; Lewindon PJ



1998) sowie dehydrierter Stuhl stellen nur einige der Risikofaktoren fiir eine chronische
Obstipation dar. Weitere gastrointestinale Komplikationen sind die Entwicklung eines
gastrointestinalen Refluxes, Erkrankungen des hepatobilidren Systems, das Entstehen
eines Diabetes mellitus, die Koinzidenz von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) sowie Zoliakie (Lloyd-Still JD. 1994 Apr; Fluge et al. 2009;
Walkowiak et al. 2010) und das erhohte Karzinomrisiko des GIT s (O'Sullivan &
Freedman 2009; De Lisle, R. C. & Borowitz 2013; Gelfond & Borowitz 2013). Des
Weiteren liegt in der Regel Sterilitdt bei minnlichen Mukoviszidosepatienten infolge

einer obstruktiven Azoospermie vor (Ahmad et al. 2013).

1.1 Einfuhrung

Wiihrend fiir die Lunge der Zusammenhang zwischen gestorter mukozilidrer Clearance,
Obstruktion, Infektion und Entziindung mit nachfolgender Vernarbung und
Organverlust als pathophysiologisches Konzept etabliert ist und die Grundlage der
aktuellen, symptomatischen Therapiestrategien darstellt, ist die Bedeutung der
intestinalen Beteiligung mit Ausnahme des Mekoniumileus und des DIOS aktuell nicht
eindeutig nachvollziehbar. Trotz optimierter, in der Regel hoher Dosen von
Pankreasenzymen und einer hochkalorischen Erndhrung sind weiterhin Untergewicht,
Stuhlauffilligkeiten und gastrointestinale Symptome wie Meteorismus und abdominelle
Beschwerden zu beobachten, was auf eine komplexere intestinale Dynamik, unabhéngig
von der Pankreasfunktion oder der Behandlung mit Pankreasenzympréparaten, hinweist
(Baker et al. 2005). Die fibrosierende Kolonopathie, eine bei Mukoviszidosepatienten
erstmals 1994 beschriebene Kolonstenose aufgrund von Strikturen und Fibrosierungen
(Smyth et al. 1994; Smyth 1996), lieB eine chronische Inflammation im Darm analog
zur Lunge vermuten. Bei gastrointestinalen Lavagen (GIT Lavagen) lieBen sich erhohte
Konzentrationen von Immunglobulin G (IgG), Albumin, Granulozyten Elastase,
Interleukin 1 beta (IL-18) und Interleukin 8 (IL-8) nachweisen (Croft et al. 1995; Croft
NM 1996 Mar).

Im Tiermodell konnten Hinweise auf eine intestinale Inflammation und deren
klinische Auswirkungen dargestellt werden. Das Mausmodell der Mukoviszidose
zeichnet sich durch eine frithe und schwere intestinale Obstruktion bei geringer
pulmonaler Beteiligung aus (Grubb & Gabriel 1997). Mikroskopisch zeigte sich eine

Mukusakkumulation in den Krypten und im Lumen des Intestinums (Grubb & Gabriel



1997), die teilweise durch gestorte exozytotische Vorginge der Becherzellen zu
erkldren ist (Liu et al. 2015). Der die Mikrovilli umgebende Mukus war stark mit
gramnegativen Erregern besiedelt. Dieser Zustand bakterieller Besiedlung ist unter dem
Begriff small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) bekannt (Norkina O 2004).
Weiterhin wurde eine eingeschrinkte Funktion der Paneth-Kornerzellen sowie eine
verldngerte intestinale Transitzeit beschrieben, was moglicherweise durch die
Mukusretention bedingt ist und einen zusitzlichen Risikofaktor fiir SIBO darstellen
konnte (Norkina O 2004; De Lisle, Robert C. 2007). Norkina et al. fanden auf
genetischer Ebene Hinweise fiir eine intestinale Entziindungsreaktion. Hierzu wurde das
Intestinum von Mausmodellen mittels DNA-Microarrays analysiert. Es stellte sich
heraus, dass eine gesteigerte Expression von Genen vorlag, die groBtenteils
Komponenten des angeborenen Immunsystems kodierten. Auch die histologischen
Befunde von Mastzell- und Neutrophileninfiltration im Intestinum von CFTR Null-
Mausen, welche in einer speziellen keimfreien Umgebung gehalten wurden, stiarken den
Verdacht von inflammatorischen Prozessen im GIT (Norkina et al. 2004). Weiterhin
stellten De Lisle et al. einen verdnderten Metabolismus von Eikosanoiden fest, bei
denen eine proinflammatorische Wirkung vermutet wird (De Lisle, Robert C. et al.
2008). Interventionelle Studien zeigten durch den Einsatz von Breitband-Antibiotika
eine Reduktion der Mukusakkumulation (De Lisle, Robert C. et al. 2006) und der
bakteriellen Besiedlung sowie eine verminderte Expression inflammationsbezogener
Gene (Norkina O 2004; De Lisle, Robert C. et al. 2006; Lynch et al. 2013). Diese
Ergebnisse lassen einen Zusammenhang zwischen SIBO und intestinaler Inflammation
bei CFTR Null-Méusen vermuten. Die Forderung des Mukusabbaus und des -
abtransportes durch N-Acetylcystein oder Laxantien fiihrte ebenso zu einer Abnahme
der bakteriellen Fehlbesiedlung (De Lisle, Robert C. et al. 2007). Zusétzlich konnte eine
verminderte Expression von Genen des angeborenen Immunsystems durch Antibiotika
(Norkina O 2004) oder Laxantien beobachtet werden (De Lisle, Robert C. et al. 2007).
Diese Ansitze verweisen auf mogliche Therapieoptionen und zeigen die
Beeinflussbarkeit der gastrointestinalen Problematik, speziell der intestinalen
Inflammation bei CFTR Null-Méausen. Bedeutend sind hierbei die positiven Effekte auf
die Versuchstiere: neben der Normalisierung der intestinalen Transitzeit (De Lisle,
Robert C. et al. 2007) konnte bei Knockout-Miusen eine Verbesserung der
Gewichtssituation festgestellt werden (Norkina O 2004).



Die Gleichsetzung von humanem und murinem Organismus ist problematisch.
Die Schwierigkeit der Ubertragung wird deutlich anhand des Fehlens einer pulmonalen
Manifestation der Gen-veridnderten Méuse (Grubb & Gabriel 1997). Dennoch zeigen
diese Arbeiten einen klinisch relevanten Zusammenhang von intestinaler
Mukusakkumulation, Inflammation und negativer klinischer Auswirkung analog zur

Lunge auf.

Die Hinweise fiir das Vorliegen eines gastrointestinalen Entziindungsprozesses
bei Mukoviszidose verdichteten sich, trotz der erschwerten Darstellung beim Menschen
(De Lisle, R. C. & Borowitz 2013; Munck 2014). Neben der fibrosierenden
Kolonopathie (Smyth et al. 1994), zeigte sich eine verlidngerte orocaecale Transitzeit
und eine beeintrichtigte Schleimhautbarriere des Diinndarms bei
Mukoviszidosepatienten, was sich durch die erhohte intestinale Permeabilitit darstellen
lief (Bali et al. 1983; Dalzell et al. 1990; Escobar H 1992 Feb). Neben den Indizien
durch GIT Lavagen (Croft et al. 1995), konnten mithilfe von Kapselendoskopien
Mukosaverianderungen wie Erytheme, Erosionen und Ulzerationen in Jejunum und
Ileum nachgewiesen werden. Pathologische Befunde wurden sowohl bei
pankreassuffizienten als auch bei pankreasinsuffizienten Patienten beobachtet, wobei
die zuletzt genannte Gruppe stirker ausgepridgte Schleimhautverinderungen aufwies
(Werlin et al. 2010). In der Untersuchung von duodenalen Biopsien konnten Raia et al.
eine erhohte Aktivitit von mononuklearen Zellen der Lamina propria belegen, welche
verstiarkt immunologisch assoziierte Gene exprimierten (Raia V 2000 Mar). Die
angefiihrten Methoden sind von invasivem, aufwendigem Charakter, weshalb in diesen
Arbeiten lediglich eine geringe Teilnehmerzahl untersucht wurde. Fiir weitere Studien
zur intestinalen Inflammation bei Mukoviszidosepatienten wurde daher nach nicht-

invasiven Diagnosemethoden gesucht.

In den 90ziger Jahren wurde eine Quantifizierung des Leukozytenproteins
Calprotectin (Roseth et al. 1992) im Serum und aus Stuhlproben mittels Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) entwickelt. Anfidnglich als Zystische Fibrose Antigen
beschrieben, wird das Calcium- und Zink bindende Protein der Multigenfamilie S100
seit 1990 als Calprotectin beschrieben (Steinbakk et al. 1990). Beim Vorhandensein von
entziindlichen Prozessen oder Zellproliferation wird das antimikrobiell wirkende
Calprotectin von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Monozyten direkt ins

Serum oder Darmlumen sezerniert beziehungsweise gelangt nach Leukozytenmigration



ins Darmlumen (siehe Abbildung 1.1) (Roseth et al. 1992; Lee et al. 2012; Pang et al.
2014). Weiterhin wird diskutiert, ob Calprotectin auch aus dem Epithel (Foell et al.

2009) beziehungsweise den Enterozyten stammen konnte (Lee et al. 2012; Pang et al.

2014).
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Abb. 1.1: Ubersicht fikaler Biomarker. Der Arbeit von Pang et al. direkt entnommen (Pang et al. 2014).
Osteoprotegerin (OPG), kurzkettige Fettsduren/short-chain fatty acids (SCFA), M2-Pyruvat Kinase (M2-
PK)

Mit der Entwicklung Calprotectins als Surrogatparameter aus Stuhlproben,
wurden der Gastroenterologie neue diagnostische Wege ermoglicht (Vaos et al. 2013).
Das sogenannte fikale Calprotectin (FC) erwies sich als hilfreich in der Erkennung von
CED und zeigte auch bei gastrointestinalen Tumoren einen erhohten Wert (Roseth et al.
1992; Bunn et al. 2001; Fagerberg et al. 2003; D'Inca et al. 2007). Nach der
Vereinfachung der Methodik durch Tibble et al. konnte zwischen CED und
funktionellen Beschwerden des GIT (zum Beispiel Reizdarmsyndrom) differenziert
werden (Tibble & Bjarnason 2001). Eine weitere diagnostische Moglichkeit stellt die
Funktion als Aktivititsmarker bei Verlaufsuntersuchungen bei CED dar (Aadland &
Fagerhol 2002). Im Rahmen der Mukoviszidose kann im Serum erhdhtes Calprotectin
(Golden et al. 1996) als Mal3 der pulmonalen Inflammation bestimmt werden. Eine
Verbesserung der Lungenfunktion und des Gewichts durch antibiotische Behandlung

ging mit einer Reduktion der Serum Calprotectin Konzentration einher (Ratjen et al.



2012; Sagel et al. 2015). Zusitzlich konnen anhand einer Sputumanalyse beziiglich
Calprotectin weitere Aussagen iiber den Entziindungsverlauf in der Lunge gewonnen

werden (Gray et al. 2010).

Zum einen durch den erfolgreichen Einsatz der FC Bestimmung im
gastroenterologischen Bereich zum anderen durch die nicht-invasive und wirtschaftlich
giinstige Messmethode, lag es nahe dieses aus Stuhl extrahierbare Protein als Parameter
fiir die Entziindung im GIT bei Patienten mit Mukoviszidose zu untersuchen. Dabei
zeigten sich erhohte FC Konzentrationen gegeniiber gesunden Kontrollgruppen
(Lisowska et al. 2010; Werlin et al. 2010), die deutlich unter den Werten von CED
Patienten lagen (Bruzzese et al. 2004). In der Arbeit von Lisowska et al. wurden
Mukoviszidosepatienten anhand eines Wasserstoffatemtestes auch auf eine bakterielle
Fehlbesiedlung des Diinndarms untersucht (SIBO). Es konnte kein Unterschied der FC
Hohe zwischen SIBO positiven und SIBO negativen Mukoviszidosepatienten
festgestellt werden. Folglich scheint eine pathogene Diinndarmbesiedlung nicht Haupt-
beziehungsweise alleiniger Grund fiir die intestinale Inflammation bei Mukoviszidose
zu sein (Lisowska et al. 2010). Bei Patienten, welche an SIBO jedoch nicht an
Mukoviszidose erkrankt sind, zeigte sich sogar kein Hinweis fiir einen moglichen
Zusammenhang zwischen SIBO und intestinaler Inflammation (Montalto et al. 2008;
Fundaro et al. 2011). Dass eine modifizierte Mikroflora im GIT dennoch ein
wesentlicher Grund fir die intestinale Entzindung - zumindest bei
Mukoviszidosepatienten - sein konnte, zeigt die Reduktion von erhohten rektalen NO
(Stickstoffmonoxid) Werten und Calprotectin Konzentrationen im Stuhl bei Kindern mit
Mukoviszidose oder CED nach Gabe von Probiotika (Bruzzese et al. 2004). Weitere
Studien zur Verminderung der FC Konzentration durch Probiotikabehandlung
unterstiitzen diese These (Fallahi et al. 2013; Bruzzese et al. 2014; del Campo et al.
2014).

In den sich anschlieBenden Diskussionen wurden insbesondere durch Bruzzese
et al. die Rolle von abdominellen Beschwerden, die klinisch hiufig seitens der
Mukoviszidosepatienten berichtet werden (Baker et al. 2005), als mogliche Folge der
intestinalen Inflammation hinterfragt (Bruzzese et al. 2004). Gastrointestinale
Symptome kénnen im Rahmen einiger Krankheitsbilder (Mekoniumileus, DIOS) oder
unabhiingig davon auftreten (De Lisle, R. C. & Borowitz 2013) und scheinen nicht

durch die Pankreasenzymtherapie beeinflusst zu werden (Baker et al. 2005), was fiir



eine multifaktorielle Genese spricht. Folglich stellte die Untersuchung des
Zusammenhangs von FC zur gastrointestinalen Symptomatik einschlieBlich
Stuhlcharakteristika einen der Hauptaspekte der vorliegenden Arbeit dar. Bei einem
positiven  Ergebnis  konnte  zukiinftig eine  ziigige Identifikation  von
Mukoviszidosepatienten mit intestinaler Inflammation und der Einleitung eines
entsprechenden Therapieschemas erfolgen. Dariiber hinaus ist die Beziehung von FC zu
Mukoviszidose typischen Komplikationen, Begleitmedikation, Gewichts- und
Lungensituation aber auch zur Lebensqualitit der Patienten sowie zur sonografisch
bestimmten Darmwanddicke und Serumparametern Inhalt dieser Studie. Kiirzlich
erschienene Studien (Halilbasic E 2013; Dhaliwal et al. 2014; Rumman et al. 2014;
Wiecek et al. 2017) decken teilweise die hier untersuchten Bereiche ab und werden im

Diskussionsteil erldutert.

Nach der Analyse der erhobenen Werte und Interpretation im Kontext des
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstandes soll die Frage nach dem diagnostischen
Wert des FC als Surrogatparameter fiir die intestinale Inflammation bei Mukoviszidose
geklirt werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten Aufschluss bringen inwieweit
erhohte FC Konzentrationen bereits klinisch zum Beispiel anhand der Vorgeschichte
erfassbar sind oder aber, ob die Bedeutung des FC hinsichtlich der intestinalen

Inflammation neu zu hinterfragen ist.



1.2 Zielsetzung

Das Ziel der hier vorgelegten Arbeit ist die Beziehung zwischen FC und den klinischen
und anamnestischen Faktoren bei Mukoviszidosepatienten zu beschreiben. Dies erfolgt
teilweise im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe und zu Patienten mit CED.

Folgende Hypothesen sollen iiberpriift werden:

1) Korreliert FC mit anamnestischen Daten zu Komplikationen und
Begleitmedikation, dem  Erndhrungszustand oder  Ergebnissen des

Mukoviszidose spezifischen Lebensqualitits-Fragebogens?

2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen FC und abdominellen Aspekten,
weiteren Stuhlwerten wie der fikalen Elastase und der Stuhlfettkonzentration

oder der Darmwanddicke des Colon ascendens?

3) Gibt es einen Zusammenhang von FC und der Lungensituation,

charakterisiert durch Lungenfunktion oder bakterielle Besiedlung?

4) Gibt es eine Beziehung zwischen FC und der generalisierten Entziindung,
gemessen an Serumparametern wie Calprotectin, C-reaktivem Protein (CRP),

Gesamtzahl der Neutrophilen und IgG?



2 Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine kontrollierte, prospektive Querschnittsstudie, die in der
Mukoviszidoseambulanz der Abteilung Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie des
Zentrums fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin des Universitidtsklinikums Gief3en
und Marburg (UKGM) am Standort GieBen durchgefiihrt wurde. In der vorliegenden
Arbeit soll der Wert von FC als Surrogatparameter fiir die intestinale Inflammation
beurteilt werden. Nach zusitzlicher Datenerhebung wurden diesem klinische Angaben,
Labor- und Funktionsparametern sowie Scoring-Systeme gegeniibergestellt. Dafiir
wurde die Form einer deskriptiven Statistik anhand einer kontrolliert prospektiven

Querschnittsuntersuchung gewihlt.

2.2 Kollektiv

In der Mukoviszidoseambulanz der Abteilung Allgemeine Pidiatrie und Neonatologie
des Universititsklinikums Gieen wurden Mukoviszidosepatienten fiir die Studie
rekrutiert. Gesunde Geschwister, Eltern und Lebenspartner der Mukoviszidosepatienten
bildeten hierbei die gesunde Kontrollgruppe (K). Die zweite Kontrollgruppe setzte sich
aus Patienten mit gesicherter CED zusammen, welche in der pédiatrisch-
gastroenterologischen Ambulanz der Abteilung Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie
oder in der Abteilung fiir Gastroenterologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik II
des UKGM betreut werden. Festgelegte Ein- sowie Ausschlusskriterien sind der

Tabelle 2.1 zu entnehmen.
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Tab. 2.1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien pro Gruppe Ausschlusskriterien alle
Mukoviszidose erhohte Chloridkonzentration im akut oder in den letzten vier Wochen
Kohorte! Schweil} (> 60 mmol/1) bei aufgetretene:

mindestens zwei Untersuchungen

und/oder Nachweis zweier - Gastroenteritis mit Durchfall oder

Mukoviszidose verursachender Erbrechen

Mutationen - oder gastrointestinale Blutung

und/oder pathologische - oder abdominelle Operation

elektrophysiologische Untersuchung? | - oder Infektexazerbation der

Atemwege

I. Kontrollgruppe |gesunde Geschwister, Eltern oder

Lebens'palitner von - oder antibiotische Therapie mit
Mukoviszidosepatienten Ausnahme der Dauertherapien

I1. Kontrollgruppe | gesicherte CED

! Mukoviszidose durch eines der folgenden Kriterien diagnostiziert

2 zum Beispiel nasale Potentialdifferenzmessungen

2.3 Studienverlauf

Die Datenerhebung erfolgte in einem Zeitraum vom 01.09.2010 bis 11.01.2012 im
Rahmen der regelmiBigen Routineuntersuchungen. Alle potentiellen Teilnehmer
wurden {iiber Studieninhalt und -ziele aufgeklidrt. Dabei wurde Raum fiir Fragen
gegeben, die Einhaltung des Datenschutzes erldutert und auf die Moglichkeit verwiesen,
jederzeit ohne Nennung von Griinden das Einverstindnis zuriickzuziehen. Zur
Aufnahme in die Studie wurde das Einverstindnis aller teilnehmenden Probanden
beziehungsweise deren Sorgeberechtigten, nach Aufklarung iiber die Studie, schriftlich
eingeholt. Patienten unter 18 Jahren wurden im Beisein ihrer Eltern informiert. Die
Aufnahme in die Studie erfolgte bei Vorliegen der Unterschriften von Kind und Eltern

und wenn alle Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium erfiillt werden konnten.

Nach Einwilligung zur Studienteilnahme wurden die Mukoviszidosepatienten
beziehungsweise ihre Eltern gebeten zum nédchsten Ambulanztermin den
krankheitsspezifischen Fragebogen zur Lebensqualitit und eine Stuhlprobe
mitzubringen oder per Post zuzuschicken. Der Fragebogen betreffs anamnestischer
Angaben, inklusive abdominellem Beschwerdeteil, wurde wéhrend des Termins durch

einen abdominellen Untersuchungsbefund komplettiert. Die Routineuntersuchung
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beinhaltete eine Lungenfunktionsmessung bei Patienten ab 4 Jahren sowie eine
Blutentnahme. Hier war ein zusitzliches Serumrdhrchen fiir die Messung von

Calprotectin erforderlich.

Die Untersuchung der gesunden Kontrollgruppe beschrinkte sich auf die
Stuhlparameter. Die Eltern und gesunden Geschwisterkinder wurden direkt in der
Ambulanz wihrend eines Termins informiert und iiber die Stuhlabgabe aufgeklirt. In
einigen Fillen wurde zusitzlich der Lebenspartner in die Studie aufgenommen. Nach
erfolgter Einwilligung und Unterschrift wurde ein Termin fiir die Zusendung der

Stuhlprobe vereinbart, die vorbeigebracht oder per Postweg zugestellt werden konnte.

Bei allen CED Patienten wurden nach Zustimmung zur Studienteilnahme
anthropometrische Daten und ein klinischer Befund vom Abdomen erhoben. Des
Weiteren wurde mittels Aktivitdtsindizes (Harvey & Bradshaw 1980; Hyams et al.
1991) der derzeitige Krankheitszustand eingeschitzt. Zusitzlich zur routineméfigen
Blutentnahme erfolgten im Rahmen der Studie die Entnahme von Serum Calprotectin

und die Abgabe einer Stuhlprobe.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitidt Gielen

beraten und genehmigt (Antrag-Nummer 124/10).

2.4 Datenerhebung und Messmethoden

Die Studie setzt sich aus der Analyse von Routineparametern und -untersuchungen
sowie aus erginzenden Elementen in Form von Fragebdgen und in der Bestimmung
weiterer klinischer Werte zusammen. Dies wird in Tabelle 2.2 veranschaulicht.
AnschlieBend werden die einzelnen Messverfahren erldutert um die angewandte

Methodik zu demonstrieren.
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Tab. 2.2: Erhobene Parameter

Methode Erliduterung

Anamnese Geschlecht
Alter, Altersgruppe

Mukoviszidose Komplikationen?, Begleitmedikation?, Stuhlcharakteristik?

Fragebogen Mukoviszidose Lebensqualitits-Fragebogen'-?
CED Aktivititsindex®
Befunde Anthropometrie*

Lungenfunktion und Sputumuntersuchung?
Serumparameter*

abdominelle Aspekte*

Stuhlparameter

! exemplarisch ist im Anhang ein Fragebogen fiir Jugendliche ab 14 Jahren hinterlegt
2 betrifft nur Mukoviszidosepatienten

3 betrifft nur CED Patienten

4 betrifft Mukoviszidose- und CED Patienten

Elf Mukoviszidose-, zwei CED Patienten sowie ein Studienteilnehmer der
Kontrollgruppe gaben keine Stuhlprobe ab und wurden daher nicht in die Datenanalyse

aufgenommen.

2.4.1 Anamnese

Bei allen Studienteilnehmern wurden das Alter und das Geschlecht erhoben. Zusitzlich
erfolgte eine Kategorisierung der unterschiedlichen Altersgruppen in Erwachsene
(> 18 Jahre), Jugendliche (13 bis 18 Jahre) und Kinder (< 13 Jahre).
Mukoviszidosepatienten wurden zusidtzlich zu typischen Komplikationen und
Manifestationen (Mekoniumileus, DIOS, Diabetes mellitus, Hepatopathie, abdominelle
Operationen, Laktoseunvertriaglichkeit), zu studienrelevanten Aspekten ihrer aktuellen
Medikation {Pankreasenzymtherapie, Mukolytikum, Probiotika, Protonenpumpen-
Inhibitoren (PPI) oder Antazida, inhalative Glukokortikoide, antibiotische Behandlung
(inhalativ, oral, inhalativ und oral)} und zu Stuhlcharakteristika (durchschnittliche

Stuhlanzahl der letzten 5 Tage, Stuhlkonsistenz, abdominelle Schmerzen) befragt.
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2.4.2 Fragebdgen

2.4.2.1 Cystic fibrosis questionnaire-revised

Um beurteilen zu konnen wie sich die Erkrankung und ihre Therapie auf das alltigliche
Leben der Patienten auswirkt, initierte die Firma Hoffmann - La Roche 1994 die
Entwicklung des Cystic fibrosis questionnaire (CFQ) am Institut fiir
Gesundheitsokonomie und Lebensqualitdtsforschung ARCOS in Frankreich (Henry et
al. 2003). Spiter erfolgten Abdnderungen der franzosischen Originalversion. Daraufthin
wurde der CFQ fiir Deutschland und Amerika adaptiert und iibersetzt. Nachdem diese
Instrumente validiert worden waren, konnten die Versionen weiterentwickelt werden.
Aus den Uberarbeitungen durch die deutsche CFQ-Arbeitsgruppe! entstand der Cystic
fibrosis questionnaire-revised (CFQ-R) (Wenninger et al. 2003).

Der Fragebogen lag fiir drei Altersgruppen vor. Es gab jeweils eine Version fiir
Kinder von 6 - 13 Jahren (CFQk-R) und fiir deren Eltern (CFQe-R), eine fiir
Jugendliche ab 14 (CFQ14+R) und eine fiir Erwachsene ab 18 Jahren (CFQ18+R). Fiir
die Beantwortung der Items - mit unterschiedlicher Item-Anzahl je Fragebogen
(Kinder=35, Eltern=44, Jugendliche oder Erwachsene=50) - konnte zwischen vier
Antwortmoglichkeiten gewéhlt werden, die mit einem entsprechenden Punktwert von
1 - 4 kodiert waren. Daraus wurden unterschiedliche Skalen generiert, die sich nochmals
anhand von Oberbegriffen in drei Module unterscheiden lieBen (Tab. 2.3). Es handelte
sich dabei um eine freie Skalierung ohne weitere Einteilung der Ergebnisse. Die
Spannbreite der Skalenwerte erstreckte sich von 0O bis einschlielich 100, wobei O eine
schlechte und 100 Skalenpunkte eine sehr gute Lebensqualitit im jeweiligen Bereich

darstellten.

T Abteilung fir padiatrische Pneumologie und Immunologie, Charité-Virchow-Klinikum,
Humboldt-Universitat, Augustenburgerplatz 1, 13353 Berlin (k. Wenninger, D. Staab, U. Wahn);
ARCOS Health Economics and Quality of Life Research Institute, 31 rue Ernest Renan, 92130
Issy Les Moulineaux, Frankreich (B. Henry)

14



Tab. 2.3: CFQ-R Auswertung

Modul Skala Abkiirzung
Lebensqualitiits- | korperliches Wohlbefinden KOR
profil psychisches Wohlbefinden PSY
Energie ENE
soziale Einschrinkung SOz
Schulschwierigkeiten' oder SCH
Alltagsleben? TAG
Korperbild BLD
Essstorung ESS
Therapiebelastung THE

Allgemeine

Gesundheits- subjektive Gesundheits-

einschiitzung einschitzung SGE

Symptome Gewichtsprobleme GEW
Respiratorische Symptome RES
Gastrointestinale Symptome GAS

"'nur bei Kindern von 6 bis 13 Jahren

2 nur bei Jugendlichen ab 14 und Erwachsenen ab 18 Jahren

Wihrend Eltern, Jugendliche und Erwachsene ihre Fragebodgen selbstindig
ausfiillten, wurde fiir Kinder die Form eines Interviews gewihlt. Dies erfolgte mithilfe
zweier unterschiedlicher Farbkarten. Sie beinhalteten jeweils vier Antwortoptionen
(orange Karte: stimmt genau/ stimmt eher/ stimmt eher nicht/ stimmt iiberhaupt nicht;
blaue Karte: immer/ oft/ manchmal/ nie), von denen immer nur eine ausgewihlt werden
konnte. Nach dem Vorlesen der CFQ-R Einleitung, erfolgte die Erkldrung der
Antwortmoglichkeiten anhand von Beispielen und dann die Durchfithrung des

Interviews unter Verwendung der genannten Karten.

Fir die vorliegende Arbeit wurden die Skalen Essstorung (ESS),
Gewichtsprobleme (GEW) und gastrointestinale Symptome (GAS) ausgewihlt. Die
verwendeten Fragebogen wurden uns von der CFQ-Arbeitsgruppe um Fr. PD Dr. Staab
zur Verfiigung gestellt (Wenninger et al. 2003). Zur Auswertung wurde die Software
Gilead CFQ-R herangezogen (Version 1.0, Gilead Sciences GmbH, Foster City, USA,
2008).
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2.4.2.2 Aktivitatsindex fur CED Patienten

Bei CED Patienten wurde die derzeitige Krankheits-Aktivitit mittels Aktivitdtsindizes
erfasst. Diese beinhalten neben Fragen zu abdominellen Beschwerden und
Stuhlcharakteristik zusétzlich unter anderem Labor- und gastroenterologische Befunde
und sind daher nicht als reine Fragebogen anzusehen. Bei erwachsenen CED Patienten
wurde der Harvey-Bradshaw-Index benutzt (Harvey & Bradshaw 1980), wihrend fiir
Kinder der Aktivitidtsindex nach Hyams Crohn‘s disease activity index (CDAI) zur
Anwendung kam (Hyams et al. 1991).

2.4.3 Befunde

2.4.3.1 Anthropometrie

Die Bestimmung von Korpergrole (m) und -gewicht (kg) ist zur Objektivierung der
Erndhrungssituation  insbesondere bei  gastrointestinalen  Erkrankungen wie
Mukoviszidose und CED unerlésslich. Beide Parameter werden routineméfig bei den
vierteljahrlichen Kontrolluntersuchungen in der Ambulanz bestimmt. Eine bessere
Vergleichbarkeit innerhalb der Alters- und Gewichtsklasse bietet hierbei der body mass
index (BMI). Der standardmiiBigen Berechnung® liegen Referenzwerte fiir Kinder
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001) und Erwachsene (Hemmelmann et al. 2010) zugrunde
(Arbeitsgemeinschaft Adipositas Kindes- und Jugendalter). Um eine altersabhingige
Analyse zu ermoglichen, wurde mittels Softwarepaket auf der Internetseite des Labors
Limbach {JavaScript Implementierung fiir Typo3 der Firma Limbach} die
Standardabweichung des BMI, standard deviation score (SDS) und folgend als BMI Z
Score beschrieben, bestimmt (MVZ Labor Dr. Limbach & Kollegen GbR 2013).
Zusitzlich wurde eine Variable fiir Untergewicht aus den anthropometrischen Daten
abgeleitet. Dabei wurde ein BMI < 18,5 kg/m? bei Erwachsenen beziehungsweise ein
Perzentilenwert < 15 bei unter 18 Jédhrigen als untergewichtig definiert

(Zhang & Lai 2004).

2.4.3.2 Pulmonale Kriterien

Als Parameter fiir den klinischen Zustand der Mukoviszidosepatienten wurde im

Rahmen des routinemédBigen Lungenfunktionstests das forcierte exspiratorische

2 BMI = Kdrpergewicht (kg) geteilt durch das Quadrat der KérpergréBe (cm?

16



Volumen der ersten Sekunde in Prozent des altersabhiingigen Vorhersagewertes
(FEV1 % pred) herangezogen. Es galten die Standards der European Respiratory Society
(ERS) und der American Thoracic Society (ATS) (Miller et al. 2005) sowie die
Referenzwerte fiir Kinder und Jugendliche (Zapletal et al. 1987) und Erwachsene
(Knudson et al. 1983). Zwei Mukoviszidosepatienten im Alter von 4 Jahren wurden
aufgrund von Arbeiten zu Lungenfunktionsparametern bei Vorschulkindern mit

eingeschlossen (Zapletal & Chalupova 2003; Beydon et al. 2007; Gaffin et al. 2010).

Im Zuge der Routineuntersuchungen wurden Sputumproben  zur
mikrobiologischen Untersuchung der Lunge bei allen Studienteilnehmern der
Mukoviszidose Kohorte gewonnen. Die Analyse erfolgte im Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie des UKGM am Standort GieBlen. Fiir die Untersuchung wurde die
Privalenz der Besiedlung mit Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa

ausgewihlt.

2.4.3.3 Serumparameter

Ein weiterer Bestandteil der Kontrolluntersuchungen ist die Blutentnahme zur Analyse
von biochemischen Parametern. Serumproben standen sowohl von den
Mukoviszidosepatienten als auch von der CED Gruppe zur Verfiigung. Bei der
gesunden Kontrollgruppe wurde auf eine Blutentnahme verzichtet, da dies zu reinen
Studienzwecken nicht notig erschien. Die unten aufgefiihrten Parameter wurden bis auf
Serum  Calprotectin  innerhalb der  Routinediagnostik im  Institut  fiir
Laboratoriumsmedizin, Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik des UKGM

bestimmt (Tab. 2.4).
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Tab. 2.4: Serumparameter und Referenzwerte des UKGM

Analyt Alter Referenzbereich Einheit
Calprotectin <10 mg/1
CRP! Erwachsene <1,0 mg/l
IgG? 2 - 6 Jahre 50-144 g/l

6 - 13 Jahre 5,7-15,1 g/l

> 13 Jahre 8,0-17,0 g/l
neutrophile 2 - 5 Jahre 1,5-85 Giga/l
Granulozyten 5-12 Jahre 1,6 - 8,0 Gigal/l

> 12 Jahre 1,8 -7,7 Giga/l

I C-reaktives Protein (CRP)
2 Immunglobulin G (IgG)

Das Calprotectin im Serum wurde mittels CALPROLAB™ Calprotectin ELISA
(CALP0270, Calpro AS, Lysaker, Norwegen) gemessen. Dazu wurde bei der
Blutentnahme ein zusitzliches EDTA-Rohrchen fiir die Untersuchung gewonnen und

bis zur Messung bei -20 °C eingefroren.

Die Probenaufbereitung begann, nachdem die Proben und Reagenzien
Zimmertemperatur erreicht hatten. Die Blutentnahmerdhrchen wurden fiir 10 min bei
3000 rpm zentrifugiert. Um ein Ansaugen von Leukozyten zu verhindern, wurden nur
die oberen Zweidrittel des Serums verwendet und dazu mit einer Pipette entnommen.
Im letzten  Schritt der Vorbereitung wurde das Serum mit dem
Probenverdiinnungspuffer in einem Verhdltnis von 1:20 verdiinnt. Die
Testdurchfiihrung verlief ab diesem Punkt analog der Messung von FC’. Um die
Konzentration des Calprotectins im Serum in der Einheit mg/l angeben zu konnen,
wurden die Ergebnisse mit 1/50 multipliziert. Zur Auswertung wurden die gemessenen
Extinktionen bei 450 nm Wellenldnge nach Abzug der Referenzwellenldge von 620 nm
herangezogen. Der Normbereich wurde hierbei laut Studienprotokoll fiir einen

Wert < 10 mg/I definiert (Gray et al. 2010).

3 Ubersicht der Testdurchfiinrung fir CALPROLAB™ Calprotectin ELISA im Anhang
hinterlegt, abgewandelte Darstellung aus dem Calprolab Manual
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2.4.3.4 Abdominelle Untersuchung

Im Rahmen der Routineuntersuchung wurde bei Mukoviszidosepatienten ein
Untersuchungsbefund des Abdomens, welcher Meteorismus, Resistenzen im
Unterbauch, Hepato- und Splenomegalie erfassen sollte, durch einen erfahrenen Arzt
der Mukoviszidoseambulanz erhoben. Gleiches erfolgte in der gastroenterologischen

Ambulanz bei den CED Patienten.

2.4.3.5 Kolonwanddicke

Die Kolonwanddicke wurde im rechten Unterbauch am Colon ascendens bei
Mukoviszidosepatienten ausgemessen. Die Untersuchung erfolgte durch einen
erfahrenen Radiologen, der in Bezug auf Mukoviszidose typische Komplikationen,
Begleitmedikation, Lebensqualitit, abdominelle Aspekte sowie alle im Rahmen der
Studie erhobenen Befunde (Lungenfunktion, Pankreasfunktion, Stuhl- und
Serummarker) verblindet war. Es wurde ein Linearschallkopf mit 8 MHz benutzt. Der
Normbereich der Darmwanddicke im Colon ascendens wurde bei < 2 mm festgelegt

(E. Pfadler 1999).

2.4.3.6 Stuhlparameter

Es wurden Probenrohrchen bereitgestellt, in welche die Teilnehmer zu Hause eine ca.
zwei Essloffel groBe Menge ihres Stuhls fiillten. Es wurde darum gebeten, dass
Probenrohrchen schnellstmoglich auf dem Postweg zuzusenden oder direkt in der
Mukoviszidoseambulanz abzugeben. Bei Eintreffen in der Ambulanz durfte der Stuhl
nicht dlter als 72 h sein, um die Qualitit der Probe nicht zu gefihrden. Die Proben
wurden mit vollstindigem Namen und Geburtsdatum des Studienteilnehmers sowie mit
Tag und Uhrzeit der Abnahme gekennzeichnet und umgehend bei -20 °C bis zur
Weiterverarbeitung eingefroren. Ein weiterer wichtiger Aspekt war das Zeitintervall der
Blutentnahme bezogen auf die Stuhlabgabe. Ein anfidnglich angenommenes Zeitfenster
von 72 h war aufgrund logistischer Schwierigkeiten nicht realisierbar, sodass ein
Zeitintervall von = 4 Wochen angestrebt und bei 90 % der Patienten eingehalten wurde.
Wihrend bei Mukoviszidosepatienten die Stuhlabgabe und Blutentnahme hiufig auf
denselben Tag fielen (Zeitraum zwischen Stuhlabgabe und Blutentnahme,
Median=0 Tage), erfolgte die Blutentnahme bei CED Patienten héufig vor der
Stuhlabgabe (Zeitraum zwischen Stuhlabgabe und Blutentnahme, Median=6 Tage).
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Bei allen Studienteilnehmern erfolgte die Auswertung der FC Konzentration.
Die fikale Elastase wurde bei den Mukoviszidose- und CED Patienten untersucht,

wihrend die Stuhlfettkonzentration nur fiir die Mukoviszidosekohorte bestimmt wurde.

Fakales Calprotectin

Nachdem alle Teilnehmer ihre Stuhlproben eingesandt hatten, begannen die Analysen
des FC mittels ELISA. Zuerst mussten alle Proben aufgetaut und auf Raumtemperatur
(18 - 25 °C) gebracht werden. Fiir die folgende Messung wurde CALPROLAB™
Calprotectin ELISA (CALP0270, Calpro AS, Lysaker, Norwegen) verwendet. Die
mitgelieferten Reagenzien, Proben und Kontrollen wurden ebenfalls auf
Raumtemperatur gebracht und die Konzentrate - wie Probenverdiinnungspuffer,
Waschlosung und Stuhlextraktionspuffer - wurden nach vorgegebenem Verhiltnis

verdiinnt.

Vor Beginn der Testdurchfiihrung wurde aus den Stuhlproben ein
Stuhlprobenextrakt mittels Einwiegen nach den Vorgaben des CALPROLAB
Handbuchs hergestellt*. Das entstandene Extrakt entsprach einer Verdiinnung von 1:50
der Stuhlproben. Durch Zugabe des Probenverdiinnungspuffers ergab sich ein
Verhiltnis von 1:100. Nachdem 100 pl des verdiinnten Probenextraktes, der Kontrollen
und Standards in je 2 Wells der Mikrotiterplatte pipettiert (Doppelbestimmung) und fiir
40 £+ 5 min auf einem Plattenschiittler inkubiert worden sind, wurden die Fliissigkeiten
aus den Vertiefungen verworfen. Es folgte der Waschvorgang mit drei mal 300 pl
Waschlosung und danach die Zugabe von 100 ul Enzymkonjugat, bestehend aus
Meerrettichperoxidase, Immunaffinitits-aufgereinigten Antikérpern gegen Calprotectin.
Nach nochmaliger Inkubation auf dem Plattenschiittler fiir 40 + 5 min und Waschen
(wie oben geschildert) wurde 100 ul TMB Enzymsubstrat hinzugegeben. Nach 20 - 30
min Inkubation unter Abdeckung wurden 100 ul Stopplosung hinzugefiigt. Es erfolgte
ein Farbumschlag von blau zu gelb. Die Messung der Extinktion bei 450 nm
Wellenldnge wurde einmal ohne und einmal gegen eine Referenzwellenlinge von 620
nm durchgefiihrt. Es wurden die Ergebnisse, die ohne Referenzwellenlinge ermittelt
wurden, in die Datenbank aufgenommen. Aufgrund der Doppelbestimmung erfolgte

vorher eine Mittelung der Ergebnisse.

4 Ubersichtstabelle zur Extraktionsmethode im Anhang (CALPROLAB™)
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Mithilfe der Standards wurde eine 4-Parameter Funktionskurve fiir die
Auswertung erstellt. Anhand dieser Kalibrationskurve konnten die FC Konzentrationen
(ng/ml) anhand ihrer Optical Density-Werte (OD-Werte) abgelesen werden. Um die
Konzentration des FC in der Einheit pg/g angeben zu konnen, wurden die Ergebnisse
mit fiinf multipliziert. Eine Erhohung des FC wurde ab einem Wert von 100 pg/g Stuhl
festgelegt (Fagerberg et al. 2003; Bruzzese et al. 2004; Diamanti et al. 2010).

Fakale Elastase

Die fikale Elastase, synonym als pankreatische Elastase 1 bezeichnet, wurde mithilfe
des Schebo® Pankreatische Elastase 1-Stuhltest (Artikel-Nr.: 07, ScheBo® Biotech
AG, Giellen) fiir die Mukoviszidose- und CED Kohorte untersucht. Zuerst wurden die
Proben, die Mikrotiterplatte und alle Losungen auf Raumtemperatur gebracht. Es
erfolgte eine Stuhlextraktion mittels Einwiegemethode nach den Vorgaben des
Handbuchs®. Zur weiteren Vorbereitung gehorte die Herstellung des Proben-
/Waschpuffers. Mit diesem erfolgte die Verdiinnung des Stuhlprobenextraktes in einem

Verhiltnis von 1:250 (10 pl Stuhlprobenextrakt + 2,5 ml Proben-/Waschpuffer).

Von den Kontrollen, Standards, Blank (entspricht Proben-/Waschpuffer) und
Proben wurden 50 ul in je 2 Vertiefungen pipettiert (Doppelbestimmung) und dann fiir
30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Der Waschvorgang beinhaltete das Verwerfen
der Fliissigkeiten aus den Vertiefungen, dreimaliges Waschen mit je 250 pl Proben-
/Waschpuffer (Einwirkzeit bei jedem Waschen 1 - 2 min) und das Ausklopfen der
Mikrotiterplatte auf sauberen Papiertiichern. Dann wurden 50 pl des monoklonalen anti
Elastase 1-Biotin-Peroxidase-Streptavidin-Komplexes in jede Vertiefung dazu pipettiert
und abgedeckt fiir 15 min bei Raumtemperatur inkubiert. Der anschlieBende
Waschvorgang erfolgte wie oben geschildert. Danach wurden 100 pl Substratlosung pro
Vertiefung hinzugegeben. Nach fiinfzehnminiitiger Inkubation unter Abdeckung bei
Raumtemperatur wurde in jede Vertiefung 100 pl Stopplosung pipettiert. Die
Extinktionsmessung erfolgte bei 405 nm innerhalb von 5 - 30 min nach Zugabe der
Stopplosung. Zur Auswertung wurden die gemessenen Extinktionen unter einer

Referenzwellenldge von 492 nm herangezogen und zuvor der Mittelwert berechnet.

5 Ubersichtstabelle zur Extraktionsmethode im Anhang (ScheBo®)
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Die Ergebnisse wurden mit der ELISA-Software ausgewertet. Dazu war es notig
die Belegung der Platten hinsichtlich der Blanks (= je zwei Vertiefungen mit Proben-
/Waschpuffer), Standards und Proben zu definieren. Die log-log Skalierung bei linearer
Regression diente hierbei als Methodik. Ein Wert < 200 ug/g Stuhl wurde laut
Studienprotokoll als PI gewertet (Loser et al. 1996).

Stuhlfett

Die Stuhlfettbestimmung erfolgte bei Mukoviszidosepatienten im Rahmen der
Routineuntersuchungen mittels Nahinfrarot-Analyse (NIRA) vor dem Einfrieren der
Proben. Die Messdaten wurden im Labor fiir Gastroenterologie und Erndhrung der
Medizinische Klinik I im Zentrum fiir Innere Medizin des UKGM erhoben. Als
normwertig wurde laut Studienprotokoll eine Stuhlfettkonzentration unter 7 %

angesehen.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwarepaket PASW Statistics 21
(Version 21.0.0, IBM Corporation, Armonk, 2012). Zur Darstellung der Daten wurde
neben SPSS auch Microsoft Excel benutzt (Version 14.0.6112.5000, Microsoft
Corporation, Redmont, 2010).

Vor der deskriptiven und explorativen Auswertung wurden die Daten mithilfe
des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung untersucht. Fiir normalverteilte Daten
wurden Lageparameter wie Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und
Extremwerte als Minimum (Min) und Maximum (Max) dargestellt. In der vorliegenden
Arbeit waren die Parameter IgG, der BMI Z Score und die Absolutwerte von
Kolonwanddicke und FEV % pred normalverteilt. Fiir nicht normalverteilte Variablen
wurde der Median (MD) sowie die 25. und 75. Perzentile (range) als Lagemalle

bestimmt.

Um Unterschiede bei quantitativen Variablen von Mukoviszidosepatienten, CED
Patienten und Gesunden zu iiberpriifen wurde bei Normalverteilung der t-Test fiir
unabhingige Stichproben hinzugezogen, wihrend bei nicht normalverteilten Variablen
der Mann-Whitney-U-Test fiir 2 beziehungsweise der Kruskall-Wallis-Test fiir k
unabhiingige Stichproben verwendet wurde. Die Verteilung von kategorialen Variablen

wie Geschlecht, Altersgruppe, abdomineller Tastbefund, Untergewicht, PI und
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intestinale Inflammation wurden mittels Chi-Quadrat Test auf Zusammenhinge

tiberpriift.

Das FC stellte sich beziiglich der gesamten Studiengruppe und innerhalb der
Mukoviszidosepatienten als nicht normalverteilt heraus. Korrelationen zu
intervallskalierten Parametern wurden daher stets durch den Korrelationskoeffizienten
(r) nach Spearman angegeben. Die Abweichung der Mediane des FC innerhalb
kategorialer Variablen wurde mittels Mann-Whitney-U-Test fiir 2 unabhingige
Stichproben beziehungsweise dem Kruskall-Wallis-Test fiir k unabhiingige Stichproben
berechnet. Um den Einfluss mehrerer Variablen auf die FC Konzentration zu

untersuchen, wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Die graphische Auswertung erfolgte anhand Box-Whisker-Plots und
Haufigkeitsdiagrammen. Bei allen Testverfahren galt eine Irrtumswahrscheinlichkeit

von p<0,05 als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten

3.1.1 Kohortenbeschreibung

Es wurden 50 Patienten mit Mukoviszidose (MV), 26 Patienten mit CED und 24
gesunde Teilnehmer als Kontrollgruppe (K) in die Studie eingeschlossen, die
iiberwiegend aus Kindern und Jugendlichen bestand und hinsichtlich der
Geschlechterverteilung gleich war. Wegen fehlender Normalverteilung wurden fiir die
Altersverteilung der Median und die 25. und 75. Perzentile (range) benutzt, wobei ein
Unterschied im Alter bei den Mukoviszidose- und den CED Patienten berechnet wurde

(Tab. 3.1).

Tab. 3.1: Kohortenbeschreibung der Studienteilnehmer

MV CED K p- Wert
N 50 26 24
Geschlecht m (%) 25 (50 %) 15 (58 %) 11 (46 %) n.s.
Alter in Jahren 13 (10-17) 16 (15 -19) 16 (12 - 23) n.s. MV-K
(range) n.s. CED-K

p=0,017 MV-CED

Altersgruppen!
Kinder (%) 20 (40 %) 3 (12%) 6 (25 %) p=0,038
Jugendliche (%) 21 (42 %) 17 (65 %) 9 (37,5%)
Erwachsene (%) 9 (18 %) 6 (23 %) 9 (37,5%)

! Aufteilung in Kinder < 13 Jahre, Jugendliche 13 - 18 Jahre und Erwachsene > 18 Jahre

3.1.2 Mukoviszidosekohorte

Bei der Mukoviszidosekohorte handelte es sich zum Zeitpunkt der Untersuchung um
eine Gruppe mit mildem Krankheitszustand, was unter anderem den moderaten FEV %
pred Ergebnissen zu entnehmen ist (Tab. 3.2). Die Pankreasfunktion der
Mukoviszidosepatienten wurde mithilfe der fikalen FElastase bei einem Cut off
Wert <200 pg/g Stuhl bestimmt und zeigte innerhalb der Mukoviszidosegruppe mit
96 % einen hohen Anteil an pankreasinsuffizienten Patienten. Dies war
tibereinstimmend mit der Anzahl der Patienten, die mit Pankreasenzymen substituiert

wurden.
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Tab. 3.2: Klinischer Status der Mukoviszidosepatienten

N positiv (%) negativ (%)

P 50/50 48 (96 %) 2 (4%)
Untergewicht 50/50 16 (32 %) 34 (68 %)
Pseudomonas aeruginosa 50/50 11 (22%) 39 (78 %)
Staphylococcus aureus 50/50 33 (66 %) 17 (34 %)

MW * SD Min - Max
FEV1 % pred 50/50 73+13 37-95
BMI Z Score 50/50 -0,8+1,1 -3,4-2,0

MD range
Stuhlfett % 44/50 7,8 5,3-10,0
fakale Elastase pg/g 50/50 0 0-0,3

! Pankreasinsuffizienz (PI) lag vor bei fikale Elastase Werten < 200 pg/g

Die Mukoviszidosekohorte war zu anndhernd einem Drittel untergewichtig
(16/50). Im Kontrast dazu standen die Ergebnisse der subjektiven Selbstwahrnehmung
mittels CFQ-R fiir die Skalen Essprobleme und Gewichtsstérung. Die Werte fiir die
gastrointestinale Symptomatik lagen trotz niedrigerer Ergebnisse noch im guten

Wertebereich (Tab. 3.3).

Tab. 3.3: Lebensqualititsergebnisse des CFQ-R bei Mukoviszidosepatienten

CFQ-R N MD range

Skalenwert ESS 44/50 100 78 -100
GEW 44/50 100 33-100
GAS 44/50 78 67 -93

Deutung der Werte: 0 entspricht schlechtem Skalenwert (Min), 100 entspricht gutem Skalenwert
(Max); Essstorung (ESS), Gewichtsprobleme (GEW), gastrointestinale Symptome (GAS)

Die hiufigsten Begleiterkrankungen der untersuchten Mukoviszidosepatienten
waren die Hepatopathie, abdominelle Voroperationen, Mekoniumileus und Diabetes
mellitus (Tab. 3.4). Weiterhin wurde eine Auswahl an fiir die Studie relevanten
Medikamenten getroffen. Dabei zeigten sich ein hoher Anteil an Patienten, die mit
Mukolytika behandelt wurden sowie der fehlende Einsatz von Probiotika und Laxantien

(Tab. 3.5).
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Tab. 3.4: Aktuelle Begleiterkrankungen und Komplikationen der Mukoviszidosepatienten

N positiv (%) negativ (%)
Mekoniumileus 49/50 9 (18 %) 40 (82 %)
DIOS 49/50 6 (12 %) 43 (88 %)
Diabetes mellitus 49/50 5 (10%) 44 (90 %)
Hepatopathie?! 49/50 18 (37 %) 31 (63 %)
abdominelle Operation 48/50 11 (23 %) 37 (77 %)
Laktoseunvertriglichkeit? 45/50 4 (9%) 41 (91 %)

! Definition: persistierende Erhchung der Leberwerte und/oder Leberauffilligkeiten bei der

klinischen Untersuchung (Hepatomegalie)

Echogenititsanhebung)

oder Sonografie

2 anamnestisch erfasst und nicht anhand eines Tests validiert

(zum Beispiel

Tab. 3.5: Studienrelevante Medikation bei Mukoviszidosepatienten zum Untersuchungszeitpunkt

N positiv (%) negativ (%)

Pankreasenzymtherapie 50/50 48 (96 %) 2 (4%)
Mukolytikum 49/50 39 (80 %) 10 (20 %)
PPI'/Antazida 49/50 8 (16 %) 41 (84 %)
Probiotika 49/50 0 49 (100 %)
Laxantien 46/50 0 46 (100 %)
Glukokortikoide inhalativ 49/50 7 (14 %) 42 (86 %)
Antibiotika 49/50 21 (43 %) 28 (57 %)

Inhalativ 5 (10 %)

Oral 8 (16 %)

inhalativ + oral 8 (16 %)

! Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)

Die Mehrheit der Mukoviszidosepatienten berichtete tiber 2 oder weniger Stiihle

pro Tag sowie eine unauffillige Stuhlkonsistenz. Ein Viertel der Patienten beschrieb

eine breiige Stuhlbeschaffenheit. Abdominelle Schmerzen traten bei annidhernd der

Hilfte der Mukoviszidosepatienten auf (Tab. 3.6).
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Tab. 3.6: Abdominelle Schmerzen und Stuhlcharakteristik der Mukoviszidosepatienten

N positiv (%) negativ (%)
abdominelle Schmerzen 49/50 24 (49 %) 25 (51 %)
Leicht 17 (35 %)

Mittel 3 (6%)
Schwer 4 (8%)
Stuhlanzahl in Tagen (d)* 49/50
1x jeden 2. Tag 1 (2%)
1x/d 22 (45 %)
1-2x/d 8 (16 %)
2x/d 11 (23 %)
3x/d 3 (6%)
ax/d 1 (2%)
5x/d 3 (6%)
Stuhlkonsistenz 49/50
Fest 36 (73 %)
Breiig 12 (25 %)
Flissig 0
Blutbeimengung 1 (2%)

! Durchschnitt der letzten 5 Tage

Die sonografische Untersuchung des Darms erfolgte bei 45/50
Mukoviszidosepatienten. Bei einem angenommenen Grenzwert von 2 mm konnte eine
verdickte Darmwand des Colon ascendens bei iiber 80 % der Mukoviszidosepatienten
bestimmt werden. Erhohte Lageparameter {MW + SD (Min - Max): 2,7 £ 0,9 mm (1,0 -
4,7 mm)} wurden ebenfalls ermittelt (Abb. 3.1)
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Gruppen mit unterschiedlicher Darmwanddicke (mm)

T |
0 10 20 30

absolute Haufigkeit

Abb. 3.1: Darmwanddicke im Colon ascendens bei Mukoviszidosepatienten - absolute Hiufigkeit
verschiedener Darmwanddicken (Normalbefund < 2 mm)

3.1.3 CED Kohorte

Bei der CED Kohorte handelte es sich um ein Patientenkollektiv mit moderatem bis
mildem Krankheitszustand bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zum
Untersuchungszeitpunkt (Tab. 3.7). Die anhand von CDAI und Harvey-Bradshaw Index
ermittelte Krankheitsaktivitit war bei keinem CED Patient als hoch einzustufen. Der
iiberwiegende Teil der Patienten war normalgewichtig. Es konnte kein Unterschied zur

Anzahl der untergewichtigen Patienten der Mukoviszidosekohorte ermittelt werden.
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Tab. 3.7: Klinischer Status der CED Patienten

N positiv (%) negativ (%)
Diagnose 26/26
Morbus Crohn 23 (88 %)
Colitis ulcerosa 3 (12 %)
Aktivitats-Score 24/26
Remission 18 (75 %)
leichte Aktivitat 6 (25%)
hohe Aktivitat 0
Untergewicht 26/26 4 (15%) 22 (85 %)
N MD Range
BMI Z Score 26/26 -0,2+1,0 -2,3-1,5

3.1.4 Gemeinsam erhobene Parameter bei CED und Mukoviszidosepatienten

Hinsichtlich der Hohe der Serumparameter unterschieden sich Mukoviszidose- und
CED Patienten nicht (Tab. 3.8). Es konnten erhohte Werte fiir CRP bei beiden
Patientengruppen bei anndhernd der Hilfte der Teilnehmer gefunden werden, wihrend

dies fiir die anderen Parameter bei einer geringeren Patientenanzahl zutraf (Tab. 3.9).

Tab. 3.8: Serumparameter von Mukoviszidose- und CED Patienten

MV (N) MD (range) CED (N) MD (range) P-Wert
CRP (mg/l) 49/50 0,4 23/26 1,7 n.s.
(0,4-6,1) (0,4-10,5)
neutrophile 47/50 4,6 19/26 5,5 n.s.
Granulozyten (3,6-6,6) (3,5-7,6)
(Giga/l)
Serum 49/50 2,7 25/26 2,5 n.s.
Calprotectin (1,8-5,0) (1,3-5,9)
(mg/1)
MW % SD MW % SD
(Min - Max) (Min - Max)
1gG (g/1) 48/50 11,6+4,4 12/26 9921 n.s.
(1,6 -19,9) (6,9-12,9)
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Tab. 3.9: Ubersicht der Mukoviszidose- und CED Patienten mit erhdhten Serumparametern

MV (N) positiv (%) CED (N) positiv (%)
CRP 49/50 22 (45 %) 23/26 12 (52 %)
> 1 mg/l
neutrophile 47/50 7 (15 %) 19/26 4 (21 %)
Granulozyten
Giga/I'
Serum 49/50 1(2%) 25/26 1(4 %)
Calprotectin
> 10 mg/|
IgG g/I! 48/50 9 (19 %) 12/26 0

! altersabhiingige Erhthung von IgG (2 - 6 Jahre 5,0 - 14,4 g/1; 6 - 13 Jahre 5,7 - 15,1 g/l; > 13
Jahre 8,0 - 17,0 g/1) und der neutrophilen Granulozyten (2 - 5 Jahre 1,5 - 8,5 Giga/l; 5 - 12 Jahre
1,6 - 8,0 Giga/l; > 12 Jahre 1,8 - 7,7 Giga/l), Referenzbereiche aus dem Labor des UKGM

Die Untersuchung des Abdomens ergab bei CED Patienten weder Hepato- noch
Splenomegalie, aber ein stirkeres Vorkommen von Resistenzen im Unterbauch im
Vergleich zu Mukoviszidosepatienten (p=0,029). Ein gebldhtes Abdomen wurde zu

dhnlichen Verhiltnissen bei beiden Patientengruppen dokumentiert (Tab. 3.10).

Tab.3.10: Abdomineller Tastbefund bei Mukoviszidose- und CED Patienten

MV (N) positiv (%) CED (N) positiv (%)
Meteorismus 49/50 7 (14 %) 26/26 5(19 %)
Resistenz 49/50 4 (8 %) 26/26 7 (27 %)
Hepatomegalie  49/50 3(6%) 26/26 0
Splenomegalie 49/50 2(4%) 26/26 0

3.2 Stuhlparameter

Die Tabelle 3.11 zeigt die erhobenen Stuhlparameter mit signifikanten Unterschieden
von fikaler Elastase und FC zwischen den drei untersuchten Gruppen. Die FC
Konzentrationen bei Mukoviszidosepatienten lagen signifikant hoher im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe, jedoch unter den Werten der CED Patienten (Abb. 3.2).
Aufgrund dieser Messwerte konnten Eigenschaften wie die Pankreasfunktion, anhand
der fdkalen Elastase, und die intestinale Inflammation, mithilfe des FC Werts, abgeleitet
werden. Letztere ist festgelegt durch FC Konzentrationen itiber 100 pg/g und lag
demnach bei 70 % der Mukoviszidose- und annéhernd 100 % bei CED Patienten vor. In

der gesunden Kontrollgruppe wurden erhohte FC Konzentrationen bei 8 % der
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Studienteilnehmer gemessen. In den folgenden Tabellen sind die FC Konzentrationen in

der Einheit pg/g Stuhl angegeben.

Tab. 3.11: Stuhlwerte und abgeleitete Funktionen

MV CED K -Wert
MD (range) MD (range) MD (range) P
fakales 182 (66 - 363) 587 (270 - 1659) 17 (7 -42) p<0,001 MV-CED
Calprotectin pg/g p<0,001 MV-K
(MD, range) p<0,001 CED-K
N 50/50 26/26 24/24
fakale Elastase 0(0-0,3) 579 (336-579) / p<0,001
Hg/g (MD, range)
N 50/50 26/26 /
MV CED K -Wert
N (%) N (%) N (%) P
erhéhte 28 (64 %) / /
Stuhlfettkon-
zentration (> 7%)
N 44/50 / /
Pankreasin- 48 (96 %) 3(12 %) / p<0,001
suffizienz
(FE* <200 pg/g)
N 50/50 26/26 /
intestinale 35 (70 %) 25 (96 %) 2 (8%) p<0,001
Inflammation
(FC>100 pg/g)
N 50/50 26/26 24/24

* fikale Elastase (FE)
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Abb. 3.2: Verteilung des FC innerhalb der einzelnen Gruppen, Median und range fiir CED (587 pg/g,
270 - 1659 pg/g), Mukoviszidose (182 pg/g, 66 - 363 pg/g) und K (19 uglg, 7 - 45ugl/g).
Mittelwertvergleiche von Mukoviszidose zu CED (p<0,001), Mukoviszidose zu K (p<0,001) und CED zu
K signifikant (p<0,001) nach Mann-Whitney-U-Test
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Die FC Konzentration zeigte bei keiner der drei Teilnehmergruppen eine

altersabhiingige Verteilung (Tab. 3.12):

Tab. 3.12: Verteilung von FC auf unterschiedliche Altersgruppen

Kinder Jugendliche Erwachsene p-Wert
Mv 166 167 298 n.s.
MD (range) (43-273) (92-397) (169 - 643)
N (%) 20 (40 %) 21 (42 %) 9 (18 %)
CED 595 992 276 n.s.
MD (range) (543 - 2035%*) (310-992) (226 - 437)
N (%) 3(12 %) 17 (65 %) 6 (23 %)
K 20 31 8 n.s.
MD (range) (11 -110) (10 - 45) (2-41)
N (%) 6 (25 %) 10 (37 %) 9 (37 %)

* anstelle der 75. Perzentile (durch SPSS nicht berechnet) ist hier das Maximum dargestellt

3.3 Statistische Tests zur Analyse von FC

Im Folgenden wurden die Fragen der Zielstellung betrachtet und dabei untersucht, wie
sich FC zu den unterschiedlichen in der Studie erhobenen Merkmalen verhielt. Die FC
Konzentrationen wurden innerhalb der Mukoviszidosekohorte beschrieben und
teilweise mit den Ergebnissen der CED Patienten oder der gesunden Kontrollgruppe

verglichen.

3.3.1 Korreliert FC mit anamnestischen Daten zu Komplikationen und
Begleitmedikation, dem Ern&hrungszustand oder Ergebnissen des
Lebensqualitats-Fragebogens bei Mukoviszidosepatienten?

Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus oder einer abdominellen Operation in der
Anamnese zeigte bei Mukoviszidosepatienten einen Zusammenhang zu hohen FC
Konzentrationen (Tab. 3.13). Bei den weiteren Mukoviszidose typischen
Komplikationen sowie der medikamentosen Therapie konnte keine Beziehung zu
erhohten FC Werten ermittelt werden (Tab. 3.14). Die Hohe der FC Konzentrationen
verteilte sich unabhidngig von der Ausprigung des jeweiligen Charakteristikums.

Beispielhaft dafiir ist die Einnahme von Antibiotika gezeigt (Abb. 3.3).
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Tab. 3.13: Zusammenhang von FC Konzentrationen und Mukoviszidose typischen Begleiterkankungen

positiv (%) MD (range) negativ (%) MD (range) p-Wert
Mekoniumileus 9 (18 %) 298 40 (82 %) 166 n.s.
(145 - 648) (57 - 340)
DIOS 6 (12 %) 135 43 (88 %) 197 n.s.
(60 -1723) (66 - 340)
Diabetes 5 (10 %) 332 44 (89 %) 171 p=0,025
mellitus (279 - 1289) (57 - 354)
Hepatopathie 18 (37 %) 297 31 (63 %) 156 n.s.
(151 - 386) (54 - 346)
abdominelle 11 (23 %) 383 37 (77 %) 167 p=0,036
Operation (175 - 903) (51-338)
Laktoseun- 4 (9%) 273 41 (91 %) 167 n.s.
vertraglichkeit (86 -374) (59 -315)

Tab. 3.14: Zusammenhang von FC Konzentrationen und medikamentoser Therapie der Mukoviszidose-

patienten
positiv (%) MD (range) negativ(%) MD (range) p-Wert
Pankreasenzym- 48 (96 %) 192 2 (4%) 27 n.s.
therapie? (78 - 376) (6-47)* (p=0,051)
Mukolytikum 39 (80 %) 187 10 (20 %) 138 n.s.
(82-394) (21-363)
PPI/Antazida 8 (16 %) 261 41 (84 %) 167 n.s.
(181 - 508) (59-370)
Glukokortikoide 7 (14 %) 224 42 (86 %) 182 n.s.
inhalativ (64 - 356) (63 -386)
Antibiotika 21 (43 %) 296 28 (57 %) 171 n.s.
(84 - 416) (65 -330)
inhalativ 5 (10 %) 332
(216 - 407)
oral 8 (16 %) 225
(47 - 387)
inahalativ+oral 8 (16 %) 261
(64 - 817)

! range entspricht den Werten der beiden pankreassuffizienten Patienten
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Abb. 3.3: Verteilung von FC auf unterschiedliche Applikationsformen der Antibiose bei Mukoviszidose-
patienten (n.s.)

Ein Unterpunkt in diesem Teil der Aufgabenstellung befasste sich mit dem
Erndhrungsstatus der Mukoviszidosepatienten. Das Vorliegen des Risikofaktors
Untergewicht oder der BMI Z Score bei Mukoviszidosepatienten zeigte keine
Auswirkung auf die Hohe des FC Wertes (Tab. 3.15). Normalgewichtige
Mukoviszidosepatienten wiesen teilweise hohere FC Werte auf als Patienten mit
Untergewicht. Im Vergleich dazu wurden die anthropometrischen Daten der CED
Patienten hinzugezogen, welche ebenfalls auf keinen Zusammenhang zwischen dem

Stuhlmarker FC und einem schlechteren Erndhrungszustand deuteten.
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Tab. 3.15: Gewichtssituation der Mukoviszidose- und CED Patienten bezogen auf FC

positiv (%) MD (range) negativ(%) MD (range) p-Wert

mMv 16 (32 %) 187 34 (68 %) 181 n.s.

Untergewicht (57 -370) (74 - 363)

CED 4 (15 %) 786 22 (85 %) 578 n.s.

Untergewicht (552 - 1699) (266 - 1659)
Korrelationskoeffizient r (Spearman) p-Wert

MV BMI Z Score r=-0,107 n.s.

CED BMI Z Score r=-0,227 n.s.

Um die Lebensqualitit bei Mukoviszidosepatienten zu beurteilen, wurde der
CFQ-R benutzt, wobei die Skalen fiir Essstorung (ESS), Gewichtsprobleme (GEW) und
gastrointestinale Symptome (GAS) besonders im Vordergrund standen. Anhand des
Fragebogens wurde mithilfe von Items ein Skalenwert ermittelt, wobei das Minimum 0
fir eine schlechte Lebensqualitit und das Maximum 100 fiir eine sehr gute
Lebensqualitit standen (Tab.3.3). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman beziiglich
FC war fiir keine der Skalen signifikant (Tab.3.16). Dies wird stellvertretend fiir alle
drei Skalen durch die Abbildung 3.4 gezeigt. Betrachtet man den Bereich der hohen FC
Konzentrationen, so fillt auf, dass diese in dem Wertebereich fiir eine leicht ausgeprigte
bis fehlende gastrointestinale Symptomatik liegen. Vergleichbare Ergebnisse fanden
sich fiir die anderen beiden Skalen. Eine Gruppenbildung mit Skalenwerten von > 75,

75 bis 50 und < 50 zeigte keinen signifikanten Effekt.

Tab. 3.16: Ausgewihlte Skalen des CFQ-R bezogen auf FC bei Mukoviszidosepatienten

Korrelationskoeffizient r (Spearman) p-Wert
CFQ-R ESS r=0,065 n.s.
CFQ-R GEW r=0,066 n.s.
CFQ-R GAS r=0,158 n.s.
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Abb. 3.4: Verteilung des FC bezogen auf die Skala gastrointestinale Symptome (GAS) des CFQ-R,
mogliche Skalenwerte von 0 bis 100, ein niedriger Skalenwert steht fiir schlechte Lebensqualitdt und ein
hoher fiir eine gute Lebensqualitit in diesem Bereich

3.3.2 Gibt es einen Zusammenhang zwischen FC und abdominellen Aspekten,
weiteren Stuhlwerten wie der fakalen Elastase und der
Stuhlfettkonzentration oder der Darmwanddicke des Colon ascendens?

Dass erhohte FC Werte womdglich nicht mit der Symptomatik des GIT
zusammenhingen, konnte durch weitere Befunde dieser Studie belegt werden. Bei der
klinischen Untersuchung des Abdomens konnte weder bei Mukoviszidose- noch bei

CED Patienten ein Zusammenhang zum FC ermittelt werden (Tab. 3.17).
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Tab. 3.17: Abdomineller Tastbefund bei Mukoviszidose- und CED Patienten bezogen auf die FC

Konzentrationen
positiv (%) MD (range) negativ (%) MD (range) p-Wert
MV
Meteorismus 7 (14 %) 66 42 (86 %) 199 n.s.
(19-401) (80 -363)
Resistenz 4 (8 %) 101 45 (92 %) 197 n.s.
(31-283) (70 - 388)
Hepatomegalie 3 (6 %) 42 46 (94 %) 192 n.s.
(10 -903)* (74 - 363)
Splenomegalie 2 (4 %) 10 47 (96 %) 197 n.s.
(102)* (66 - 383)
CED!
Meteorismus 5(19 %) 992 21 (81 %) 580 n.s.
(131-1953) (276 - 1532)
Resistenz 7 (27 %) 1659 19 (73 %) 360 n.s.
(561 - 1827) (260 - 1159)

! keine Hepato- oder Splenomegalie bei den CED Patienten

* Absolutwerte der zugehorigen Patienten angegeben

Mukoviszidosepatienten wurden

Stuhlcharakteristik befragt (Tab. 3.18). Es konnte kein Trend von hohen FC

zu

abdominellen Schmerzen und

zur

Konzentrationen zu den Stuhlcharakteristika berechnet werden. Es zeigte sich eher eine

inverse Korrelation mit

hohen FC Ergebnissen bei

milder

Symptomatik

beziehungsweise Schmerzfreiheit, wenn abdominelle Schmerzen gegen die FC

Konzentrationen aufgetragen wurden (Abb. 3.5).
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Tab. 3.18: Stuhlcharakteristik und abdominelle Schmerzen bezogen auf die FC Konzentrationen bei
Mukoviszidosepatienten

MD (range) p-Wert

N (%)
abdominelle Schmerzen n.s.
keine 25 (51 %) 200 (79 -
375)
leicht 17 (35 %) 198 (78 -
406)
mittel 3 (6%) 136 (54 -
224)*
schwer 4 (8%) 57 (26 - 93)
Stuhlanzahl in Tagen (d) n.s.
1x jeden 2. Tag 1 (2%) 411*
1x/d 22 (45 %) 182 (69 -
405)
1-2x/d 8 (16 %) 248 (126-
334)
2x/d 11 (23 %) 136 (45 -
383)
3x/d 3 (6%) 224 (19 - 292)*
ax/d 1 (2%) 115*
5x/d 3 (6%) 66 (39 -
903)*
Stuhlkonsistenz n.s.
fest 36 (73 %) 199 (78 -
376)
breiig 12 (25 %) 136 (46 -
383)
Blutbeimengung 1 (2%) 42%

* Absolutwerte aller zugehorigen Patienten angegeben
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Abb. 3.5: Verteilung von FC bezogen auf unterschiedlich starke, abdominelle Schmerzen bei
Mukoviszidosepatienten (n.s.)

Die Extremwerte des FC unterstiitzen die Hypothese, dass hohe FC
Konzentrationen eher bei Mukoviszidosepatienten in gutem klinischem Zustand
messbar sind und sich der tiberwiegende Teil der FC Werte davon unabhingig auf die

unterschiedlichen bisher dargestellten Merkmale verteilt.

Es konnte keine Korrelation zwischen den absoluten Werten der
Darmwanddicke von Mukoviszidosepatienten zur FC Konzentration gefunden werden
(Tab. 3.23). Eine Unterteilung der Mukoviszidosepatienten in Gruppen mit
unterschiedlicher Darmwanddicke zeigte signifikante Unterschiede zwischen der
Patientengruppe mit normaldicker Darmwand und den anderen beiden Gruppen mit

Werten iiber 2 mm fiir die Darmwanddicke des Colon ascendens (Tab. 3.19).
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Tab. 3.19: Zusammenhang der Darmwanddicke von Mukoviszidosepatienten zur FC Konzentration

N (%) MD (range) p-Wert
Darmwanddicke p=0,04
<2mm (1) 7 (16 %) 45 p=0,017
(19 - 66) (1) zu (2)
2-3 mm (2) 28 (62 %) 212 n.s.
(105-354)  (2)zu (3)
>3 mm (3) 10 (22 %) 186 p=0,025
(105-412)  (3)zu (1)
Korrelationskoeffizient r (Spearman) p-Wert
Darmwanddicke r=0,187 n.s.

absolut

Bei den Mukoviszidose- und CED Patienten konnte keine Korrelation von FC zu
fakaler Elastase ermittelt werden. Beim Vergleich der FC Konzentrationen von
pankreassuffizienten (n=2) und insuffizienten (n=48) Mukoviszidosepatienten gab es
allerdings Hinweise (p=0,051) fiir eine mogliche Beziehung der Pankreasfunktion zu
FC. Die bei Mukoviszidosepatienten gemessene Stuhlfettkonzentration korrelierte nicht
mit den FC Werten, ebenso brachte eine zusitzliche Einteilung der
Mukoviszidosepatienten in eine Gruppe mit erhohter Stuhlfettkonzentration keine

weiteren Ergebnisse (Tab. 3.20).

Tab. 3.20: Zusammenhang von fikaler Elastase und Stuhlfett zur FC Konzentration

Korrelationskoeffizient r (Spearman) p- Wert
fakale Elastase bei MV r=-0,175 Nn.s.
fdakale Elastase bei CED r=-0,203 n.s.
Stuhlfettkonzentration bei MV r= 0,292 n.s.

positiv (%) MD (range) negativ(%) MD (range) p-Wert
erhéhte 28 (64 %) 199 16 (34 %) 156 n.s.
Stuhlfett- (90 -399) (49 -273)

konzentration
(> 7%) bei MV

3.3.3 Gibt es einen Zusammenhang von FC und der Lungensituation,
charakterisiert durch Lungenfunktion oder bakterielle Besiedlung?

Die untersuchten bakteriellen Erreger in der Lunge von Mukoviszidosepatienten zeigten
keine Wechselwirkung mit der Hohe der FC Werte (Tab. 3.25). Es konnte keine
Korrelation der absoluten FEV| % pred Werte zu FC gefunden werden, jedoch zeigte

eine Aufteilung in zwei Gruppen in Patienten mit FEV % pred Werten iiber (n=40) und

41



unter (n=10) 60 % pred eine Tendenz (p=0,073) fiir hohere FC Konzentrationen bei

schlechterer Lungenfunktion (Tab. 3.21 und Abb. 3.6).

Tab. 3.21: Zusammenhang von FC und pulmonalen Aspekten der Mukoviszidosepatienten

positiv (%) MD (range) negativ (%)

MD (range) p-Wert

Pseudomonas 11 (22%) 224 39 (78 %) 176 n.s.
aeruginosa (64 - 383) (66 - 356)
Staphylococcus 33 (66 %) 197 17 (34 %) 165 n.s.
aureus (79 - 406) (47 - 339)

FEV:1< 60 % 10 (20 %) 341 40 (80 %) 166 n.s.

pred! (221 - 1096) (65 - 340) (p=0,073)

Korrelationskoeffizient r (Spearman) p- Wert

FEV1 % pred r=-0,230 n.s.

! Einteilung der Patienten anhand des FEV; % pred Wertes in > 60 und < 60 % pred

2000 Cut off: 100 palg Stuhl
o
=
2 15007
W
D
o
=1 +
=
=]
]
= 1000
|
o
S
(7]
£ n=110
] —_ (20 %)
= 500
T
n=40
(80 %)
o 1 .
T T
= G0% < G0%

FEV1 % pred

Abb. 3.6: Verteilung von FC bezogen auf die Lungenfunktion der Mukoviszidosepatienten
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3.3.4 Gibt es eine Beziehung zwischen FC und der generalisierten
Entziindung, gemessen an Serumparametern wie Calprotectin, CRP,
Gesamtzahl der Neutrophilen und 1gG?

Bei der Analyse der Korrelation in Bezug auf die Serumparameter fiel auf, dass bei
Mukoviszidosepatienten im Gegensatz zu den CED Patienten hohe Serumwerte mit FC
korrelierten (Tab. 3.22). Eine Aufteilung der Patienten anhand der in der Methodik
erwidhnten Normwerte fiir die ausgewihlten Serumparameter zeigte, dass bei beiden
Patientengruppen erhohte CRP Werte mit hohen FC Konzentrationen korrelierten.
Mukoviszidosepatienten mit erhohten Konzentrationen an IgG und erhohter Anzahl
neutrophiler Granulozyten zeigten ebenfalls hohere FC Konzentrationen, sodass bei
Mukoviszidosepatienten in dieser Arbeit ein Zusammenhang der generalisierten

Entziindung zu hohen FC Konzentrationen ermittelt werden konnte (Tab. 3.23).

Tab. 3.22: Zusammenhang von FC und Serumparametern bei Mukoviszidose- und CED Patienten

MV (N) Korrelationskoeffizient r (Spearman) P-Wert
MV
CRP mg/I 49/50 r=0,361 p=0,011
neutrophile 47/50 r= 0,455 p=0,011
Granulozyten
Giga/l
Serum 49/50 r=0,299 p=0,037
Calprotectin
mg/|
1gG g/| 48/50 r=0,362 p=0,012
CED (N) Korrelationskoeffizient r (Spearman) P-Wert
CRP mg/I| 23/26 r=0,394 n.s
neutrophile 19/26 r=0,009 n.s
Granulozyten
Giga/l
Serum 25/26 r=0,340 n.s
Calprotectin
mg/|
IgG g/ 12/26 r=0,389 n.s
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Tab. 3.23: Zusammenhang von FC zu erhohten Serumparametern

bei Mukoviszidose- und CED

Patienten
MV positiv (%) MD (range) negativ (%) MD(range) p-Wert
CRP > 1 mg/I 22 (45 %) 294 27 (55 %) 136 0,033
(144 - 416) (47 - 332)
neutrophile 7 (15 %) 394 40 (85 %) 166 0,016
Granulozyten (290 - 903) (57 -342)
Giga/I'
Serum 1 (2%) 12* 48 (98 %) 192 n.s.
Calprotectin > (78 - 376)
10 mg/I
IgG g/I* 9 (19 %) 298 39 (81 %) 167 0,031
(191 - 1289) (47 - 346)
CED positiv (%) MD (range) negativ (%) MD(range) p-Wert
CRP > 1 mg/I| 12 (52 %) 1075 11 (48%) 281 0,001
(486 - 1851) (198 - 561)
neutrophile 4 (21 %) 767 15 (79%) 595 n.s.
Granulozyten (284 - 1117) (294 - 1659)
Giga/I'
Serum 1 (4%) 11* 24 (96%) 587 n.s.
Calprotectin > (211 - 1595)
10 mg/I
IgG g/I* 0 0 12 (100%) 752 /
(405 - 1595)

! altersabhiingige Erhthung von IgG (2 - 6 Jahre 5,0 - 14,4 g/l, 6 - 13 Jahre 5,7 - 15,1 g/, > 13
Jahre 8,0 - 17,0 g/1) und neutrophilen Granulozyten (2 - 5 Jahre (1,5 - 8,5 Giga/l, 5 - 12 Jahre 1,6
- 8,0 Giga/l, > 12 Jahre 1,8 - 7,7 Giga/l), Referenzbereiche aus dem Labor des UKGM

*Absolutwerte aller zugehorigen Patienten angegeben

Bei Mukoviszidosepatienten wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt um

den Einfluss der Serumparameter auf FC zu kliren. Dabei konnte ein R>=0,363 ermittelt

werden (p=0,001), was fiir die Modelgiite steht und bei

1 einen perfekten

Zusammenhang wiederspiegeln wiirde. Die Signifikanz der einzelnen erkldrenden

Variablen war hierbei nur fiir das CRP signifikant (p=0,039).
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4 Diskussion

4.1 Haufigkeit der Erhohung des FC bei Mukoviszidose

Prozentwerte und Cut off. In unserer Kohorte {iiberwiegend jugendlicher
Mukoviszidosepatienten mit milder Lungenbeteiligung und altersentsprechender
Hiufigkeit von Begleiterkrankungen zeigt sich bei 70 % eine Erhohung des FC iiber
100 pg/g Stuhl. Abgesehen von den Arbeiten von Bruzzese et al. (Bruzzese et al. 2004),
Adriaanse et al. (Adriaanse, Marlou P M et al. 2015) und Parisi et al. (Parisi et al. 2017),
welche erhohte FC Werte bei iiber 90 % ihrer Mukoviszidosekohorten fanden (Tabelle
4.1), deckt sich unser Ergebnis mit den Arbeiten (61 - 84 %) von Halilbasic et al.
(Halilbasic E 2013), Rumman et al. (Rumman et al. 2014), Ellemunter et al. (Ellemunter
et al. 2017) und einer spiteren Arbeit von Bruzzese et al. (Bruzzese et al. 2014).
Zusitzlich beinhaltet die Ubersichtstabelle 4.1 zum Vergleich von FC Werten anhand
einiger ausgewihlter Arbeiten auch Studien mit niedrigeren Cut off Werten als dem von

unserer Arbeitsgruppe verwendeten.

Grundsitzlich dient ein Cut off Wert zur Beschreibung der oberen Grenze des
Normbereiches. Dariiber liegende Werte sind als erhoht zu bewerten und werden bei FC
als Hinweis auf eine intestinale Inflammation beurteilt. Die Hohe des Cut off Wertes im
Rahmen von Studien bei Mukoviszidosepatienten leiten sich von den Erfahrungen aus
gastroenterologischen Untersuchungen ab: Die Arbeitsgruppe um Berni Canani wertete
FC Werte bei Kindern aus und legte anhand der receiver operating characteristic-Kurve
(ROC-Kurve) zur Grenzwertoptimierung einen Wert von 102,9 pg/g Stuhl fest, um
Patienten mit organischen Beschwerden von gesunden Probanden und Teilnehmern mit
funktionellen Beschwerden des GIT unterscheiden zu konnen (Berni Canani et al.
2004). Daraus ergibt sich vereinfacht ein Cut off von 100 ug/g Stuhl. Neben diesem
lassen sich auch Studien mit niedrigeren Cut off Werten finden. Der von Fagerberg et
al. fiir Erwachsene und Kinder anhand gesunder Probanden ermittelte Cut off Wert liegt
bei 50 pug/g Stuhl (Fagerberg et al. 2003). In der Tabelle 4.1 ist dargestellt, dass dieser
Grenzwert von den Arbeitsgruppen um Rumman (Rumman et al. 2014), Dhaliwal
(Dhaliwal et al. 2014), Adriaanse (Adriaanse, Marlou P M et al. 2015) und Ellemunter

et al. (Ellemunter et al. 2017) benutzt wurde.
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Tab. 4.1: Auswahl klinischer Arbeiten zum Vergleich von FC Werten

Arbeit N (MV) Alter in FCin pg/g Cut off in erhohte

Jahren (Median, ug/s Werte nach
(Median, range) CutoffinN
range) (%)

Eigene 50 13(10-17) 182 (66- 100 35 (70 %)

363)

Adriaanse 2015 43 16,0 524 50 40 (93 %)
(0,7-46,3) (98 - 905)

Ellemunter 171 18,9 60,9 50 66,66%

2017 (9,5-28,5) (27,5-103,4)

Ooi 2012 39 3,5 71,9 n.d.! n.d.!
(4-18) (33,1-135)

Rumman 2014 59 0,67 94,29 50 41 (70 %)
(0,04 -4,58) (10-200)

Lisowska 2010 25 9,4 80 15 21 (84 %)
(5-16) (1,8 - 302,5)

Arbeit N (MV) Alter in FCin pg/g Cut off in erhohte
Jahren (MW (MW £SD) pug/g Werte nach
1 SD, range) Cut offin N

(%)

Bruzzese 2004 30 10,7 £5,5 219+94 100* 29 (97 %)**
(1-16)

Bruzzese 2014 19 7*¥**(2-9) 184 +146 100* 12 (63 %)

Dhaliwal 2014 28 8,4+3,3 94,3+100,6 50 17 (61 %)

Halilbasic? 2013 19 35+9 b.E3 100 13 (68 %)
(24 - 58)

Parisi 2017 54 18,6 £+12,4 598,7 100 54 (100 %)
(1-52) 277,5

Wiecek 2017 41 4(0,6-18) 1390,8 ng/dl 3000 ng/dI 4 (9,7 %)

'n.d. = nicht definiert
2 Studie zum Zeitpunkt nicht vollstéindig, daher nur Zwischenergebnisse angegeben

3 b.E. = bisherige Ergebnisse; iiber dem Cut off Wert lagen 68 % mit MW + SD von 185,1 + 87,0
pg/g Stuhl; darunter lagen 32 % mit 56,0 + 18,6 pg/g Stuhl

* zusitzlich Definition eines intermediiren Wertebereichs von 50 - 100 pg/g Stuhl in Anlehnung
an Fagerberg et al. (Fagerberg et al. 2003)

** zwel Patienten davon im intermedidren Bereich

*** Median verwendet

Die in dieser Arbeit bestimmte Privalenz von 70 % stimmt mit den erhohten FC
Konzentrationen der untersuchten Mukoviszidosekohorte von Rumman et al. iiberein
(MD, range; 94,29 ng/g, 10 - 200 pg/g) (Rumman et al. 2014) und liegt anndhernd 10 %
tiber dem Ergebnis von Dhaliwal et al. (MW + SD; 94,3 + 100,6 pg/g) (Dhaliwal et al.
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2014). Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass teilweise weitaus niedrigere Grenzwerte
gewihlt wurden, die im Vergleich zu den vorherigen stark abweichen (Lisowska et al.
2010; Wiecek et al. 2017). Der von Lisowska et al. benutzte Cut off von 15 ug/g Stuhl
konnte von dem Median Wert gesunder Kinder von 13.6 pug/g Stuhl abgeleitet sein
(Fagerberg et al. 2003). Im starken Kontrast steht die Studie von Wiecek et al., die eine
FC Erhohung ab einem Cut off von 3000 ng/dl bei 9,7 % des Mukoviszidosekollektivs
darstellt (Wiecek et al. 2017) und damit weit unter den hier priasentierten Werten sowie
den Ergebnissen der bisher erwidhnten Arbeiten zu FC liegt. Eine nicht in der Tabelle
aufgefiihrte Interventionsstudie mit Probiotika bei Kindern mit Mukoviszidose stellte
erhohte FC Konzentrationen (Cut off: 50 ug/g Stuhl) bei 66 % fest (Fallahi et al. 2013)
dhnlich den Ergebnissen aus der 12-jdhrigen Longitudinalstudie von Ellemunter et al.
(Ellemunter et al. 2017). Zusammenfassend kann anhand dieser Daten bei einer
Mehrheit der Mukoviszidosepatienten erhdhte FC Konzentrationen vermutet werden,

wobei ein Anteil von mindestens 60 % in Betracht gezogen werden muss.

Absolutwerte. Die FC Konzentration bei unseren Mukoviszidosepatienten lagen
signifikant hoher als die Werte der iiberwiegend aus Jugendlichen und Erwachsenen
bestehenden gesunden Kontrollgruppe (MD, range; 182 pg/g, 66 - 363 ug/g versus
17 nglg, 7 - 42 pglg; p<0,001). Weiterhin stellte sich das FC Ergebnis der
Mukoviszidosekohorte (MD, range; 182 nug/g, 66 - 363 ng/g) mit einer bis zu dreifachen
Erhohung im Vergleich zu den Medianwerten anderer Arbeiten dar (Lisowska et al.
2010; C.Y. Ooi 2012; Rumman et al. 2014; Ellemunter et al. 2017), wihrend bei
einzelnen Patienten sogar eine 10- bis 20-fache Erhohung festgestellt werden konnte
(FC Median: Patient GO003=1675 pg/g, Patient G021=903 png/g, Patient
G036=1867 ng/g, Patient GO58=1233 pg/g). In Studien aus dem Jahr 2017 wurden -
unabhéngig von der Art des Lageparameters - weitaus hthere FC Konzentrationen bei
Mukoviszidosepatienten als bisher beschrieben bestimmt (Adriaanse, Marlou P M et al.
2015; Parisi et al. 2017). Die Patientenkollektive der Vergleichsarbeiten waren teilweise
deutlich jiinger als in der vorgelegten Studie (Lisowska et al. 2010; C.Y. Ooi 2012;
Rumman et al. 2014). Ein moglicher altersabhidngiger Anstieg der FC Konzentrationen

bei Mukoviszidosepatienten soll weiter unten im Text diskutiert werden.

Einige Arbeiten hingegen stellten den Mittelwert der FC Konzentration dar und
kamen, abgesehen vom Einsatz des anderen Lageparameters, zu vergleichbaren

(Halilbasic E 2013; Bruzzese et al. 2014) oder hoheren Ergebnissen fiir FC (Bruzzese et
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al. 2004; Dhaliwal et al. 2014; Parisi et al. 2017). An dieser Stelle ist festzuhalten, dass
der Vergleich beider Lageparameter nur eingeschriankt durchfiihrbar ist. Deutlich wird
das unter anderem durch eine stirkere Auswirkung von AusreiBern auf den Mittelwert

im Vergleich zum Median.

Bei der Gruppe dlterer Jugendlicher mit CED, die sich hauptsidchlich in
Remission befanden oder bei denen eine leichte Krankheitsaktivitidt vorlag, konnte bei
96 % eine erhohte FC Konzentration gemessen und im Vergleich zur
Mukoviszidosekohorte im Durchschnitt dreimal hohere FC Werte festgestellt werden
(MD, range; 182 ug/g, 66 - 363 pg/g versus 587 ug/g, 270 - 1659 pg/g; p<0,001).
Dieses Verhiltnis der hier untersuchten Gruppen (Mukoviszidose-, CED-, gesunde
Kontrollgruppe) untereinander bezogen auf die FC Konzentration entsprach den
Ergebnissen anderer Arbeiten (Bruzzese et al. 2004; C.Y. Ooi 2012; Dhaliwal et al.
2014).

Altersabhdngigkeit.  Die  hier  ermittelte =~ FC  Konzentration  fiir
Mukoviszidosepatienten von 182 pg/g Stuhl (range 66 - 363 pg/g Stuhl) lag hoher im
Vergleich zu den Median- und auch Mittelwerten der meisten anderen Arbeiten (Tabelle
4.1.). Allerdings waren die Teilnehmer jener Studien im Schnitt jiinger als die in dieser
Arbeit untersuchte Kohorte. Untersuchungen mit idlteren Probanden zeigten hohe FC
Konzentrationen dhnlich unseren Ergebnissen (Halilbasic E 2013; Bruzzese et al. 2014)
beziehungsweise deutlich hohere FC Werte (Adriaanse, Marlou P M et al. 2015; Parisi
et al. 2017). Folglich deutet sich in der hinzugezogenen Literatur ein Anstieg der FC
Konzentration mit zunehmendem Lebensalter bei Mukoviszidosepatienten an (Garg et
al. 2017). Dieser Trend war in unserer Querschnittsstudie nicht reproduzierbar. In der
longitudinalen Untersuchung von Ellemunter et al. konnte ebenfalls kein Anhalt fiir
einen Zusammenhang von Alter und FC Konzentration eruiert werden (Ellemunter et al.

2017).

S100 Proteine. Neben FC wurden weitere S100 Proteine untersucht. Dabei
zeigte sich ein Unterschied in Bezug auf die Aussagekraft der Entziindungsreaktion im
Vergleich zu Patienten mit CED: wihrend fiir diese hohe Konzentrationen von
S100A12 im Stuhl bestimmt werden konnen, ndhern sich die Werte fiir
Mukoviszidosepatienten denen von gesunden Probanden (C.Y. Ooi 2012; Dhaliwal et
al. 2014). Weiterhin wurde kiirzlich eine neue Funktion der S100 Proteine entdeckt:

iiber die Regulation extrazellulirer Kinasen oder den Signalweg des
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nuclear factor kappa b (NF-kB) kommt es zu einer gesteigerten Transkription eines
Muzin-Proteins (MUCSAC) und folgend zu einer vermehrten Mukusproduktion im
Respirationstrakt (Kang et al. 2015). Es stellt sich die Frage, ob die S100 Proteine in
den epithelialen Zellen des GIT gleichermallen eine Mukusproduktion induzieren

konnen.
4.2 Diskussion im Hinblick auf die Zielstellung

4.2.1 Klinische Symptomatik und FC

Abdominelle  Aspekte  und  Stuhlwerte. Im  klinischen  Alltag  berichten
Mukoviszidosepatienten hdufig iiber gastrointestinale Beschwerden, welche bei 78 %
einer adulten Studienpopulation erfasst werden konnte (Halilbasic E 2013). In unserer
Kohorte zeigte sich keine Korrelation zwischen FC Werten und gastroenterologischer
Anamnese oder klinischem Untersuchungsbefund, was den Ergebnissen anderer
Arbeiten entsprach (Halilbasic E 2013; Dhaliwal et al. 2014; Rumman et al. 2014). Das
Spektrum der Stuhlhédufigkeit und -konsistenz bei Mukoviszidosepatienten stellte sich
dabei trotz Einnahme von Pankreasenzymen als sehr variabel heraus. In einer weiteren
Studie wurde die Verteilung von  gastrointestinalen = Symptomen  bei
Mukoviszidosepatienten — analysiert. Es konnte kein Unterschied zwischen
pankreassuffizienten und -insuffizienten, mit Pankreasenzymen behandelten Patienten,
dargestellt werden (Baker et al. 2005). Daher kann in Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen abgeleitet werden, dass die unspezifische abdominelle Klinik bei
Mukoviszidosepatienten sich nicht als klinischer Hinweis fiir eine intestinale

Inflammation eignet.

Begleittherapie, Erndhrungsstatus, CFQ-R. Es zeigten sich in unserer Studie
keine Unterschiede hinsichtlich der Begleittherapie und des Erndhrungsstatus. In dem
jahrlichen Bericht der Cystic fibrosis foundation von 2015 liegt der Anteil der
Untererndhrung bei Diagnosestellung der Mukoviszidose bei 30 %. Dieses Ergebnis ist
mit unseren Daten von bereits behandelten Mukoviszidosepatienten nicht vergleichbar.
Weiterhin wurde der Anteil fiir Mukoviszidosepatienten die unter der 10. Perzentile
(bezogen auf das Gewicht) lagen mit 12,4 % fiir 2015 angegeben. Dieser Anteil ist seit
2000 von 25,2 % kontinuierlich gesunken und lag 2010 bei 15,2 %. Damit befinden sich
die Ergebnisse unserer Arbeit fiir Untergewicht mit 16 % (Datenerhebung im Zeitraum

vom 01.09.2010 bis 11.01.2012) im zu erwartenden internationalen Bereich.
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Sowohl bei CED als auch bei Mukoviszidosepatienten scheint Untergewicht
weder Folge noch Ursache einer moglichen intestinalen Entziindung zu sein. Auch in
anderen Arbeiten wurde kein Trend zwischen FC Konzentration und Erndhrungsstatus
beobachtet (Werlin et al. 2010; Rumman et al. 2014; Wiecek et al. 2017). Im Gegensatz
dazu beschrieb die Arbeitsgruppe um Dhaliwal hohe FC Konzentrationen im
Zusammenhang mit verminderten Wachstum, dargestellt durch die Z-Scores fiir
Gewicht und GroBe (Dhaliwal et al. 2014). Allerdings ist zur Diagnose einer
Mangelerndhrung die BMI Perzentile fiir Gewicht und Lingenbeurteilung besser
geeignet und akzeptiert (Zhang & Lai 2004; Stern et al. 2008; Hirche et al. 2009). In
neueren Studien hingegen wird von einem Zusammenhang von hohen FC
Konzentrationen bei Untergewicht ausgegangen (Adriaanse, Marlou P M et al. 2015;

Parisi et al. 2017).

Es kann keine Aussage getroffen werden, inwieweit bei der vorliegenden Studie
ein negativer Effekt der Antazida auf die bakterielle Besiedlung vermieden werden
konnte. Die dazu bendtigten Untersuchungen waren nicht Bestandteil dieser Arbeit.
Jedoch zeigen Studien bei nicht an Mukoviszidose erkrankten Probanden, dass eine PPI
Medikation mit einer Verdnderung der gastrointestinalen Mikrobiomzusammensetzung
und einer geringeren bakteriellen Diversitit einhergeht, wie zum Beispiel einem
erhohten Vorkommen von Streptokokken, Staphylokokken und Laktobazillen (Rosen et
al. 2014; Jackson et al. 2016; Paroni Sterbini et al. 2016). Uber einen Zusammenhang
von PPI und erhohten FC Konzentrationen berichtete die Arbeitsgruppe um Adriaanse
(Adriaanse, Marlou P M et al. 2015), was im Kontrast zu unseren sowie den

Ergebnissen von Parisi et al. steht (Parisi et al. 2017).

Weiterhin zeigte sich in der vorliegenden Arbeit bei Mukoviszidosepatienten
keine Korrelation zwischen FC Werten und systematisch erfasster Lebensqualitdt im
Hinblick auf Essstorung, Gewichtsprobleme und gastrointestinale Symptome.
Unerwartet waren hohe FC Konzentrationen bei guten Ergebnissen der Lebensqualitit
(stellvertretend sei hier auf die Abb. 3.4 verwiesen). Eine vermehrte Aktivitit von
regulatorischen T-Zellen, welche die immunologische Reaktion zur Verhinderung einer
iiberschieBenden Immunantwort oder dem Auftreten einer Autoimmunerkrankung
modulieren (Liston & Gray, Daniel H D 2014; Campbell 2015), konnte hierfiir eine
Erklarung sein: Dies zeigen Studien bei Mukoviszidosepatienten, in denen eine

verminderte Konzentrationen an regulatorischen T-Zellen messbar war bei (1) Patienten
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mit schlechterer FEV; (Anil & Singh 2014), (2) mit nicht-allergischer
bronchopulmonaler Aspergillose (Kreindler et al. 2010) oder (3) mit Pseudomonas
aeruginosa Besiedlung der Lunge (Hector et al. 2015) im Vergleich zu
Mukoviszidosepatienten, die beziiglich dieser Merkmale bessere Auspriagungen zeigten.
RiickschlieBend konnte, bezogen auf die Ergebnisse dieser Arbeit, vermutet werden,
dass bei Mukoviszidosepatienten mit guten Ergebnissen im Lebensqualitdtsfragebogen

eine normale oder eventuell gesteigerte Aktivitit der regulatorischen T-Zellen vorliegt.

4.2.2 Begleiterkrankungen und FC

Komorbiditditen. Im Mittelpunkt der vorliegenden Studie standen Komplikationen mit
Bezug zum GIT wie Mekoniumileus, DIOS und/oder abdominelle Operationen in der
Anamnese  sowie  aktueller  Diabetes  mellitus,  Hepatopathie = und/oder
Laktoseunvertriglichkeit. In unserer Mukoviszidosekohorte konnte unter diesen
Komplikationen und iibereinstimmend mit anderen Studienergebnissen (Adriaanse,
Marlou P M et al. 2015; Parisi et al. 2017) ein signifikant erhohter FC Wert bei
Patienten mit Diabetes mellitus gezeigt werden. Fiir abdominelle Voroperationen kann
zumindest ein Trend zu erhohten FC Konzentrationen vermutet werden. Dies deckte
sich mit den Ergebnissen anderer Arbeiten, die teilweise die gleichen Komorbidititen
untersuchten wie Mekoniumileus, DIOS, Operationen, intestinale Resektion und/oder
Leberbeteiligung, beurteilt durch Transaminasenmessung (Rumman et al. 2014; Wigcek

et al. 2017).

Im Allgemeinen ist bei Patienten mit der Diagnose Diabetes mellitus das
Calprotectinlevel im Serum erhoht (Typ I Jin et al. 2013 und Typ II Diabetes Pedersen
et al. 2014 betreffend). Ein manifester Diabetes mellitus und bereits die pridiabetische
Stoffwechsellage (Tofé et al. 2005) bei Mukoviszidosepatienten fiithren bei inaddquater
Therapie hiufig zu einem reduzierten Erndhrungszustand, einer Progression der
Lungenerkrankung (Bismuth et al. 2008) sowie einer steigenden Mortalitit (Lewis et al.
2015). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnte in
weiteren Studien gezeigt werden, dass erhohte systemische Inflammationsparameter mit
dem Mukoviszidose bezogenem Diabetes mellitus korrelieren (Hammana et al. 2007;
Bismuth et al. 2008). Einen Erkldrungsansatz hierfiir zeigt die Arbeitsgruppe um
Ntimbane et al. auf: Proinflammatorische Zytokine und oxidativer Stress aktivieren
unter anderem den Signalweg von NF-kB. Dies kann im Zellkern, neben der

Transkription von Genen fiir weitere proinflammatorische Zytokine, zu einer
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verdnderten Insulinsekretion bis hin zur Apoptose der Inselzellen fithren (Ntimbane et

al. 2009).

Die abdominellen Operationen waren in der Mukoviszidosekohorte der
vorliegenden Arbeit hadufig auf einen Mekoniumileus zuriickzufiihren. Eine
groBangelegte Studie zur Genomanalyse bei Mukoviszidosepatienten deutete auf einen
Zusammenhang von Mekoniumileus und modifizierten Genen, welche apikale
Zellbestandteile kodieren, hin. Diese zeigten sich zudem unabhidngig vom CFTR
Basisdefekt (Sun et al. 2012). Uber eine groBere Zeitspanne betrachtet, wire ein
proinflammatorischer Einfluss dieser Gene durchaus denkbar. Im Verlauf koénnten
Verwachsungen moglicherweise die intestinale Passage behindern, was eine erhohte
DIOS Rate zur Folge hitte (Houwen et al. 2010), und dadurch indirekt die Inflammation

beeinflussen wiirde.

Pankreasfunktion. Die fortschreitende Verschlechterung der Pankreasfunktion
stellt eine der grolen Komplikationen einer Mukoviszidoseerkrankung dar. Eine
exokrine PI liegt bei 85-90 % der Mukoviszidosepatienten vor und ist abhidngig von der
CFTR Genotypisierung (Guy-Crotte et al. 1996). Der Zusammenhang zwischen FC und
PI wird kontrovers diskutiert. Die Beobachtungen reichen von keinem Unterschied
zwischen pankreassuffizienten und -insuffizienten Mukoviszidosepatienten (Rumman et
al. 2014), iiber haufiger erhohte FC Werte bei Patienten mit PI (Halilbasic E 2013), bis
hin zu einer groBen Mehrheit der pankreasinsuffizienten Mukoviszidosepatienten mit
erhohten FC Konzentrationen (Werlin et al. 2010; C.Y. Ooi 2012; Dhaliwal et al. 2014;
Adriaanse, Marlou P M et al. 2015; Ellemunter et al. 2017; Parisi et al. 2017). Im
Vergleich dazu wurden in der vorliegenden Arbeit bei zwei pankreassuffizienten
Mukoviszidosepatienten FC Werte im Normbereich ermittelt. Ein Vergleich mit den FC
Werten von pankreasinsuffizienten Mukoviszidosepatienten deutete zwar auf eine
Tendenz von hohen FC Konzentrationen bei PI hin (MD, range; 192 ng/g, 78 - 376 ug/g
versus 27 ugl/g, 6 - 47 ug/g; p=0,051), war statistisch jedoch aufgrund der geringen
Teilnehmerzahl nicht verwendbar. Ein moglicher Erkldarungsansatz fiir normwertige FC
Werte bei pankreassuffizienten Mukoviszidosepatienten beinhaltet, dass diese Chymus
besser aufspalten konnen und folglich eine geringere Anzahl an Antigen-wirkenden

Nahrungsbestandteilen auf die Darmschleimhaut einwirkt (Raia V 2000 Mar).

Wie in der Einleitung bereits erwihnt stellen die Zoliakie (Fluge et al. 2009;
Walkowiak et al. 2010) und CED (Lloyd-Still JD. 1994 Apr; Chaun 2001)
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multifaktorielle Erkrankungen dar, welche bei Patienten mit Mukoviszidose als
Komorbiditit mit einer deutlich erhohten Priavalenz im Vergleich zur
Normalbevolkerung auftreten konnen. Ob es sich bei den CED Fillen um eine CED im
eigentlichen Sinne oder eine Uberinterpretation einer unspezifischen intestinalen
Inflammation handelt, ist nicht abschliefend zu beurteilen. In der Literatur finden sich
bei den betroffenen Mukoviszidosepatienten auch histologische Hinweise auf eine CED
im Sinne ileozokal lokalisierter Granulome(Behrens et al. 1989; Lloyd-Still JD. 1994
Apr). In einer weiteren Arbeit wurden erhohte Anti-Saccharomyces cerevisiae
Antikorper (ASCA), einem serologischen Marker bei CED Patienten, bei
Mukoviszidosepatienten nachgewiesen. Allerdings sollten zur Diagnosesicherung
zusitzlich endoskopische und histologische Befunde hinzugezogen werden, da rein
serologische Untersuchungen sowohl falsch positiv als auch negativ ausfallen konnen
(Condino et al. 2005). Die Arbeitsgruppe um Bresso et al. filhrte DNA-Analysen bei
CED Patienten durch: Im Gegensatz zu der in der Literatur gefestigten Annahme, CED
und Mukoviszidose koexistieren hidufiger als in der Normalbevolkerung, beschrieben
sie einen protektiven Effekt bei heterogener F508del Mutation beziiglich der CED
(Bresso et al. 2007). Damit stellt sich erneut die Frage, ob eine CED bei
Mukoviszidosepatienten Ausdruck einer unspezifischen intestinalen Inflammation

darstellen konnte und nicht als eigenstidndige Komorbiditidt zu werten ist.

4.2.3 Darmwanddicke und FC

Darmwanddicke und fibosierende Kolonopathie. In unserer Mukoviszidosekohorte
zeigte sich bei 80 % eine Darmwandverdickung des Colon ascendens (MW + SD, Min -
Max; 2,7 = 09 mm, 1,0 - 4,7 mm). Eine verdickte Kolonwand bei
Mukoviszidosepatienten wurde mit der zum ersten Mal 1994 beschriebenen
fibrosierenden Kolonopathie in Verbindung gebracht (Smyth et al. 1994; Smyth 1996).
Nach ineffektiver Behandlung eines vermeintlichen Mekoniumileus konnten bei der
chirurgischen Intervention bei 4 von 5 Mukoviszidosepatienten Strikturen des Colon
ascendens sowie fibrotische Mukosa und Submukosa Areale identifiziert werden
(Smyth et al. 1994). Dabei wurde ein Zusammenhang zwischen jenen
Darmverdnderungen und spezifischen Arten von Pankreasenzymen, den sogenannten
high-strength pancreatic enzymes in hohen Dosismengen, diskutiert (Smyth et al. 1995;
FitzSimmons et al. 1997). Croft et al. schwichten diese These ab und stellten aufgrund

ihrer Studienergebnisse von GIT Lavagen Uberlegungen zu immunologischer Aktivitiit
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im GIT bei einer Minderheit der Mukoviszidosepatienten in den Vordergrund (Croft et
al. 1995; Croft NM 1996 Mar). In einer spdteren Arbeit von Smyth und Croft wurde
kein Zusammenhang zwischen intestinaler Inflammation, beschrieben durch die
Parameter der GIT Lavage, und der fibrosierenden Kolonopathie oder hochdosierter
Pankreasenzymgabe festgestellt (Smyth et al. 2000). Obwohl der Einfluss von hohen
Pankreasenzymdosen nie eindeutig gekldrt werden konnte, wurden seit der
Einschriankung der Enzymdosen iiber keine weiteren Fille diesbeziiglich berichtet.
Trotz allem bleiben die pathophysiologischen Hintergriinde der fibrosierenden

Kolonopathie bis heute ungeklirt.

Sonographische Untersuchungen des Kolon. Ausgelost durch das Auftreten der
fibrosierenden Kolonopathie untersuchten mehrere Arbeitsgruppen besonders Mitte und
Ende der 90er Jahre den Darm bei Mukoviszidosepatienten mittels Ultraschall
(Mac Sweeney et al. 1995; Pohl et al. 1997; Pickhardt et al. 1998; Connett et al. 1999;
E. Pfadler 1999; Dialer et al. 2003; Uliasz et al. 2010). Die Arbeitsgruppe um Ramsden
benutzte einen Cut off von 1,5 mm fiir die Darmwanddicke des gesamten Dickdarms.
Unabhingig von der Lokalisation im Kolon stellten sie eine verdickte Darmwand bei
41 % der Mukoviszidosepatienten (35 von 86) fest, wihrend die Lageparameter fiir das
Colon ascendens in Hohe von 1,2 mm und 0,7 - 2,5 mm (MW, range) angegeben
wurden. Unter Einbeziehung der Daten des Colon transversum und descendens erhielten
sie Messwerte fiir den kompletten Dickdarm von 1,6 mm und 1,1 - 3,1 mm
(MW, range). Die Ergebnisse waren signifikant hoher als die der gesunden
Kontrollgruppe mit 1,3 mm und 1,0 - 1,5 mm (MW, range) (Ramsden et al. 1998).
Sowohl die Daten fiir das Colon ascendens als auch fiir den gesamten Dickdarm lagen
damit unter den Absolut- und prozentualen Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zur
Darmwanddicke des Colon ascendens. Die Arbeit von Haber et al. untersuchte 90
Kinder mit Mukoviszidose beziiglich ihrer Diinn- und Dickdarm-Wanddicke und stellte
sonografisch bei 81 % eine Verdickung von 2 oder mehr als 2 mm fest. Dieses Ergebnis
entspricht der von uns beschriebenen Hiaufigkeit von 80 %, welche allerdings nur die
Messung des Colon ascendens beinhaltet und somit eingeschrédnkt vergleichbar ist. Im
Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit wurde wie bei Ramsden et al. (Ramsden et al.
1998) ein Vergleich mit den Messergebnissen einer Kontrollgruppe durchgefiihrt und es
zeigte sich ebenfalls, dass die Darmwinde der Mukoviszidosepatienten signifikant

dicker waren. Die Lagemalle unserer Kohorte mit 2,7 + 0,9 mm und 1,0 - 4,7 mm
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(MW £ SD, Min - Max) befanden sich iiber den Werten der Studie von Haber mit 2,3 +
0,3 mm, 2,0 mm und 0,6 - 6,5 mm (MW + SD, MD, range) (Haber et al. 1997). In einer
weiteren Arbeit wurde die Dicke der Darmwand mithilfe eines 7 oder 5 MHz Linear
Schallkopf bei 51 Mukoviszidosepatienten untersucht und ein Wert groBer 2 mm als
verdickt definiert. Eine Wandverdickung iiber diesen Cut off Wert fanden Pfadler et al.
bei 35,3 % der Patienten im Caecum beziehungsweise Colon ascendens. Dariiber hinaus
wiesen 17,6 % eine vergroflerte Darmwand des terminalen Ileums auf (E. Pfadler 1999).
Unsere Mukoviszidosekohorte wies im Vergleich zu den Ergebnissen der Miinchener
Arbeitsgruppe (E. Pfadler 1999) eine hohere Anzahl an Patienten mit verdickter
Darmwand auf. Die fortschreitende Verbesserung der Ultraschall Diagnostik und eine
damit verbundene hohere Sensitivitit bei der Erkennung  struktureller

Darmverédnderungen kann hierfiir ein moglicher Erklarungsversuch sein.

Darmwanddicke und intestinale Entziindung. Eine verdickte Darmwand des
Kolons allein entspricht nicht gleich einer intestinalen Entziindung. Jedoch konnten bei
der untersuchten Kohorte bei einem Mukoviszidosepatienten eine leichte Hyperidmie der
Darmwandschichten und bei weiteren vier Mukoviszidosepatienten eine erhohte
Aktivitat von Lymphknoten, im Sinne einer leichten Vergroerung beziehungsweise
einer gesteigerten Durchblutung, sonografisch erfasst werden (nicht im Ergebnisteil
dargestellt). Obwohl statistisch nicht verwertbar, deuten diese Beobachtungen dennoch
auf einen moglichen Zusammenhang zum Immunsystem hin. Eine mégliche intestinale
Inflammation bei Mukoviszidosepatienten wird heute mehr denn je diskutiert (Smyth et
al. 2000; Bruzzese et al. 2004; Werlin et al. 2010). Als mogliche Griinde werden eine
erhohte intestinale Permeabilitdt (Bali et al. 1983; Dalzell et al. 1990; Escobar H 1992
Feb; van Hendriks HJ 2001 Sep), der intestinale saure pH (R. E. Knauff and J. A.
Adams 1968; O'Sullivan & Freedman 2009), der CFTR Basisdefekt an sich (Smyth et
al. 2000) und/oder Antigen-wirkende Nahrungsbestandteile (Raia V 2000 Mar)
aufgrund von Maldigestion und -absorption bei PI sowie durch verlangsamtem
Nahrungstransport (Bali et al. 1983; Dalzell et al. 1990; Escobar H 1992 Feb; Lewindon
PJ 1998) vermutet. Seit einiger Zeit erlangt die gestdrte Komposition der intestinalen
Mikroflora in diesem Kontext zunehmende Bedeutung und wird kurz als Dysbiosis im
Rahmen des intestinalen Mikrobioms bezeichnet (Madan et al. 2012; Bruzzese et al.
2014; del Campo et al. 2014; Flass et al. 2015). In der vorliegenden Arbeit konnten bei

Mukoviszidosepatienten mit Darmwanddicken zwischen 2 und 3 mm (p=0,017) oder
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mehr als 3 mm (p=0,025) im Vergleich zu Patienten mit normwertigen
Darmwanddicken (< 2 mm) signifikant hohere FC Konzentrationen ermittelt werden.
Diese Ergebnisse konnten unter Hinzuziehung der Literatur einer unspezifischen

lokalen Entziindung entsprechen.

Kapselendoskopie und Biopsien. Wihrend bei CED Patienten histologische und
endoskopische Befunde im GIT mit erhohten FC Werten korrelieren (Roseth et al.
1997; Hanai et al. 2004; D'Inca et al. 2007; Canani et al. 2008), konnte bei
Mukoviszidosepatienten mit kapselendoskopisch nachgewiesenen Lisionen im GIT
kein Unterschied der FC Hohe zu Mukoviszidosepatienten - mit morphologisch
unauffilligem Darm - nachgewiesen werden (Werlin et al. 2010; Flass et al. 2015). In
duodenalen Biopsien von Mukoviszidosepatienten konnte eine erhohte Genexpression
immunologischer Faktoren wie interzellulares Adhisions Molekiil-1 (ICAM-1),
Interleukin-2 Rezeptor (IL-2 Rezeptor), IL-2 und Interferon-gamma (IFN-y)
nachgewiesen werden (Raia V 2000 Mar). Die von Raia et al. als morphologisch
unauffillig beschriebene Mukosa des Duodenums steht dabei im Gegensatz zu den in
der Kapselendoskopie beschriebenen Schleimhautldsionen (Werlin et al. 2010; Flass et
al. 2015). Die kiirzere Verweildauer von Chymus in proximalen, duodenalen
Darmanteilen im Vergleich zu distalen Bereichen des GIT konnte eine geringere
Einwirkungsdauer der partiell antigen-wirkenden Nahrungsbestandteile bedingen und
somit die fehlenden makroskopischen Verdnderungen erkldren (Raia V 2000 Mar). Die
Arbeitsgruppe um Werlin et al. wertete die Daten der Kapselendoskopie nach der
Klassifikation von Maiden et al. (Maiden et al. 2007) aus und beschrieb bei 26 von 41
Mukoviszidosepatienten (63 %) Pathologien der Mukosa in Form von Erythemen,
Zottenatrophie, Erosionen und Ulzeration. Patienten mit PI zeigten in der Regel
schwerere Schleimhautschidden, die vereinzelt und in dhnlich starker Ausprigung auch
bei pankreassuffizienten Patienten beobachtet werden konnten (Werlin et al. 2010). Der
unklare Einfluss der Pankreasfunktion zeigte sich ebenfalls in der sonografischen Arbeit
von Pfadler et al: Hier wurde bei 2 von insgesamt 3 pankreassuffizienten Patienten eine
Darmwandverdickung gemessen (E. Pfadler 1999). Ein direkter Zusammenhang zur
Pankreasenzymtherapie konnte damit bei beiden Arbeiten ausgeschlossen werden. Das
FC scheint nicht mit direkten Entziindungszeichen in Form von endoskopisch

aufgedeckten Léasionen des Diinndarms (Werlin et al. 2010), vielleicht aber mit den
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indirekten sonografischen Hinweisen - dargestellt durch die verdickte Kolonwand der

hier untersuchten Kohorte - zusammenzuhingen.

Ein moglicher Erklidrungsansatz wire, dass sich die Entziindungsprozesse im
GIT auf mikroskopischer Ebene zeitlich vor beziehungsweise unabhingig von den
makroskopischen Lisionen erkennen lassen (Raia V 2000 Mar). Weiterhin soll das
Krankheitsbild der rechts-gelegenen mikroskopischen Kolitis (engl.: right-sided
microscopic colitis) kurz diskutiert werden. Namensgebend war hier eine verdnderte
Mukosa, hauptsidchlich des Caecums und des Colon ascendens. Die Ergebnisse der
bioptischen Proben =zeigten Verdnderungen der Kryptenarchitektur (Atrophie,
Distorsionen, irregulire Verzweigungen), teilweise Kryptenabszesse und eine
Infiltration der Lamina propria mit immunologischen Zellen (Chaun 2001). Trotz
unklarer Pathogenese zeigt dies eine weitere Affektion des GIT im Wechselspiel mit
immunologischen Faktoren. Auf makroskopischer Ebene hingegen konnen
Leberzirrhose, intestinale Dysbiosis (Flass et al. 2015) oder PI (Werlin et al. 2010) als

Kofaktoren oder Hauptursache erwogen werden.

4.2.4 Zusammenhang von FC und Lungenerkrankung

Calprotectin in unterschiedlichen Kompartimenten. Die bisher herangezogenen Studien
zu FC beschrieben die pulmonale Situation ihrer Mukoviszidosepatienten als mild bis
moderat (Bruzzese et al. 2004; Lisowska et al. 2010; Dhaliwal et al. 2014; Rumman et
al. 2014) und sind mit den FEV1 % pred Werten der vorliegenden Studie vergleichbar.
In mehreren Arbeiten wurde kein Zusammenhang der FC Konzentration zu
FEV1 % pred Werten (Dhaliwal et al. 2014; Rumman et al. 2014) oder allgemein zu
Symptomen des Respirationstrakt ermittelt (Wigcek et al. 2017). Andere
Arbeitsgruppen hingegen konnten erhohte FC Konzentrationen bei reduzierter
Lungenfunktion (Adriaanse, Marlou P M et al. 2015; Parisi et al. 2017), dem
vermehrten Vorkommen von pulmonalen Exazerbationen sowie einem schweren
Erscheinungsbild der Mukoviszidose (definiert durch Pseudomonas aeruginosa
Besiedlung, FEV1 % pred < 50 %, PI, Untergewicht) zeigen (Parisi et al. 2017).
Ausgehend von den Ergebnissen der vorliegenden Studie scheint die bakterielle
Besiedlung der Atemwege nicht im Zusammenhang mit der FC Hohe zu stehen,
wihrend sich in unserer Kohorte, dhnlich den Arbeiten von Adriaanse und Parisi et al.
(Adriaanse, Marlou P M et al. 2015; Parisi et al. 2017), ein Trend zu hoéheren FC

Werten bei Patienten mit schwerer Lungenfunktionsstorung zeigen lie3. Bei den fiir die
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Mukoviszidose typischen pulmonalen Exazerbationen konnen im Blut erhohte
Entziindungswerte gemessen werden (Golden et al. 1996; Gray et al. 2010; Sagel et al.
2015) - héufig untersucht wurden Serum Calprotectin, CRP, Interleukine (IL-6, IL-8),
Serum Amyloid A, Myeloperoxidase und Neutrophilen Elastase. Interventionsstudien
mit Antibiotika zur Therapie der pulmonalen Exazerbation zeigten teilweise eine
Verminderung der inflammatorischen Serummarker (Sagel et al. 2015). Diese
Untersuchungen lassen einen systemischen Aspekt der Mukoviszidose vermuten.
Hiaufiger Diskussionspunkt war und ist die Frage, ob erhohte Calprotectin
Konzentrationen im Stuhl auf lokale Prozesse im GIT oder auf mit dem Sputum
verschlucktes Calprotectin zuriickzufiihren sind. Untermauert wird die letzte der beiden
Hypothesen durch Arbeiten, welche bei Patienten mit pulmonaler Exazerbation a) eine
Senkung von Sputum- und Serum Calprotectin Konzentrationen durch antibiotische
Behandlung (Gray et al. 2010) und b) eine Senkung von FC Konzentrationen durch
inhalative Antibiotikaapplikation (Rumman et al. 2014) zeigten. Im Kontrast dazu
stehen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit: Es konnte kein Unterschied der FC
Konzentrationen von Mukoviszidosepatienten mit und ohne Antibiose erfasst werden.
Weiterhin ~ zeigte eine bisher noch nicht abgeschlossene Arbeit mit
Lungentransplantierten Patienten, dass bei 13 von 19 Mukoviszidoseteilnehmern (68 %)
erhohte FC Konzentrationen messbar waren (Halilbasic E 2013). Aus der Beobachtung
dieser ,,Lungengesunden Mukoviszidosepatienten geht hervor, dass das im Stuhl
enthaltene Calprotectin zumindest nicht ausschlieBlich durch verschlucktes Sputum und

pulmonale Inflammation zu erkléren ist.

4.2.5 Zusammenhang von FC und systemischer Inflammation

Serologie  und  systemische  Zusammenhdnge. Im  Gegensatz zu den
Mukoviszidosepatienten, bei denen hohe Inflammationsparameter im Serum mit den FC
Konzentrationen korrelieren, konnte bei den CED Patienten, mit bis zu dreifach
erhohten FC Konzentrationen und geringeren systemischen Inflammationszeichen laut
CED-Aktivitits-Indizes, kein Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit gefunden
werden. In der Literatur werden Fille einer pulmonalen Manifestation des Morbus
Crohn in Form von Bronchiektasien, Erythemen und Ulzerationen bei einigen wenigen
Patienten beschrieben (Lemann et al. 1987; Lu et al. 2014). Unabhéngig davon gibt es
Arbeiten, in welchen iiber eine negative Korrelation zwischen Spirometrie und

Krankheitsaktivitit bei Patienten mit Morbus Crohn berichtet wird (Koek et al. 2002).
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Aufgrund dieser Ergebnisse wire es vorstellbar, dass Morbus Crohn Patienten mit
Lungenmanifestation eine Korrelation von erhohten FC Konzentrationen und
serologischen Inflammationsparametern zeigen, was in der vorliegenden Arbeit jedoch
nicht untersucht worden ist. Unterstrichen werden unsere Ergebnisse beziiglich der
Mukoviszidosepatienten durch die kiirzlich verdffentlichte Longitudinalstudie von
Ellemunter et al., in welcher ebenfalls ein Zusammenhang von erhéhten CRP und
erhohten FC Werten dargestellt werden konnte (Ellemunter et al. 2017). Damit scheint
sich die bisher bei Mukoviszidosepatienten angenommene Rolle fiir FC als
ausschlieBlich lokaler Entziindungsmarker fiir den GIT vor dem Hintergrund einer eher
systemischen Inflammation zu relativieren. Hinweisend fiir Mukoviszidose als eine
systemisch-entziindliche  Erkrankung waren bereits Studien mit erhohten
inflammatorischen Serumparametern bei Patienten ohne pulmonale Exazerbation oder
anderweitigem aktuellen Entziindungsgeschehen (Ratjen et al. 2012). Weitere
Anzeichen dafiir, dass die Inflammation iiber die Grenzen der Darmwand hinausgeht,

erbrachten Interventionsstudien mit unterschiedlichsten Behandlungsansitzen.

Interventionsstudien. Nach antibiotischer Therapie in Form von oral
verabreichtem Azithromycin zeigte sich eine Reduktion der serologischen Parameter
sowie eine Verbesserung der Lungenfunktion und Gewichtssituation, einhergehend mit
abnehmenden Konzentrationen des Serum Calprotectins (Ratjen et al. 2012). Bei
Mukoviszidosepatienten, die die ungesittigte Fettsdure Docosahexaensidure (DHA)
erhielten, wurde eine Abnahme von Serumparametern wie tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) und IL-8 sowie eine Reduktion der FC Konzentration gemessen (Leggieri et al.
2013). Dem antioxidativen Glutathion konnte eine positive Wirkung auf
Wachstumsparameter sowie die Senkung von FC nachgewiesen werden (Visca et al.
2015). In einer weiteren Arbeit wurden riickblickend Endoskopien mit bioptischer
Probenentnahme ausgewertet. Dabei wurden bei 9 von 12 Mukoviszidosepatienten
entziindlich verdnderte Mukosaareale in Form von Duodenitis, chronischer
unspezifischer inaktiver Gastritis, Enteropathie mit teilweiser Zottenatrophie oder
unspezifischer  Colitis  entdeckt. Nach einer antiinflammatorischen  und
immunsuppressiven Therapie - eingesetzte Medikamente umfassten Prednisolon,
Azathioprin, Methotrexat, Ketotifen, Mesalazin, und Sulfasalazin - konnten bei

Kontrolluntersuchungen bei 5 Mukoviszidosepatienten endoskopisch und histologisch
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Verbesserungen des intestinalen Entziindungsprozesses dokumentiert werden (Shah et

al. 2013).

Vielversprechend scheinen iiberdies die Studienergebnisse mit Probiotika zu
sein: Nach lokaler, intestinaler Therapie wurden extraintestinale Auswirkungen wie ein
positiver Einfluss auf die gastrointestinale Gesundheit - beurteilt durch das
Messinstrument gastrointestinal quality of life index (GIQLI) - (del Campo et al. 2014),
eine Gewichtszunahme bei Mukoviszidosepatienten (Bruzzese et al. 2007) und
insbesondere pulmonale Veridnderungen dokumentiert. Letztere umfassten die
Verbesserung der  Lungenfunktion  (Bruzzese et al. 2007), weniger
Krankenhausaufenthalte (Bruzzese et al. 2007) und/oder weniger hédufig auftretende
pulmonale Exazerbationen (Bruzzese et al. 2007; Weiss et al. 2010; Di Nardo et al.
2014). Die positiven Ergebnisse der Probiotika-Studien sind groBtenteils auf eine
Korrektur der bakteriellen Fehlbesiedlung des GIT bei Mukoviszidosepatienten im
Sinne eines SIBO zuriickzufiihren (Lewindon PJ 1998; De Lisle, Robert C. 2007). SIBO
stellt eine spezielle Ausprigung einer gestorten Darmflora dar und lédsst sich dem
Oberbegriff des Mikrobioms zuordnen. Die aktuellsten Erkenntnisse zum Mikrobiom
bei Mukoviszidosepatienten werden in zwei Ubersichtsartikeln dargestellt, in denen
zusammenfassend formuliert wird, dass im Vergleich zu Gesunden das bakterielle
Vorkommen sowie die biologische Diversitit bei Mukoviszidosepatienten reduziert sei
(Li & Somerset 2014; Manor et al. 2016). Weiterhin kann von einer qualitativ und/oder
quantitativ verdnderten Artenvielfalt beziehungsweise einer intestinalen Dysbiosis
ausgegangen werden (Bruzzese et al. 2014; del Campo et al. 2014; Flass et al. 2015),
was sich zum Beispiel in einem hohen Vorkommen von Proteobakterien und
Aktinobakterien bei geringem Vorkommen von Firmicuten, Bacteroidetes und
Verrucomikrobien bei Kindern mit Mukoviszidose im Vergleich zu gesunden Kindern
zeigte (Manor et al. 2016). Durch die Expression von CFTR im GIT kommt es zur
Elektrolytverschiebung mit Dehydration des Darmsekrets - diese Anderung des
intestinalen Milieus konnte eine der Ursachen fiir die veridnderte Zusammensetzung der

Mikrobioms bei Mukoviszidosepatienten darstellen (Lee et al. 2012).

Eine Angleichung der intestinalen bakteriellen Mikroflora bei Mukoviszidose -
dhnlich wie bei gesunden Probanden - konnte durch Interventionsstudien mit Probiotika
teilweise erzielt werden (Bruzzese et al. 2014; del Campo et al. 2014). Dariiber hinaus

wurden auch die bereits erwihnten extraintestinalen Wirkungen der Probiotika
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beschrieben. Insbesondere der positive Einfluss auf pulmonalen Faktoren war hier
interessant, da diese zeigten, dass Interventionen am Darm Auswirkungen auf die Lunge

haben konnen (Bruzzese et al. 2007; Weiss et al. 2010; Di Nardo et al. 2014).

Darm-Lungen-Achse. Diese mogliche Interaktion zwischen Lunge und Darm bei
Mukoviszidosepatienten spiegelte sich in unserer Arbeit in dem Trend von hohen FC
Konzentrationen bei schlechterer Lungenfunktion wieder. Sowohl bei der Lunge als
auch beim Darm handelt es sich um Organe, die sich durch ihre Mukosa in einer
standigen Auseinandersetzung mit Umweltfaktoren befinden (Keely et al. 2012). Im
Gegensatz zum Mikrobiom des GIT ist die Theorie der ,,sterilen, keimfreien Lunge* erst
seit einigen Jahren widerlegt (Charlson et al. 2011; Dickson et al. 2015): In
verschiedenen Arbeiten wurde gezeigt, dass ein Mikrobiom der Lunge bei gesunden
Probanden, hauptsidchlich bestehend aus den Bakterienstimmen Bacteroidetes,
Firmicuten, Proteobakterien und Aktinobakterien,, existiert (Charlson et al. 2011; Pragman
et al. 2012; Sze et al. 2012). Bei Mukoviszidosepatienten wurden geringere
Vorkommen dieser Kernstimme bei gleichzeitig hoheren Besiedlungsraten von
opportunistischen Erregern wie zum Beispiel Pseudomonaden, Staphylokokken,
Alcaligenaceae, Prevotella und Streptokokken gemessen (Li et al. 2016). Weiterhin
wurde eine Abhingigkeit der bakteriellen Diversitit und Besiedlung der Lunge vom
Lebensalter, der CFTR Mutation sowie der vorausgehenden bakteriellen Besiedlung des

GIT beschrieben (Cox et al. 2010; Madan et al. 2012).

Eine Beziehung zwischen beiden Organen lédsst sich vermuten, da der Einsatz
modulierender Substanzen im Darm, insbesondere die Therapie mit Probiotika (Mortaz
et al. 2013), einen positiven Effekt auf die pulmonale Situation bei
Mukoviszidosepatienten zeigte (Bruzzese et al. 2007; Weiss et al. 2010; Di Nardo et al.
2014). Dieses Phinomen ist neben dem Krankheitsbild der Mukoviszidose weiterhin bei
Asthma (Bjorkstén et al. 1999), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) und
CED (Keely et al. 2012) als Darm-Lungen Achse (engl.: gut-lung axis) bekannt
(Marsland et al. 2015; Budden et al. 2016). In einem Mausmodell wurde die Beziehung
vom Mikrobiom des Respirationstraktes zu vaginalem und intestinalem
Bakterienvorkommen verglichen (Barfod et al. 2013). Dabei zeigte sich eine
Ubereinstimmung von mehreren Bakteriengattungen zwischen Lunge und Darm mit
signifikant hoheren Bakterienzahlen fiir Firmicuten und Bacteroidetes im Caecum

(Barfod et al. 2013; Flass et al. 2015). Auf genetischer Ebene wurden verinderte
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mikrobielle Muster mit bestimmten Mutationen bei Mukoviszidose in Zusammenhang
gebracht (Schippa et al. 2013), was in dhnlicher Form fiir die Lunge gezeigt werden
konnte (Cox et al. 2010). Weitere Hinweise fiir eine pulmonal-intestinale
Wechselwirkung wurde kiirzlich durch eine Studie an Mukoviszidosepatienten im
Sauglingsalter (n=7) verdeutlicht: Eine Auswahl an Bakteriengattungen - zuerst im
Mikrobiom des Darms lokalisiert - waren zeitlich versetzt auch in der Lunge
nachweisbar, wodurch ihnen ein Vorhersagewert zugeordnet wurde. Ein
Zusammenhang zur Erndhrungsweise konnte erst nach einer Clustereinteilung ermittelt
werden. Zusammenfassend vermuteten Madan et al. aufgrund dieser Ergebnisse, dass
Ernédhrungsfaktoren und die Mikroflora des Darms die mikrobielle Zusammensetzung in
der Lunge beeinflussen konnen. Auflerdem wurde auf die Bedeutung eines frithen
Einsatzes von Probiotika an dieser Stelle verwiesen (Madan et al. 2012). Unter
Bertiicksichtigung dieser Annahmen, ist eine organiibergreifende Wirkung von
Inflammationsmediatoren bei Mukoviszidosepatienten nicht auszuschlieBen und wird
durch den in unserer Kohorte dargestellten Zusammenhang von erhohten serologischen
Entziindungswerten und hohen FC Konzentrationen bei Mukoviszidosepatienten

unterstrichen.

4.3 Bedeutung der Studie und Ausblick

4.3.1 Praxisorientierte Empfehlungen

In der Vergangenheit beschriebene makro- und mikroskopische Verfahren beziiglich
des GIT von Mukoviszidosepatienten zeigten Lidsionen der Diinndarmmukosa (Werlin
et al. 2010; Flass et al. 2015), erhohte Werte von Cytokinen, Immunglobulinen und
Proteinen in GIT Lavagen (Croft et al. 1995) sowie verstirkte Immunaktivitit auf
genetischer Ebene (Raia V 2000 Mar). Weitere Hinweise auf entziindliche Vorginge
des GIT wurden im Rahmen von Mausmodellen (Norkina et al. 2004) und anhand eines
Enterozyten-spezifischen Bindeproteins namens intestinal fatty acid binding protein
(I-FABP), welches bei Schidigung der Darmmukosa serologisch nachgewiesen werden
kann, aufgezeigt (Adriaanse, Marlou P M et al. 2015). Diese Arbeiten unterstrichen die
Behauptung der intestinalen Inflammation als eigenstindige Entitit der
Mukoviszidoseerkrankung (De Lisle, R. C. & Borowitz 2013; Munck 2014). Ziel dieser
Arbeit war es, diese Entziindungsreaktion mithilfe von FC als Surrogatparameter zu

untersuchen. Generell zeigte sich bei unserer Mukoviszidosekohorte kein
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Zusammenhang von FC Konzentrationen zu krankheitstypischen Manifestationen,
gastroenterologischer Symptomatik, Fragebogen oder anthropometrischen Daten. Ein
schweres gastrointestinales Beschwerdebild spiegelte sich nicht, wie vermutet, in hohen
FC Konzentrationen wieder. Teilweise zeigten sich eher paradoxe Ergebnisse: hohe FC
Konzentrationen bei guten Ergebnissen, beispielsweise beziiglich der Lebensqualitit
(milde gastrointestinale =~ Symptomatik, unauffélliges Essverhalten, normale

Gewichtssituation).

FC Erhohung und verdickte Darmwand im Colon ascendens. Zu den
signifikanten Ergebnissen dieser Studie gehoren die sonografischen Befunde mit
verdickter Darmwand im Colon ascendens bei mindestens 80 % der
Mukoviszidosepatienten. Dabei wurden hohere FC Konzentrationen bei beiden Gruppen
mit Darmwanddicken > 2 mm im Vergleich zu der Gruppe mit Darmwanddicken
kleiner 2 mm, hier als normwertig beurteilt, festgestellt. Es ist vorstellbar, dass das FC
in diesem Zusammenhang einen wichtigen Hinweis auf eine klinisch unspezifische
Inflammation darstellt. Routinemessung der FC Werte sowie die sonografische
Kontrolle der Darmwanddicke sollten daher im Verlauf bei Mukoviszidosepatienten

dokumentiert werden.

FC Erhohung und systemische Inflammation korrelieren. Neben den
sonografischen Ergebnissen bei Mukoviszidosepatienten erbrachte die vorliegende
Studie  weiterhin  Hinweise auf ein iiber den GIT hinausreichendes
Entziindungsgeschehen, dargestellt durch die Korrelation von erhohten FC
Konzentrationen und erhohten inflammatorischen Serumparametern (Ellemunter et al.
2017). Die organiibergreifende Wirkung von Entziindungsmediatoren kann anhand des
Modells einer Darm-Lungen-Achse aufgezeigt werden (Li et al. 2016). Hier wurde
bereits ausfiihrlich iiber Interventionen am Darm mit positiven extraintestinalen
Auswirkungen, insbesondere beziiglich der Lunge bei Mukoviszidosepatienten (Budden
et al. 2016), berichtet. Eine kiirzlich veroffentlichte Arbeit deutet zudem auf die
gegensitzliche Wirkrichtung hin: Manipulationen der Lunge konnen sich auf den GIT
bei Mukoviszidosepatienten auswirken. Hinweise lieferten Untersuchungen mit
Bronchialzellen von Mukoviszidosepatienten und gesunden Probanden, die mit
Prostaglandinen stimuliert wurden und deren Uberstand zur Inkubation von Kolonzellen
genutzt wurde. Bei den Kolonzellen, welche mit dem Uberstand ~ der

Mukoviszidosebronchialzellen behandelt wurden, zeigte sich im Vergleich zu denen,
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die mit dem Uberstand der von Gesunden abstammenden Bronchialzellen inkubiert
wurden, eine signifikant gesteigerte Produktion von Zytokinen in vitro (IL-6, IL-8,
TNF-a)). O"Callaghan et al. schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass entziindliche
Verdnderungen der Lunge die Zytokinproduktion und folglich die intestinale
Inflammation im GIT bei Mukoviszidosepatienten beeinflussen konnten (O Callaghan

G 2014).

Neuere Studien zeigen neben den symptomatischen Therapien auch kausale
Behandlungsansitze auf (Bargon et al. 1992; Kerem 2006). Die Modulation des CFTR-
Gens beziehungsweise CFTR-Genprodukts kann durch unterschiedliche Pharmazeutika
induziert werden, wobei ihr Wirkungsort die in der FEinleitung erwihnten 6
Defektklassen beinhaltet (Mall & Galietta, Luis J V 2015). Der CFTR Potentiator
Ivacaftor, welcher lediglich bei Mukoviszidosepatienten mit der Punktmutation G551D
eingesetzt werden kann, ist das erfolgreichste Beispiel dieser Arzneistoffgruppe (Jones
& Helm 2009; van Goor et al. 2009). Durch ein verlingertes Offnen des defekten
Chloridkanals und damit hoherer Wahrscheinlichkeit eines lonentransports konnte in
den klinischen Studien iiber eine verbesserte Lungenfunktion sowie die Reduktion von
pulmonalen Exazerbationen berichtet werden (McPhail & Clancy 2013). Neben den
pulmonalen Parametern sollten aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie
der vermuteten Darm-Lungen-Achse zusitzlich GIT Parameter als Studienendpunkte
bei der Therapie mittels CFTR-Modulation etabliert werden (Bodewes, Frank A J A et
al. 2015).

4.3.2 Bedeutung des FC als Surrogatparameter der intestinalen Inflammation
bei Mukoviszidose

Intestinale Entziindung in Abhdngigkeit vom Krankheitsbild. Die intestinale
Inflammation bei Mukoviszidosepatienten kann nicht gleichgesetzt werden mit dem bei
CED Patienten beobachtbaren Entziindungsgeschehen im Darm. Gleiches gilt fiir die
Aussagekraft des FC als inflammatorischer =~ Marker des GIT  bei
Mukoviszidosepatienten. Diese Aussagen konnen durch folgende Punkte belegt werden:
Wesentlich hohere FC Konzentrationen bei CED Patienten im Vergleich zu
Mukoviszidosepatienten (Bruzzese et al. 2004; C.Y. Ooi 2012; Dhaliwal et al. 2014)
und normwertige Konzentrationen von fikalem S100A12 und Osteoprotegerin bei
Mukoviszidosepatienten verglichen mit erhohten Werten bei CED Patienten (Dhaliwal

et al. 2014). Ferner korrelierten bei CED Patienten erhohte FC Werte mit klinischen
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Aktivitidts-Scores: Der Rachmilewitz Score fiir Colitis ulcerosa (Hanai et al. 2004) und
der CDALI fiir Morbus Crohn (Costa et al. 2003; Canani et al. 2008) beinhalten Items
wie abdominelle Schmerzen, Blut im Stuhl und Stuhlfrequenz/-konsistenz. In mehreren
Arbeiten konnte ein Zusammenhang zu gastrointestinalen Symptomen (Fagerberg et al.
2005), die teilweise durch die Scores abgedeckt werden, sowie zu endoskopischen und
histologischen Befunden gezeigt werden (Roseth et al. 1997; Hanai et al. 2004; D'Inca
et al. 2007; Fagerberg et al. 2007; Canani et al. 2008). Im Gegensatz dazu, konnte in der
vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang des benutzten klinischen Scores (CFQ-R) bei
Mukoviszidosepatienten zu FC ermittelt werden. Studien auf diesem Gebiet sind notig

um umfassendere Aussagen zu diesem Thema formulieren zu kénnen.

Kolo- oder Gastroenteroskopien bei Mukoviszidosepatienten gehdren nicht zu
den Routineuntersuchungen. In der vorliegenden Arbeit erfolgte ebenfalls keine
endoskopische Untersuchung des GIT, wodurch eine Analyse beziiglich der FC
Konzentration hinsichtlich dieses Aspektes nicht moglich war. In den wenigen Arbeiten
zu Kapselendoskopien bei Mukoviszidosepatienten wurde kein Zusammenhang von
Diinndarmlisionen und FC Konzentrationen ermittelt (Werlin et al. 2010; Flass et al.
2015). Einem von Flass et al. erstellten Streudiagramm ist zu entnehmen, dass
hohergradige intestinale Lisionen (Punktwert > 4 nach Maiden Klassifikation Maiden et
al. 2007) gehiuft bei Mukoviszidosepatienten mit Leberzirrhose erfasst werden konnten
(Flass et al. 2015). Dies konnte ein Hinweis sein, dass die makroskopischen Befunde
des GIT nicht allein durch die intestinale Inflammation hervorgerufen werden. Neben
den zirrhotischen Verdnderungen konnen wie bereits erwihnt die intestinale Dysbiosis
(Flass et al. 2015) und/oder PI (Werlin et al. 2010) als Kofaktoren oder Hauptursache

der Lisionen im GIT diskutiert werden.

Schlusswort. Das Vorhandensein einer intestinalen Inflammation ist aufgrund
von Studien bei Mukoviszidosepatienten (Croft et al. 1995; Raia V 2000 Mar; Chaun
2001; Werlin et al. 2010; Parisi et al. 2017) und Tiermodellen (Norkina et al. 2004)
nicht mehr von der Hand zu weisen. Die vorliegende Arbeit zeigte keinen direkten
Zusammenhang des FC zur Lebensqualitidt, gastrointestinalen Symptomen,
anthropometrischen Daten oder der Begleitmedikation, erbrachte aber Indizien fiir eine
systemische Inflammation sowie fiir eine Verdickung der Kolonwand bei
Mukoviszidosepatienten. Die teilweise unklaren Korrelationen erschweren die

Beurteilung der FC Konzentration als Surrogatparameter. Zusammenfassend kann
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formuliert werden, dass sich die FC Konzentration nicht als angemessener Parameter fiir
die intestinale Inflammation bei Mukoviszidosepatienten eignet. Es sollte ein moglicher
Bezug zur Darm-Lungen-Achse oder zur systemischen Inflammation beriicksichtigt
sowie eine Verlaufsmessung von FC Werten und Darmwanddicke angestrebt werden.
Im klinischen Setting ist die frithe und sensitive Erkennung von Patienten mit
Mukoviszidose assoziierter intestinaler Inflammation wichtig. Ob dies jedoch mithilfe
der Messung des FC Verlaufs darstellbar ist, scheint in Anbetracht der vorherigen
Uberlegungen eher unwahrscheinlich. Weitere Studien werden gebraucht, um diese
Hypothesen zu untersuchen und um andere Surrogatparameter oder Verfahren zur

Erfassung der intestinalen Inflammation zu etablieren.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Das eigentliche Ziel, die Erfassung der gesamten in der Mukoviszidoseambulanz des
UKGM betreuten 130 Patienten, wurde aufgrund logistischer Umstinde, insbesondere
der Stuhlsammlung, nicht erreicht. Die FC Konzentrationen der gesunden
Kontrollgruppe entstammen lediglich einer Messung der Stuhlprobe, aufgrund eventuell
verunreinigter Proben mit extrem hohen Werten. Bei allen anderen Studienteilnehmern
setzt sich der FC Wert durch die Analyse zweier Eppendorfgefifle und anschlieBender

Mittelwertbildung zusammen.

Weiterhin stellt sich die Frage nach dem Effekt der Raumtemperatur bei der in
diesem Studienprotokoll vorgegebenen Transportdauer der Stuhlproben von maximal
72 h. Die Stuhlprobenlagerung bei Raumtemperatur vor der Untersuchung hat unter
anderem Einfluss auf die Zusammensetzung des per DNA nachzuweisenden fikalen
Mikrobioms, wobei die Zeitspanne bis zum Einfrieren 15 min (Gorzelak et al. 2015)
beziehungsweise 2 h (Guo et al. 2016) nicht unterschreiten sollte. Ebenso wird von
einer Kiithlung der Stuhlproben in haushaltsiiblichen Kiihlschrianken lidnger als 3 Tage
abgeraten (Gorzelak et al. 2015). Bei Mukoviszidosepatienten wurde ein verdndertes
Mikrobiom, sprich Dysbiosis (Bruzzese et al. 2014; del Campo et al. 2014; Li &
Somerset 2014; Flass et al. 2015) sowie erhohte FC Konzentrationen gemessen
(vorliegende Arbeit sowie weitere Quellen Bruzzese et al. 2004; Halilbasic E 2013;
Bruzzese et al. 2014; Rumman et al. 2014). Inwieweit ein Zusammenhang zwischen der

Raumtemperatur und der FC Konzentration im bereits abgenommenen Stuhl besteht, ist
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in der Literatur bisher nicht untersucht wurden. Laut Roseth et al. sind die Stuhlproben

beziiglich Calprotectin fiir 7 Tage bei Raumtemperatur verwertbar (Roseth et al. 1992).

Um die Bedeutung der erhohten Serumwerte bei CED und insbesondere bei
Mukoviszidosepatienten zu unterstreichen hitte eine serologische Untersuchung bei der
gesunden Kontrollgruppe zu direkten Vergleichbarkeit aufschlussreich sein konnen.
Dies wurde fiir ethisch nicht vertretbar und notwendig angesehen, da bei gesunden
Probanden von Entziindungswerten im Referenzbereich ausgegangen werden kann.
Verglichen damit ist der Ultraschall der Darmwand ein nicht-invasives Verfahren. Eine
sonografische Messung der Darmwanddicke bei Gesunden hitte durchaus einen
Erkenntniszuwachs gebracht. Weiterhin muss in Einzelfdllen der zeitliche Abstand von
bis zu 4 Wochen zwischen Stuhlsammlung und Blutentnahme beriicksichtigt werden.
Der Zusammenhang dieser beiden Aspekte ist durch groBere zeitliche Abstinde

eingeschrénkt.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund:

Zunehmend gibt es Hinweise fiir eine Entziindungsreaktion im Gastrointestinaltrakt
(GIT) analog zur Lunge bei Patienten mit Mukoviszidose (MV). Die Messung der
intestinalen Inflammation (II) erfolgte iiber den Stuhlparameter fikales Calprotectin
(FC). Es soll gekldart werden inwieweit ein Zusammenhang zwischen II und

Manifestationen, Klinik und weiteren Parametern besteht.
Methodik:

FC Bestimmung (Cut off von 100 pg/g Stuhl) bei 50 MV Patienten (MD, range: 13, 10 -
17 Jahre), 26 Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) (MD,
range: 16, 15 - 19 Jahre) und 24 gesunden Teilnehmern (MD, range: 16, 12 - 27 Jahre)
als Kontrollgruppe (K). Untersucht wurde der Zusammenhang von FC zu MV typischen
Manifestationen, Medikation, anthropometrischen Daten, Lebensqualitdt, abdomineller
Symptomatik und Stuhlcharakteristik, FEV; % pred, Serumparametern [Calprotectin, C-
reaktives Protein (CRP), Neutrophile, Immunglobulin G (IgG)] und sonografisch

bestimmter Darmwanddicke des Colon ascendens (Cut off < 2 mm).
Ergebnisse:

FC Konzentrationen der MV Patienten waren hoher (MD, range: 182, 66 - 363 ug/g) im
Vergleich zu den Werten der K Gruppe (MD, range: 17, 7 - 42 pug/g), aber niedriger als
bei CED Patienten (MD, range: 587, 270 - 1659 pg/g). Erhohte Werte im Sinne einer 11
lagen bei 70 % (35/50) der MV Patienten vor. Es gab einen Trend von hoheren FC
Konzentrationen bei schwerer Lungenfunktionsstorung. Eine verdickte Darmwand mit
signifikant hoheren FC Werten hatten 80 % der MV Patienten verglichen mit MV
Patienten mit normal dicker Darmwand (p=0,04). Im Gegensatz zu den CED Patienten

korrelierten systemische Inflammationsparameter mit den FC Werten bei MV Patienten.
Schlussfolgerung:

Die Indizien fiir die Darmwandverdickung sowie das Vorliegen einer intestinalen und
systemischen Inflammation bei MV unterstreichen das Konzept einer Darm-Lungen-
Achse. Die fehlenden Zusammenhinge von FC zu klinischen Parametern oder
Charakteristika bei MV stellen die Bedeutung des FC als Surrogatparameter der II in

Frage.
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6 Summary

Background:

There is evidence to suggest an intestinal inflammation (II) in the gastrointestinal tract
in patients with cystic fibrosis (CF) comparable to the lung situation. The fecal
calprotectin (FC) concentration is used to detect II. Our aim was to examine the relation

between II and CF manifestations, symptoms and further parameters.
Methods:

FC (cut off: 100 pg/g stool) was measured in 50 CF patients (MD, range: 13, 10 - 17
years), 26 patients with intestinal bowel disease (IBD) (MD, range: 16, 15 - 19 years)
and 24 healthy controls (HC) (MD, range: 16, 12 - 27 years). We analyzed the
correlation of FC with CF manifestations, medication, growth parameters, quality of
life, abdominal and stool characteristics, FEV1 % pred, inflammatory blood markers
[serum calprotectin, C-reactive protein (CRP), neutrophil granulocytes,
immunoglobulin G (IgG)] and colonic wall thickening in the colon ascendens

determined with sonography (cut off <2 mm).
Results:

FC concentrations were higher in CF patients (MD, range: 182, 66 - 363 ug/g)
compared to HC (MD, range: 17, 7 - 42 ug/g), but lower compared to IBD patients
(MD, range: 587, 270 - 1659 ug/g). Increased FC values detected II in 70 % (35/50) of
CF patients. There was a trend between increased FC concentrations and severe lung
dysfunction. CF patients showed colonic wall thickening in 80 %. Those had
significantly higher FC concentrations compared to patients with wall thickness below
2 mm (p=0,04). Inflammatory blood markers correlated with high FC concentrations in

CF patients compared to IBD patients.
Conclusion:

The evidence for colonic wall thickness, II and systemic inflammation emphasize the
model of a gut-lung-axis. There was no link from FC to CF related clinical parameters
and characteristics, therefore it is essential to question the meaning of FC as surrogate

parameter for II.
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11 Anhang

I. Methodik

Tabelle 13.2: Stuhlextraktion mittels Einwiegen nach CALPROLAB™ fiir fikales Calprotectin

Punkt Ablauf

1 Extraktionspuffer herstellen (Verhiltnis 1:2,5) :
90 ml Extraktionspuffer + 135 ml Aqua dest./entionisiertes H2o (

das leere Rohrchen und Impfose wiegen

3 mit der Impfose ca. 100 mg der Stuhlprobe in das Rohrchen tiberfiithren

4 Messen des Nettogewichts durch Wiegen der Stuhlprobe und des
Rohrchens mit Ose

5 obere Hilfte der Ose abbrechen, unterer Teil der Ose bleibt im Rohrchen

6 Extraktionslosung hinzupipettieren, sodass ein Verhiltnis von 1:50
entsteht (100 mg Stuhlprobe + 4,9 ml Extraktionspuffer)

7 Probenrohrchen verschlieBen, mind. 30 Sekunden vortexen

8 Mischen durch einen Schiittler bei 1000 rpm fiir 30+5 min

Ose im Rohrchen dient als Riihrer

9 Rohrchen kurz ruhen lassen, damit sich Partikel absetzen konnen

Fliissigkeit aus dem oberen Rohrchen-Bereich in ein neues Gefdl} pipettieren

Tabelle 13.1: Testdurchfiihrung CALPROLAB™ Calprotectin ELISA

Punkt Ablauf
1 Standards, Kontrollen und Proben in die Mikrotiterplatte als
Doppelbestimmung pipettieren
2 Inkubation
3 Fliissigkeiten aus der Platte
verwerfen

Wells drei mal mit Waschpuffer waschen
Mikrotiterplatte auf saugfihigem Papier ausschlagen

Zugabe von Enzymkonjugat in jedes Well

Inkubation

Waschvorgang entsprechend Punkt 3 wiederholen

Zugabe von Substratlosung in jedes Well

Inkubation

O |0 [ I ||~

Zugabe der Stopplosug in jedes Well
Farbumschlag

10 Extinktionmessung im Photometer (nm)

11 Auswertung (qualitativ, quantitativ)

! Abdecken der Mikrotiterplatte mit Klebefolie
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Tabelle 13.3: Stuhlextraktion mittels Einwiegen nach ScheBo® fiir Pankreatische Elastase

Punkt Ablauf

1 Extraktionspuffer herstellen (Verhiltnis 1:5) :
100 ml Extraktionspuffer plus 400 ml H»o bidest

2 das leere Rohrchen und Impfose wiegen

3 mit der Impfose ca. 100 mg der Stuhlprobe in das Rohrchen iiberfiihren

4 Messen des Nettogewichts durch Wiegen der Stuhlprobe und des
Rohrchens mit Ose

5 Zugabe des Extraktionspuffers, sodass ein Stuhlprobenextrakt mit der
Endkonzentration von 10 mg Stuhl/ml Extraktionspuffer entsteht
(100 mg Stuhl + 10 ml Extraktionspuffer)

6 mehrfach vortexen, mindestens 5 min Extraktion, nochmals vortexen

7 Roéchrehen kurz ruhen lassen, damit sich Partikel absetzen kénnen

Fliissigkeit aus dem oberenRohrchen-Bereich in ein neues Gefil pipettieren
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Vom Betreuungspersonal vor Aushéindigung des Fragebogens auszufiillen:

Patienten ID/Fragebogennummer Tag der Befragung

I A B I

Fragebogen

zur Lebensqualitat bei Mukoviszidose (CFQ 14+R)
(revidierte Fassung 8/03)
fur Patienten von 14 - 17 Jahren

Von der Patientin/dem Patienten auszufiillen:

Geschlecht weiblich [
minnlich O
Alter: |
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ANLEITUNG

Dein Wissen tiber die Auswirkungen deiner Krankheit und der Therapie auf deinen Alltag ist
fiir den Arzt von groBer Bedeutung, um deinen Gesundheitszustand besser erfassen und die
Behandlung exakter anpassen zu konnen.

Wir haben zu diesem Zweck einen Fragebogen iiber die Lebensqualitit erstellt, der sich an
Menschen wendet, die an Mukoviszidose erkrankt sind.

Die folgenden Fragen beziehen sich auf deine Gesundheit, so wie du sie aktuell empfinden.
Diese Auskunft ermoglicht uns ein besseres Verstindnis deiner Gefiihle in deinem Alltag.

WIE SOLL DER FRAGEBOGEN AUSGEFULLT WERDEN?

Bitte beantworte alle Fragen, indem du die entsprechende Antwort ankreuzt. Wenn du nicht
genau weilit, welche Antwort korrekt ist, dann kreuze diejenige an, die deiner Situation am
ehesten gerecht wird. Kreuze bei jeder Frage bitte nur eine Antwort an.
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Beziehe dich bei den folgenden Fragen bitte auf deinen Gesundheitszustand in
den letzten 2 Wochen:

Wie schwierig war es fiir dich,
Kreuze an, welche Antwort auf dich zutrifft

sehr ziemlich  ein wenig tiberhaupt nicht
schwierig schwierig  schwierig schwierig

1. groBere korperliche Anstrengungen wie

z.B. Rennen oder Sport zu unternehmen O O O O
2. genauso schnell zu gehen wie andere . . .. O O O O
3. schwere Gegenstinde aufzuheben und zu

tragen (Biicher, Einkaufstasche,

Aktentasche) O O O O
4. eine Etage hochzusteigen. .............. O O O O
5. die Treppen genauso schnell

hinaufzusteigen wie andere O O O O

Gib an, wie du dich in den letzten

2 Wochen gefiihlt hast:
Kreuze an, welche Antwort auf dich zutrifft

immer oft manchmal nie
6. Du hast dich in guter Verfassung gefiihlt O O O O
7. Du hast dir Sorgen gemacht ............ O O O O
8. Du hast dich nutzlos gefiihlt............ O O O O
9. Du hast dich miide gefiihlt ............. O O O O
10. Du hast dich voller Energie gefiihlt ... .. O O O O
11.  Du hast dich erschopft gefiihlt.......... O O O O

12.  Du hast dich traurig oder
niedergeschlagen O O O O

GHURIE «vonmimncins svamn s swamss
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Bitte kreuze an, welche der folgenden Aussagen auf dich zutreffen. Denke dabei
an den Zeitraum der letzten 2 Wochen:

Bitte kreuze nur eine Antwort an:

13. Inwieweit hast du Schwierigkeiten beim Gehen:

Du kannst lange gehen, ohne zu ermiiden. ...................... O
Du kannst lange gehen, ermiidest jedoch. ....................... O
Du gehst nicht sehr lange, weil du schnell ermiidest. ............ O

Du vermeidest das Gehen wo immer du kannst, weil es dich zu
SERE EIMEAEL. . . .+ v vttt e et O

Bitte kreuze nur eine Antwort an:

14. Inwieweit sind Mahlzeiten ein Problem fiir dich?

Schon wenn vom Essen gesprochen wird, wird dir tibel........... O
DU ASSENIE @EIM .ot e v ete et e et e e e e et e e e aeeeaaas O
Manchifial 1§56 dil Seris cvons e somas sy o sms e S O
DU ESSE @EIM . oottt e et et et e O

Bitte kreuze nur eine Antwort an:

15. Wie stark fiihlst du dich durch deine tégliche Therapie
(einschlieBlich Inhalieren und Krankengymnastik) belastet?

bérhauptnicht / eI WeNIE: cursnsisnans sy aes s S ssmmasi % O
12 O
ST s o ST0S SUTE SOOI S B R O
11011 N O

Bitte kreuze nur eine Antwort an:

16. Wie viel Zeit wendest du zur Zeit téglich fiir deine Therapie

auf?

SERTFVACL sosn s S I S e S e S O
MABIZ VIEL . ..ot e O
SIS o s e 0 R T ST AT SR R T S 35 O
SENETWCIIIE - sscaomsvasscaravase st afetaratsdaions cotivar sl siars wratati Svatarss siarvaats O
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Bitte kreuze nur eine Antwort an:

Wie schwierig ist es fiir dich, die téigliche Therapie (inklusive
der Medikamenteneinnahme) durchzufiihren?

gar Nicht SCAWIETIE ....coviviiiiiiniiiiiicc e
ein bisschen schwierig

ziemlich schwierig ...............

ST S CIVACTIE: s vumomsosnsnsoss o v e SRR S S R e

Bitte kreuze nur eine Antwort an:

Wie schiitzt du deinen derzeitigen Gesundheitszustand ein?

BB s as svamas s s s s SHASE Foam S e O
Cher QUL ... o O
ChEFEChIEEht s sumsnmammua e SU0E o R s T e A8 O
sehrschlecht. ... ..o e O
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Bitte kreuze an, inwieweit die folgenden Aussagen auf dich zutreffen. Denke
dabei an den Zeitraum der letzten 2 Wochen:

stimmt stimmt stimmt stimmt
genau eher eher nicht  iiberhaupt nicht

19.  Nach einer korperlichen Anstrengung

erhole ich mich nur schwer......... O (] O O
20.  Ich muss groBere korperliche

Anstrengungen wie Rennen und

Sporttreiben O ] O O

einschrianken................
21. Ich zwinge mich zuessen........... O O O O
22. Ich bleibe ofter zu Hause als ich

INOCHLE v eees O O a O
23.  Es fillt mir leicht, mit anderen iiber O O O O

meine Erkrankung zu reden.................
24. Ichfinde michzudiinn.............

O O O O

25.  Ich finde, dass ich korperlich anders

Bt AlS AHASEE 1o sonse smassgvines O O (] O
26. Ich fiihle mich oft unsicher wegen

meines Aussehens .................

O O (| O

27. Die Leute haben Angst, dass meine O O O O

Krankheit ansteckend ist ....................
28. Ich besuche oft meine Freunde . ... .. O O O O
29. Ich habe das Gefiihl, dass mein

Husten andere StOrt ..........cccevveeeevnennn. O (] O O
30. Ich gehe ohne zu zégern abends aus O O O O
31. Ich fiihle mich oft allein ............ O O O O
32.  Ich fiihle mich korperlich wohl und

ha})e den Eindruck, nicht krank zu O O O O

SCIM 1veeveeerrecieeereeereeesaessaeesaeeneenneennaens
33.  Ich kann ldngerfristig nichts planen.... O O O O
34. Ichlebe ein normales Leben . . ... ... O O O O
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SCHULE UND ARBEIT

Die Fragen 35 bis 38 beziehen sich auf Schule, berufliche Tditigkeit oder deine
anderen tiglichen Aufgaben.

35.

37:

Inwieweit hattest du in den letzten zwei Wochen aus Bitte kreuze nur eine Antwort an
gesundheitlichen Griinden Probleme in der
Schule/Ausbildung, im Beruf oder bei deinen anderen
tiglichen Aufgaben?

Du hattest keinerlei Probleme, deine Aufgaben zu erledigen... 0O

Du hast Wege gefunden, mit deinen Aufgaben nicht in Verzug
zu geraten, manchmal allerdings mit Schwierigkeiten

Du bist mit deinen Aufgaben in Verzug geraten............... O

Du konntest gar keiner Tatigkeit nachgehen................... O

Wie hiufig hast du in den letzten zwei Wochen aus Bitte kreuze nur eine Antwort an
gesundheitlichen Griinden in der Schule/Ausbildung oder bei
der Arbeit gefehlt?

Wie oft stort dich deine Krankheit beim Erreichen

Bitte kreuze nur eine Antwort an
personlicher Ziele (Schule, Beruf, privat)
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38. Wie oft hindert dich deine Krankheit, das Haus zu verlassen  Bijtte kreuze nur eine Antwort an
(z.B. zum Einkaufen oder dhnlichen Aktivitiiten)

111 T O
Ot cmumassasavmsnnss e O
mManchmal.........oooeeoeveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeene O
11— O
SYMPTOMFRAGEBOGEN

Bitte gib an, wie du dich in den letzten 2 Wochen gefiihlt hast. Kreuze an,
welche Antwort auf dich zutrifft:

stark miBig ein wenig tiberhaupt
nicht
39. Hattest du Schwierigkeiten, dein
Gewicht zu halten? ....................... O O O O
40. Hattest du verschleimte Atemwege? O O O O
41. Hast du tagsiiber gehustet? ............... O O O O
42. Hattest du Auswurf? .............c...... O O O o -
falls
iiberhaupt
nicht, gehe zu
Frage 44

43.  Wie sah der Auswurf meistens aus?
O klar O hell bis gelblich O dunkel bis griinlich O  blutig O weil nicht
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Gib an, wie du dich in den letzten
2 Wochen gefiihlt hast:

tiaglich oft manchmal nie
44.  Traten bei der Atmung Pfeifgerdusche
AUE? e O O O O
45. Hattest du Schwierigkeiten bei der
b 01111110 R O O O O
46. Bist du wegen des Hustens nachts
AUFEEWAChE? susvanvsomnissmmnsssmmm O O O O
47. Hattest Du Probleme mit Blihungen? O O O O
48. Hattest du Durchfall? ................... O O O O
49. Hattest du Bauchschmerzen? ............ O O O O
50. Hattest Du Essprobleme?.................... O O O O

Bevor du den Fragebogen abgibst, priife bitte, ob du alle Fragen beantwortet
hast.

VIELEN DANK FUR DEINE MITARBEIT!
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BRITISH Ministry of WORKSH EET

COLUMRBIA. | Hedly based on the Harvey-Bradshaw Index*

PATIENT NAME DATE (YYYY / MM / DD) PERSONAL HEALTH NUMBER

Lottt brr b

1. Patient’s general well-being (for the previous day)
(0 = very well, 1 = slightly below par, 2 = poor, 3 = very poor, 4 = terrible)

2. Abdominal pain (for the previous day)
(0 = none, 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe)

3. Number of liquid stools per day (for the previous day) (score 1 per movement)

4. Abdominal mass
(0 = none, 1 = dubious, 2 = definite, 3 = definite and tender)

5. Complications (score 1 per item)
arthralgia
uveitis
erythema nodosum
aphthous ulcers
pyoderma gangrenosum
anal fissure
new fistula

abscess

Please insert the value of the total score in the appropriate area in
either section 5 or 7 on the form HLTH 5368. TOTAL

Harvey-Bradshaw Index Score

* The worksheet is based from the article Harvey Remission <5
RF, Bradshaw JM. A simple index of Crohn’s Mild Disease 5.7
disease activity. Lancet. 1980;1:514.
Moderate Disease 8-16
Severe Disease >16

HLTH 5374 2012/09/14
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Studie Calprotectin/CED Gruppe

Patienten ID Untersuchungsdatum
Geb.Datum Geschlecht
Korpergewicht: P ) Korperlidnge: ®_)
Diagnose
Anamnese: Berichtete/Vermutetet Unvertriglichkeit (Ja =1; Nein= 0)
Milchzucker: Fruchtzucker:
Medikation:
Medikament Dosis Applikationshéufigkeit
Untersuchungsbefund: Ja Nein
Abdomen gebliht 0 0
Resistenzen/Konglomerat 0 0
Hepatomegalie 0 0
Splenomegalie 0 0
Abnahmedatum von Stuhlprobe:
Abnahme von Blutprobe:
CED -Aktivititsindex nach Hyams
Punkte Summe

Bauchschmerzen keine 0

mild, kurz, keine Unterbrechung 5

MiBig/schwer, tdglich, linger anhaltend, auch nachts 10 +

zur Unterbrechung fithrend

Stithle pro Tag < 2 halb-geformte und etwas Blut 0

2-5 fliissige Stiihle 5

> 6 fliissige Stiihle oder nichtliche Defikation 10

oder mass GIB +

Allgemeinzustand  keine Einschrinkung 0

Nihrlich, 23.05.2011

Ab und zu Probleme, die iiblichen Aktivititen zu erfiillen 5
Hiufige Einschriinkung, schlechter Allgemeinzustand 10

bitte wenden!
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Zwischensumme

Laborwerte:

Gewicht:

GroBe

Abdomenbefund

Perianal

EIM

Gesamtsumme

Punkte

HK 0 2.5 5 Punkte 0
<101J: >=33, 28-32, <28 2,5
11-14 ménnl: >=35, 30-34, <30 5

15-19 ménnl: >=37; 32-36 <32
11-19 weibl: >=34, 29-33, <29

BKS (mm/h in 1.Stunde) <20 0
20-50 2.5
>50 5.0
Albumin g/l >=3.5 0
3,1-3,4 5
<=3,0 10
stabil/gewollter Stillstand/Abnahme 0
Unfreiwilliger Verlust 1-9% 5
Gewichtsverlust > 10% 10
hGV >-1 SDS 0
hGV < -1 SDS > -2 SDS 5
hGV < -2 SDS 10
kein Druckschmerz, kein Konglomerat 0
Druckschmerz oder Masse ohne Druckschmerz 5
Druckschmerz, Abwehrspannung 10
oB 0
1-2 schmerzlose Fisteln, nicht nidssend, kein Druckschmerz 5
Aktive nissende Fistel, schmerzhaft oder Abzess 10

Fieber > 38,5 C fiir 3 tage der letzten Woche, eindeutige Arthritis
Uveitis, EB, P gangr

Nein 0
1 Symptom 5
> 2 Symptome 10

Remission 0-10P
Leichte Aktivitit 11-30 P
MiiBige/hohe Aktivitit > 31 P

Bitte Einverstindnis, Patientenbogen und Serumprobe (moglichst 2 ml
Vollblut) umgehend an Herrn Haus (DECT 56772), Frau Streichert

(56946) oder Dr Nihrlich (56770) weiterleiten! Bei Fragen an Lufu-

Anmeldung melden 57620! Vielen Dank!

Nibhrlich, 23.05.2011

bitte wenden!
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